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ONSOZ

Hipertansif hastalarda perilipin, irisin ve adropin seviyeleri hakkinda
literatiirde ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu nedenle ¢alismamizda, hipertansif
hastalarin perilipin, irisin ve adropin seviyelerinin kontrol grubu ile kiyaslamasinin
yapilmasi ve antihipertansif ilaglardan amlodipin ve valsartanin bu parametreler
tizerine etkisini arastirmak hedeflenmistir.

Yiiksek lisans egitimim ve yiiksek lisans tezim boyunca Turgut Ozal
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nin tiim personeline
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M. Ramazan YIGITOGLU’na, calismamda bilgi ve deneyimini benden hig
esirgemeyen danisman hocam Dog. Dr. Hiisamettin ERDAMAR’a, yardimlarindan
dolay1 Dr. Fatmanur KAZANCI, Siimeyye GOK, A. Sirma KARAKAS TURAN,
Yunus Emre BILGEN ve Yudum YARAL’a sonsuz saygi ve siikranlarimi

sunuyorum.



OZET

AKKAYA, Nermin. Amlodipin ve Valsartan’in Hipertansif Hastalarda
Perilipin, Irisin ve Adropin Seviyelerine Etkisi, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara,

2014.

Halk sagligi sorunlarindan biri olan hipertansiyon, pek c¢ok hastalik igin
onemli bir risk faktoriidiir. Hipertansiyon olusumunun en 6nemli sebeplerinden biri
obezitedir. Perilipin, irisin ve adropin obezite ile iligkili proteinlerdir. Bu calismaya
hipertansiyon tanist konmus olan 47 hasta, 32 kontrol grubu olmak {izere 79 olgu
dahil edildi. Hastalarin hipertansiyon teshisi ABD Birlesik Ulusal Kurul Kilavuzu
(Joint National Commitee VIII) kriterlerine gdére konmustur. Sistemik hastaligi
olanlar ve ila¢ kullananlar ¢alismaya alinmadi. Tedaviye baslamadan once ve 3 aylik
tedavi sonrast kanlari alinan hastalarin perilipin, irisin ve adropin diizeylerinin
degisimleri incelendi. Perilipin, irisin ve adropin tayini i¢in her birinin kendi ELISA
kitinde okuma yapildi.

Perilipin’in serumda yapilan Ol¢limlerinde kontrol grubuna goére hastalarda
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu, 3 aylik tedavi sonrasi artis oldugunu
gozlemledik.

Bu ¢alismada serum irisin diizeylerinde kontrol grubu ile hasta grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamastir.

Serum adropin diizeylerinde yapilan olgiimlerde ise kontrol grubuna gore
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugunu gézlemledik.

Antihipertansif ilag olan amlodipin veya valsartan kullanimimin perilipin,

irisin ve adropin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak farkli olmadigi bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Hipertansiyon, Amlodipin, Valsartan, Perilipin, Irisin, Adropin



ABSTRACT

AKKAYA, Nermin. The Effect of Amlodipine and Valsartan on the level of
Perilipin, Irisin and Adropin to Hypertensive Patients, Master’s Thesis,

Ankara, 2014.

Hypertension which is one of the problems of public health is an important
risk factor for many diseases. One of the most important reasons for formation of
hypertension is obesity. Perilipin, irisin and adropin are proteins related with obesity.
Into this study 47 patients diagnosed hypertension, 32 control group members and so
totally 79 cases inclued. The hypertension has been diagnosed according to the
criterias of Joint National Commitee VIII. The ones who have systemic diseases and
who use drug are not included into the study. The patients’ blood taken before
starting the study and after three months treatment has been analyzed and the chances
of the levels of perilipin, irisin and adropin have been studied. To set perilipin, irisin

and adropin each has been studied on its ELISA Kit.

During Perilipin’s measurements in serum when compared with the control
groups meaningful decrease has been observed and after three months treatment we

observed increase.

At this study no meaningful statistic result has been found of the level of

serum irisin when control group and patient group compared.

At the measurement of serum adropin a meaningful increase has been

observed at the patients’ group when compared with control group.

It is found that the usage of antihypertansive drug amlodipine or valsartan has

no sitatistical difference on the levels of perilipin, irisin and adropin.

Key Words: Hypertension, Amlodipine, Valsartan, Perilipin, Irisin, Adropin
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GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT) ve obezite gliniimiizde en yaygin goriilen kronik halk
sagligi problemlerindendir. Bu iki 6nemli sorundan korunma ve tedavisi, diger
bir¢ok saglik probleminin olusmasini engellemektedir.

Arteriyel kan basincinin (AKB) normal sinirlar {izerine ¢ikmasina “sistemik
arteriyel HT”’ veya kisacas1 “HT’’ ad1 verilir. Esansiyel (sebebi bilinmeyen) HT, tiim
HT vakalarimin %90’m1 olusturur. Genetik ve c¢evresel faktorlerin karmasik
etkilesimi ile ortaya cikar, ailevi Ozellik gosterir. Artmig sempatik aktivite, sivi
elektrolit dengesizlikleri, renin-anjiotensin sistemi bozukluklari (RAAS), Diyabetes
Mellitus (DM), obezite ve iyon transportundaki bozukluklar esansiyel HT ile siklikla
iligkili bulunan diger durumlardir.

Antihipertansif ilaglar kan basincimi diisiirmek igin kullanilir. Monoterapi
olarak kullanildiginda anjiotensin II reseptor blokeri (ARB) valsartan ve kalsiyum
kanal blokeri (KKB) amlodipinin giivenli ve etkili bir anti-hipertansif ajanlar
olduklar1 kanitlanmustir [1, 2].

Yiiksek kan basinci olan hastalarin biiyiik bolimii asirt kiloludur ve zayif
kisilere gore obezlerde HT alt1 kat daha siktir [3]. Obezite hem gelismis hem de
gelismekte olan {iilkelerde endise verici bir hizla artmaktadir [4]. Obezite, viicutta
normalden fazla miktarda yag dokusu birikmesi sonucu ortaya ¢ikan, giderek artan
bir prevalans gosteren multifaktoriyel bir hastaliktir. Body Mass Index (BMI=agirlik
(kg) / boy? (m?)) erkeklerde %25, kadinlarda ise %30’dan fazla olmas1 obezite olarak
kabul edilmektedir [5, 6, 7].

Perilipin (PLIN)’ler hiicre i¢i ndtral lipid damlaciklarimin yiizeyi ile
reaksiyona giren protein ailesinin bir parcasidir [8]. Yag damlaciklarinin yiizeyinde
lokalize olan PLIN’ler, adiposit proteinlerini yiiksek oranda fosforile eder. Siklik
adenozin monofosfat (cCAMP)’1n protein kinaz A (PKA)’y1 aktive etmesinden sonra
PLIN’in fosforillenmesiyle, PLIN’in lipid damlaciginin ylizeyinden uzaklasmasi
sonucu hormon sensitiv lipaz (HSL) 1n trigliserid (triagilgliserol (TAG)) ¢ekirdegini
hidrolize etmesine izin verir [9]. Deneysel ve gozlemsel veriler ele alindiginda

““PLIN geni obezite patogenezinde rol oynar’’ hipotezini desteklemektedir [10, 11].



Irisin (IRI) (aym zamanda Fibronectin 1Il Domain Containing Protein 5
(FNDCS5) olarak da bilinir), 2012 yilinda Bostrom ve arkadaslart tarafindan
kesfedilmis, peroksizom proliferatdr ile aktive olan reseptor v (PPARY) ko-aktivator-
lo (PGC-la)’nin aktivasyonuna tepki olarak salgilanan bir myokindir. IRI 1s1
(termogenez) olusturmak icin kalori yakarken ‘‘beyaz yag dokusu (WAT) nun
kahverengi yag dokusu (BAT)’na’’ donisiimiini kolaylastirdigi bildirilmektedir
[12]. Lichtenbelt ve arkadaslar1t BAT miktarinin asir1 kilolu ve obez insanlarda diisiik
oldugunu, viicut kitle indeksi ve viicut yagi1 yiizdesinin ikisinin de BAT’la arasinda
negatif bir iliski oldugunu géstermistir [13].

Adropin (ADR), 2008 yilinda Kumar ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir.
ADR enerji-homeostaz1 iligkili gen (gen sembolii: Enho) tarafindan kodlanan,
beslenmeyi diizenleyen yeni bir salgi proteinidir [14]. Lean C57BL/6J fareler de
aclik sonrast ekspresyon seviyesi kontrol grubuna gore daha diisiik iken, yiiksek
yaglh diyet ile beslendikten sonra hizli bir artig gostermistir [14]. Ayrica Kumar ve
arkadaslari, artan yaglanma ile insiilin direnci, ADR eksikligi arasinda bir iligki
gostermistir [14]. Obeziteye bagli karaciger yaglanmasi ve hiperinsiilinemiye karsi
koruyucu bir ajan olan ADR, glukoz ve lipid dengesini diizenleyen bir faktor olabilir
[14].

Biz bu caligmada kontrol grubu ile kiyasladigimizda HT ile PLIN, IRI ve
ADR seviyelerinin degisip degismedigini ve amlodipin ve valsartanin PLIN, IRI ve

ADR seviyelerine etkisini aragtirmay1 amacladik.



GENEL BiLGILER

2.1. HIPERTANSIYON

2.1.1. Hipertansiyonun Tanimi

Kan basinci ¢ok degisken olabilen kantitatif bir 6zelliktir [15, 16]. AKB’nin
normal sayilan simirlarin {izerine ¢ikmasina HT denir. Kan basinct genellikle
asagidaki formiille hesaplanir [17].

Kan Basinci= Kardiyak Debi x Periferik Rezistans

Anormal sayilmasi gereken kan basinci diizeyi konusundaki tartigsmalar
stirmektedir. Normal kan basincinin kardiyovaskiiler komplikasyonlarin olusacagi
spesifik bir iist sinir1 yoktur. Bu nedenle, HT’nin tanimi1 gorecelidir ama hastanin
degerlendirilmesi ve tedavisinde klinik kullanim igin gereklidir. Esansiyel HT
renovaskiiler hastalik, bobrek yetmezligi, feokromasitoma ve aldesteronizm gibi
sekonder nedenlerin bulunmadig: yiiksek kan basinci olarak tanimlanir ve tim HT
nedenlerinin %95’inden sorumludur [18]. Bugiin sistolik kan basincinin 140 mmHg,
diastolik kan basicinin da 90 mmHg veya iizerinde olmasi ya da Kkisinin

antihipertansif ila¢ kullaniyor olmas1 HT olarak tanimlanir [19, 20].

2.1.2. Hipertansiyonun Simiflandirilmasi

HT ile ilgili kilavuzlarda tanim ve siniflama bakimindan yillar i¢inde siirekli
degisiklikler olmustur. En son yaymmlanan ABD Birlesik Ulusal Kurul Kilavuzu
(Joint National Commitee; JNC VIII)’nda HT siniflamasi Tablo 1’de gosterilmistir.
JNC VII HT’yi1 JNC VII ile ayn1 sekilde siiflandirmistir. Buna gore JNC VIIde,
JNC VI’da yer alan normal ve yiliksek-normal HT tanimlar1 “prehipertansiyon”
tanimi altinda toplanmis; evre I HT tanim1 ayn1 kalmis, ancak evre II ve evre III HT

ise evre II tanimi olarak birlestirilerek > 160/90 mmHg olarak tanimlanmistir [21].



Tablo 1. INC VIII’e gére HT nin siniflandirilmasi

Kategori Sistolik Diastolik
(mmHg) (mmHg)
Ideal <120 ve <80
Pre-hipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 veya 90-99
Evre 2 hipertansiyon >160 veya >100

Avrupa HT Dernegi ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESH/ESC)’nin 2003 ve
2007 arteryel HT tedavisi kilavuzlarindaki siiflama, optimal, normal ve yiiksek-
normal kan basinct yaninda HT’yi ii¢ evrede incelemektedir [22]. 2007 ESH/ESC
kilavuzunda, JNC VII’de “prehipertansiyon” olarak tanimlanan kan basinci degerleri,
normal ve yiiksek-normal olarak tanimlanmis ve bu iki grupta HT gelisme riskinin
farkl1 olmasi nedeniyle, ayni kategoride birlestirilmek istenmemistir. JNC VII
raporundan farkli olarak bu kan basinci degerlerindeki hastalarin hipertansif hasta
kategorisine dahil edilmemesi, bunun olusturabilecegi endise ve gereksiz doktor
kontrolii kaygis1 ve ¢esitli risk gruplarinda bu kategorideki kan basinci tedavisinin
farkli olmas1 gibi gerekgelerle 2007 ESH/ESC kilavuzunda JNC VII’de onerilen
“prehipertansiyon” kategorisi yer almamaktadir. 2013 ESH/ESC kilavuzu 2007
ESH/ESC kilavuzuyla ayni sekilde HT yi siniflandirmistir (Tablo 2).

Tablo 2. ESH/ESC 2013’e gore HT nin siniflandirilmasi

Kategori Sistolik Diastolik
(mmHog) (mmHg)
Ideal <120 ve <80
Normal 120-129 veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 veya 85-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 veya 90-99
Evre 2 hipertansiyon 160-179 veya 100-109
Evre 3 hipertansiyon >180 veya >110
Izole sistolik hipertansiyon >140 ve <90




2.1.3. Hipertansiyonun Farmakolojik Tedavisi

Hem JNC VII raporu hem de 2007 ESH/ESC kilavuzunda sistolik kan basinci 140
mmHg’nin ve/veya diastolik kan basmnct 90 mmHg’nin {izerinde degerlerde tedavi
onerilmektedir [21, 22]. 2007 ESH/ESC kilavuzunda ve 2009 yeniden degerlendirme
raporunda; antihipertansif ilag¢ tedavisinin faydasinin kullanilan ilacin cinsinden bagimsiz
olup, biiyiik 6l¢iide diisen kan basincinin kendisine ait oldugu belirtilmektedir. 2013
ESH/ESC kilavuzunda da kan basincinmi diisiirmekte kullanilan 5 ana siniftaki ilag-
larin hepsinin ayni1 6zellikte olup uygun hastalarda ilk tercih olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Bu nedenle tekli veya kombinasyon tedavisi olarak tiyazid tipi diiiretikler,
KKB, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, ARB ve beta-blokerlerin hepsi
tedaviye baslarken, uygulama sirasi fark etmeden kullanilabilmektedir. Kilavuza gore bu bes
grup ilag da ilk tedavi olarak kullanildiklarinda kan basincinda yeterli diisiis saglayip
kardiyovaskiiler riski azaltabilmektedir. Antihipertansif ilaclar farkli hasta gruplarinda, kendi
ilag grubuna ait farkli oOzellikler gosterebilmektedir ve bu kanitlarin da unutulmamasi

gerekmektedir.

2.1.3.1. Valsartan

Valsartan, oral yolla alindig1 zaman aktif olan, spesifik bir anjiotensin II (AT
II) reseptdr antagonistidir. Ozellikle anjiotensin I (AT I) reseptdr alt-tipi {izerinde
secici bir etki gosterir. AT I reseptoriinde hicbir kismi agonist etkisi olmayan
valsartanin bu reseptdre olan afinitesi, AT II reseptoriine olan etkisinin yaklagik
20000 katidir. Valsartan, ayn1 zamanda kininaz II adiyla da bilinen, AT T'i AT Il'ye
dontistiiren ve bradikinini parcalayan bir enzim olan “ACE” yi inhibe etmez.
Valsartan, diger hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler diizenlemede onemli
olduklar1 bilinen iyon kanallarina baglanmaz ya da onlar1 bloke etmez. HT
hastalarina valsartan verilmesi sonucunda, nabiz sayisi degismez ve kan basinci
azalir. Hastalarin ¢ogunda antihipertansif etki, bir tek oral dozun alinmasindan
sonraki iki saat icerisinde baslar ve dort-alt1 saat icerisinde en yiiksek diizeye ulasir.

Antihipertansif etki dozun verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder.



Tekrarlanan dozlar kullanildigi zaman, maksimal kan basinci azalmasi, hangi doz
kullanilirsa kullanilsin genellikle 2-4 hafta igerisinde elde edilir ve uzun siireli tedavi
sirasinda ayni sekilde devam eder. Agizdan alinan valsartan hizla emilir, ancak

emilen miktar ¢ok degisik olabilir.

2.1.3.2. Amlodipin

Amlodipin uzun etkili, yani uzun eliminasyon yari Omriine sahip bir
dihidropiridin tirevi KKB’dir [23, 24, 25]. Amlodipin HT, kronik stabil anjina,
vasospastik anjina, myokardial iskemi, konjestif kalp yetmezligi ve reynaud
hastaliginda kullanilir [26]. Miyokard hiicrelerinde, kardiyak pacemaker hiicrelerinde
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki yavas kalsiyum kanallarin1 bloke eder ve
membranlar arasi kalsiyum salinimini 6nler ve boylece damarlarda vazodilatasyon
saglar [27].

En spesifik avantaji yavag etkili ve uzun aktivite siiresine sahip olmasidir.
Uzun yar1 dmrii nedeniyle kronik kullanimda plazma seviyesi yiikselir. Eliminasyon
yart Omri 35-48 saattir. Kronik kullanimda plazma seviyesi yiikselir [28]. Giinliik
dozu 5-10 mg/giin olup bu dozlarda vazodilatator etkileri ¢cok azdir [28, 29, 30].
Iskemik epizodlarda, amlodipinin 10 mg’ 1 ST degisikligini ve semptomatik anjinay:
azaltir [29]. Prinzmetal anjinada amlodipin, semptomlar1 ve ST degisikliklerini
azaltir. HT tedavisinde kullanilirken kan noradrenalin seviyelerini yiikselterek refleks
sempatik aktivasyon olusturabilir [30]. Yapilan klinik ¢alismalar amlodipinin ayrica
antiaterojenik etkisinin de oldugunu, bu nedenle tansiyonu diisiirmekle kalmayip
aterom plaklarinin gelisim ve biiylimesini de Onleyerek HT ve aterosklerozise bagh
gelisen bircok komplikasyonu gelismeden Onledigi gosterilmistir [31, 32].
Antiaterojenik etkisini vaskiiler endotelde bulunan aterom plaklarinda olusan
inflamasyonu nitrik oksid sentaz inhibisyonu ile azalttig1 ve/veya durdurdugu yapilan
hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir [32]. Ayrica yapilan son c¢aligmalarda
amlodipinin kanser tedavisinde kullanilan epidermal biiyiime faktor reseptér (EDRF)

aktivasyonunu saglayan EDRF kinazin fosforilasyonunu inhibe ettigi gosterilmis



olup kanserli ve ayn1 zamanda HT’li hastalarda kullaniminin ¢ok 6nemli faydalar
saglayacagi sOylenmektedir [33]. Bunu destekleyen bir bagka ¢alismada ise
amlodipinin epidermoid karsinomanin biiyiime ve gelismesini invivo ve invitro
ortamda durdurdugu gosterilmistir [34]. En 6nemli yan etkisi hastalarin yaklasik %

10’da goriilen periferal 6demdir.

2.2. OBEZITE

2.2.1. Obezitenin Tanimm

Obezite, genel olarak fazla kiloluluk olarak bilinmekle birlikte DSO (Diinya
Saglhk Orgiitii) tarafindan obezitenin tamimi: “Sagligi bozacak 6lgiide yag
dokularinda anormal veya asir1 miktarda yag birikimi.” seklinde yapilmistir. Diger
bir deyisle obezite, viicut yag oranmin artmast ve buna bagl olarak davranis,
endokrin, metabolik degisikliklerle karakterize kompleks, multifaktoriyel bir
hastaliktir. Obezite, besinlerle alinan enerji miktarinin, metabolizma ve fiziksel
aktivite ile tiikketilen enerji miktarin1 astif1 bdylece viicuttaki yag kitlesinin yagsiz
viicut kitlesine oranla artti§i durumlarda ortaya cikar. Obez bireylerdeki fazla
yaglanma, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim
sistemi gibi sistemleri etkileyen bircok 6nemli hastaliga zemin hazirlar. Obezitenin:
HT, tip 2 DM, dislipidemi, kalp damar hastaliklar1 ve belirli tipteki (kolon, meme,
safra kesesi) kanserlere yakalanma risklerini artirdigi gosterilmistir [35].

Epidemiyolojik veriler tilkemizde 1998’de yapilan TURDEP-I (Tiirkiye
Diyabet Epidemiyolojisi Arastirmasi) ¢aligmasinin sonuglarina gore kadinlarda %30,
erkeklerde %13, genelde ise %22.3 diizeylerinde obezite prevalansi tespit edilmistir
[36]. 2010°da tamamlanan TURDEP-II ¢aligmasinin sonuglarina gore ise Tiirkiye’de
obezite siklig1 %32’dir ve 1998’de yapilan TURDEP-I’e gore, 12 yilda obezite
siklig1 %44 artmastir.



2.2.2. Obezitenin Siniflandirilmasi

Obezitenin gelisiminden sadece asir1 yag alimi sorumlu degildir, protein ve
karbonhidratlarla alinan fazla kalorilerin yag dokusu olarak depolanmasi da
onemlidir. Giiniimiizde obezitenin artmasinda asir1 yagli, fazla kalorili yiyecek ve
iceceklerin olusturdugu sagliksiz beslenme ilk neden olarak yer almaktadir. Diger
onemli faktor ise teknolojik gelismelerin sagladigi kolayliklar nedeniyle giinliik
aktivitelerde harcanan enerji miktarinin azalmasidir.

BMI veya “Quetelet Index” obezitenin degerlendirilmesi igin kullanilan en
pratik ve en kabul géren metoddur. 1835 yilinda, Qutelet tarafindan tanimlanan bu
indeks, dlgiilen agirligin (kg) boyun (m) karesine oranmidir. DSO, obeziteyi BMI'nin
30 ve iizerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir. DSO'niin, BMI'ne gére obezite

smiflandirmasi Tablo 3’de gosterilmistir [37].

Tablo 3. DSO’niin BMI’ne Gore Obezite Siniflandirmasi

Grup BMI

Zayif <18.5
Normal 18.5- 24.99
Kilolu 25-29.99
[liml1 Obez (smif 1) 30-34.99
Asir1 Obez (sinif 2) 35-39.99
Morbit Obez (smif 3) 40<

Obezitenin ikincil nedenleri daha nadir goriilse de leptin yetersizligi,
hipotiroidi, Cushing Sendromu, biiylime hormonu eksikligi ve hipotalamik hasar g6z
onilinde bulundurulmalidir. Obeziteye neden olabilen ilaclar arasinda antipsikotikler,
antidepresanlar, lityum, antiepileptikler, insiilin, stilfoniliireler, oral kontraseptifler ve

kortikosteroidler sayilabilir [38].



2.3. Hipertansiyon-Obezite Iliskisi

Sistolik ve diastolik kan basinci yiiksekligi, koroner kalp hastaligi ve
serebrovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. HT’ye obez popiilasyonda
daha sik rastlandig1 bilinmektedir. HT siklig1, 5-10 kg’lik kilo artis1 ile 1.7 kat, 25
kg’dan fazla olan kilo artiglarinda ise 5.2 kat fazla goriilmektedir [39]. Framingham
calismasinda da hipertansif olgularda obeziteye daha sik rastlandigi ortaya
konmustur [40]. National Health and Nutritional Examination Survey (NHANES) 1l
calismasinda obezlerde sistolik ve diastolik kan basincinin arttigi gosterilmistir [41].
Obezite kardiyovaskiiler sistemde kan hacminde, kalp atim sayisinda, kardiyak out
putta, kalp kiitlesinde ve sistemik kan basincinda artis gibi degisikliklere neden
olmaktadir [42, 43]. Yapilan calismalarla sodyum tutulumunun, obezite iligkili
HT’de oncelikli olarak sorumlu oldugu belirtilmistir. Bunun nedeninin sempatik sinir
sistemi aktivitesi [44, 45], RAAS [46, 47], natriliretik peptidler [45], insiilin
sensitivitesi [48], bobrek yapisindaki degisiklikler [49], leptinin miktar ve islevindeki
degisiklikler olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Normotansif obezlerde bile plazma
hacminin ve sodyum tutulumunun normotansif obez olmayanlara gore arttig1
gosterilmistir [42, 50]. Obez bireyler, salin yiiklenmesine normal kilodakilere gore
daha diistik diizeyde natriiiretik cevap vermektedirler [51]. Genis ¢apli bir ¢alismada,
yiiksek sodyumlu diyet uygulanan obezlerde, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditede belirgin artis oldugu, obez olmayan grupta ise boyle bir artigin olmadigi
gosterilmistir [52]. Sempatik sistem etkisiyle ilgili olarak yapilan bir calismada, obez
sicanlarda, bobreklerde bilateral sempatik innervasyon sonrasinda tuz duyarlt HT
gelismedigi gosterilmistir [53]. Leptin ile ilgili olarak yapilan caligmalarda uzun
donem leptin verilmesi ya da obeziteye bagli leptin yiiksekligi durumunda, bobregin
sempatik innervasyonun artmasina bagli olarak kan basincinin arttifi gosterilmistir
[54].

RAAS sistemi obez bireylerde degismektedir. Yapilan ¢aligmalarda
aldosteron diizeylerinin obez bireylerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ratlarda,
yag asiti maruziyeti sonrast karacigerden kaynaklanan bir faktoriin, adrenal

hiicrelerden, aldosteron sentezini arttirdigi gosterilmis ve bu nedenle karacigere
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ulasan yag asidi miktarinin arttifi visseral obezitede, aldosteron saliniminin
artabilecegi dusiiniilmektedir [55]. Ayrica yag dokusunda, lokal RAAS’nin var
oldugu tespit edilmistir. Yag dokudaki anjiotensinojenin, gida alimi ile ayarlandigi,
aclik durumunda anjiotensinojen ekspresyonunun arttigi, gida alimi sonrasinda ise
ekspresyonun azaldigi gosterilmistir [56]. Obezitenin siklikla birliktelik gosterdigi
insiilin direncinin, sempatik sinir sistemi aktivitesinde artig, bobreklerden su ve
sodyum emilimi, Na*-K* ATPaz pompa aktivitesinde artig, AT II tip-I reseptorlerinin
upregiilasyonu gibi mekanizmalarla HT ye neden oldugu belirtilmektedir.

Bunun yaninda HT nin, insiilin diizeyindeki yiikseklikle iliskili olmadig1 da
belirtilmektedir.  Insiilinoma  hastalarmda ~ HT  sikligmnmn,  insiilinoma
bulunmayanlardan farkli olmadig1 goriilmiistiir [48].

Obezite iligkili HT’den sorumlu tutulan diger bir faktor natriiiretik peptit
diizeyindeki azalmadir. Natritiretik peptitlerin; natrilirez, RAAS ve sempatik sistemin
baskilanmasi gibi etkilerinin azalmasiyla obezlerde tansiyon yliksekliginin ortaya

cikabilecegi ileri siiriilmektedir [57].

2.4. PERILIiPIN

1980’lerin sonlarinda ilk kez Londos Laboratuart (ABD’de) yogun PKA ile
fosforillenmis protein tespit etti. Lipid damlaciklarin1 ¢evreleyen fiziksel
konumundan dolayr PLIN A diye isimlendirildi [58]. PLIN’ler adipositler, steroid
tireten hiicreler ve reptiire aterosklerotik plakta lipid damlaciklar1 ylizeyinde lokalize
proteinlerdir ve onlar TAG depolanmasinda ve mobilizasyonunda hiicresel
diizenlemede 6nemli bir rol oynar [59]. Bazal durumda, PLIN, lipid damlaciklari
yiizeyindeki enzimleri (6rnegin; HSL ve adiposit TAG lipaz (ATGL)) ayrrarak lipid
cekirdegini lipazlardan korur [60]. Ilging bir sekilde, PLIN sadece adipositlerde ve
steroidojenik hiicrelerde bulunur, hiicre i¢i nétral lipid depolar1 adipositlerde HSL
tarafindan ve steroidojenik hiicrelerde kolesterol esteraz adi verilen enzimler
tarafindan ayni sekilde metabolize edilir. Adipositlerde, adrenerjik reseptdrlerin

aktivasyonuyla PKA PLIN’i fosforiller ve bu HSL’ nin lipoliz etkisini kolaylastirir
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[61, 62]. PLIN ekspreyonu preadipositlerin adipositlere doniismesi sirasinda artar.
PKA’nin cAMP tarafindan aktivasyonunun ardindan PLIN fosforillenmesi
sonucunda lipid damlaciginin yiizeyinden uzaklastirilir, sonugta HSL TAG
cekirdegini hidrolize eder [9]. Insan PLIN geni 15026. kromozomundadir ve DM
[63], hipertrigliseridemi [64] ve obezite [65] lokusuyla baglantilidir.

En iyi karakterize edilmis ve kantitatif olarak en Onemli yag damlacigi
proteinleri PLIN’lerdir, su anda bilinen 5 protein tipi vardir: PLIN-1-5. PLIN alt
tipleri lipid damlaciklarinin olgunlasmastyla iligkilidir. Ornegin, adipositlerde
olgunlagmamis lipid damlaciklart PLIN 3 ve 4 ile kaplidir, ancak onlara TAG’lar
eklenir ve biiyiirler, bu PLIN’ler, PLIN 2 ve PLIN 1 ile yer degistirirler [66]. PLIN 1
PLIN, adipophilin ve TIP47 (PAT) ailesine mensup lipid damlaciklariyla kapl
proteinlerdir. PLIN 1 ve 2 oncelikle yag damlaciklar yiizeyinde lokalize olur, oysa
PLIN 3, 4 ve 5 sitoplazmada stabildir ve artan TAG sentezine bagli olarak yag
damlaciklarinin gelismeye baslamasiyla yer degistirir [67].

PLIN 1 esas olarak adipositlerde ve sterojenik hiicrelerde eksprese edilir. Bu
PLIN’in alternatif olarak eklenen mRNA’nin translasyonundan ortaya c¢ikan f{i¢
protein izoformu (A, B ve C izoformu) tanimlanmistir [68, 69]. PLIN A biiyiik bir
protein (517 amino asit) ve adiposit lipid damlaciklarinda en bol bulunan proteindir
[61, 68]; PLIN B daha az bulunan bir protein, C-terminalindeki (farelerde) farkli 17
amino asit tarafindan 405 amino asitle PLIN A’y takip eder [69, 70]; PLIN C
sadece steroidojenik hiicrelerde ifade edilen daha da kisa bir izoformdur [8, 69].
PLIN A, PKA ile aktive olan en bol adiposit lipid fosfoproteindir ve ¢esitli proteinler
tarafindan kontrol edilerek adipositlerde lipid metabolizmasinin diizenlenmesinin
merkezinde rol oynadigr disiiniilmektedir [70]. PLIN A’nin fibroblastlarda
ekspresyonunun artmasiyla, lipoliz ve lipid dongiisiiniinde azalmasiyla iliskili olarak,
TAG depolanmasi artar [71, 72]. WAT dan PLIN A’nin ablasyonu artan bazal lipoliz
ile karakterize adiposit lipid deposunun bozulmasina neden olur ve PKA ile
uyarilmis lipoliz azalir ve WAT Kitlesinde dramatik bir azalma ile sonuglanir [73,
74]. WAT’da PLIN A’nin rolii PKA stimiilasyon yoklugunda lipolizi bastirmak ve
PKA stimiilasyon ile (100 kat) lipolizi arttirmaktir [58, 75]. PLIN A damlacik
yiizeyinde HSL’yi kisitlayarak lipolizi bloke eder [76]. Sekil 1, PKA aracili adiposit
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lipoliz i¢in olusturulan giincel modeli gostermektedir. Buna karsilik, fosforillenmis

PLIN A lipid damlacig1 yiizeyi ile HSL’nin normal etkilesimi i¢in gereklidir.

Sekil 1. Adipositlerde PKA ile uyarilmis lipoliz modeli [77]

3T3-L1 (beyaz yag hiicresi onciilii fare embriyonik fibroblast klon hiicre tipi)
adipositlerde timor nekrozis faktor-o (TNF-o) tarafindan lipolizin uyarilmasi
PLIN’in toplam hiicre ekspresyonunda bir azalmayla birlikte lipid damlacig
yiizeyinden PLIN’in uzaklagmasiyla iligkili bulunmustur [71] (Sekil 2). Buna ek
olarak, TNF kaynakli lipoliz adipositlerde PLIN’in asir1 ekspresyonunu inhibe eder
[71]. Notral lipidlerin hidrolizinde PLIN A’nin kritik bir rol oynadigi sonucuna
varilmigtir. Souza ve arkadaglar1 3T3-L1°de lipolizde bir artigla birlikte TNF- o’nin
PLIN A mRNA’s1 ve protein ekspresyonunu azalttigini gosterdi [78].
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3T3-L1 CELLS
NEUTRAL LIPID PERILIPIN

Nil kimuzist ile boyvali TAG Lipid damlaciklan yizeyinde yesil gériinen perilipin

Sekil 2. 3T3-L1 adiposit kiiltiirlerinin immiinofloresan boyamasi [77]

PLIN A ve PLIN B’nin uyarilmis asir1 ekspresyonu TNF’nin lipolitik etkisini
onler [71]. PLIN 1 eksikligi olan fareler kiiciik yag lipid damlaciklarinca fakir, diyete
bagli obeziteye dayanikli, artmis bir bazal lipolitik hiza ve hormonun stimiile ettigi
lipolize direncli bir cevaba sahiptir [76]. Cesitli ¢calismalar obezite riski ve insiilin
direnci ile iliskili PLIN 1 geninde ortak polimorfizmlerin oldugunu gostermistir [59,
79, 80]. Ozellikle PLIN 1 11482G>A polimorfizmi obez hastalarda kilo kaybi
direnciyle iligkili bulunmustur [80]. Digerlerinin de diyet bilesenleriyle gen-diyet
iligkisinin oldugu bildirilmistir [81, 82]. Daha yakin zamanda, Jenkins ve arkadaslar
[83] obezite ve bazi metabolik faktorler ile PLIN 1-egzersiz etkilesimini gostermistir.

PLIN 2 (adiposit farklilagmasi ile iliskili protein (ADRP) olarak da bilinir)
yaygin olarak eksprese edilir [84]. PLIN 2 damlaciklar ile iliskilidir ve notral
lipitlerin yoklugunda bozulur [85]. Ekspresyonu hiicrede nétral lipitlerin miktariyla
ilgilidir [85] ve artmis damlacik olusumunda ADRP’nin asir1 ekspresyonu olur [86,
87].

PLIN 3 (TIP47 olarak da bilinir) ilk olarak trans-Golgi ve endozomlar
arasinda mannoz-6 fosfat reseptorlerini hiicre i¢i tasinmasinda gorevli oldugu

bildirildi [88, 89], su anda lipid damlalarinda mevcut oldugu bilinmektedir [90].
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ADRP aksine, TIP47 yag asitlerinin yliksek diizeyde varliginda lipid damlaciklarinin
olugmasini saglar ve sitoplazma boyunca yaygin olarak goriilebilir [90].

PLIN 4 (aym1 zamanda S3-12 olarak da bilinir) WAT’ta eksprese edilir ve
diger PLIN’ler ile benzer bazi sekanslara sahiptir [66]. PLIN 4 yeni sentezlenen
TAG’larin  paketlenmesinde ve beslenme sirasinda enerji  depolanmasinin
artirllmasinda gorevlidir [91].

PLIN 5 (lipid depo damlacik proteini 5 (LSDP5) olarak da bilinir) 6zellikle
tip 1 iskelet kasi, kalp, karaciger ve BAT gibi oksidatif dokularda eksprese edilir
[92]. LSDP5’in lipid damlaciklarinin, TAG ¢ekirdeginin bozulmasini o6nledigi
gosterilmistir. LSDP5 WAT’ ta PPARYy tarafindan, ¢izgili kas ve karacigerde PPARa
tarafindan transkripsiyonel olarak diizenlenir [92, 93].

Comparative Gene Identification-58 (CGI-58) TAG’in katabolizmasinda
oynadigi rol ¢ok az bilinmektedir. Chanarin-Dorfman Sendromu (nétral lipid depo
hastalig1) ad1 verilen CGI-58 mutasyonu insanlarda nadir goriilen bir hastaliktir, yag
doku olmadigi halde birgok hiicre ve dokuda TAG’lerin asir1 birikimi ve iktiyozis ile
karakterizedir [94]. Bu nedenle, CGI-58 c¢ok sayida hiicre ve dokuda TAG
homeostazinda 6nemli bir rol oynar. Chanarin-Dorfman Sendromu olan insanlarin
fibroblastlarinda yapilan c¢alismalarda, TAG dongiisliniin  bozulmus oldugu
gosterilmistir [95, 96], oncelikle yag asidi dongiisiiniin artmasi ve lipoliz sirasinda
aciga cikan diagilgliseroliin TAG biyosentezine katilmasinda artis oldugu sonucuna
vartlmistir [96, 97]. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, CGI-58’in ATGL’nin
koaktivatorii olarak TAG hidrolizini 20 kat daha artirdigi sonucuna varilmigtir [98,
99]. CGI-58 bazal kosullarda adiposit lipid damlaciklarina PLIN A’y1 baglar, CGI-58
B-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasindan sonra sitoplazma i¢ine dagilir {100, 101].
Alternatif hipotez [99, 102], ATGL ile iliskisini 6nlemek i¢in bazal sartlarda PLIN
yag damlaciklarindan CGI-58’1 sekestre ettirir, lipolitik stimiilasyonlar altinda CGI-
58’in lipid damlaciklar1 ylizeyinden salgilanmast onun ATGL ile sitozolde
etkilesimini artirir, PLIN’in kontroliinde ¢alisan lipid damlaciklarini baglayan bir

enzim kompleksi olusturur.
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2.5. IRISIN

Molekiil agirhig 12,587 kDa olup, 112 amino asit kalintisindan olusur. BAT
genellikle sadece yetiskinlerde az miktarda depolanir, ancak bebeklerde ve
cocuklarda sik¢a rastlanir [103]. IRI egzersizin metabolizma iizerine olumlu
etkilerine aracilik eden miyositlerden salgilanan yeni bir hormondur [12]. iskelet kas1
ve karacigerden salgilanan IRI’ya ‘‘myokin’’ de denir ve bu ‘‘Lenfokin’’in
analogudur. PGC-1a tarafindan diizenlenen IRI dolasima katilmadan 6nce FNDCS5
geni iirliniiniin proteolitik agamalardan gegmesi gerekir. Bostrom ve arkadaslar1 gen
ekspresyon dizileri ve protein sekresyonunun bilgisayar tabanli tahminini bir arada
kullanarak, membran proteini FNDC5’in proteolizinden sonra iskelet kasindan kana
birakilan bir sinyal proteini olarak IRI’y1 tespit etti [12]. FNDCS5 geni IRI olarakta
bilinen bir tip 1 membran proteini kodlar, bu protein kana salgilanan yeni bir hormon
olusturmak {izere proteolitik olarak islenir. Onceki ¢alismalar FNDCS5’in, iskelet
hiicreleri ve noronlarin [104, 105] farklilagmasi ile baglantili gen oldugunu
peroksizom matriksi i¢inde bulundugunu oOne siirmiislerdir [104]. Bostrom ve
arkadaglar1 proteinin C-terminali kuyrugunun sitoplazmada bulundugunu tanimladi,
oysa yeni bir haberci molekiil gibi tanimlanan IRI, hiicre dis1 N-terminal kisminin
boliinmiis ve serbest olmasi gerekiyordu [12]. Ug¢ hafta kosu bandinda yiiriitiilen
farelerde gelismis kas mRNA ekspresyonu ve yiiksek IRI plazma konsantrasyonu
(%65) gosterilmistir. Buna ek olarak, 10 haftalik gézetim altinda egzersiz yapan
yaglilardan olusan bir grupta, egzersiz yapmamis olanlara gore, dolasimdaki IRI
diizeylerinde iki kat artig gosterildi [12]. Fare ve insan ¢alismalarinin her ikisinde de
IRI plazma diizeylerinde egzersizin uzun donem etkileri analiz edildi.

PGC-1 a enerji metabolizmasiyla ilgili bircok biyolojik programa aracilik
eden bir transkripsiyonel koaktivatordiir. PGC-la iskelet kasinda oksidatif
metabolizmay1 uyarir ve egzersizle uyarilan alt molekiiler olaylara aracilik ettigi
kabul edilir. PGC-1 a’nin olusumu kasta egzersizle indiiklenir ve iyi bilinen bircok
etkileri; mitokondrial biyogenez, anjiyogenez ve lif tipinin degisimi, olusur [106].
Ayrica miiskiiler distrofi ve denervasyona bagimli kas atrofisine kars1 direng saglar

[107].
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IRl insan plazmasinda [108] ve farelerde kolayca saptanabilir [12].
Kemirgenler esas olarak fetal donemde gelisebilen farkli anatomik yerlerinde BAT
depolarina sahiptir. Transgenik farelerde kasta PGC-1 o’nin hafif yiliksekligi, yasa
bagl obezite ve diyabete kars1 direng saglar, yasam siiresini uzatir. Onceki calismalar
diyabetik olmayan kontrol grubuna gore tip 2 DM de, miyositlerde diisiik PGC-1a.
ekspresyonu ve aktivitesi ve diisiik IRI sirkiilasyonu gostermistir [108]. FNDC5
kiiltir ve fare modellerinin her ikisinde UCP1 (uncoupling proteinl) seviyelerini
arttirarak subkutan adipositlerin BAT’a donlismesine ve termogeneze katkida
bulundugu gosterilmistir [12]. FNDC5’1 tam olarak eksprese edebilen adenoviral
vektorler kullanilarak karaciger FNDC5’in mRNA’da 15 kat artisi, IRI plazma
seviyelerinde de 3-4 kat bir artig elde edilmistir [12]. Boylece yiiksek yagh diyetle
beslenen farelerin glukoz toleransinda iyilesmeye yol agmustir. IRI seviyesi egzersiz
sonrast yiikselir [12]. Arastirmacilar, egzersizin dolasimda IRI seviyesini yiikseltmis
oldugunu gosterdi. IRI’'nin temel gorevi WAT’in ‘kahverengilesmesi’ olarak da
bilinen bir siirec WAT depolarinda kahverengi adipositlerin indiiksiyonudur (Sekil
3).

Eygzersiz

Prokiirsér hiicre

Bevaz adiposit

Beyaz adipoz doku Ektopik kahverengi adipositler ile
’ zenginlestirilmis beyaz vag dokusu

Sekil 3. Beyaz Yag Dokusunda Irisin’in ‘‘Kahverengilesmeye’’ Etkisi [109]
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Termojenik aktivasyondan sonra sempatik sinir uglar tarafindan salgilanan
norepinefrin BAT ta termojenik aktiviteyi artirir. Aktive edilmis BAT, dolagimdaki
lipid ve glukoz i¢in gercek bir kaynaktir, bunlar temizlenmek ve 1s1 iiretmek i¢in
oksitlenir [110]. Bej/Brite isimli indiiklenebilen kahverengi adipositler, myojenik
hiicre ve gelisimsel programli kahverengi adipositler gibi ayni soydan gelmez [111]
ve hiicresel mekanizmalar1 altinda yatan esmerlesme islemi halen tartismalidir.
Bostrdom ve arkadaslari obez farelerde, fare karacigerinde FNDCS5’in adenoviral
aracili asir1 ekspresyonu sayesinde IRI seviyesinde deneysel bir artisa ulastigini, IRI
prokiirsériic. WAT’1in esmerlesmesine, kilo kaybina, gelismis oksijen tiiketimiyle
gelistirilmis glukoz toleransina ve insiilin hassasiyetine neden oldugunu gozlemledi.
PPARa, termogenezizle lipid katabolizmas1 ve yag oksidasyonu koordinasyonunu bir
ana transkripsiyonel diizenleyici gibi davranan niikleer bir reseptordiir [112].
Bostrom ve arkadaslari insan kasinda ve kaninda IRI ekspresyonunun varligini
tanimladi. Ancak, egzersizle insanlarda beyaz yag esmerlesmesinin varligi heniiz
gosterilemedi.

IRI farelerde ve insanlarda egzersizle uyarilir ve kanda IRI seviyesinde hafif
artis, hareket veya gida aliminda higbir degisiklik olmadan enerji harcamasinda bir
artisa neden olur. Bu obezite ve glukoz homeostazisinde 1yilesmelere yol agar (Sekil
4). IRI insan metabolik hastalig1 ve egzersizle gelistirilmis diger hastaliklar i¢in bir

tedavi proteini olabilir.
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Iskelet kas: hiicresi

Z [ T
L FNDC5 ke FNDC5 Irisin

— J
o
DNA FNDCS irisin firaning
l ayirr
Irisin, dolagim aracthg ile
WAT ve BAT'a ulagir
l 0, CO, Tanmlanmanus reseptor

@ @ - Mitokondri
o g
’ Irisin )
WAT l baglanmasi l BAT
Enerji deposu Enerii tilketimi
Obezite Diabet Kilo kaybs Glikoz homeostazisi ve insiilin

sensitivitesinde ivilesme

Sekil 4. PGC-1a ve Irisin ile egzersize bagl yag doku kahverengilesmesi [113]

Farelerde, IRI obezite ile iligkili insiilin direncine diren¢ ve toplam viicut
enerji tiiketiminde dnemli bir artisa neden olur. Insanlarda, IRI iiretiminde fiziksel
egzersizin celiskili etkileri bildirilmistir [114, 115].

Son yapilan iki ¢alismada PGC1-a mRNA seviyesi ve fiziksel egzersizle IRI
FNDC5 gen ekspresyonu ve IRI seviyeleri arasinda bir iliski bulundu [115, 116].
Insan dokusunda, FNDCS5 ekspresyonun dagilimi farede tanimlanan bulgulara benzer
sekilde, yag dokusuna gore kasta daha fazla artmistir [116]. Aslinda, dolasimdaki IRI
konsantrasyonunun diisiisii yasla ilgili kas kaybiyla koreledir [116].

Son yapilan ¢alismalarda, dolasimdaki IRI konsantrasyon seviyesi
adiponektin ile negatif korelasyonlu, BMI, a¢lik kan sekeri ve total kolesterol (TC)
ile pozitif korelasyonludur [117]. Ayrica, obezite cerrahisine bagh kilo kaybindan

sonra, dolasimdaki IRI seviyeleri yani sira kas FNDCS5 gen ekspresyonu onemli
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derecede azalir [117]. Arastirmacilara gore, bu korelasyonlar, IRI’ya insiilin
sensitivitesi ve glukoz/lipid metabolizmasi bozulmasinda kompanzatuar bir rol
oynayabilir [116]. Insan yag dokusunda bej adipositlerin uyarilmas1 obezite iliskili
metabolik bozukluklar1 diizeltmek i¢in olas1 bir tedavi olarak One stirilmiistiir [118].
Ciinkii farelerde bej yag hiicrelerini aktive eden bir dolasim faktorii olan IRI [12],

insanlarda da ayn1 gérevi yapabilir.

2.6. ADROPIN

ADR (Latince ‘‘aduro’’[atese vermek] ve ‘‘pinquis’’ [kat1 ya da sivi yag]
kelimelerinin birlesmesiyle olusur) Enho tarafindan kodlanmistir. ADR enerji
homeostazisinin ve insiilin yanitinin siirdiiriilebilmesine istirak ettigi diisiintilen,
baslica karaciger ve beyinde eksprese edilen, 76 amino asit rezidiisiinden olusan,
molekiil agirhg 7,927 kDa hesaplanmig olan son zamanlarda kesfedilmis bir
proteindir [14]. Bu gen, memelilerde kiigiik peptidler olusturur, bu karacigerde
boldur ve dolagima salgilanir [14]. Dolasim ADR konsantrasyonu enerji alimi
tarafindan diizenlenir. ADR kardiyovaskiiler ve 6zellikle endotelyal fonksiyonlara
katilmaktadir [14, 119]. Kumar ve arkadaglart ADR eksikliginde yaglanma artis1 ve
insiilin direnci arasinda bir iligski oldugunu gostermislerdir [14]. Bu peptidin sigan
beyni, beyincik, bobrekler, kalp, karaciger ve pankreasda varlig1 ve streptozotosin ile
olusturulmus diyabette seviyesinin arttig1 gosterilmistir [120]. Bu peptid inek siitii ve
plazma iginde mevcuttur, ayrica peynir alt1 suyunda bulunmaktadir [121].

Metabolik stresin iki Onemli bileseni olan insiilin rezistansi ve glukoz
intoleransi, diyete bagli obez farelerde ADR’nin genetik yiiksek ekspresyonu veya
sistemik olarak verilmesiyle belirgin olarak azalmistir [14]. Plazma ADR seviyesinin
kalp yetmezligi olan hastalarda kalp yetmezliginin siddeti ile dogru orantili oldugu
gosterilmistir [122].

ADR’nin ekspresyonu enerji durumu ve diyet besin igerigi ile diizenlenir ve
obezite ile degisir [14]. Lipogenez’in dnemli bir diizenleyicisi olan ADR, hepatik

lipojenik gen ekspresyonu ve adipoz dokuda PPARYy tarafindan regiile edilir [14].
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ADR bu nedenle, obeziteyle iliskili hepatosteatoz ve hiperinsiilinemiye karsi
koruyan, glukoz ve lipid homeostazisini diizenleyen bir faktor olabilir [14]. ADR,
metabolik sendromunu obezite komponenti iizerinden azaltir, obezitede ADR’nin
viicut agirhigi ve kilo kaybina etkisi vardir.

Celik ve arkadaslar1 anne ve kord serum ADR konsantrasyonu ortalamasinin
kontrol grubuna gore gestasyonel diyabeti (GDM) olan kadinlarda diisiik oldugunu
gostermistir [123].



GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU

Calismaya baslamadan 6nce Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Komisyonundan etik onay alindi. Sonra tim katilimcilara ¢alisma ile ilgili
bilgi verilerek hasta onam formu dolduruldu.

Calismamiza, Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Poliklinigi’nde ilk kez HT tanist alan 47 hasta birey ve 32 saglikli goniillii olmak
tizere toplam 79 olgu dahil edilmistir.

Vakalarimizin HT teshisi: JNC VIII raporundaki kriterlere gore konmustur.
Buna gore miiracatlarda 30 dakika dinlendikten sonra yatarak veya oturarak yapilan
arteryel tansiyon Olgiimleri 140/90 mm Hg’nin iizerinde tespit edilen degerler HT
olarak kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilen hasta ve olgular icin bir ¢alisma protokolii belirlendi.
Buna gore hastalardan detayl dykiiler alind1. Oncelikle hastalarn boy, kilo dlgiimleri
yapilarak BMTI’leri hesaplandi. Sistemik hastaligi olanlar ve ila¢ kullananlar
caligmaya alinmadi. Sigara, alkol kullanimiyla, yemeklerde ki yag orani ve niteligi
soruldu.

Hastalara yapilacak olan testler ve klinik anlamlar1 hakkinda bilgi verildi ve
s0zlii onaylar1 alindi.

Kan basinci dl¢limii, 6l¢tim prosediirleri goz Oniline alinarak yapildi. Buna
gore:

1- Kan basinci dlgiimiine baglamadan once hastalarin sessiz bir odada birkag

dakika oturmasi saglandi.

2- 1-2 dakikalik aralikla en az iki dl¢tim yapildi ve ilk iki 6l¢iim birbirinden

cok farkli ise ek bir 6l¢iim daha yapildu.

3- Standart (12-13 cm uzunlugunda ve 35 cm genisliginde) bir manson

kullanildi, ancak kalin ve ince kollar i¢in sirasiyla daha biiyiik ve daha
kii¢ciik mangon da bulunduruldu.

4- Hasta hangi pozisyonda olursa olsun, mangonu kalp seviyesinde tutuldu.
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5- Sistolik ve diyastolik kan basincini belirlemek i¢in faz I ve faz V (sesin
kaybolmasi) Korotkoff sesleri kullanildi.

6- Periferik damar hastaliklarina bagli olas1 farkliliklarin  saptanmasi
amaciyla kan basinci ilk kontrolde her iki koldan o6lgiildi. Bir farklilik
saptandiysa, saptanan daha yiiksek deger referans deger olarak kabul
edildi.

7- Hastada oturur konumda gergeklestirilen ikinci kan basinci 6lgiimiinden
sonra (en az 30 saniye siireyle) nabiz sayilarak kalp atim hiz1 saptandi.

Kan &rnekleri 12 (10-14 ortalama) saatlik gece aghigindan sonra alindi. Once
10 dk oturtularak hastalarin dinlenmeleri saglandi.

Yukaridaki kriterlere gére HT tanis1 alan 33 kadin, 14 erkek ¢alismaya dahil
edildi. Kontrol grubu olarak da 22 kadin, 10 erkek saglikli goniillii ¢alismaya dahil
edilerek tedavi oncesi (0. ay) ve tedavi sonrasi (3. ay) olmak iizere iki kez kan
ornekleri alindi. Alinan kanlar pihtilagsmasi beklendikten sonra 10 dk 3000 devirde
santrifiij edildi.

- Calismaya katilan bireylerde yapilan 6l¢timler:

e Kontrol ve hasta gruplarmin tamamindan antekubital bolgesinden diiz
biyokimya tiipli igine vendz kan Ornekleri alindi. Alinan kandan serum
kisimlar1 ayrildi.

e Rutin biyokimya testleri ayni giin i¢inde g¢alisildi. Diger parametreler

i¢in serum ornekleri -20°C’de calisilincaya kadar saklandi.

3.2. BIYOKIMYASAL OLCUMLER

3.2.1. Perilipin Diizeyi Ol¢iimii

Prensip: Serum Orneklerinde Wuhan EIAab Science Co., Ltd. firmasinin
iirettigi human Perilipin-1 ELISA Kit’i (Katolog No:E1436h) kullanilarak ¢alisildi.

Kullanilan Reaktifler ve Cihazlar:

- Anti-human Perilipin-1 antikor kapli 96 kuyucuklu plate

- Insan Perilipin-1 standardi
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- Ornek dilisyonu: 20 mL

- Diliisyon A: 10 mL

- Diliisyon B: 10 mL

- Wash Buffer: 30 mL (30 mL wash buffer distile su ile 750 mL’ye

tamamlanir.)

- Reaktif A: 120 pl, 6rnek: 1:100

- Reaktif B: 120 pl, 6rnek: 1:100

- Substrat: 10 mL

- Stop sollisyonu:10 mL

- ELISA yikama cihazi

- ELISA reader

- Etuv

- Mikropipet

- 8’li mikropipet

Deneyin yapilisi:

Ornekler -20°C’den cikartilarak calismaya baslamadan once oda 1sisina
gelmesi beklendi. Calisma igin gerekli soliisyonlarin hazirlanmasi iglemi insan PLIN-
1 ELISA kit prospektiisiinde belirtildigi gibi yapildi.

Calismada iki tane PLIN-1 ELISA plate’i kullamldi. ik ELISA plate’nin ilk
16 kuyucugu ve ikinci ELISA plate’nin ilk 8 kuyucugu sirasiyla 10.0, 5.00, 2.50,
1.25, 0.62, 0.31, 0.15, 0 ng/mL PLIN-1 standardi, 17. kuyucuk ilk plate de, 9.
kuyucuk ikinci plate de kor olacak sekilde, diger kuyucuklar 6rnekleri pipetlemek
i¢in tasarlandi.

Standartlar ilk plate de ilk onalt1 kuyucuga ve ikinci plate de ilk 8 kuyucuga
100 ul, ilk plate de 17. kuyucuga ve ikinci plate’de 9. kuyucuklara 6rnek dilisyon
buffer dan eklendi. Ornekler, kendileri igin tasarlanmis olan kuyucuklara 100 ul
eklendi ve plate’in iistii kapatilarak 37°C’de 2 saat etiivde inkiibe edildi. Etiivden
alinan plate’in i¢i tamamen dokiildii ve kuyucuklardaki sivinin tamamen bosaltilmasi
icin plate ters cevrilerek kagit havlu iizerinde emilmesi saglandi. Kuyucuklarin
tamamen kurutulmamasima dikkat edildi. Hazirlanmis olan reaktif A tim
kuyucuklara 100 pl olacak sekilde eklendi ve {izeri kapatilarak 37 °C’de 1 saat etiivde

inkiibasyona birakildi. Etiivden ¢ikarilan plate daha 6nce hazirlanmis olan 750 mL
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Wash Buffer ile 3 kez her kuyucuk 400 pl yikama soliisyonu alacak sekilde ELISA
yikama cihazi (BioTek, USA 0211-3030 ELX50/8) ile yikandi. Plate yikama
sonunda ters ¢evrilerek kagit havlu tlizerinde igindeki sivin1 tamamen bosaltilmasi
icin emdirildi. Plate kurumadan daha oOnceden hazirlanmis reaktif B calisma
soliisyonu her bir kuyucuga 100 pl olacak sekilde eklendi ve iizeri kapatilarak 37°C 1
saat etiivde inkiibasyona birakildi. Ugiincii basamaktaki yikama islemi bu defa 5 kez
olacak sekilde yikama yapildi. Hazirlanmis olan renk gelistirici substrat
solisyonundan her kuyucuga 90 pl eklendi, iizeri kapatilarak isiktan korumus bir
sekilde 37°C 15-30 dakika etiivde inkiibasyona birakildi. Renklenmenin sonunda
stop soliisyonu 50 pl her kuyucuga eklendi. Renk degisimi ELISA reader (BioTek
0211-3030 ELX808, USA) cihazinda 450 nm’de 6l¢iim yapildi. Birimi ng/mL olarak

verildi.

3.2.2. irisin Diizeyi Ol¢iimii

Prensip: Serum orneklerinde Wuhan EIAab Science Co., Ltd. firmasinin
urettigi insan FNDC5 ELISA Kit’1 (Katolog No:E1582h) kullanilarak c¢alisildi.

Kullanilan Reaktifler ve Cihazlar:

- Anti-human FNDCS5 antikor kapli 96 kuyucuklu plate

- Insan FNDCS5 standardi

- Ornek dilisyonu: 20 mL

- Diliisyon A: 10 mL

- Diltisyon B: 10 mL

- Wash Buffer: 30 mL (30 mL wash buffer distile su ile 750 mL’ye

tamamlanir.)

- Reaktif A: 120 pl, 6rnek: 1:100

- Reaktif B: 120 pl, 6rnek: 1:100

- Substrat: 10 mL

- Stop soliisyonu:10 mL

- ELISA yikama cihazi

- ELISA reader
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- Etiv

- Mikropipet

- 8’li mikropipet

Deneyin yapilisi:

Omekler -20°C den cikartilarak ¢alismaya baslamadan &nce oda 1sisina
gelmesi beklendi. Calisma igin gerekli soliisyonlarin hazirlanmasi iglemi insan
FNDC5 ELISA kit prospektiisiinde belirtildigi gibi yapildi.

Calismada iki tane FNDC5 ELISA plate’i kullanildi. Her iki ELISA plate’nin
ilk 16 kuyucugu sirasiyla 5000, 2500, 1250, 625, 312, 156, 78, 0 pg/mL FNDC5
standardi, 17. kuyucuk her iki plate de kor, ikinci plate’in 95 ve 96. kuyucuklarida
kor olacak sekilde, diger kuyucuklar 6rnekleri pipetlemek icin tasarlandi.

Standartlar ilk onalt1 kuyucuga 100 ul ve 17. kuyucuga ve ikinci plate’deki 95
ve 96. kuyucuklara 6rnek dilisyon buffer dan eklendi. Ornekler, kendileri igin
tasarlanmis olan kuyucuklara 100 pl eklendi ve plate’in iistii kapatilarak 37°C’de 2
saat etiivde inkiibe edildi. Etlivden alinan plate’in i¢i tamamen dokildi ve
kuyucuklardaki sivinin tamamen bosaltilmasi i¢in plate ters cevrilerek kagit havlu
tizerinde emilmesi saglandi. Kuyucuklarin tamamen kurutulmamasina dikkat edildi.
Hazirlanmis olan reaktif A tiim kuyucuklara 100 pl olacak sekilde eklendi ve iizeri
kapatilarak 37°C’de 1 saat etiivde inkiibasyona birakildi. Etiivden g¢ikarilan plate
daha Once hazirlanmis olan 750 mL Wash Buffer ile 3 kez her kuyucuk 400 pl
yikama soliisyonu alacak sekilde ELISA yikama cihazi (BioTek, USA 0211-3030
ELX50/8) ile yikandi. Plate yikama sonunda ters cevrilerek kagit havlu ilizerinde
igindeki sivin1 tamamen bosaltilmasi i¢in emdirildi. Plate kurumadan daha 6nceden
hazirlanmis reaktif B calisma soliisyonu her bir kuyucuga 100 pl olacak sekilde
eklendi ve iizeri kapatilarak 37°C 1 saat etiivde inkiibasyona birakildi. Ugiincii
basamaktaki yikama islemi bu defa 5 kez olacak sekilde yikama yapildi. Hazirlanmig
olan renk gelistirici substrat soliisyonundan her kuyucuga 90 pl eklendi, iizeri
kapatilarak 1siktan korumus bir sekilde 37°C 15-30 dakika etlivde inkiibasyona
birakildi. Renklenmenin sonunda stop soliisyonu 50 pl her kuyucuga eklendi. Renk
degisimi ELISA reader (BioTek 0211-3030 ELX808, USA) cihazinda 450 nm’de
6l¢tim yapildi. Birimi pg/mL olarak verildi.
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3.2.3. Adropin Diizeyi Ol¢iimii

Prensip: Serum oOrneklerinde Wuhan EIAab Science Co., Ltd. firmasinin

tirettigi human Adropin ELISA Kit’1 (Katolog No:E4245h) kullanilarak ¢alisildi.

Kullanilan Reaktifler ve Cihazlar:

Anti-human Adropin antikor kapli 96 kuyucuklu plate
Insan Adropin standardi

Ornek dilisyonu: 20 mL

Diliisyon A: 10 mL

Diliisyon B: 10 mL

Wash Buffer: 30 mL (30 mL wash buffer distile su ile 750 mL’ye
tamamlanir.)

Reaktif A: 60 pl, 6rnek: 1:100

Reaktif B: 120 pl, 6rnek: 1:100

Substrat: 10 mL

Stop soliisyonu:10 mL

ELISA yikama cihazi

ELISA reader

Etiv

Mikropipet

8’11 mikropipet

Deneyin yapilist:

Ormnekler -20°C den cikartilarak ¢alismaya baslamadan &nce oda 1sisina

gelmesi beklendi. Calisma igin gerekli soliisyonlarin hazirlanmasi islemi insan ADR

ELISA kit prospektiisiinde belirtildigi gibi yapildi.
Calismada iki tane ADR ELISA plate’i kullanildi. ELISA plate’nin ilk 16
kuyucugu her iki platede de sirastyla 5000, 2500, 1250, 625, 312, 156, 78, 0 pg/mL

ADR standardi, 17. kuyucuk her iki plate de ve ikinci plate’in 95 ve 96. kuyucuklari

kor olacak sekilde, diger kuyucuklar 6rnekleri pipetlemek igin tasarlandi.

Standartlar iki plate de ilk onalti kuyucuga 50 ul, iki plate’in de 17.

kuyucuguna ve ikinci plate’in 95 ve 96. kuyucuklarina 6rnek dilisyon buffer dan

eklendi. Ornekler, kendileri icin tasarlanmis olan kuyucuklara 50 pl eklendi.
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Hazirlanmis olan reaktif A tiim kuyucuklara 50 pl olacak sekilde eklendi ve tizeri
kapatilarak 37°C’de 1 saat etiivde inkiibasyona birakildi. Etiivden alinan plate’in igi
tamamen dokiildii ve kuyucuklardaki sivinin tamamen bosaltilmasi i¢in plate ters
cevrilerek kagit havlu Tlzerinde emilmesi saglandi. Kuyucuklarin tamamen
kurutulmamasina dikkat edildi. Etiivden c¢ikarilan plate daha 6nce hazirlanmis olan
750 mLWash Buffer ile 3 kez her kuyucuk 400 pl yikama soliisyonu alacak sekilde
ELISA yikama cihaz1 (BioTek, USA 0211-3030 ELX50/8) ile yikandi. Plate yikama
sonunda ters g¢evrilerek kagit havlu {izerinde i¢indeki sivini tamamen bosaltilmasi
icin emdirildi. Plate kurumadan daha oOnceden hazirlanmis reaktif B ¢alisma
soliisyonu her bir kuyucuga 100 pl olacak sekilde eklendi ve iizeri kapatilarak 37°C
45 dakika etiivde inkiibasyona birakildi. Ugiincii basamaktaki yikama islemi bu defa
5 kez olacak sekilde yikama yapildi. Hazirlanmis olan renk gelistirici substrat
sollisyonundan her kuyucuga 90 ul eklendi, iizeri kapatilarak isiktan korumus bir
sekilde 37°C 15-30 dakika etiivde inkiibasyona birakildi. Renklenmenin sonunda
stop soliisyonu 50 ul her kuyucuga eklendi. Renk degisimi ELISA reader (BioTek
0211-3030 ELX808, USA) cihazinda 450 nm’de 6lgtim yapildi. Birimi pg/mL olarak

verildi.

3.2.4. Istatistiksel Hesaplamalar

Tiim veriler ortalama+standart sapma olarak verildi. Istatistiksel hesaplamalar
ve grafiklerin ¢iziminde SPSS 16 ve Mikrosoft Excel programlari kullanildi.
Bulgularin degerlendirilmesinde Wilcoxon testi ile Mann-Whitney U testi kullanildu.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli,

p>0,05 degeri istatistiksel olarak anlamsiz.
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BULGULAR

Tablo 4’te kontrol ve hasta gruplarinin ortalama demografik bilgileri

verilmigtir.

Tablo 4. Kontrol ve hasta gruplarinin demografik verileri

KONTROL HASTA
Yas 49.34+10.29 51.36+£12.92
BMI (kg/m?) 23.55+2.54 30.36+4.38
Sistolik Kan Basmer (mmHg) 108.50+9.83 155.90+10.55
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg) 72.90+6.71 93.00+8.14
HGB (g/dL) 13.90+1.26 14.44+1.16
WBC (x1073/L) 5.98+1.47 7.19+1.47
PLT (x1073/uL) 254.18+47.44 257.14+61.50
Glukoz (mg/dl) 89.75+8.13 97.08+12.16
Ure (mg/dl) 25.18+6.16 29.50+9.06
Kreatinin (mg/dl) 0.83+0.13 0.88+0.12

TC (mg/dl) 192.46+31.14 223.43+44 52
TG (mg/dl) 107.96+65.06 143.47+49.58
HDL (mg/dl) 55.26+10.83 52.29+12.79
LDL (mg/dl) 114.63+25.03 145.62+32.74
Sedimantasyon (mm/1h) 12.50+7.32 16.80+£10.67
TSH (ulU/ml) 1.73+0.85 1.76+1.29

HbALC (%) 4.47+0.46 5.0440.51

Demografik veriler agisindan hasta ile kontrol gruplari arasinda herhangi bir
fark bulunmamigtir (BMI harig) (p>0.05 tiim degerler i¢in).
Tablo 5’te kontrol grubu ve total hasta grubunun ortalama PLIN, IRI ve ADR

degerleri verilmistir.
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Tablo 5. Kontrol ve hasta gruplarinin perilipin, irisin ve adropin degerleri

KONTROL TOTAL HASTA GRUBU
n=32 n=47 (14E+33K)

(10E+22K) TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
Perilipin & b
(ng/ml) 2.15+0.21 1.00+0.25 2.20+0.46
irisin az b
(pg/ml) 129.87+55.35 107.59+39.32 118.94+54.69
Adropin & b
(pg/ml) 155.93+38.71 247.95+83.29 411.96+176.32

(Kontrol grubu ile karstlastirildiginda; a,: p<0.001, a,: p=0.068, Tedavi oncesi ile karsilastirildiginda;
b: p>0.05).

Tedavi Oncesi hasta grubu kontrol grubuna goére daha diisiik serum PLIN
(p<0.001) ve IRI (p>0.05) seviyelerine sahip iken daha yiiksek serum ADR
(p<0.0001) seviyelerine sahipti.

Tablo 6’da amlodipin ve valsartan ile tedavi goren hastalar ayri ayri

gruplandirilarak degerlendirildiginde elde edilen bulgular sunulmustur.

Tablo 6. Amlodipin ve Valsartan ile tedavi oncesi ve tedavi sonrasi perilipin, irisin

ve adropin degerleri

AMLODIPIN VALSARTAN
n=20 n=27
(8E+12K) (6E+21K)

TEDAV? TEDAVi SONRASI | TEDAViI ONCESi | TEDAVi SONRASI

ONCESI
Perilipin b b
(ng/ml) 0.90+0.30 2.28+0.20 1.10+0.21 2.14+0.11
irisin b b
(pg/ml) 114.60+41.20 121.20+10.02 103.10+35.80 117.24+16.23
Adropin b b
(pg/ml) 235.90+91.60 409.90+163.10 262.00+77.40 413.60+167.11

(Tedavi oncesi ile karsilastirildiginda; b: p>0.05).

3 aylik amlodipin tedavisi ile HT hastalarinda PLIN, IRI ve ADR degerleri
yiikselirken bu yiikselis istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0.05).
Benzer sekilde valsartan tedavisi goren HT’li hastalarda PLIN, IRI ve ADR

degerleri tedavi ile yiikselirken bu degisiklikler anlamsiz bulunmustur.
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Sekil 5 ve 6’da amlodipin ve valsartan ile tedavi goren hastalarin tedavi

Oncesi ve tedavi sonrasi perilipin, irisin ve adropin degerleri gosterilmistir.
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TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar en sik 6liim sebebi olup obezite kardiyovaskiiler
hastaliklar icin 6nemli bir risk faktorii olmakla beraber obezite sikligi giderek
artmaktadir. Obeziteyle HT arasindaki iligkiyi arastirmak icin yaptigimiz
calismamizda elde ettigimiz major bulgular:

1. Kontrol grubuyla kiyaslandigi zaman HT’li hastalarda PLIN seviyesinin
anlamli diisiik, ADR seviyesinin anlamli yiiksek oldugudur.

2. IRI seviyesi HT’li hastalarda diisiik olmakla beraber bu diigsme istatistiksel
olarak anlamli degildir.

3. Tedavi sonras1 PLIN ve ADR seviyesi anlamli olarak artmistir.

4. PLIN, IRI ve ADR seviyeleri iizerine amlodipin veya valsartan tedavisinin
istatistiksel olarak farki bulunmamaktadir.

Bu c¢aligmada PLIN seviyesi, kontrol ve hipertansif hasta gruplarinda
karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli bir sekilde diisiikk, 3.ayda ilag
kullanimiyla PLIN seviyesi artmis olarak bulunmustur. Hipertansif hastalarda
azalmis PLIN diizeyleri bize, hastalarimizin artmis bazal lipolize sahip oldugunu
gostermektedir. Sonuglarimiz Mottagui-Tabar S. ve arkadaglarinin bulgulan ile
paralel dogrultudadir [124]. Yan W. ve arkadaglarinin yapmis oldugu PLIN
polimorfizmleri ile HT, obezite ve ilgili klinik olaylarin kombinasyonunun iligkisinin
arastirildig1 calismada, Cinlilerde PLIN genindeki 1243 polimorfizmi hipertansiyon,
obezite ile iliskisiz, fakat TC seviyesi ile iligkili bulunmustur. HT-obezite ve yiiksek
TC ile HT-obezite ve normal TC olanlar arasindaki karsilastirmada 1243 T tasiyicilari
HT-obezite ve yiiksek TC olanlarda daha fazla goriilmiistiir (p<0.003) [10].

Calismamizda hipertansif hastalardaki IRI seviyesi, kontrol grubuna gore
diisiik olarak bulunmustur. 3.ayda ila¢ kullanimiyla hasta grubunda IRl seviyesi
artmistir. Ancak kontrol grubuna gore hasta grubunda 3. aydaki artis daha diisiik
tespit edilmistir. Bu sonuglar bize kanda IRI seviyesinde hafif bir artisin, enerji
harcamasinda bir artisa neden oldugunu gdstermektedir. Sonuglarimiz Lichtenbelt ve

arkadaglariyla ayni dogrultudadir. Lichtenbelt ve arkadaslart BAT miktarinin
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obeziteyle birlikte 6nemli 6lgiide azaldigini, BAT miktart ile BMI ve viicut yag
yiizdesi arasinda ters orantili bir iligki oldugunu gostermislerdir [13]. Calismamizda
serum IRI seviyesi kontrol ve hasta gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir. Bu ¢alismada hasta ve kontrol grubu vaka sayisi azdir
ve IRI seviyesini belirleyen faktorler ortaya konmamistir. Park KH ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada bazal IRI seviyesi metabolik sendromu olmayan
bireylere kiyasla metabolik sendromlu hastalarda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur ve IRI sistolik (r=0.17 p=0.004) ve diastolik (r=0.27 p=0.001) kan
basinci ile pozitif iligkili sonuglar vermistir [125]. Jian-Jun Liu ve arkadaslarinin
dolagimdaki IRI’'nin diyabetik olmayan kontrollerle karsilastirildiginda, tip 2 DM
olan bireylerde anlamli derecede diisiik bulduklar1 calismada, diyabeti olmayan
olgularda dolagimdaki IRI diastolik kan basinci (r = 0.306 p<0.05) ile pozitif iligkili
bulunmustur [126]. Bu sonuglar bizim bulgularimizla ¢elismektedir.

Bizim c¢alisjmamizda ADR seviyesi, hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml bir sekilde artmis, lic aylik tedavi sonrast ADR seviyesi daha da artmis
olarak bulunmustur. Hipertansif tedavi sonrasi daha da artan ADR seviyesi bize
ADR eksikliginde yaglanma artis1 oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar Kumar ve
arkadaglarmin bulgulariyla ayni dogrultudadir [14]. Andrew A. Butler ve
arkadaslarinin metabolik sendrom risk faktorleri ve plazma ADR seviyesi arasindaki
iliskiye de baktig1 ¢aligmada; 43 erkek, 56 kadin toplam 99 olguda plazma ADR
seviyesi ve metabolik risk faktorlerinden biri olan kan basinct (sistolik p=0.014,
diastolik p=0.006) arasinda negatif bir iliski oldugunu gostermisler ve ayrica plazma
ADR seviyesini BMI (p<0.001) ile negatif iligkili bulmuslardir [127].

Gecmisteki caligmalardan, yeni tani almis hipertansif hastalarin lipid
profillerinin degistigi bilinmektedir [128, 129]. Calismamizda kullandigimiz
amlodipin ve ARB’den olan valsartanin hipertansif hastalarda PLIN seviyesine
etkisiyle ilgili literatiirde bir ¢aligmaya rastlamadik. Ancak yine ARB’den olan
telmisartanla 1ilgili bir c¢alisma yapilmistir. Shimabukuro ve arkadaslar1 [130]
bilgisayarlt karin tomografi taramasi ile belirlenen viseral yag alaninin 24 hafta
boyunca telmisartan ile tedavi edilen hipertansif hastalarda azalmis oldugunu,

amlodipinin hastalarin tedavisinde karin yagimi etkilemedigini gostermislerdir.
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Hongbo He ve arkadaslart [131] telmisartanin lipolitik ve UCP’leri etkiledigini,
fosforillenmis PKA’y1 ve HSL’yi artirdigini, ama PLIN ekspresyonunu azalttigini,
sonug¢ olarak 3T3-L1 preadipositlerde adipogenezi inhibe ettiini gostermislerdir.
Bizim calismamizda ise hipertansif hastalarimizin 3 aylik valsartan ve amlodipin
kullanim1 sonucu PLIN ekspresyonu artmistir. Ancak valsartan ve amlodipinin
hipertansif hastalarda PLIN seviyesine etkisi istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir
(p>0.05). Amlodipin ve valsartanin hipertansif hastalarda IRl ve ADR seviyelerine
etkisiyle ilgili calisma da literatiirde bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda
hipertansif hastalarin 3 aylik valsartan ve amlodipin kullanmas1 sonucu IRI ve ADR
seviyeleri artmistir. Ama bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Sonu¢ olarak hipertansiyonun patogenezinde obezite ¢ok O6nemli olup,
antihipertansif ilaglarin PLIN, IRI ve ADR seviyelerine etkisini arastirmay1
amagladigimiz bu ¢alismamizda, amlodipin ve valsartan tedavisinin PLIN, IRI ve
ADR seviyelerini anlaml1 olarak etkilemedigini bulduk. Bu nedenle ¢ok merkezli ve

cok daha fazla hastanin katildig1 ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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