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KISALTMALAR

ABD o Amerika Birlesik Devletleri
ACE Anjiotensin converting enzim
ACTH e Adrenokortikotropik hormon
ANP e Atriyal natridretik peptit
BIKO e Bel-kalga orani
DB .. Diyastolik kan basinci
ELISA ... Enzyme-linked immunosorbent assay
ERK e Ekstraselluler sinyal diizenleyici protein
Et.. 0. ool Ejeksiyon slresi
ET-1 ... %...... N, ... ... G .. ... Endotelin 1
FSH..ooovio o N T S R . Folikul stimulan hormon
GFR ..o L . .. .. .......Y Glomertiler filtrasyon hizi
GH .o .. Buyime hormonu
HDL-L o Yiiksek yogunluklu kolesterol
HOMA-IR ..., Insiilin direncini degerlendirme modeli

VKT [zovolemik kontraksiyon zamani
IVRT s Izovolemik relaksasyon zamani
IV ST Interventrikiiler duvar kalinlig
JAIKE-2 e Janus tirozin kinaz 2
INC-7 s Ortak Ulusal Komitenin Yedinci Bildirisi
KVR s Kardiyovaskdler risk orani
LD LK e Diistik yogunluklu kolesterol
L H s Liteinizan hormon
YRR PP Sol ventrikdl
LVEDD......ciiiii e Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
LVH s Sol ventrikil hipertrofisi
LV K e et Sol ventrikiler kitlesi
LVKI oot Sol ventrikiil kitle indeksi
MAPK s Mitojen aktiveli protein kinaz

IMPI ..o s Miyokard performans indeksi



NF-KB ... Nkleer faktor-kappaB

[ TSP PR PP Nitrik oksit
PISK s Fosfotidilinozitol 3 kinaz
P NV T Posterior duvar kalinlig1
RO Reaktif oksijen turleri
S B e Sistolik kan basinci
STAT3 e Sinyal iletici ve aktive edici trankripsiyon faktor(
LT i PSSR Transforme edici blytme faktoru-f1
=3 £ TR Beden kitle indeksi
VY M e Vicut yag miktar
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon insan saglhigini tehdit eden ilk 10 risk arasinda iigiincii sirada yer
almaktadir. Diinya Saghik Orgiitii’niin tahminlerine gore, her 8 dliimden biri yiiksek kan
basincina baghdir (1). Yaklasik olarak ABD’de 50 milyon, diinyada ise 1 milyar kisiyi
etkilemektedir (2). Ulkemizde ise bu say1 15 milyon kisi civarindadir (3).

Hipertansiyon kalp, beyin, bdbrek, goz ve periferik damarlar etkileyerek hedef organ
hasarina neden olur. Hedef organ hasarmin tespiti, tedaviye baslangic zamaninin
belirlenmesinde ve baslanacak tedavinin seciminde oldukca 6nemlidir (4).

Hipertansiyon, sol ventrikil hipertrofisi (LVH), kalp yetmezligi, sistolik ve diyastolik
fonksiyon bozukluguna neden olur. Ayrica, ateroskleroz gelisimini hizlandirarak anjina ve
miyokard infarktiistine yol agar (5). Bobreklerde, intraglomerdler basing artis1 ve glomeriler
gecirgenligin bozulmasina neden olarak, proteiniiri ve bobrek fonksiyonlarinin azalmasina
yol acar (6). Ayrica, retinal damarlar1 etkileyerek hipertansif retinopati gelisimine katkida
bulunur (7).

Leptin, yag dokusundan salgilanan, 16 kDa agirliginda ve 167 aminoasitten olusan bir
peptid hormonudur. ilk olarak 1994 yilinda, Ob/Ob farelerden klonlanan bir ob gen Griini
olarak kesfedilmistir. Basta yag dokusu olmak tizere, mide epiteli ve plasentadan sentezlenir.
Hipotalamusu etkileyerek, gida alimini azaltip ve enerji tiiketimini artirarak viicut agirliginin
diizenlenmesini saglar (8-10).

Literatlirdeki hayvan ¢aligmalarinda leptin ile hipertansiyon arasinda pozitif bir iliski
oldugu agik bir gekilde gosterilmistir (11, 12). Leptin, sempatik sinir sistemini aktive ederek,
tubuler sodyum geri emilimine neden olarak ve nitrik oksit (NO) seviyesini azaltarak
hipertansiyona neden olur (13). Insan calismalarindaki sonuglar ise celiskilidir. Primer
hipertansif hastalarda, kontrol grubuna gore leptin seviyesinin daha yiiksek oldugunu
gosteren calismalar oldugu gibi (14, 15), herhangi bir fark olmadigini sdyleyen ¢alismalar da
vardir (16).

Leptinin LVH, retinopati ve nefropati gibi hipertansiyona bagli hedef organ hasari
gelisiminde rol oynadig: diisiinilmektedir (13). Yapilan bir calismada, hipertansif ve insilin
direnci olan erkeklerde, miyokardiyal duvar kalinlig: ile leptin arasinda pozitif bir iligki
oldugu tespit edilmistir (17). Fakat, leptin ile LVH arasinda herhangi bir iliski olmadigini

gosteren ¢aligmalar da vardir (18).



Leptinin, bobreklerde TGF-B1 ve tip IV kollajen sentezini artirarak, proteiniiri ve
glomeriiler hiicre  proliferasyonuna neden oldugu ve hipertansiyonun  renal
komplikasyonlarina katkida bulundugu diistiniilmektedir (19).

Leptin, uzun formlu reseptorleri vasitasiyla vaskiiler endoteli etkileyerek
anjiogenezisi uyarir (20, 21). Yapilan bir ¢alismada, primer hipertansiyonlu hastalarda
retinopati ve leptin seviyesi arasinda bir iliski oldugu ve leptin seviyesinin hipertansif
retinopatisi olan hastalarda, hipertansif retinopatisi olmayanlara gore daha yiksek oldugu
bildirilmistir (22).

LVH, retinopati ve nefropati gibi hipertansiyon ile ilgili hedef organ hasariyla leptin
seviyesi arasindaki iliski, deneysel c¢alismalarda gosterilmistir. Fakat yapilan klinik
calismalarda farkli sonuglar bulunmustur. Biz bu c¢alismada primer hipertansiyonlu
hastalarda, leptin seviyesi ile hedef organ hasar1 (LVH, retinopati ve nefropati) arasindaki
iliskiyi degerlendirmeyi planladik. Boylece leptin seviyesi, yiiksek olan kisilerde diisiik olan
kisilere gore hedef organ hasari yoniinden daha ayrintili bir degerlendirmeye yonelim

saglayabilir.



2. GENEL BILGILER

Diinya Saglik Orgiitii’niin tahminlerine gére, diinyadaki her 8 dliimden biri yiksek
kan basincina baglidir ve hipertansiyon insan sagligini tehdit eden ilk 10 risk arasinda
ticlincii siray1 almaktadir (1). Tiim diinyada toplum sagligini tehdit eden hipertansiyon, kalp
hastalig1, inme ve bobrek yetmezligi icin en 6nemli risk faktérudur (23). Yaklasik olarak
ABD’de 50 milyon, dunyada ise 1 milyar kisiyi etkilemektedir. Eger gerekli 6nlemler
alinmazsa, goriilen vaka sayisi artmaya devam edecektir. Framingham kalp ¢aligmasindaki
verilere gore, 55 yasindaki saglikli kisilerin %90’1 yasamlar1 boyunca hipertansiyon

gelisme riskine sahiptirler (2).

2.1. Primer Hipertansiyon

Hipertansiyon genellikle yetiskin kisilerde, sistolik kan basincinin 140 mmHg ve
diyastolik kan basincinin 90 mmHg ve tizeri degerler olarak kabul edilmektedir (24). Fakat
sistolik kan basincinin 115 mmHg ve diyastolik kan basincinin 75 mmHg’dan itibaren, kan
basinct arttikga kardiyovaskiiler riskin de arttigi ortaya koyulmustur (25,26). Bu durum
gercek hipertansiyon teriminin bilimsel olarak sorgulanabilir nitelikte olmasina yol
acmaktadir ve mevcut kesim noktas1 degerine bakarak yapilan hipertansiyon siiflamasi
keyfidir. Bununla birlikte genis kitlelerce bilinen ve kabul gormiis terminolojide degisiklik
yapilmasi, karisikliga neden olacaktir. Ayrica mevcut kesim noktalart giinliik uygulamada

tan1 ve tedavi yaklasimlarini belirlemeyi kolaylagtirmaktadir (27).

2.1.1. Stmiflama

Ortak Ulusal Komite’nin yedinci bildirisine gore (JNC VII) kan basinci 4 gruba
ayrilmaktadir (Tablo 1). Siniflamada kullanilan kan basing degerleri, tansiyonu 6lgme
tekniklerine uygun olarak, en az 2 farkli muayenede, 2 farkli 6l¢iim sonuglarinin ortalamasi

olmalidir. Bu siiflama 18 yas ve lizeri kisiler i¢in gecerlidir (4).



Tablo 1. INC VII Klavuzuna Goére Hipertansiyon Siniflamasi (4)

SKB DKB
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139  veya 80-89
Evre | 140-159  veya 90-99
Evre Il > 160 veya > 100

2.1.2. Epidemiyoloji

Hipertansiyon, tahminen ABD’de 50 milyon, tum dinyada ise 1 milyar kisiyi
etkilemektedir (2). Ulkemizde ise bu say1 yaklasik olarak 15 milyon kisiye ulasmustir.
Turkiye genelinde hipertansiyon orant % 31.8, Karadeniz Bolgesi’nde ise % 33.2 olarak
tespit edilmistir. Ulkemizde hipertansif olanlarin %40°1 durumun farkindadir, bunlarin %
31’1 antihipertansif ila¢ almaktadir ve antihipertansif ilag¢ alanlarin %20’sinde hipertansiyon
kontrol altindadir (3). Dunyada ise durum biraz daha iyi gorilmektedir. 1990-2000
yillarinda, 18-74 yaslar1 arasindaki kisilerde yapilan degerlendirmede, hipertansiyonun
farkinda olma orant %70, antihipertansif tedavi alma oram1 %59 ve tedavi ile kontrol

altinda tutulma oran1 %34 olarak tespit edilmistir (Tablo 2) (4, 28, 29).

Tablo 2. 18-74 Yaglarindaki Hipertansiyonlu Erigkinlerde Yiiksek Kan Basinci Farkinda
Olma Orani, Tedavisi ve Kontroliine Iliskin Degetler (3, 4, 28, 29)

1976-80 1988-91 1991-94  1990-2000 2004 Turkiye

Farkinda olma % 51 0% 73 % 68 % 70 00 40
Tedavi % 31 % 55 % 54 % 59 % 31
Kontrol % 10 % 29 % 27 % 34 % 20

2.1.3 Etiyopatogenez

Hipertansiyonun patogenezinde birden fazla faktér rol oynamaktadir. Bunlar;

genetik, vaskiler reaktivite, bozulmus natriiiretik kapasite, anjiotensin II, nitrik oksit (NO),



endotelin, sempatik sinir sistem hiperaktivitesi, vazopressin ve iyon transport

anormallikleridir (24).

2.1.4. Hastanin Degerlendirilmesi

Hipertansiyonu olan hastalarin degerlendirilmesinin 3 amaci vardir:

1- Yasam tarzi ve diger kardiyovaskiler risk faktorlerinin ya da prognozu
etkileyecek ve tedaviyi yonlendirebilecek es zamanli bozukluklarin tanimlanmasi

2- Yiiksek kan basincinin tanimlanabilen nedenlerinin agikliga kavusturulmasi

3- Hedef organ hasar1 ve kardiyovaskiiler hastaligin bulunup bulunmadiginin

degerlendirilmesi (4).

2.1.4.1 Kardiyovaskuler Hastalik RisKi

Kan basinci ve kardiyovaskiiler hastaliga bagli olaylar arasindaki iligki stirekli,
tutarli ve diger risk faktorlerinden bagimsizdir. Kirk ile 70 yas arasindaki kisilerde,
115/75 mmHg’dan 185/115 mmHg arasindaki kan basinci araliginda, sistolik kan
basincindaki her 20 mmHg ya da diyastolik kan basincindaki her 10 mmHg’lik arts,
kardiyovaskiiler hastalik riskini 2 kat artirmaktadir (26). Hipertansif kisilerin biyiik bir
kisminda ek kardiyovaskiiler risk faktorleri (Tablo 3) bulunmaktadir (4).

Tablo 3. Kardiyovaskuler Risk Faktorleri (4)
Hipertansiyon

Sigara igme

Obezite (BKI > 30 kg/m?)

Fiziksel hareketsizlik

Dislipidemi

Diabetes mellitus

Mikroalbiimintri ya da GFR < 60 ml/dk

Yas (erkeklerde > 55 yil, kadinlarda > 65 y1l)

Ailede erken yasta kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
(erkeklerde < 55 yil, kadinlarda < 65 yil)




2.1.4.2 Hedef Organ Hasar1

Hipertansiyonun hasar verdigi organlar; Kkalp, beyin, bobrek, g6z ve periferik
damarlardir (Tablo 4).

Tablo 4. Hedef Organ Hasari (4)

Kalp
Sol ventrikl hipertrofisi
Anjina ya da gegirilmis miyokard enfarktiisii
Daha 6nce koroner revaskularizasyon
Kalp yetmezligi
Beyin
Inme ya da gegici iskemik atak
Kronik bobrek hastaligi
Periferik arter hastaligi
Retinopati

2.1.5 Tedavi

Hipertansiyonu olan kisilerin tedavi edilmesiyle, inme insidansinda %35-40,
miyokard enfarktiisii insidansinda %?20-25, kalp yetmezligi insidansinda ise %50’nin
Uzerinde azalma tespit edilmistir. (30). Evre I hipertansiyonu ve baska kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan hastalarda, sistolik kan basincinda 10 yil siireyle korunan 12 mmHg lik
azalmanin, tedavi uygulanan her 11 hasta i¢in 1 G6liim vakasini 6nledigi hesaplanmistir.
Kardiyovaskiiler hastalik riski ya da hedef organ hasar1 bulunan hastalarda ise, 1 6liim

vakasinin dnlenmesi i¢in 9 hastaya tedavi uygulanmasi yeterlidir (31).



2.1.5.1 Yasam Tarz Degisiklikleri

Saglikli bir yasam tarzinin herkes tarafindan benimsenmesi, yiiksek kan basinci
gelismesinin dnlenmesinde kritik 6nem tasir, hipertansiyonlu hastalarda ise vazgegilmezdir.
Kan basincimi diisiirdiigii veya kardiyovaskdler riski azalttigi genelde kabul goren ve tim
hastalarda uygulanmasi gereken yasam tarzi ile ilgili 6nlemler; sigaranin birakilmasi, kilo
fazlas1 olanlarda kilo verilmesi, alkol kullanimimin makul diizeylere diisiiriilmesi, fiziksel
aktivite yapilmasi, tuz tlketiminin kisitlanmasi, meyve ile sebze tiikketiminin artirilmasi,

doymus ve toplam yag tiiketiminin azaltilmasini igermelidir (4, 27).

2.1.5.2 Farmakolojik Tedavi

Klinik caligmalardan elde edilen sonuglara gore, antihipertansif tedavinin temel
yararlart dogrudan kan basmcmin disiirilmesine baghidir (4, 27, 32). Dilretikler,
B blokerler, kalsiyum antagonistleri, ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptor antagonistleri
kan basincini yeterince diistirmekte ve kardiyovaskiiler sonuglar1 anlamli derecede

azaltmaktadir. Bu ilaglarin tiimii monoterapi ya da kombine tedavi olarak kullanilabilir (4,

27).

2.2 Hipertansiyonda Hedef Organ Hasari

Hipertansiyon kalp, bobrek, g6z ve beyin gibi organlar etkileyerek kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite icin major bir risk faktorii olusturmaktadir.

Kan basinci, sistemik sirkiilasyonun hemodinamik 6zellikleriyle ilgilidir. Bu
sistemdeki kan damarlarinin basinci; kalbin pompa fonksiyonu, total kan volimd,
damarlarin elastikiyeti, ¢ap1, yapisi ve nérohumoral sistem tarafindan etkilenmektedir. Kan
basincinin yiikselmesiyle, damar elastikiyeti azalir ve damar duvari hasara ugrar. Bu
hasarlanan bélgelere, kolesterol ve yag depozitleri birikerek damar tikanikligina neden
olur (33). Hipertansiyonun neden oldugu hedef organ hasarinin ¢ogundan bu durum

sorumludur. Ayrica vaskiiler direng artis1 da, hedef organ hasarina katkida bulunur (24).



2.2.1. Hipertansiyonun Kalp Uzerine EtKisi
Hipertansiyon LVH, sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligine
neden olur (Sekil 1). Ayrica koroner damarlarda, ateroskleroz gelisimini de hizlandirarak

anjina ve myokard infarkttsunun gériilmesine de yol acar (5).

Sekil 1. Hipertansiyonun Kalpte Yaptig1 Degisiklikler (5)

Kan Basinci 1

A 4 1’ A 4

Sistolik LVH Diyastolik
fonksiyon bozuklugu fonksiyon bozuklugu
A 4 \ 4 A 4
Ejeksiyon fraksiyonu | Ventrikuler Ejeksiyon fraksiyonu N veya 1
Diyastol sonu volim 1 aritmi Diyastol sonu voliim N veya |
LV dilatasyonu LV c¢ap1 normal

\ 4

LV dolum basing 1

v A 4
Diisiik Kardiak Pulmoner Vendz Konjesyon
Output Sendromu Dispne

Hipertansiyon, LVH gelismesine neden olur. Yapilan galismalarda hipertansif
kisilerde, LVH goriilme sikliginin, normotansiflere oranla 5 kat daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Hipertansif hastalarda LVH; miyokard enfarktlsi, inme ve kardiyovaskiler
6lim ile giiglii bir iliski i¢cindedir ve yas, cinsiyet ve diger risk faktorlerinden bagimsiz

olarak 2-4 kat daha fazla gorulr (34-37).



LVH, periferik direng artisina baglh olarak, kalp kaslarinin gdsterdigi bir adaptasyon
durumudur. Hipertansiyonda, basincin artmasina bagli olarak kalp kasi, kronik bir stres
altindadir ve artan is yiikiini kompanse etmek i¢in kalinlagir ve hipertrofi olusur.
Hipertrofiye ugramis kalp kasinin fibrilleri, kalinlagir ve kisalir. Sonug olarak, gevseme
yeteneginde azalma olur. Bu durum sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir
(38). LVH’nde, kalp kasi hiicrelerinin ¢apinda artma ile birlikte, interstisyel ve perivaskuler
alanda kollajen birikimi gorulir. Ayrica koroner mikrosirkiilasyondaki degisikliklerde
hedef organ hasarina katkida bulunur (39, 40).

Hipertansif hastalarda, elektrokardiyografi LVH ni saptama olasilig1 diisiik olsa bile
degerlendirmenin bir pargast olmalidir (27). Sokolow-Lyons indeksinin (SV1 + RVs¢ > 38
mm) veya Cornell voltaj-QRS siiresi ¢arpimimin (> 2440 mm*ms) pozitif olmasi
kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir 6n gostergedir (41).

Hipertansif hastalarda, LVH ni saptamak i¢in ekokardiyografi daha duyarli olup,
riski daha dogru bigimde degerlendirmeye ve tedaviyi belirlemeye yardim eder (42, 43).
Dogru degerlendirme yapilmasi icin interventrikiiler septum, sol ventrikiil posterior duvar
kalinligi ve diyastol sonu g¢ap1 Olgiilmeli ve gegerli formiile gore sol ventrikiil kitlesi
hesaplanmalidir (44). LVH esik degeri yaygin olarak, erkeklerde 125 g/m? ve kadinlarda
110 g/m? olarak alinmaktadir.

Hipertansif hastalarda, diyastolik fonksiyon degisiklikleri sik goriilmektedir. Kan
basinci yiiksek olan, her 4 yasl kisiden birinde diyastolik fonksiyon bozuklugu mevcuttur
(45). Kalp yetmezliginin yaklagik %50’sinin, diyastolik fonksiyon bozuklugu ile
aciklanabilecegi ve diyastolik kalp yetmezliginin tehlikeli bir durum oldugu ortaya
konulmustur (46). Diyastolik fonksiyon bozuklugu, atriyal fibrilasyonu artirdigi yoniinde
kanitlar da vardir (47). Ayrica diyastolik fonksiyon bozuklugunun kalp yetmezligi ve tim
nedenlere bagl 6lim sikligindaki artis ile iligkili oldugu tespit edilmistir (48).

Hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1 i¢in major bir risk faktoriidir (49, 50). Bu
patolojinin altinda yatan neden, ateroskleroz nedeniyle koroner arterlerdeki daralma ya da
tikanikliktir. Hipertansiyon ayni zamanda, kalbin mikrosirkiilasyon yapisinda degisikliklere
neden olarak gizli iskemi olugmasina da neden olur (51-53). Hipertansiyonda major yapisal
degisiklikler, kigiuk arter ve arteriyollerde gortlmektedir. Damarlarin limenlerinde ve
duvar kalinhiginda degisiklik olusur (54). Koroner direncin artmasiyla kalbin oksijen

destegi bozulur ve iskemik kalp hastalig1 ile sonuglanir.
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2.2.2. Hipertansiyonun Bobrek Uzerine Etkisi

Hipertansiyon bobreklerde, intraglomeriiler basing artist  ve glomeriiler
gecirgenligin bozulmasina neden olarak, proteiniiri olusmasini ve bobrek fonksiyonlarinin
azalmasim saglar (Sekil 2) (6). Brenner, glomeriler hipertansiyon gelisiminde, nefron
hasar1 ve kaybinin merkezi bir rol oynadigin tespit etmistir. Hasar sonrasinda geride kalan
nefronlarda hiperfiltrasyon nedeniyle glomeriler hipertansiyon gelistigi gosterilmistir (55).
Hipertansiyon, glomerillerin permeabilitesini degistirir ve asir1 miktarda protein
filtrasyonuna neden olur. Proteinlerin tubullerde asir1 emilimi sonucu tubuler hasar,
inflamasyon ve skar olusumu goriiliir (56-58).

Johnson ve arkadaslar1, bobrekte immun hiicrelerin birikiminin ve oksidatif stresin
hipertansiyonda 6nemli bir rol oynadigini gostermislerdir. Oksidatif stres sonucunda olusan
serbest oksijen tirleri (ROS), NO’i inaktive ederek vazodilatasyonu engeller (Sekil 3) (59-
62). Ayrica direkt olarak vazokonstriksiyona da neden olur. ROS’nin, tubulointerstisyel
inflamasyona neden olarak sodyum birikiminden sorumlu oldugu gosterilmistir (63).
Ayrica ROS, anjiotensin reseptorleri iceren hiicrelerin tubulointerstisyel alanda birikmesini
saglayarak, sodyum geri emilimine katkida bulundugu tespit edilmisir (64). Bobrekte
artmis olan anjiotensin II, glomeruler filtrasyon hizin1 azaltir, tubuler sodyum emilimini
artirir ve natrilirez basincini bozarak renal yetmezlige katkida bulunur (65). Oksidatif stres,
proinflamatuar genler icin bir transkripsiyon faktori olan, niikleer faktor-kappaB’yi (NF-
kB) aktive ederek adezyon molekullerinin ekspresyonunu artirtp 16kositlerin
infiltrasyonuna neden olur (66, 67). Ayrica, 1s1 sok proteinlerin ekspresyonunu

indikleyerek inflamatuar ortamda hiicre 6lima ve apopitoza da sebep olur (68).



Sekil 2. Hipertansiyonda Renal Hasar Olusumu (6)
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Sekil 3. Renal Hasar Olusumunda Reaktif Oksijen Turlerinin Rolu (59)

Voliim artis1

A

GFR |
Na geri emilimi 7
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Intrarenal Ang II 1
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Renal immdin hiicre infiltrasyon
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A
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NO guanilat siklaz | NO inaktivasyonu

A 4 A 4

Vazodilatasyon | Vazokonstriksiyon

A 4

Vaskiiler direng 1

Hipertansiyona bagli bobrek hasarinin tanisi, bobrek fonksiyonlarinda azalmayi
gosteren bulgular veya driner alblmin atiliminda artis saptanmasiyla konulur (69).
Hipertansif hastalarda; hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizinin diisiik olmasi (< 60
ml/dk/1.73m2), mikroalbdmindri (30-300 mg/giin) veya albiimin, kreatinin oraninin yiiksek
olmasi (erkeklerde > 22 mg/g, kadinlarda > 31 mg/g) subklinik organ hasari oldugunu
gostermektedir (27).
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2.2.3. Hipertansiyonun Goz Uzerine Etkisi

Siddetli hipertansiyonda, goziin retinal damarlarinda gesitli degisiklikler goriliir
(70, 71). Normal kisilerde retinal dolasimda, kan basinci belli bir seviyeye ¢ikana kadar
herhangi bir degisiklik goriilmez. Fakat bu sinir asildigi zaman, otoregiilasyon yetmezligine
bagl olarak retinal kan akimi artar. Retinal kan akimi artigi zaman, kapiller damarlarda
basing yiikselir ve damarlarda daralma goriiliir. Ayrica damarlarda endotel hasarina bagh
olarak, kan-retinal bariyer bozulur ve interstisyuma sivi ile makromolekiillerin gegisi
gozlenir. Hipertansiyon uzun stre devam ederse, damarlarda sklerotik degisiklik olusur. Bu
durum santral retinal arter ve venlerin tikanikligi, anevrizma olusumu, makiler 6dem gibi
komplikasyonlarin gelismesine neden olur (7). Keith ve Wagener, hipertansif retinopatiyi

4 dereceye ayirmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Keith-Wagener Hipertansif Retinopati Siniflamasi (72)

Derece Bulgular
1 Hafif derece retinal arterlerde daralma ve skleroz
2 Fokal daralma ve arterio-vendz gaprazlasma; orta derecede skleroz
3 Retinal hemoraji, eksuda, atilmis pamuk manzarasi
4 Siddetli 3. derece retinopati, papil 6demi

2.3. Leptin

Leptin, 167 aminoasitten olusan 16 kDa agirliginda yag dokusundan salgilanan
peptid yapida bir hormonudur. Ik olarak 1994 yilinda, Ob/Ob farelerden klonlanan bir
ob gen urund olarak tanimlanmistir. Leptin basta yag dokusu olmak iizere, mide epiteli ve
plasentadan sentezlenir (8-10). Hipotalamusu etkileyerek gida alimini azaltir ve enerji
tiiketimini artirarak viicut agirhgmin diizenlenmesini saglar (8).

Leptinin, en az 6 izoformu bulunan membran reseptorleri vardir. Leptin
reseptorlerinin, kisa (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re, Ob-Rf) ve uzun (Ob-Rb) formlari
mevcuttur ve bunlarin ektraselliiler, transmembran ve intraselliiler kisimlari bulunur. Leptin

reseptorinun uzun formu olan Ob-Rb’nin intraselliiler kismi, tam olmasindan dolay1
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uzundur. Ob-Rb’nin intraselliiler kisminda ayrica Janus tirozin kinaz 2 (JAK2) ve sinyal
iletici ve aktive edici transkripsiyon faktori (STAT3) bolgeleri de mevcuttur. Leptin
reseptorlerinin kisa formu olan Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd ve Ob-Rf ise, JAK2 ve STAT3
sinyal yolunu uyarmaz fakat fosfotidilinozitol 3 kinaz (PI13K) ve mitojen aktiveli protein
kinaz (MAPK) gibi diger mekanizmalar vasitasiyla sinyal iletilmesine neden olur. Ob-Re,
reseptorlerin ¢6zunur formu olup major leptin baglayan protein olarak bilinmektedir (13).

Leptin reseptorinin sinyal iletilmesindeki en 6énemli yolu, JAK2 ve STAT3’dur.
Leptin reseptoriniin uzun formu olan Ob-Rb, leptin tarafindan uyarildigr zaman, JAK2
tarafindan fosforillenir. Ardindan STAT3’iin fosforilasyonu gergeklesir. Fosforillenen
STAT3 proteinleri, niikleusta translokasyona ugrar ve hedef genlerin transkripsiyonunu
dizenler (73).

Leptinin sentez ve salinimi sempatik sinir sistem, insiilin ve viicut yag miktari ile
duzenlenmektedir (74). Leptin, sempatik sinir sisteminin aktivitesine neden olur (75).
Insiilin ile pozitif bir iliski icindedir (18). Leptin FSH, LH, ACTH, kortizol ve GH iizerine
etkilidir. In vitro ortamda hematopoezisi uyardigi tespit edilmistir (76, 77). Son zamanlarda
yapilan c¢alismalarda, T Ienfositlerde leptin reseptorlerinin bulundugu ve CD4 (+)
T lenfositlerini uyararak sitokin Uretimini artirdig1 anlagilmigtir (78). Leptin, ateroskleroza
neden olarak damarin elastik yapisinin bozulmasina neden olur (79). Anjiogenezisin
ilerlemesini  saglar, osteoblastik farklilagmaya neden olur, damar hiicrelerinde

kalsifikasyonu artirir ve trombosit agregasyonunu saglar (20, 80, 81).
2.4. Leptin ve Hipertansiyon
Leptinin, sempatik sinir sistemini uyararak, tubuler sodyum geri emilimine neden

olarak ve nitrik oksit (NO) seviyesini azaltarak hipertansiyona katkida bulundugu

diistintilmektedir (Sekil 4) (13).
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Sekil 4. Leptinin Hipertansiyon Patogenezindeki Roli (13)

Hiperleptinemi

\ 4 \ 4

Sempatik sinir sistem aktivitesif Oksidatif stres 1

A 4

Nitrik oksit |

\ 4

Renal Na,K-ATPaz 1

A 4 A 4
Vazokonstruksiyon Na geri emilimi

Hipertansiyon

Leptin, endotelin-1 ve transforme edici biylme faktori-p1’in (TGF-By) Uretimini
artirir (19, 82) Ayrica bdbrek ve damarlarda, Na*/H" transportunun aktivitesini artirarak,
sodyum geri emilimine ve vazokonstriksiyona neden olur (83).

Leptin, sekonder hipertansiyonun spesifik formlarinin patogenezinde de rol oynar.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda, metabolize edilemedigi icin Seviyesi artar ve
hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir (84). Pre-eklampsili gebe kadinlarda, normal
gebelere oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (85). Ayrica obstriiktif uyku apnesi olan
hastalarda, benzer kiloya sahip saglikli kisilere oranla leptin seviyesinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (86).

Leptinin akut infiizyonu, kan basincinmi yiikseltmez. Ciinkii artmis olan sempatik
sistem aktivitesi, natriiirez ve NO’e bagli vazodilatasyon gibi depressor mekanizmalar ile
kompanse edilmektedir. Buna karsilik kronik hiperleptinemide, kan basincr yiikselir.
Bunun nedeni ise, uzun siireli leptine maruz kalindiginda akut depresor mekanizmalar
bozulur ve sempatik sinir sisteminden bagimsiz olarak oksidatif stres, NO eksikligi, renal

sodyum emilimi ve asir1 endotelin iiretimi gibi ek faktorler olaya katilir (13).
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2.5. Leptin ve Hedef Organ Hasari

Leptinin, hipertansiyonu olan kisilerde LVH, sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozuklugu, nefropati, retinopati gibi komplikasyonlarin gelismesine neden oldugu tespit
edilmistir (13).

2.5.1 Leptinin Kalp Uzerine Etkileri

Kalp dokusunda Ob-R gen ekspresyonunun varligi, ilk olarak 1996 yilinda db/db
mutasyon geninin kesfinden sonra tespit edilmistir (87). Kalp dokusunda Ob-Ra, Ob-Rb ve
Ob-Re reseptorleri bulunmaktadir (88, 89). Bu reseptorler atriyum, sag ve sol ventrikil
duvar1 ve interventrikiiler septumda yer alir. Yapilan c¢alismalar sonucunda leptin
reseptorlerinin, cogunlukla atriyumda bulundugu goriilmiistir ve bu durum Ob-R
mekanizmasi yoluyla kalp atim hizinin diizenlenmesinde leptinin énemli bir rol oynamasini
aciklamaktadir (90).

Leptinin kardiyovaskiler etkisinin temelinde, sempatik sinir sistemini uyarmasi
yatmaktadir. Sempatik sinir sistemin aktivasyonuna bagli olarak kalp atimimimn artmasi,
kardiak outputu ylkseltip kisa donemde faydali etkiler saglayabilir. Fakat tagikardi devam
ettiginde, kalp hipertrofisi gelisir. Yiiksek kalp hizi, kalbin is yiikiinlin artmasina neden
olarak konjestif kalp yetmezligi ve miyokard infarktiisii gibi patofizyolojik degisikliklere
yol acar (91).

Leptinin, direkt olarak kalp kasi hipertrofisine neden oldugu gosterilmistir. Bu
etkiyi, hem p38 mitojen aktiveli protein kinaz (MAPK) hem de p42/p44 MAPK’in
(ekstraselluler sinyal dizenleyici protein) (ERK1/ERK2) fosforilasyonunu artirarak
gerceklestirir (Sekil 5) (92-94). Ayrica Rho/ROCK sinyal yolununda kardiyovaskler
patolojiye katkida bulundugu gosterilmistir (95, 96). Leptin, Rho/ROCK sinyal yolunu
uyararak G/F aktin oranini azaltir (97). Bu mekanizmanin kardiyak hipertrofiye nasil yol
actig1 tam olarak bilinmemektedir. Leptin, fosfotidilinozitol 3 kinaz (PI3K) bagimli sinyal
yoluyla da kalp kas hticrelerinin ¢cogalmasina neden olur. Yapilan bir ¢aligmada leptinin,
HL-1 hiicrelerinde (eriskin kalp kas1 hiicrelerinin fenotipik 6zelliklerini igeren hiicre serisi)
fosfotidilinozitol 3 kinaz1 (PI3K) aktive ederek DNA sentezini artirip hiicre

proliferasyonuna neden oldugu tespit edilmistir (98).
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Sekil 5. Kalp Kas1 Hiicrelerinde Leptinin intraselltler Sinyal Yolu (94)

L ¢

G-aktinde
azalma Hipertrofi

Leptin, nitrik oksit (NO) bagimli yol ile negatif inotropik etki gdsterir. Bu durumu,
NO sentez inhibisyonunu bozarak ya da NO sentezini aktive ederek yapar (99). Negatif
inotropik etki ayn1 zamanda, hem JAK2/STAT3 hem de MAPK p38 aktivasyonu ile de
ilgilidir (89, 100).

Leptin, ayn1 zamanda miyokardiyal remodeling isareti olarak bilinen atriyal
natritretik peptit (ANP) gen ekspresyonunu artirir. Ayrica endotelin 1 (ET-1) ve reaktif
oksijen tirlerine (ROS) bagli olarak kalp kas hucrelerinin buylimesine katkida bulunur
(102).
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2.5.2. Leptinin Bobrek Uzerine EtKileri

Ik olarak farelerin renal medullasinda, spesifik leptin baglayan bolgelerin oldugu
tespit edilmistir (102). Literatlirdeki bir hayvan c¢alismasinda, renal medullada
Na*,K*-ATPaz aktivitesini artirdig1 fakat oubain-duyarli H*,K*™-ATPaz ile oubain-direncli
Na*-ATPaz’1 etkilemedigi gosterilmis ve sonug olarak natrilirezin azalmasima bagli olarak
sodyum geri emilimine ve hipertansiyon gelisimine neden oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica,
leptinin NO eksikligine bagli renal sodyum geri emilimine ve vazokonstruksiyona yol
acarak hipertansiyon olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir (103). Leptinin sempatik
sinir sistemini uyararak sodyum geri emilimine ve sonug olarak hipertansiyona yol agtigi
da bilinmektedir (104). Leptinin, glomertllerde kollajen ve TGF-B1 sentezini artirarak
glomertiler hiicre proliferasyonuna ve proteiniriye yol actigi ve sonu¢ olarak nefropati

gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (19).

2.5.3. Leptinin Goz Uzerine Etkileri

Leptin, uzun formlu reseptorleri vasitasiyla retinal damarlarda anjiogenezise neden
olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, umblikal ven ve aortun endotelyal hicrelerinde
anjiogenezi uyardigi tespit edilmistir (21). Leptin, retinal endotelyal hucrelerde bulunan
gucli  bir proanjiogenetik sitokin olan vaskuler endotelyal biyume faktorindn
ekspresyonunu artirir. Ayrica, retinal endotelyal hiicrelerde anjiogenezisin ana inhibitoru
olan pigment epitelyal hiicre blylme faktorini de inhibe eder (20). Sonu¢ olarak,

hipertansif retinopati gelisimine neden olur.



3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 AbD Nefroloji Bilim Dali, Biyokimya AbD, Kardiyoloji AbD, Go6z
Hastaliklar1 AbD ve Halk Sagligit AbD tarafindan yiiriitiilmiistiir. Calisma protokolii
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir (18.01.2007 tarih ve 2006/76 sayili dosya numarasi ile).

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 AbD Nefroloji ve Genel Dahiliye poliklinigine basvuran, yeni tani
konulmus ve hi¢ tedavi almamis 28 primer hipertansiyonlu hasta (12 erkek, 16 kadin
hasta, yas ortalamalar1 46,32+7,02 yil) dahil edildi. Tiim hastalardan bilgilendirilmis
onam formu alindi. Kontrol grubu olarak, yas, cins ve BKI acisindan hasta grubuna
benzer Ozelliklere sahip saglikli goniilliiler secildi. (12 erkek, 16 kadin saglikli birey,
yas ortalamalar1 47,46%5,53 yil ).

Hastane poliklinigimize bagvuran hastalarin, ayaklari yerde ve kollar1 kalp
hizasinda tutularak bir yere dayanmis sekilde 5 dakika siireyle konugmadan bir
sandalyede oturtulduktan sonra, her iki koldan olmak iizere kan basinci dlgiildi. Kan
basinci dl¢timiinde Erka sfingomanometre aleti kullanildi. Bir hafta ara ile en az 3 kez,
sistolik kan basinct 140 mmHg’nin ve diyastolik kan basinci 90 mmHg’ nin Uzerinde
olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya aglik kan sekeri 126 mg/dl ve BKI 30 kg/m? altinda olan hastalar
alindi. Klinik bulgular ve laboratuvar tetkikler ile degerlendirilerek  sekonder
hipertansiyon tanisi ekarte edildi. Hipertansiyon esnasinda carpinti, yiizde kizariklik,
terleme sikayeti olan; renal arter trasesi boyunca uUfurimu olan; ekstremiteler arasinda
50 mmHg’dan fazla basing farki olan; provake edilmemis hipokalemisi bulunan hastalar
calisma dig1 birakildi. Diyabetes mellitus, kalp yetmezligi, kalp kapak hastaligi, koroner
arter hastaligi, ailesel hiperkolesterolemi, kronik bobrek hastaligi, kollajen doku
hastaligi, kadmlarda oral kontraseptif ya da uzun donem oOstrojen replasman tedavisi
alan ve ailesinde diyabetes mellitus, obezite hikayesi bulunan hastalar ¢alismaya

alinmadi. Calismaya alinan hastalar antihipertansif ilag tedavisi kullanmiyorlardi.



20

Calismaya dahil edilen hipertansiyonlu hastalarin antropometrik degerlendirmesi
yapildi. Standart teknikler ile boy ve agirlik 6l¢iildii. Agirlik (kg), boyun karesine
(m?) boliinerek beden kitle indeksi (BKI) hesaplandi. 0,5 cm ¢apli plastik bant ile, iliak
kanat ve kaburga alti orta noktasindan 6l¢Um yapilarak bel gevresi; trokanter major
seviyeden Ol¢tim yapilarak Kkalca cevresi tespit edildi. Bel cevresi, kalca cevresine
boliinerek bel-kalga oran1 (BKO) hesaplandi. TANITA viicut yag monitor skalast TBF-
543 cihaz1 kullanilarak viicut yag orani (VYO) Olglldl. Viicut yag miktar1 (VYM) :
Viicut yag orani (%) / 100 x viicut agirhi@i (kg) formiilii ile hesaplandi (105).

Calismaya dahil edilen hipertansiyonlu hastalarin metabolik degerlendirilmesi
yapildi. 12 saatlik agliktan ve 15 dakika dinlendikten sonra, saat 7:30 ile 9:30 arasinda
10’ar ml vendz kan Ornekleri alindi. Kontrol grubu iiyelerinden de ayni sekilde kan
ornegi alindi. Hastalardan alinan kan o6rneginden glukoz, kreatinin, trigliserid, total
kolesterol, diisiikk yogunluklu kolesterol (LDL-K), yiiksek yogunluklu kolesterol (HDL-
K) olgtimleri ayni1 giin yapildi. Leptin ve insilin i¢in alinan kan 6rnegi bekletilmeden
3500 devirde 20 dakika santrifij edildikten sonra serumlari ayrildi. Ayrilan serum
ornekleri ¢alisma anina kadar -80°C’de saklandi. Hastalarin idrar 6rnegi alinarak spot
idrardan total protein/kreatinin orani hesaplandi. 24 saatlik idrar toplatilarak sodyum,
kreatinin, mikroalblmin ve kantitatif protein dl¢uldu.

Leptin Olgiimii, Invitrogen Hu Leptin kitleri kullanilarak enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle yapildi. instlin 6lctimi, Immulite 2000
cihazinda, DPC insilin Kkitleri kullanilarak chemiluminescence immunoassay
yontemiyle yapildi. Glukoz, kreatinin, drik asit, trigliserid, total kolesterol, LDL-K,
HDL-K 6lcumleri, Roche Modiler otoanalizériinde, orijinal Roche kitleri kullanilarak
enzimatik kolorimetrik yontemiyle yapildi. Spot idrardaki total protein, kreatinin
miktar;; 24 saatlik toplanan idrardan kreatinin Olciimleri, Roche Modiler
otoanalizoriinde, orijinal Roche kitleri kullanilarak enzimatik kolorimetrik yontemiyle
yapildi. 24 saatlik idrarda mikroalbimin 6lgimi, Dade-Behring 11 Nefelometri
cihazinda, Dade Behring mikroalblmin Kkitleri kullanilarak immunonefelometrik
yontemiyle yapildi. 24 saatlik idrarda kantitatif protein Olgumi, Purdy metodu ile
yapild1 (106).
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Calismada kullanilan biyokimyasal parametrelerin kit isimleri ve normal deger

araligi tablo 6. de verilmistir.

Tablo 6. Biyokimyasal Parametrelerin Kit Isimleri Ve Normal Deger Aralig

Parametre Kullanilan kit adx Normal deger arahg:
Leptin Invitrogen Hu Leptin

Insiilin DPC 6-25 plu/ml
Glukoz Roche Diagnostics 70-110 mg/dl
Kreatinin Roche Diagnostics 0.6-1.2 mg/dl
Total kolesterol Roche Diagnostics 120-200 mg/dl
Trigliserid Roche Diagnostics 50-150 mg/dl
LDL-K Roche Diagnostics 65-175 mg/dl
HDL-K Roche Diagnostics 45-65 mg/dl
Idrar kreatinin Roche Diagnostics 30-220 mg/dl
Idrar total protein Roche Diagnostics < 0.012 g/dI
24 saat. idrar kreatinin Roche Diagnostics 30-220 mg/dl
24 saat. idrar mikroalbimin Dade Behring < 3 mg/dl

24 saat. idrar kantitatif protein )

Insiilin direnci (HOMA-IR) hesapland1 (107).

Aclik plazma glukozu (mg/dl) x A¢lik plazma insiilin (LIU/ml)

HOMA-IR =

405

HOMA-IR nin cut-off limiti 2,5 olarak alindi. HOMA-IR; 2,5 (zerinde ise

instiline resistan, 2,5 altinda ise insiiline sensitif olarak degerlendirildi (107).

Idrar 6rneginden total protein ve kreatinin degerleri ayn1 giin calisilarak, spot

idrardaki total protein (mg/dl) / kreatinin (mg/dl) orani hesaplandi. Hastalardan 24
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saatlik idrar toplanarak, aynmi giin ¢alisilan mikroalbiimin ve Kantitatif protein degerleri,
24 saatlik idrarin volimii ile ¢arpilarak g/giin olarak hesaplandi. 24 saatlik idrardan

kreatinin ayn1 giin ¢alisilarak kreatinin klirensi (24) hesaplandi.

Idrar kreatinin (mg/dl) x Giinliik idrar hacmi (ml)

Kreatinin Klirensi (ml/dk) =
Serum kreatinin (mg/dl) x 1440 (dakika)

Hipertansif hastalar sol yanlarina yatirilarak, Vivid-7 1.7/3.4 MHz Doppler
ekokardiyografi cihazi ile degerlendirildi. Doppler ekokardiyografi ile interventrikiler
duvar kalinligi (IVST), posterior duvar kalinligi (PWT), sol ventrikiil diyastol sonu
cap1 (LVEDD) o6lgiildii. Hastalarin sol ventrikiiler kitlesi (LVK), Devereux formli ile
(1,04 x [ (LVEDD + PWT + IVST)3- LVEED?®] x 0,8 + 0,6 ) hesapland1 (108). LVK,
viicut yiizey alanma béliinerek sol ventrikiil kitle indeksi (LVKI) hesaplandi. LVH,
LVKIi’nin, kadimlarda 110 gr/m?, erkeklerde 125 gr/m? degerinin iizerinde olmasiyla
tan1 konuldu (27). Doppler ekokardiyografi ile, izovolemik relaksasyon zamani
(IVRT), izovolemik kontraksiyon zamani (IVKT), ejeksiyon siiresi (Et) tespit edildi.
Miyokard performans indeksi (MPI), Tei indeksi ile hesaplandi. Hesaplanan degerin
0,39 % 0,05 iizerinde olmasi anormal olarak kabul edildi (108).

IVRT (msn) x IVKT (msn)

Tei indeksi =
Et (msn)

Hastalarin hipertansif retinopatisini degerlendirmek i¢in fundus muayeneleri
yapildi. Hastalarin, Tropikamid %21 (Tropamid R) ve fenilefrin HCL %2,5 (Mydfrin R)
g6z soliisyonlari ile pupilleri dilate edildikten sonra, Canon fundus kamera CF-60 UV
cihaz1 ile fotograflar1 ¢ekildi. Ardindan Volk double spheric 90 dioptri lensi
kullanilarak, Nikon FS-3 biomikroskoben ile fundus 0n ve arka segment muayeneleri
yapilarak retinopati degerlendirilmesi yapildi. Hastalarin hipertansif retinopati

simiflamasi, Keith-Wagener siniflamasina gore (72) yapildi.
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Istatistiksel Analiz:

Gruplararas: karsilagtirilan tiim parametrelerin normal dagilima uygunluklar
Kolmogorov-Smirnov testiyle belirlendi ve uygulanacak istatistiksel yonteme Kkarar
verildi. Olgiimsel verilerin degerlendirilmesinde, parametrik kosullar1 tastyan gruplardaki
karsilagtirmalar i¢in Student t-testi, parametrik kosullar1 tasimayan gruplardaki
karsilastirmalar i¢in ise Mann Whitney-U testi kullanildi. Niteliksel veriler ise Ki-kare
testi ile degerlendirildi. Korelasyon analizleri i¢in Pearson ve Spearman korelasyon analiz
testleri kullanildi. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak sunuldu. P < 0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya 28 yeni tan1 almis primer hipertansiyonlu hasta dahil edildi. Kontrol grubu
olarak yas, cins, beden kitle indeksi (BK1), bel kal¢a oran1 (BKO), viicut yag oran1 (VYO), viicut
yag miktar1 (VYM) benzer 28 saglikli birey seg¢ildi.

Hasta ve kontrol grubuna ait klinik 6zellikler Tablo 7°de gorilmektedir.

Tablo 7. Hipertansiyonu olan hastalarda ve saglikli kontrol grubunda klinik 6zellikler

Hasta (n:28) Kontrol (n:28) P degeri
Yas (y1l) 46,32+7,02 47,46%5,53 AD
Cinsiyet (E / K) 12/16 12/16 AD
BKI (kg/m?) 26,75+1,68 27,38+1,03 AD
BKO 0,93+0,07 0,94+0,04 AD
VYO (%) 28,1545,21 27,5+1,56 AD
VYM (kg) 21,2451 20,9+1,9 AD
SKB (mmHg) 159,2+11,3 120,8+6,67 0,016
DKB (mmHg) 101,6+5,62 71,9+4,58 0,000

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir (cinsiyet harig).

BKi: beden kitle indeksi, BKO: bel kalga oran1, VYO: viicut yag oran1, VYM: viicut yag miktar1 SKB: sistolik kan
basinci, DKB: diyastolik kan basinci.

AD: Istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p > 0,05).

Hipertansiyonu olan hastalarda kontrol grubuna goére leptin seviyesi daha yiksek tespit
edildi (Tablo 8, Grafik 1).

Tablo 8. Hipertansiyonu olan hastalar ve kontrol grubunda leptin seviyesi

Hasta (n: 28) Kontrol (n: 28) P degeri

Leptin (pg/ml) 107616440 702044638 0,016
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Grafik 1. Hipertansiyonu olan hasta ve kontrol grubunda leptin seviyeleri

Hipertansiyonu olan kadin ve erkek hastalar arasinda, sistolik ve diyastolik kan basinci
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ayrica instlin direnci, LDL-K, HDL-K, total
kolesterol agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Hipertansiyonu olan
kadinlarda, erkeklere gore trigliserid duzeyi daha disiik olarak tespit edildi. Spot idrarda total
protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda mikroalblimin ve kantitatif protein miktari, glomertler
filtrasyon hiz1 bakimindan istatistiksel olarak bir fark yoktu. Erkek hastalarda kadinlara goére, 10
yillik Kardiyovaskiiler risk oranlart daha yiiksek bulundu. Hipertansiyonu olan kadin ve erkek

hastalar arasinda, LVKI ve MPI agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 9).
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Tablo 9. Hipertansiyonu olan kadin ve erkek hastalarda klinik 6zellikler

Kadin (n: 16) Erkek (n: 12) P degeri
Yas (yil) 47,44%7,1 44,83+6,9 AD
BKI (kg/m?) 27,44+1,05 25,83+1,95 0,010
BKO 0,91+0,78 0,95+0,71 AD
VYO (%) 29,35+5,82 26,55+3,93 AD
VYM (kg) 20,98+5,63 21,58+4,7 AD
SKB (mmHg) 160,3+10,2 157,9+£13,04 AD
DKB (mmHg) 100,6+4,03 102,9+7,21 AD
HOMA-IR 1,89+1,15 2,88+1,91 AD
KVR (%) 2.25+1,88 9+4,45 0,000
Total kolesterol (mg/dl) 202,6+27,2 191,1+43,5 AD
Trigliserid (mg/d) 103,63+43,5 163,83+74,1 0,023
LDL-K (mg/dI) 134,56+22,7 129,5+42,46 AD
HDL-K (mg/dI) 57,88+14,26 48,33+11,68 AD
Idrar T.pro/kre 0,75+0,79 0,73+0,45 AD
GFR (ml/dk) 124,14+29 4 125,23+29,4 AD
Mikroalblmin (gr/gln) 1,97+6,18 3,2846,3 AD
Kantitatif protein(gr/gtn) 0,03£0,12 0,14+0,49 AD
IVST (cm) 1,02+0,14 1,05+0,09 AD
PWT (cm) 0,96+0,13 1,03+0,12 AD
LVEDD (cm) 4,58+0,38 540,43 0,011
LVKI (gr/m?) 95,82+19,9 90,47+23,4 AD
MPI 0,51+0,08 0,81+0,89 AD

BKI: beden kitle indeksi, BKO: bel kalga orani, VYO: viicut yag oran1, VYM: viicut yag miktar1, SKB: sistolik kan
basinci, DKB: diyastolik kan basinci, HOMAIR: insilin direnci, LDL-K: diisik yogunluklu lipoprotein,
HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, IVST: interventrikiiler septum kalinligi,
PWT: posterior duvar kalmhgi, LVEDD: sol ventrikiil diyastol sonu cap1, LVKI: sol ventrikiil kitle indeksi,
MPIi: miyokard performans indeksi KVR: 10 yillik kardiyovaskiiler risk orani.

AD: Istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p > 0,05)
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Hipertansiyonu olan kadinlarda erkeklere gore leptin seviyesi daha yiksek tespit edildi
(Tablo 10, Grafik 2).

Tablo 10. Hipertansiyonu olan kadin ve erkek hastalarda leptin seviyesi

Kadin (n: 16) Erkek (n: 12) P degeri
Leptin (pg/ml) 14063,7+5109,7 6357,57£5402,4 0,001
18000 - *
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Grafik 2. Hipertansiyonu olan kadinlar ve erkeklerin leptin seviyeleri

Hipertansiyonu olan kadinlarda, hipertansiyonu olmayan kadinlara gore leptin seviyesi
daha yuksek bulundu (Tablo 11, Grafik 3).

Tablo 11. Hipertansiyonu olan kadinlar ve hipertansiyonu olmayan kadinlarda leptin seviyeleri

Hasta (n: 16) Kontrol (n: 16) P degeri

Leptin (pg/ml) 14063,7+5109,7 10181+3441 0,017
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Grafik 3. Hipertansiyonu olan ve kontrol grubundaki kadinlarin leptin seviyeleri

Hipertansiyonu olan erkeklerde, hipertansiyonu olmayan erkeklere gore leptin seviyesi
daha yuksek bulundu (Tablo 12, Grafik 4).

Tablo 12. Hipertansiyonu olan erkekler ve hipertansiyonu olmayan erkeklerde leptin seviyesi

Hasta (n: 12) Kontrol (n: 12) P degeri
Leptin (pg/ml) 6357,57+5402,4 2805+1646 0,048
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Grafik 4. Hipertansiyonu olan ve kontrol grubundaki erkeklerin leptin seviyeleri

Kontrol grubunda, kadinlarda erkeklere gore leptin seviyesi daha yiiksek tespit edildi
(Tablo 13, Grafik 5).

Tablo 13. Kontrol grubunda kadinlar ve erkeklerde leptin seviyesi

Kadin (n: 16) Erkek (n: 12) P degeri

Leptin (pg/ml) 10181,88+2805 2805+-1646,82 0,000

29
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Grafik 5. Kontrol grubunda kadinlar ve erkeklerin leptin seviyeleri

Hipertansiyonu olan hastalarda, insulin direnci olanlar (HOMA-IR > 2,5) ile insilin
hassas olanlar (HOMA-IR < 2,5) arasinda, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. LDL-K, HDL-K ve total kolesterol agisindan bir fark
tespit edilmedi. Spot idrarda total protein/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve
kantitatif protein, glomertiler filtrasyon hizi agisindan bir fark bulunmadi. Hipertansiyonu olan
hastalarda, insiilin direngli olanlarda insiilin duyarl olanlara gére, 10 yillik kardiyovaskuler risk
orani daha yiiksek olarak tespit edildi. Ayrica insiilin direngli olanlarda, insiilin hassas olanlara
gore trigliserid duizeyi daha yuksek olarak bulundu. Insiilin direngli olanlarda insiilin hassas

olanlara gore, LVKI ve MPI agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 14).



Tablo 14. insiilin direngli ve insiilin duyarli hastalarin 6zellikleri
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Insiilin direncli (n: 11) insiilin duyarh (n: 17) P degeri

Yas (yil) 45,45+8,3 46,88+6,25 AD
BKI (kg/m?) 26,5%1,5 26,9+1,82 AD
BKO 0,96+0,05 0,91+0,086 AD
VYO (%) 29,38+4,55 29,3+5 41 AD
VYM (kg) 22,44+6,25 20,46+4,36 AD
SKB (mmHg) 158,6+13,4 159,7+10,22 AD
DKB (mmHg) 101,4+3,93 101,8+6,6 AD
KVR (%) 7,82+4,58 3,41+3,9 0,011
Total kolesterol (mg/dl) 193,6£36,2 200,4+34,9 AD
Trigliserid (mg/dl) 169+75,2 103,8+42,4 0,020
LDL-K (mg/dI) 131,6+32,4 132,9+32,86 AD
HDL-K (mg/dl) 50,36+17,8 56+10,56 AD
Idrar T.pro/kre 0,93+0,66 0,63%0,66 AD
GFR (ml/dk) 121,8+25,2 126,4+31,7 AD
Mikroalblmin (gr/giin) 1,4+3,2 3,2+7,4 AD
Kantitatif protein (gr/gin)  0,016+0,05 0,03+0,12 AD
IVST (cm) 1,08+0,09 1+0,13 AD
PWT (cm) 1,05+0,13 0,94+0,11 0,033
LVEDD (cm) 50,39 4,610,42 0,020
LVKI (gr/m?) 87,1+13,96 97,7424,3 AD
MPI 0,84+0,87 0,5+0,13 AD

BKi: beden kitle indeksi, BKO: bel kalga oram, VYO: viicut yag orani, VYM: viicut yag miktar1, SKB: sistolik
kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, HOMAIR: insilin direnci, LDL-K: diisik yogunluklu lipoprotein,
HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, IVST: interventrikiler septum
kalmhigi, PWT: posterior duvar kalinligi, LVEDD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVKI: sol ventrikil kitle
indeksi, MPI: miyokard performans indeksi KVR: 10 yillik kardiyovaskiiler risk oran.

AD: Istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p > 0,05)
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Hipertansiyonu olan hastalarda, instlin direnci olanlarda insilin duyarli olanlara gore,

leptin seviyesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Insiilin direnci ile leptin seviyesi arasindaki iliski

Insiilin direncli (n: 11) Insiilin duyarh (n: 17) P degeri

Leptin (pg/ml) 10450,27+5747,8 10962,16+7016,8 AD
AD: Istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edilmedi (p > 0,05)

Hipertansiyonu olan hastalarda, erkeklerin %42,9’u, kadmlarin %57,1’i sigara igiyordu.
Hipertansiyonu olan hastalarda, sigara icen ve sigara icmeyenler ile leptin seviyesi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Hipertansiyonu olan hastalarda sigara icilmesi ile leptin seviyesi arasindaki iliski

Sigaraigen Sigara icmeyen P degeri

Leptin (pg/ml) 8933+6314 1194346425 AD
AD: Istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p > 0,05)

Kontrol grubunda, erkeklerin %42,9’u, kadinlarin %57,1°1 sigara kullaniyordu. Kontrol
grubunda, sigara icen ve sigara icmeyenler ile leptin seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi (Tablo 17). Ayrica, her iki grup arasinda sigara igme miktari ile leptin

seviyesi arasinda da herhangi bir korelasyon yoktu.

Tablo 17. Kontrol grubunda sigara i¢ilmesi ile leptin seviyesi arasindaki iliski

Sigara icen Sigara icmeyen P degeri

Leptin (pg/ml) 5407+4459 82304525 AD
AD: Istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p > 0,05)
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Hipertansiyonu olan hastalarda, spot idrarda total protein / kreatinin orani, 1’in iizerinde
olanlar ile altinda olanlar arasinda leptin seviyesi acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark

bulunmad: (Tablo 18).

Tablo 18. Spot idrar total protein / albiimin ile leptin seviyesi arasindaki iliski

>1(n:9) <1n:19) P degeri

Leptin (pg/ml) 12496,6+6217,9 9938,95+6543,2 AD
AD: Istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edilmedi (p > 0,05).

Hipertansiyonu olan hastalarda, retinopatisi olmayan ve 1. derece retinopatisi olanlar ile
2. derece ve 3. derece retinopatisi olanlar arasinda leptin seviyesi ile istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (Tablo 19).

Tablo 19. 0-1 derece retinopati ve 2-3 derece retinopati ile leptin seviyesi arasindaki iligki

0-1 retinopati (n: 15)  2-3 retinopati (n: 13) P degeri

Leptin (pg/ml) 12477,52+6490,3 8780,54+6020,58 AD
AD: Istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilmedi (p > 0,05).

Hipertansiyonu olan hastalarda, leptin seviyesi ile yas, sistolik ve diyastolik kan basinci,
insulin direnci arasinda bir korelasyon tespit edilmedi. Ayrica spot idrarda total protein /
kreatinin orani, glomeriiler filtrasyon hizi, 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve kantitatif protein
miktar1 agisindan da bir korelasyon bulunmadi. Leptin seviyesi ile IVST, PW, LVEDD, LVKI ve

MPI arasinda bir korelasyon tespit edilmedi.
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Hipertansiyonu olan hastalarda, leptin seviyesi ile BKI arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu (Grafik 6).
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Grafik 6. Hipertansiyonu olan hastalarda beden kitle indeksi ile leptin arasindaki iligki

Hipertansiyonu olan hastalarda, leptin seviyesi ile total kolesterol arasinda korelasyon

mevcuttu (Grafik 7).
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Grafik 7. Hipertansiyonu olan hastalarda total kolesterol ile leptin arasindaki iligki
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Hipertansiyonu olan hastalarda, leptin seviyesi ile LDL-K arasinda korelasyon mevcuttu

(Grafik 8).
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Grafik 8. Hipertansiyonu olan hastalarda LDL-K ile leptin arasindaki iliski



5. TARTISMA

Leptin, yag dokusundan salgilanan, hipotalamusa etki ederek istah azalmasina ve
enerji tiketimine neden olan peptid yapida bir hormondur (8). Leptinin sentez ve salinimi,
sempatik sinir sistemi, insiilin ve viicut yag miktari ile diizenlenmektedir (74).

Gecmis yillarda yapilan Galigmalarda, leptin seviyesinin BK1 ile pozitif bir iliskide
oldugu gosterilmistir (109, 110). Canatan ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada,
obezlerde normal agirlikli kisilere gore ve kadinlarda erkeklere gore leptin seviyesinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (111). Bizim ¢aligmamizda, hem hipertansiyonu olan hastalarda
hem de kontrol grubunda, leptin seviyesi ile BKI arasindaki pozitif iliski desteklenmistir.

Saad ve arkadaglari, viicut yag oranlar1 benzer olan kadinlarda, erkeklere gore leptin
seviyesinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (112). Bizim caligmamizda da leptin
seviyesi, hasta ve kontrol gruplarindaki kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek olarak
bulundu. Normalde kadin ve erkekler arasindaki bu fark, viicut yag miktar1 arasindaki
degisiklige baglanmaktadir. Fakat bizim yaptigimiz ¢alismada, kadin ve erkeklerde viicut yag
oranlar1 benzerdi. Saad ve arkadasglari, bunun viicut yag miktarindan ziyade, her iki cinsiyet
arasinda leptin olusumunda hipotalamik etkinin ve yag dokusunun biyolojik karakterinin
farkliigindan kaynaklandigini diisiinmiislerdir (112). Sonug olarak, her iki cinsiyet arasinda
fark bundan kaynaklanabilir. Ayrica leptin seviyesinin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek
olmasi1 hormonal degisikliklere de baglanabilir (113).

Pelleymounter ve arkadaslari, leptin inflizyonu yapilan hayvanlarda, viicut 1sisinin ve
metabolik hizin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (114). Collins ve
arkadaglari, leptinin interskapular kahverengi yag dokusundan norepinefrin salinimini
artirarak, periferik sempatik sinir sistemini aktive ettigini bildirmistir (115). Hayvan
caligmalarinda, beyinde leptin baglayan bdlgelerin oldugu gosterilmis (11, 116) ve santral
sempatik sinir sistemini uyardigi tespit edilmistir (11). Akut leptin infizyonunun kan
basincint ve kalp hizimi degistirmedigi (103, 117), kronik leptin inflzyonunun ise kan
basincini ve kalp hizini artirdigs tespit edilmistir (12). Insanlarda yapilan calismalarda ise,
leptin seviyesi ile hipertansiyon arasindaki iliskiye yonelik farkli goriisler mevcuttur.
Hipertansiyonu olan hastalarda, kontrol grubuna gore leptin seviyesinin daha yuksek oldugu,
ilk olarak Agata ve arkadaglar1 tarafindan bildirilmis (14) ve birgok ¢alisma ile

desteklenmistir (15). Suter ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise, hipertansiyonu olan
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kadinlarda leptin seviyesi ile kan basinci arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit edilmis, fakat
hipertansiyonu olan erkeklerde herhangi bir iliski bulunamamistir (118). Kokot ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise, iki grup arasinda leptin seviyesi agisindan bir fark
gosterilmemistir (16). Benzer sekilde, Narkiewicz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
24 saatlik diyastolik kan basinci ile leptin seviyesi arasinda bir iliski tespit edilmemistir (119).
Bizim caligmamizda, hipertansiyonu olan hastalarda saglikli kontrol gruba gore, leptin
seviyesinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde Yyiksek oldugu bulundu. Ayrica
hipertansiyonu olan kadinlarda saglikli kadinlara gére, hipertansiyonu olan erkeklerde saglikli
erkeklere gore leptin seviyesi daha yuksekti. Bunun sonucuna gore, leptin ile hipertansiyon
arasinda pozitif bir iliski mevcuttur. Hayvan ¢alismalarinda leptinin, sempatik sinir sistemini
uyararak, tubuler sodyum geri emilimine neden olarak ve NO seviyesini azaltarak
hipertansiyona neden oldugu tespit edilmistir (13). Leptin bu mekanizmalar ile insanlarda da
hipertansiyon olusumuna katkida bulunabilir. Sonu¢ olarak, leptin hem kadin hem de
erkeklerde hipertansiyon patogenezinde rol oynadigi diisiiniilebilir.

Literattirdeki calismalarda, insiilin direnci ile leptin diizeyi arasindaki iligki ile ilgili
celigkili sonucglar mevcuttur. Doucet ve arkadaslari, insiilin direncinin vlcut yag kitlesinden
bagimsiz olarak leptin seviyelerini yiikselttigini gostermislerdir (120). Diger taraftan Ceddia
ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada ise, leptinin insiilin direnci gelisimine etkisi olmadigi
bulunmustur (121). Hipertansif hasta grubundaki bir c¢aligmada ise, leptin ve insulin
seviyelerinin, saglikli kisilere kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (122). Diger taraftan,
Kennedy ve arkadaglarinin yine hipertansif hastalarda yaptigi baska bir ¢aligmada, leptin
seviyeleri ile kan basinci ve insiilin direnci arasindaki pozitif iligkinin sadece erkeklerde var
oldugu gosterilmis ve leptinin etkisinin insiilin direnci ile agiklanabilecegi Ongdriilmiistiir.
(113). Bizim galigmamizda, insiiline direngli grup ile insiiline duyarli grup arasinda, leptin
seviyesi agisindan bir fark bulunmadi. Bu durum leptinin, hipertansiyon olusumunu insulin
direncinden bagimsiz olarak etkiliyebilecegini diistindiirebilir.

Insiilin direncinin kardiyovaskiiler riskin artmasia katkida bulundugu bilinmektedir
(123). Yaptigimiz ¢alismada, insiilin direnci olan hasta grubunda, insuline duyarli olanlara
gore 10 yillik kardiyovaskiiler risk oraniin daha ylksek oldugu bulundu. Ayrica, trigliserid
duzeyi de, insilin direnci olanlarda daha yuksekti. Buna gore, instlin direncinin lipid
metabolizmasinda bozulmaya neden olarak aterosklerozu ve sonu¢ olarak 10 yillik
kardiyovaskiiler risk oranmi artirabilecegini disiindiirebilir. Bizim ¢alismamizda hasta
grubunda, kadin ve erkekler arasinda insiilin direnci agisindan bir fark tespit edilmedi. Ayrica,

instlin direnci olanlar ile olmayanlar arasinda leptin seviyesi agisindan da istatistiksel olarak
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anlamli fark tespit edilmedi. Sonug olarak, insiilin direncinin, cinsiyet farki ve leptin
seviyesinden bagimsiz olarak 10 yillik kardiyovaskdler risk oranini etkiledigi diisiiniilebilir.

Sigaranin hipertansiyonlu hastalarda kardiyovaskiiler bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (4). Literatirde, sigara icilmesi ile leptin diizeyi arasindaki iliski ile ilgili
herhangi bir ¢alisma yoktu. Bizim ¢alismamizda, sigara icenler ile sigara icmeyenler arasinda
leptin seviyesi acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Ayrica leptin ile
sigara igme miktar1 arasinda da herhangi bir korelasyon bulunmadi. Bu sonuglara gore
sigaranin, leptin diizeyinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler riski artirdig: diisiiniilebilir.

Gegmis yillarda yapilan bazi calismalarda, leptinin hipertansiyondan bagimsiz
olarak LVH, sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu, nefropati ve retinopati gibi
komplikasyonlarin gelismesine neden oldugu gosterilmistir (13). Ayrica, leptin seviyesinin
inme ve miyokard infarktiisi gibi kardiyovaskiler hastalik riski ile iligkili oldugunu bildiren
calismalar da vardir (124, 125).

Yapilan ¢aligmalarda, LVH goriilme sikligimin hipertansif kisilerde normotansiflere
gore 5 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir ve miyokard infarktist, inme ile giiglii bir iliski
icinde oldugu bilinmektedir (34-37). Ayrica LVH, kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite
icin major risk faktorlerinden biridir (126, 127). Leptinin kalp kasi fonksiyonu ve yapisi
iizerindeki etkileri tartigmalidir. Yapilan hayvan caligmalarinda, kalpte leptin reseptorleri
tespit edilmis ve leptinin NO’e bagimli yol (zerinden ventrikiler kas hicrelerinin
konstriksiyonunu azalttigi gosterilmistir (99). In vivo calismalar, leptinin kalp kasinda direkt
olarak biiyiimeyi uyardig1 ve hipertrofiye neden oldugunu da gdstermistir (128). Insanlarda
yapilan ¢aligmalarda ise, leptin ile LVH arasindaki iliskiye yonelik farkli goriisler mevcuttur.
Paolisso ve arkadaslari, hipertansiyonu ve insilin direnci olan erkeklerde, miyokardiyal duvar
kalinligr ile leptin seviyesi arasinda pozitif bir iliski oldugunu goéstermislerdir ve bu
calismanin sonucunda, leptinin sempatik sinir sistemini aktive ederek veya hiicre
proliferasyonunu artirarak miyokardiyal duvar kalinligini direkt etkiledigi diistinilmistiir
(17). Malmgqvist ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise, leptin seviyesinin LVH gelisimi i¢in bir
risk olusturmadig: gosterilmistir (18). Pladevall ve arkadaslariin ¢alismasinda da yas, BKI,
sistolik kan basinci ve insiilin direnci durumu benzer hipertansif hastalarda, LVKI ile leptin
seviyesi arasinda negatif korelasyon tespit edilmis, ayrica BKI ayarlandiktan sonra, leptin
seviyesi ile kan basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu
calismanin sonucuna gore leptinin, kan basinc1 ve LVKI’ni artirarak kardiyovaskiiler hastalik
icin bir risk faktorii olduguna iliskin hipotez desteklenmemistir (129). Bizim ¢alismamizda

toplam 28 hastanin 5 tanesinde LVH mevcuttu. Bu nedenle, istatistiksel olarak uygun
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olmadigr i¢in, LVH olanlar ile olmayanlarin leptin seviyeleri arasindaki fark
degerlendirilemedi. Bununla birlikte, leptin ile LVKI arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon tespit edilmedi. Sonug olarak, leptinin, hipertansiyonlu hastalarda LVH gelisimine
direkt etkisinin olmadig: distiniilebilir. Fakat calismada vaka sayisinin az olmasindan dolay1
yeni bir ¢caligma planlanmasinin uygun oldugu diisiintildii.

Hipertansiyonu olan hastalarda, diyastolik fonksiyon degisiklikleri sik gortilmektedir
(45). Kalp yetmezliginin yaklagik %50’sinin diyastolik fonksiyon bozuklugu ile
aciklanabilecegi ve diyastolik kalp yetmezliginin tehlikeli bir durum oldugu ortaya
cikarilmistir (46). Ayrica diyastolik fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi ve tiim nedenlere
bagl oliim sikligindaki artis ile iligkili oldugu tespit edilmistir (48). Galderisi ve arkadaslari,
hipertansiyonu olan hastalarda sol ventrikil diyastolik fonksiyonu ile leptin seviyesi arasinda
negatif bir iliski oldugunu goéstermislerdir (130). Bizim ¢alismamizda, hipertansiyonu olan
hastalarda MPI yiiksekti. Bu durum hastalarda sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu
oldugunu gosteriyordu. Leptin seviyesi ile MPI arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon yoktu. Sonug olarak leptinin, direkt olarak miyokardin performansini etkilemedigi,
sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugunda rol oynamadig diisiiniilebilir. Caligmada vaka
sayisinin az olmasindan dolay1 yeni bir ¢alisma planlanmasi uygun olabilir.

Literatiirde leptinin, oksidatif strese neden olarak; damar diiz kas proliferasyonu ve
kalsifikasyonu uyararak; apoptozisi inhibe ederek ve damar elastikiyetini bozarak ateroskleroz
gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (81, 131-134). Bizim ¢alismamizda leptin ile total
kolesterol ve LDL-K arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulundu. Sonug olarak leptinin,
lipid metabolizmasin etkileyerek ateroskleroz gelisimine katkisi olabilecegi diistliniildii.

Hipertansiyonu olan hastalarda mikroalblminri, kardiyovaskiler risk faktorlerinden
birisidir (4, 27). Wolf ve arkadaslarinin yaptigi hayvan ¢alismasinda, kronik leptin
inflzyonunun, glomertllerde kollajen ve TGF-B1 sentezini artirdigi, glomeriiler hiicre
proliferasyonu ve proteiniriye katkida bulundugu gosterilmistir (19). Bu ¢alismanin
sonucunda leptinin, nefropati gelisimine katkida bulundugu distintilmistiir. Bizim
calismamizda hipertansiyonu olan hastalarda, proteiniirisi olanlar ile olmayanlar arasinda
leptin agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ayrica leptin ile mikroalbimindri
ve glomerller filtrasyon hizi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi.
Sonug olarak leptinin, direkt olarak proteiniiri dolayisiyla nefropati gelisimine neden olmadigi
diistiniilebilinir.

Hipertansif retinopati, kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde Onemli bir yere

sahiptir (135). Hipertansiyonu olan hastalarda, hedef organ hasarini degerlendirmek igin
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fundus muayenesinin yapilmasi 6nerilmektedir (4, 27). Bouloumie ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada, leptinin endotel hiicrelerinde anjiogenezisi uyardigi tespit edilmistir (21). Ayrica
Sierra-Honigman ve arkadaslari ise, leptinin normal ratlarin korneasinda, in vivo olarak
anjiogenezis olusumuna neden oldugunu gostermislerdir (20). Bu ¢alismalarin sonucuna goére
leptinin, hipertansif retinopati patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Uckaya ve
arkadaglarinin yaptigi calismada, hipertansiyonlu hastalarda leptin ile retinopati arasinda
pozitif bir iliski oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada leptin seviyesi, hipertansif retinopati
olan hastalarda, hipertansif retinpatisi olmayanlara gére daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
grade II hipertansif retinopatisi olanlarin, grade I hipertansif retinopatisi olanlara gore leptin
seviyesinin daha yuksek oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada hipertansif retinopatinin
gostergesi olarak, leptin seviyesi 10.2 ng/dl Gzerindeki degerler kabul edilmistir (22). Bizim
calismamizda, 0 ve 1. derece hipertansif retinopatisi olanlar ile 2. ve 3. derece hipertansif
retinopatisi olan hastalarda, leptin seviyesi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi. Bunun sonucuna gore, leptinin direkt olarak hipertansif retinopati patogenezinde rol
oynamadig1 disiiniilebilir. Caligmada literatiire ters bulgular elde edildiginden dolay1 vaka
sayisinin artirtlarak yeni bir ¢alisma yapilmasi planlanabilir.

Sonuglar, leptinin viicut yag miktarindan ve insiilin direncinden bagimsiz olarak
hipertansiyon olusumunda rol oynayabilecegini diisliindiirmiistiir. Bununla birlikte, leptinin
LVH, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu, nefropati ve retinopati gibi hipertansiyona bagl
hedef organ hasarinda direkt roliiniin olmayabilecegini gostermistir. Leptin, sempatik sinir
sistem aktivitesini uyararak, sodyum emilimini artirarak ve NO seviyisini azaltip
vazodilatasyonu azaltarak hipertansiyon gelisimine neden olur. Hipertansiyona bagl olarak
damar elastikiyeti azalir, damar duvar1 hasara ugrar, kolesterol ve yag depozitleri birikerek
damar tikanikligi geligir. Ayrica damar direng artisi da meydana gelir (33). Leptinin
hipertansiyon gelismesine neden olarak dolayli yolla hedef organ hasari yaptigi kanisina

varilabilir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

1) Hipertansiyonu olan hastalarda, kontrol grubuna gore leptin seviyesi daha yuksek bulundu.

2) Hipertansiyonu olan ve kontrol grubundaki kadinlarda, erkeklere gore leptin seviyesi daha
yuksek bulundu.

3) Hipertansiyonu olan kadinlarda, hipertansiyonu olmayan kadinlara gére leptin seviyesi daha
yuksek bulundu.

4) Hipertansiyonu olan erkeklerde, hipertansiyonu olmayan erkeklere gore leptin seviyesi daha

yuksek bulundu.

5) Hipertansiyonu olan hastalarda, instlin direnci olanlar ile insiilin duyarh olanlar arasinda

leptin seviyesi agisindan fark bulunmada.

6) Hipertansiyonu olan hastalarda, insiilin direnci olanlarda insiilin duyarli olanlara gore

trigliserid ve kardiyovaskiiler risk oranlar1 daha yiiksek bulundu.

7) Hipertansiyonu olan hastalarda, proteiniiri ile leptin arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.

8) Hipertansiyonu olan hastalarda, retinopati ile leptin arasinda anlamli bir iligki bulunmada.

9) Hipertansiyonu olan hastalarda, LVKI ve MPI arasinda anlamli bir iliski bulunmada.

10) Hipertansiyonu olan hastalarda, beden kitle indeksi, total kolesterol ve LDL-K arasinda

pozitif bir korelasyon tespit edildi.

11) Leptinin hipertansiyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini tespit etmek i¢in ¢ok

degiskenli analiz yapmak uygun olabilir.
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12) Leptinin, hem kadinlarda hem de erkeklerde viicut yag miktarindan ve insiilin direncinden
bagimsiz olarak hipertansiyon gelismesine katkida bulundugu diistiniilebilinir. Bundan dolay,
leptin seviyesi yiiksek olan kisilerde, leptin antagonistleri veya leptin direncini azaltan ilaglar

kullanilarak hipertansiyon gelisimi 6nlenebilir.

13) Leptinin LVH, ventrikiil fonksiyon bozuklugu, nefropati ve retinopati gibi hipertansiyona
bagli hedef organ hasarinda direkt rolinin olmadig: diisiintilmistiir. Leptin, sempatik sinir
sistem aktivitesini uyararak, sodyum emilimini artirarak ve NO seviyisini azaltip
vazodilatasyonu azaltarak hipertansiyon gelisimine neden olur. Hipertansiyona bagli olarak
damar elastikiyeti azalir, damar duvar1 hasara ugrar, kolesterol ve yag depozitleri birikerek
damar tikanikligi geligir. Ayrica damar direng artisi da meydana gelir (33). Leptinin
hipertansiyon gelismesine neden olarak dolayli yolla hedef organ hasari yaptigi kanisina

varilabilir.



7. OZET

Bu ¢alismada primer hipertansiyonlu hastalarda, leptin seviyesi ve hedef organ
hasar1 arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglandi. Bu amagla, yeni tam
konulmus ve tedavi almamis 28 primer hipertansiyonu olan hasta ¢alismaya alindi.
Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet, beden kitle indeksi ve viicut yag miktar1 uyumlu
28 saglikli birey seg¢ildi. Hipertansiyonu olan hastalar ile kontrol grubunda leptin
seviyesine bakildi. Hipertansiyonu olan hastalarda, HOMA-IR ile insilin direnci
degerlendirildi. Ayrica leptin, total Kkolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid,
kardiyovaskiiler risk orani, LVKI, MPI, glomeriiler filtrasyon hizi, proteiniri ve
retinopati degerlendirilmesi yapildi. Hipertansiyonu olan hastalarda, leptin seviyesi ve
hedef organ hasar1 arasindaki iligki incelendi. Hasta grubunda, kontrol grubuna gore
leptin seviyesi daha yilksek bulundu. Insiiline direngli olanlar ile insiiline hassas
olanlar arasinda leptin agisindan bir fark bulunmadi. Hipertansiyonu olan hastalarda,
leptin ile LVKI, MPI, glomeriiler filtrasyon hizi, proteiniiri, retinopati agisindan
herhangi bir iligki bulunmadi. Hastalarda, leptin ile beden kitle indeksi, total
kolesterol ve LDL-K agisindan pozitif korelasyon saptandi. Sonuglar, leptinin vicut
yag miktarindan ve insiilin direncinden bagimsiz olarak hipertansiyon olusumunda rol
oynayabilecegini diisiindlirmiistiir. Bununla birlikte, leptinin LVH, sol ventrikil
fonksiyon bozuklugu, nefropati ve retinopati gibi hipertansiyona bagli hedef organ
hasarinda direkt roliiniin olmayabilecegini gostermistir. Leptinin hipertansiyona bagl
olarak gelisen hemodinamik degisiklikler sonucunda hedef organ hasar1 yaptigi

kanisina varilmaktadir.



8. SUMMARY

In our study, we aimed to assess the relationship between the level of leptin
and target organ damage of the patients with essential hypertension. For this reason,
28 patients who had just been diagnosed but not treated for hypertension and 28
healthy people were included into the study. People whose age, sex, body mass index
and amount of body fat were similar with the patient group were chosen as the control
group. Leptin levels of both the patients and control groups were searched. Insulin
resistance of the patients with hypertension was assessed with HOMA-IR. In addition,
the assessment of leptin, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol,
triglyceride, cardiovascular risk proportion, left ventricle mass index, myocardial
performance index, glomerular filtration rate, proteinuria and retinopathy was made.
The relationship between the leptin level and target organ damage of the patients with
hypertension was examined. In the patient group, leptin levels were found statistically
higher than those of control group. Regarding leptin, no difference was found between
those who had resistance to insulin and the ones who were sensitive to insulin.
Concerning the patients with hypertension, no relationship was found between leptin
levels and the left ventricular mass index, the myocardial performance index,
glomerular filtration rate, proteinuria or retinopathy. Relating to the patients with
hypertension, a positive correlation was discovered between leptin levels and body
mass index, total cholesterol as well as LDL cholesterol. The results have made us
think that leptin may play a role in the occurrance of hypertension being independent
from the amount of body fat and the resistance to insulin. The results have also
revealed that leptin may not have a direct role in the target organ damages such as left
ventricular hypertrophy, left ventricular dysfunction, nephropathy and retinopathy,
which are related to hypertension. It is concluded that leptin may lead target organ
damages as a result of the developing hemodynamic differences connected to

hypertension.
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