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Obezite ve Hipertansiyon
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Artmis viicut agirligr siklikla artmig kan basinci ile
birliktedir. Tiim diinyada 6zellikle de endiistri top-
lumlarinda obezite ve hipertansiyon hizla artmak-
tadir. Hipertansif hastalarin en az 1/3-2/3’ii obezdir.
Obezlerde ise hipertansiyon gézlenme olasiligr 3
kez fazladir (1-5). Framingham calisma verileri de
hipertansif erkeklerin %70, kadinlarin %60’indan
fazlasinin obez oldugunu bildirmektedir. Ayn1 calig-
ma sonuclarina gore ideal kilonun %20 iistiinde
hipertansiyon gozlenme olasiligr 8 kat artmaktadir
(3-7). Beden kiitle indeksi (BKI) arttikca hipertan-
siyon gozlenme olasilig artar (1). Kan basinci, deri
kivrim kalinligr ol¢iimii ile koreledir. NHANES 11
(the Second National Health and Nutrition Exami-
nation Survey) 20-75 yaslar arasinda BKi>27 kg/
cm? olan Amerikalilarda hipertansiyonu 3 kez, 20-
45 yas arasinda ise 6 kez fazla bulmugstur (8). BKI
ile kan basinci arasinda iligki tuz alimmindan bagim-
sizdir (1,6). 4.5 kg almakla sistolik basing erkek-
lerde 4.4, kadinlarda 4.2 mmHg artar. Kan basinci
ile kilo arasinda korelasyon vardir. Cocuk ve adole-
sanlarda da ayni iliski saptanir. Kan basinci yiiksek
cocuklarda obezite riski 3 kez fazladir (9,10).

Hipertansiyon; obezite, etnik grup ve sosyoekono-
mik durumla iligkilidir. Obezite siyahlarda ve diisiik
sosyoekonomik durumda daha sik karsimiza ¢ikar

A3).

Obez Hipertansiflerde Kardiyak Degisiklikler : Kan
basinci, kardiyak debi ve periferik vaskiiler direng
(PVD) carpimina esittir. Obez hipertansiflerde ikisi
de artmistir. Obezlerde kardiyak debi metabolik
ihtiyact karsilayacak sekilde diizenlenir. Viicut agir-
ligindaki artis kardiyak debi artisina neden olur.
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Bu artig atim hacim artigt ile saglanir. Kalp hizi
bilinmeyen nedenlerle ayn1 kalir. Sol ventrikiil duvar
kas gerilimindeki artisi 6nlemek icin kas kitlesi
artar; kas gerilimi normal kalir. Obezitede artmais
kas kitlesi yaninda normal ya da artmis ventrikiil
volimii vardir. Kan basimcit normal kaldigind:
buna ekzantrik hipertrofi denir ve 6 yasindaki obe:
cocuklarda bile bu durum saptanir. Obezlerde artan
yiik hacmine cevap olarak PVD siklikla diiser. Eger
PVD artarsa kan basinci artar; sol ventrikiil basing
artar, ventrikiil genisler, konsantrik hipertrofi mey
dana gelir. Bu durum ani 6liim nedeni olabilir (1,3.
6,9,10). Obezite, tuz ve yiiksek kalorili diyet kan
basincindan bagimsiz olarak sol ventrikiil hipertro-
fisine (LVH) neden olur (2,4). Bazen sag ventrikiil
hipertrofisi (RVH) ne de yol agabilir (Tablo 1) (9).

Tablo 1. Obezite, hipertansiyon ve obezite + hipertansiyon birlikteliginde
goriilen kardiyak ve hemodinamik degisiklikler

Degisken Obezite Hipertansiyon Obezite + HT

Kalp hiz1 N N N

Kan Basinci N

Atim Hacmi - N

Kardiyak debi - N

PVD N - N/-

LV voliim - N

LV duvar gerilimi N/- N/-

LVH Eksantrik  Konsantrik Eks+Kon

LV diastolik Genellikle  Genellikle Genellikle

disfonksiyon vardir vardir vardir

LV sistolik Bazen Genelder Bazen

disfonksiyon vardir yoktur vardir

LV yetmezligi Bazen Bazen Sikg¢a
vardir vardir vardir

RVH Bazen Genelde Bazen
vardir yoktur vardir

RV geniglemesi Bazen Genelde Bazen
vardir yoktur vardir

RV yetmezligi Bazen Genelde Bazen
vardir yoktur vardir
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Obezitede Hipertansiyon Olus Mekanizmalan:

Obezite hipertansiyon birlikteligi 1900’1l yillardan
bu yana iyi bilinmesine karsin mekanizmalar komp-
leks ve multifaktoryel olup halen net olarak belli
degildir. Cok sayida insan ve hayvan ¢aligsmasi obezi-
tede hipertansiyonun sivi retansiyonu ile ilgili oldu-
gunu gostermektedir (Sekil 1) (11). Sivi retansiyo-
nunun insiilin direnci, bobrekte yapisal degisiklik-
ler, vaskiiler fonksiyondaki degisimler, sempatik sinir
sistemi, renin-angiotensin sistem (RAS) aktivasyonu
ve hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) akstaki degi-
simlerle ilgili oldugu belirtilmistir, Sekil 1 (11).

Sempatik Aktivite Artisi:  Asgir1 beslenme norepi-
nefrin diizeylerini arttirir, sempatik aktivite artar.
Sukroz ile beslenen hayvanlarda asir1 beslenmede,
norepinefrin diizeyleri ve kan basinci artar. Yag
kitlesi arttikca insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
olur, hipertansiyon gozlenme olasilig1 artar (6,12).
Yagdan zengin diyetle beslenen kopeklerde 5 hafta
icerisinde agirlik arttikca kan basinci, kalp hizi ve
kardiyak debinin arttig1, 5-12 haftada diyastolik
disfonksiyon gelistigi gosterilmistir. Obezlerde insii-
lin infiizyonuna sempatik yanit fazladir. Kilo arti-
sina bagh kan basinci artiginin kardiyak debi ile oran-
tili olmadigini Ferrannini gostermistir ve bu degi-
siklikler sempatik aktivite artisina baghdir (4,6,9,13).

Insiilin Direnci: Obezite aslinda insiilin direnci
sendromunun bir bilesenidir. Sadece agir1 kilo degil,
tuz da insiilin direncini arttirir. Sechi, normal Wistar-
Kyoto ve Spraque-Daxley rat bobreklerinde diyet

tuz igerigi artinca insiilin reseptor sayis1 ve mRNA
diizeylerinin azaldigim gostermistir. Insiilin resep-
tor sayist azalinca insiilin direnci olur. Benzer degi-
siklikler insanda da olursa bu durum sodyum retan-
siyonu ve hipertansiyon nedenidir (11). Insiilir
mezanterik arterde vasokonstriiksiyon, periferik arter-
de vasodilatasyon yapar. Normal kisilerde insiilir
infiizyonu vasodilatasyona yol acar ve kan basinci
diiser. Insiilin direnci iskelet kas1 gibi rezistan damar-
larda korelmis vasodilatasyonla birliktedir (Sekil 2

(6).

Insiilin direnci ve hipertansiyon iligkisi etnik fark-
liliklar gosterir. Insiilin direnci olan her irkta hiper-
tansiyon olmasi kural degildir. Pima kizilderilile-
rinde, Meksika kokenli Amerikalilarda insiilin diren-
ci olmasina karsin hipertansiyon goriilmez. Afrika
kokenli Amerikali kadinlarda obezite sik olmasina
karsin hipertansiyon riski diisiiktiir. Mikronezya
Polinezya ve Malezyalilarda ise normotansif ve
hipertansiflerde insiilin diizeyi aynidir. Ote yandan
hipertansif kisilerin birinci dereceden akrabalarin-
da da insiilin direnci vardir. Ayrica normal saglikli
bireylerin en azindan %?25’inde insiilin direnci s6z
konusudur. Insiilin direnci olan olgularimn da tiimiin-
de hipertansiyon olmaz ya da her hipertansif hastada
insiilin direnci s6z konusu degildir. A¢lik glukoz
diizeyleri gelisecek olan hipertansiyonun haberci-
sidir. Ferrannini Oglisemik insiilin klemp teknig
ile nondiabetik nonobez hipertansif hastalarin en az
1/3’iinde insiilin direnci saptamustir (4,6,13). Insiilin

Obezite

(Ozellikle antroid tip)

\
| S1vi Retansiyonu |
\/
Insiilin Bobreklerde Damarlarda Renin- Sempatik Hipotalamik-
direnci yapisal islevsel Angiotensin- sinir sistemi hipofizer-
degisiklikler degisiklikler Aldosterone adrenal
| Sistemi aks
I
\/

Hipertansiyon

Sekil 1. Obezitede hipertansiyon patogenezi.
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Sekil 2. Insiilinin kan basinc1 iizerine etkisi.

direnci, metabolik sendromun anahtar bilesenidir.
Yapilan ¢alismalarda normotansiflerde glukoz tole-
ransit normal iken hipertansif obezlerde karbon-
hidrat intoleranst (IGT) saptanmistir. Hipertansif
hastalarda OGTT ne insiilin cevabi obez normotan-
siflere gore 3 kez fazladir. Obez hipertansiflerde
OGTT sirasinda plazma insiilin konsantrasyonlari
ile kan basinc arasinda iligki gdzlenmistir (6,12,13).

Plazma insiilin diizeyleri artinca kas, yag ve kara-
cigerde norepinefrin turnoveri artar. Sempatik akti-
vite artinca hiperinsulinemi, hiperleptinemi meyda-
na gelir, serbest yag asitleri (SYA) ve angiotensin
IT artar, natriurezis azalir. Obezlerde sodyum retan-
siyonu ve artmig ekstraseliiler siv1 voliimiine kargi-
lik plazma renin aktivitesi anlamli olarak artar. Insii-
lin direncinde norepinefrin, angiotensin ve tuzun
pressor etkisine karsin diiz kas hiicre duyarliligi da
artar. Hiicre ici kalsiyum artinca glukoz utilizas-
yonu bozulur; rezistan damarlar daralr. Insiilin,
endotelin-1 sekresyonunu arttirir, hipertansiyon
meydana gelir. Obez hipertansiflerde a ve b blo-
kerlerin kan basincini nonobeze gére anlamli olarak
diisiirmesi, renal denervasyonla hipertansiyon ve
natriiirezin 6nlenmesi sempatik aktivitenin roliinii
gosterir (Tablo 2) (6,11).

Ozetle sempatik aktivite artinca: 1) Tubiiler sodyum
geri emilimi artar. 2) Natriiirezis azalir. 3) Hiper-
instilinemi meydana gelir. 4) SYA artar. 5) Angio-
tensin II artar. 6) Hiperleptinemi meydana gelir
(1,4).

Kalp damar hastaliklar1 icin yag dagilimi major
risk faktoriidiir. Viicut yag dagilimi ile kan basinct
arasinda da iligki vardir (9). Bel-kal¢a orani erkek-
lerde >0.95, kadinlarda >0.85 olmas1 android obezi-

teyi gosterir. Bel cevresi kadinlarda 85 cm, erkek-
lerde 98 cm iizerinde ise kalp damar hastaliklar1 ve
diger tikayic1 damar hastaliklar1 olasilig1 artar (2,6).

Tablo 2 . Hiperinsiilineminin hipertansiyona yol agabilecegi mekanizmalar

Sempatik sinir sistemi etkinligi artar

RAS aktivitesi artar

Bébreklerde Na* / su geri emilimi artar

Tuza kars1 vaskiiler pressor cevabin artmasi

Angiotensin II’nin pressor cevabinin artmasi

Transmembran elektrolit transport degisiklikleri:
Na" /K'-ATPaz etkinligi azalir
Na /H* pompasinin etkinligi artar
Ca’*-ATPaz etkinligi azalir

Biiyiime faktorlerinin stimiilasyonu

Vazodilatator prostaglandin sentezinin azalmasi

Endotelin sekresyonunun artmasi

Abdominal yag dokusu artisi ile tip 2B (beyaz) kas
lifleri oran1 arasinda korelasyon vardir. Konjenital
ya da akkiz tip 2B kas lif hakimiyeti insiilin direnci
ile birliktedir (6). Adrenerjik uyar1 abdominal yag
dokusunu arttirir. Insiilin direncinde hormona 6zgii
lipaz insiilin tarafindan yeterince baskilanamaz.
Hiperinsiilinemiye karsin lipoliz olur. SYA kompe-
tetif bir inhibisyonla glukozun hiicre i¢ine girisini
engeller. SYA’ nin periferik glukoz utilizasyonunu
yavaglatmasi insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye
yol agar (Randle Teorisi, 1963). Kolesterol ve SYA
damarda nitrik oksidin (NO) azalmasina neden olur.
NO’u azaltan her durum hipertansiyon sebebidi
(6,14). Obezlerde karacigere gelen SYA 2 kez faz-
ladir. Grekin ve ark.’lar1 sicanlarda oleik asidi
portal ya da sistemik vene infiizyonla, 60 dakike
icerisinde kan basinci ve kalp hizinin arttifini
gostermislerdir. SYA’nin artis1 sempatik aktivite
artist yaninda vaskiiler ve renal hasarlanmaya da
yol agarak hipertansiyona neden olabilir (4). Meta-
bolik toksisite ve lipotoksisite endotel disfonksi-
yonuna yol agar.

Hipertansiyon etyopatogenezinde 1) Endojen NC
eksikligi, oksidatif stres 2) Artmig sempatik aktivite
3) Artmis angiotensin doniistiiriicii enzim aktivitesi
(ACE) ve RAS aktivitesi 4) Kininaz 1 ve kininaz 2
aktivite artmast 5-Endotelin ve tromboksan yapim
artmasi 6-Vaskiiler diiz kas Na*/K* ATPaz enzim
aktivite azalmasi sonucu hiicre i¢i Na* ve Ca2* biri-
kiminin artig1 (15) s6z konusu olup insiilin direnci
sendromunda bu bilesenlerin hepsi artmustir.
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Stres: Obez kisilerde hipertansiyon yayginliginin
yiiksek olmasinin bir nedeni de psikososyal etken-
lerdir. HHA aksin, metabolik sendrom; obezite, hiper-
tansiyon ve kronik stresi birbirine baglayan anahtar
mekanizma oldugu ileri siiriilmiistiir. Strese karsi
bozulmus sistemik vasodilatasyon yaniti obezite ve
hipertansiyon arasindaki baglantidan sorumlu olabi-
lir. Stres aninda insiilin direnci yaninda RAS akti-
vite artisi, endotel fonksiyon bozuklugu yaratir ve
proinflamatuar sitokinlerin diizeyini arttirarak vaso-
dilatasyonu engelleyebilir (5). Strese kars1 yanit ola-
rak gelisen deri ve kas vasodilatasyonun yetersiz
olmasi obezitede gozlenen abartili kan basinci arti-
sina katkida bulunabilir (16).

Metabolik sendrom olusumunda stres onemli yer
tutar (17). Aslinda iist viicut obezitesi ile Cushing
sendromu arasinda yakin benzerlik vardir. Ikisinde
de hiperkortizolemi ve asir1 visseral yag birikimi
s6z konusu olup sonuglar da benzer: Insiilin direnci,
IGT, hepatik glukoneogeneziste artis, hepatik insiilin
alimiminda azalma ve iskelet kasinda insiilin direnci
her iki durumda da vardir (18).

Glukokortikoid reseptdr gen polimorfizminin de
HHA aks fonksiyonlarini iyi kontrol edemedigi ve
bunun insiilin direnci ile iist obeziteye yol agtifi
belirtilmistir (11,19). Obezitede plazma kortizolii,
sirkadien ritmi ve idrar serbest kortizolii normaldir.
Ancak iretim artar. Kompanse edilen hizlanmig
kortizol yikimi vardir. Stres sirasinda CRH, GnRH
salinimim inhibe eder, GH, TRH ve TSH salinimi
da inhibe olur (17). CBG diigser. ACTH orta dere-
cede artar (Tablo 3) (20).

Tablo 3. Obezlerde hormonal degisimler

Kortizol yapiminin artmasi

Insulin direnci

Kadinlarda seks hormon baglayan globulin azalmast
Kadinlarda diisiik progesteron diizeyleri

Erkeklerde diisiik testosteron diizeyleri

Biiyiime hormonu yapiminin azalmasi

Kadinlarda stres ve depresyon sonucu HHA aks
etkilenerek surrenaller uyarilir. Premenopozal kadinda
serum DHEA, govdesel yag birikimi ile pozitif, bacak
yag birimi ile negatif korelasyon gosterir. Kadin-
larda yag birikiminin abdominal obezite yoniine
kaymast DHEA nin androgenik etkisine bagli ola-
bilir.
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Sekil 3. Stres ve Metabolik Sendrom.

Androgen reseptor yogunlugu intraabdominal yag
dokusunda subkutan yag dokusuna gore fazladir.
Serbest testosteron diizeyleri artmast ve aromataz
gen polimorfizmi sonucu estrogen diizeyleri azalir.
Serbest testosteron diizeylerinin artmasi kas ve yag
dokusunda insiilin direncine yol acar. Erkeklerde
ise stres ve depresyon yine HHA aksi uyararak
hiperkortizolemiye; hiperkortizolemi ise kas ve yag
dokusunda insiilin direncine neden olur (Sekil 3) (21).

Bobreklerde Yapisal Degisiklikler: Obez kisilerin
bobreklerindeki yapisal degisiklikler sivi retansi-
yonu nedenidir. Bu kisilerin bobrekleri asir1 yag
dokusu ile cevrilidir. Yag dokusu renal hilusa ve
medullay1 cevreleyen sinuslara penetre olur. Yag
akiimulasyonu interstisyel hidrostatik basing artist
ile sonlanir. Obez kopeklerde bu basing 19, zayif-
larda ise 9-10 mmHg olarak bulunmustur. Artan
interstisyel basin¢ meduller kan akimini azaltir, tubu-
ler kompresyona yol agar. Boylece tubuler akis hizi
yavaslar, tubuler reabsorbsiyon artar. Obezlerde art-
mis intrarenal basing ve mekanoreseptor aktivite
sempatik aktiviteyi arttirir. Glomeriiler filtrasyon
hiz1 (GFR) ve renal plazma akimi obez hayvan ve
insanda zayiflara gore artmistir. Renal sempatik akti-
vite artisi, RAS aktivasyonu, renal Na* reabsorbsi-
yon artigl, natriiirez azalig1 ve fiziksel kompresyon
sonucu obez bobrekte erken dénemde korteks ve
medullada yapisal ve iglevsel anormallikler kargi-
miza c¢ikar. Bu degisiklikler yalnizca hipertansiyona



degil son donem bobrek bozukluklarina da neden
olur (4,11).

Vaskiiler Degisiklikler: Obezite, vaskiiler yatakta
yapisal ve islevsel bozukluk yapar; Na" retansiyonu
ve hipertansiyona yol acabilir. Obez adolesanlarda
iskemik egzersizin kolda kan akimini azalttig1 ve
vaskiiler direnci de arttirdig1 gosterilmistir. Obezi-
tede, vaskiiler yataktaki bozukluklara insiilin diren-
ci nedeniyle, insiiline bagl vasodilatasyonda azalma-
nin neden oldugu kanitlanmistir. Obezlerde kilo
vererek vaskiiler ve metabolik bozukluklarin azala-
cagi belirtilmistir (4).

Uyku Apne Sendromu: Obezlerde sik karsimiza
cikan uyku apne sendromu sempatik aktiviteyi artti-
rir. Tekrarlayan hipoksiler kan basincim yiikseltir (2).

Leptin: Obezitede son 5 yilda genetik ve ndrobiyo-
lojik alanlarda, ozellikle de leptin ve ndropeptid
yolaklar ile ilgili bas dondiiriicii gelismeler olmak-
tadir (22). Kemirici modellerde leptin ve noropep-
tid yolaklarin sorumlu oldugu norobiyolojik meka-
nizmalarin kan basinci iizerine etkili oldugu goste-
rilmistir. Yag dokusu tarafindan salgilanan leptin
plazma kan-beyin bariyerini gecer, hipotalamik
lateral ve medial bolgeyi etkileyerek istah duygu-
sunu azaltir. Sempatik uyari ve enerji harcanmasint
saglar, kilo kaybina yol acar (4,23). Leptinin tipki
insiilin gibi depressor ve pressor etkileri vardir.
Insiilin duyarhiligini ve endotelde NO’i arttirarak
depressor, sempatik aktiviteyi ve damarlarin norepi-
nefrin duyarliligini arttirarak da pressor etkilidir
(Sekil 4) (22).

Leptin
/ / Y‘\
Sempatik Renal Insiilin Endotelyal
Aktivite Natriiirez Duyarliliginin NO Artar
Artmasi
i ' A i T "
i et
q Illll| P . L;#' ]
111 .|.I J,F ﬁ "
Pressor Depressor

Sekil 4. Leptinin etki mekanizmasi.

Serebral ventrikiil icerisine leptin infiizyonu ile kan
basinci yiikselir, kalp hiz1 artar. Leptin kemiriciler-
de kahverengi yag dokusunda ve bobrekte sempa-
tik aktiviteyi arttirir; enerji harcanmas artar. Intra-
vendz ve serebral intraventrikiiler leptin verildik-
ten 2-3 saat sonra sempatik aktivite artar, ancak
akut olarak NO’de artti81 icin kardiyovaskiiler pres-
sor etki azdir. Ama ileri giinlerde renal sempatik uyar

sonucu Na' reabsorbsiyonu ve kan basinci artar.

Anesteziye ratlarda akut olarak renal arterden insan
leptini infiize edilmesi, infiize edilen tarafta bobrek-
te Na" atilmasim ve idrar hacmini arttirir. Bu durum
renal kan akimi1 ve GFR’de her hangi bir degisin
olmadan ortaya c¢ikar. Normotansif ratlara IV
leptin infiizyonu ile akut natriiiretik ve ditiretik etki
bildirilmistir. Ancak fizyolojik dozlarda kronik leptin
artiginin natriiiretik etki gostermedigi, leptin veril-
dikten sonra olusan renal sempatik aktivasyonur
antinatriiiretik oldugu bildirilmistir. Leptinin kronil
etkisi pressordiir (4,22,24).

Obez olmayan kemiricilerde obez kemiricilerin plaz-
ma leptin diizeyine ulasacak sekilde uzun siireli
leptin infiizyonu kan basinci artigina ve adrenerjik
sistemi uyararak kalp hizinda artisa yol agar. Shek
ve ark. sicanlarda besin alinimi arteryel basingcta
diisme saglayacak sekilde azaltmiglar ve 12 giin
boyunca plazma leptin diizeyini 1 ng/ml’den 94 ng,
ml’ye c¢ikaracak dozlarda leptin infiizyonu verdik-
lerinde arteryel basincin 871 mmHg’den 93+1
mmHg’ye yiikseldigini gostermislerdir. Arterya
basinctaki bu artig leptinin santral sinir sistemi
tizerindeki etkileri ile olmaktadir.

Leptin overekspresyonu yapilmig transgenik fareler-
de leptin plazma diizeyi nontransgenik farelere gore
yirmi kat artmig ve sistolik kan basinci transgenik
farelerde 11942 mmHg, nontransgeniklerde ise
10243 mmHg (p<0.05) bulunmustur. Iki grupta da
kalp hizlarinda herhangi bir fark saptanamamustir.
Sistolik kan basinci yiikselmesi transgenik fareler-
de intraperitoneal a reseptor bloker enjeksiyonu ile
normale doner. Bu da kan basimer artiginin leptinin
sempatik aktivite artirici etkisine bagli oldugunu
gosterir. Leptinin sempatik uyarici etkisinin leptin
reseptor mutasyonu olan fa/fa farelerde gbzlenme-
mesi, bu etkinin reseptor tarafindan yonlendirildi-
gini gostermektedir. Leptine bagh akut sempatik
etkinin ortaya cikabilmesi icin leptinin hipotala-
musta diger norokimyasal yolaklarla 6zellikle de
melanokortin-4 reseptorleri (MC-4 R) ile etkilesmesi
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gerekir. Leptin, proopiyomelanokortin (POMC) eks-
presyonunu ve a-MSH’1 uyarir. Sonugta sempatik
aktivite artar. MC-4 R antagonistleri leptinin gecici
etkisini hafifletir. MC-4 R’leri a-MSH tarafindan
aktive edilir ve bu horman POMC prekiirsoriidiir
(4,22).

Selektif Leptin Direnci: Leptin diizeyi yetersiz
ob/ob farelerin aksine obez sar1 agouti farelerin
(C57BL / 6J Ay) kan basinglari, ob/ob farelere gore
daha az obez olmalarma karsin, yiiksektir. Bu durum
selektif leptin direnci kavramu ile aciklanabilir.
Sar1 obez agouti farelerinde agouti genindeki bir
mutasyon nedeniyle asiri miktarda agouti proteini
sentezlenmektedir. Agouti proteini, MC-4 R’nii bloke
ederek obeziteye yol acar. Agouti fareleri, leptin
reseptor geninde mutasyon olmadigi halde, leptinin
yarattig1 tokluk hissine ve zayiflatici etkiye direnc-
lidir. Obez agouti farelerin kan basin¢lart zayif
olanlara gore daha yiiksektir. Bu farelerde kompen-
satuvar hiperleptinemi vardir. Artan leptin diizeyi
kan basincinm arttirmaktadir. Bu verilerle hiperlepti-
nemiyle gelisen obezitenin leptinin sempatik pres-
sor etkisine baglh olarak ortaya c¢iktigimi soyleye-
biliriz. Agouti fareleri leptinin etkilerine direncli
ise artmis leptin diizeyinin kan basincini arttirmast
selektif leptin direnci ile aciklanabilir. Agouti fare-
lerinde leptinin sempatik uyarict etkileri korunur-
ken doygunluk hissi olusturucu ve zayiflatici etki-
lerine direng vardir. Selektif leptin direnci kavrami
insan obezitesinde goriilen hipertansiyonun pato-
fizyolojisini anlamaya yardimci olabilecegi ve meta-
bolik sendromun bir pargasi oldugu ileri siiriilmiis-
tiir. Insanlarda sik goriilen obezite genellikle artmig
plazma leptin diizeyi ile birliktedir ve cogu olguda
hipertansiyon ve artmis sempatik sinir sistemi akti-
vitesi vardir. Eger insan obezitesinde goriilen leptin
direnci, sican modellerinde oldugu gibi selektifse
leptinin yarattig1 doygunluk hissi ve zayiflatict etki-
lere kars1 direng varken bile leptin sempatik aktivi-
teyi ve kan basicini arttiracaktir (Sekil 5). Bu bir
varsayimdir. Ancak yapilan ¢alismalarda hipertan-
sif kisilerde leptin diizeyleri ile kan basinci, BKI ve
kalp hiz1 arasinda iligki gosterilmistir (25,26).

Noropeptid Y: Leptin néropeptid Y’yi (NPY) azal-
tir. NPY ’nin santral uygulamasi kan basincini diigii-
riir. Hiperleptinemi ile azalmig NPY degerleri lepti-
nin hipertansif etkisine katkida bulunabilir. Bunun-
la birlikte sempatik aktivite ve kan basinci iizerine
olan etkileri tam olarak bilinmemektedir.
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Sekil 5. Selektif Leptin Direnci.

Angiotensin I’'nin Sant ral Etkisi: Angiotensin II
bobregi etkileyerek kan basincini yiikseltmekte ise
de santral sinir sistemi (SSS) iizerinden de etkili
olabilir. SSS’de direkt olarak susuzluk hissini uya-
rir. Vertabral artere, akut olarak fizyolojik diizeyler-
de bile angiotensin II infiizyonu ile kan basincinin
1. giin 1 mmHg, 7 giin icinde ise 13 mmHg yiiksel-
digi saptanmuistir. Kronik etki ise incelenmelidir (1
4,22).

Oreksin: Lateral hipotalamustan salgilanan oreksir
en azindan kisa siireli kan basinci {izerine etkilidir.
Anezteziye ratlarda intrasisternal enjeksiyon ortala-
ma kan basincini yiikseltir. Kalp hizi artar. IV veri-
lince degisiklik bulunamamustir. Oreksin ekspresyonu
aclik ve azalmis gida aliniminda ve artmis enerj
ihtiyacinda olur. Oreksin diizeyleri leptin artinca
azalir. Muhtemelen leptinin hipertansif etkisinde ilis-
kili degildir ve oreksinin etkisi de net olarak belli
degildir (4,27).

Yag Dokusu ve Renin Angiotensin Sistemi:  Yag
dokusundan obeziteye bagli hipertansiyon gelisi-
minde rol oynayabilen vazoaktif maddeler salinmak-
tadir. Genetik yapist degistirilmis farelerde, yag doku-
sundan fiiretilen angiotensinogen (AGT) sistemik

dolagima katilarak kan basinci ve Nat homeostazin:
etkiler. Sicanlarda angiotensinogen ekspresyonu besir

alimi ile diizenlenmekte ve ekspresyon diizeyi kan
basinci ile paralel olarak degismektedir. Buna daya-
narak yag dokusu RAS’in obeziteye bagli hiper-
tansiyon gelisiminde rol oynadigi diisiiniilebilir.
RAS’1n bir¢ok 6gesinin yag dokusunda ekspresyo-
nu oldugu gosterilmis ve obezlerde AGT ve angio-
tensin II tip 1 reseptor (AT1-R) gen ekspresyonlari
obez hipertansiflerde daha fazla bulunmustur (28).

Adiponektin ve Rezistin: Yag dokudan salgilanan
ve 1999 yilinda izole edilen antiobez, antiaterogenik



antiinflamatuvar, antidiabetik adiponektin azalirsa
diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi
(KKH) ve insiilin direnci gelisir, buna bagl olarak
da hipertansiyon olusabilir (29). Rezistin de artmis
yag dokusu ve insiilin direnci ile iligkilidir. Obez-
lerde zayiflara gore arttig1 gosterilmistir ve aghk
insiilin diizeyleri ile koreledir (30). Bu yoniiyle hiper-
tansiyon etyopatogenezinde etken olabilir.

Gastrik Inhibitor Polipeptid ve Ghrelin  : Insiilino-
tropik barsak faktorii gastrik inhibitor polipeptid’in
(GIP) de (GIP) hiperinsiilinemi ve primer hiper-
tansiyonda etken olabilecegi bildirilmigtir (31). Diger
bir gastrik peptid olan ghrelinin hipotalamik ve hipo-
fizer reseptorleri olup biiylime hormonu salinimi
uyarir ve yaglanmay1 arttirir. Gebelige bagli hiper-
tansif hastalarda ghrelin diizeyleri hipertansiyon
olmayan gebelere gore daha yiiksek bulunmustur.
Ancak hipertansiyon etyolojisinde rolii halen belli
degildir (32).

Hipertansif modellerin ¢ogu kemiricilerle ilgilidir.
Tim bunlara kargin genetik obez kemiricilerde
kardiovaskiiler, renal ve norohiimoral degisiklikler
insanla ayni olmayabilir: Obez zucker siganlarda
sempatik aktivite ve plazma renin aktivitesi azalir-
ken obez insanlarda artar. Genetik modele karsin
diyet modeli insanlara benzer. Tavsan ve kopekler-
de de yagdan zengin beslenince, adrenerjik aktivite
ve kan basinci artar (4,22).

Ozetle hipertansiyon obezite iliskisinin mekaniz-
malar1 tam olarak anlagilamamistir. Hemodinamik
etkenler, noroendokrin mekanizmalar ve yag doku-
sundan kaynaklanan etkenlerin rolii oldugu diisiiniil-
mektedir (5).

Tedavi: Obez hipertansiflerde kan voliimii ve kardi-
yak debi artmigtir. Ayrica obezlerde eksantrik hiper-
trofi mikroalbuminiiri, glomeruler filtrasyon hizi-
nin artmasi, konjestif kalp yetmezligi (KKY) gibi
siklikla hedef organ hasar1 vardir. Kardiyak degi-
siklikler ani 6liim nedeni olabilir. Bu nedenle obez
hastalarda tipki diyabetiklerde oldugu gibi kan
basinci daha siki takip edilmelidir ve obez hiper-
tansifler komplike olmasa bile tedavide agressif
davranilmalidir. Ideal bir antihipertansif ajan disli-
pidemiye yol agcmamali, insiilin direncine neden
olmamali; metabolik durumu bozmamalidir. Ancak
antihipertansiflerin ¢ogu metabolik durumu daha
da kotiilestirebilir (7).

Obezlerde oncelikle yasam big¢imi degistirilmeli;
dengeli, diizenli beslenme programlari ile hasta kilo

vermeli, twz kisitlanmali, fiziksel aktivite arttiril-
malidir (1,12).

Yasam Bicimi Degisikligi : Obez hipertansifler anti-
hipertansiflere daha az cevap verirler. Obezle
genelde daha az kontrolliidiir. Kilo almak kolay, kilc
vermek ve verilen kiloyu koruyabilmek zordur. Istat
baskilanmalidir (6). Ancak sempatikomimetikle
istah1 azaltirken kan basincini yiikseltebilirler.

Kilo Kayh : Kilo kaybetmekle normotansif ve hiper-
tansiflerde kan basinci, insiilin direnci, sempatik
aktivite, plazma leptin ve insiilinemi diizeyleri ile
kan volumii, kardiyak debi ve LVH azalir (1,3,6,9,
12,20,33). Kilo kaybi endotel fonksiyonlarimi ve
barorefleks islevi iyilestirir (5). Trombosit ve vaskii-
ler diiz kaslarda sitozolik serbest kalsiyum diizey-
leri azalir. Kalori kisitlamasi dislipidemiyi de diizel-
tir. %5-10 kilo kaybi1 bile kan basinci, trigliserid
LDL-kolesterolii azaltir. Tuz, alkol kisitlamasi ve
egzersiz aditif etki yapar. Bir ¢alismada diyet ve
alkol kisitlamasi, diiiretik ve b blokerlere gore 2
kat daha etkili bulunmustur (6,9,10). Kilo kaybu ile
erigkinlerin 1/3’tinde kan basinci regiilasyonu igin
ilag gerekmez. Ayrica antihipertansiflerin etkisi artar
Ilag gereksinimi azaldig1 gibi antihipertansif ilac
dozu %30 oraninda azalir (1,4,6). Kilo kayb1 tuz
kisitlamasindan bagimsiz olarak kan basincini azal-
tir. Kilo kaybi ile kan basinci beyazlarda %48, siyah-
larda %28 oraninda normale doner. Yaklagik 1 kg
kayipla sistolik kan basinci 2-3 mmHg dias-olik
kan basinci ise 2 mmHg azalir (3). Yapilan bir bagka
calismada 1 kg diisme ile sistolik ve diastolik basing-
larda 1.6/1.3 mmHg azalma saptanmistir (1). 6 ay
zarfinda 9-10 kilo kayipla kan basinci -26/-20 mmHg
azalir.

Tuz Kisitlamasi: Tuz kisitlamakla kardiyak deb

azalir. Sol ventrikiil hipertrofisi, glomeriiler hiper-
filtrasyon ve proteiniiri geriler. Antihipertansiflerir

dozu azalir. 100 mmol Na' vermekle kan basinc
-4.8/-2.4 mmHg diiser.

Potasyum, Kalsiyum ve Magnezyum: Diyet yete-
rince potasyum, kalsiyum ve magnezyum icermeli-
dir. Potasyumdan zengin diyet serbest radikal olu-
sumu azaltir, RAS aktivitesi azalir. Prostaglandir
I» (PGb) artar. Kan basinci -8.2/-4.4 mmHg azalir.
Onerilen 90 mmol/giin potasyumdur. Diisiik kalsi-
yum ve magnezyum diizeylerinin hipertansiyon:
yol agtig1 bildirilmistir. Ancak potasyum, kalsiyumr
ve magnezyum genelde gidalarda bol miktarde
vardir ve diyete eklenmesi ¢cogu kez gereksizdir.
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Karbonhidratlar:  Alinan karbonhidratlar fiberden
zengin olmalidir. Fiberden zengin diyet insiilin
duyarlilig1 arttirir. Dislipidemi diizelir. Kan basinci
-5 mmHg diiger.

Yaglar: Omega-3 yag asitleri PGb’yi arttirir. Angio-
tensin ve norepinefrine vaskiiler cevabi azaltir. Gilinde
3 gr’m iizerinde omega-3 yag asidi kan basinci -5.5/
-3.5 mmHg azaltir.

Alkol Kisitlamasi: Alkol, sempatik aktiviteyi ve
RAS’ni aktive eder. Plazma kortizol diizeyi yiikse-
lir. Alkol kisitlamakla kan basinci -4.8/-3.3 mmHg
azalir. Kilo kaybi ile beraber olursa kan basinci
-10.2/-7.5 mmHg azalir (34).

DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
diyeti iilke gerceklerini ve yeme aligkanliklarina
gore diizenlenerek obez hipertansiflere de uygula-
nabilir (35).

Fiziksel Aktivite ve Egzersiz: Fiziksel aktivite art-
tirllmalidir. Duragan yasam siirenlerde hipertansi-
yon gelisme riski %20-50 oraninda artar. Artmig
fiziksel aktivite insiilin duyarliligini arttirir. Dislipi-
demi diizelir. Kan basinci -5.7/-5.7 mmHg diiger. 6 ay
sonra ise -13.5/-11.8 mmHg diiser. Aerobik egzer-
sizle kan basinc1 4-10 mmHg azalir. Arter vasodila-
tasyonu artar. Arter kompliansi iyilesir. Onerilen
haftada 3 kez 40-60 dakikalik tempolu bir yiiriiyiis-
tiir (34).

Relaksasyon Tedavisi: Relaksasyon anksiyete ve
is stresi hipertansiyon ile ilgili olabilir. Psikososyal
faktorlerin primer hipertansiyon gelisiminde rolii
onemlidir. 1939°dan bu yana stres tedavisinin kan
basincini azalttig1 bilinmektedir. Davranis tedavisi-
nin (transdental metidasyon, yoga, biofeedback ve
psikoterapi) en azindan gecici bir siire kan basin-
cmi azalttig gosterildi (4,6,34). Relaksasyon tedavi-
leri ve yontemleri bircok calismada denenmis ve
celigkili sonuclar aciklanmistir (34). Relaksasyon
teknikleri ile sistolik kan basincinin 10, diastolik

kan basincinin ise 5 mmHg diistiigii de bildirilmis-
tir (36).

Tla¢ Tedavisi: insiilin direnci hipertansiyon teda-
visini etkiler. Metformin insiilin direncini diizeltir,
kan basinci diiser. Baz1 antihipertansifler insiilin
direncini kotiilestirir (7,20). Antihipertansif ajanlar
obezlerde metabolik anormalligi arttirabilir. b bloker
kullaniminin zorunlu oldugu durumlarda kilo kaybi
zor olur. Obez hipertansiflerde, komplike degilse
kacinilmahdir. Artmis yag kiitlesi antihipertansif
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etkinligi azaltabilir. Bu nedenle kan basinci nono-
beze gore zor diiser. Ayrica obezlerde karaciger
anormallikleri de g6zoniine alinmalidir. Antihiper-
tansifler kan basincini diisiiriirken obezlerde siklik-
la birlikte olan dislipidemi, koroner arter hastalifi
(KAH), KKY ve DM’e zarar vermemelidir. ACE
inhibitorleri, AT |-R antagonistleri, kalsiyum kanal
blokerleri ve a blokerler kan basincini diigiiriirken
metabolik durumu bozmaz (Sekil 6).

JNC VI obez hipertansifler icin 6zel bir ilag Sner-
mez (1,35). Metabolik etkilerine dikkat etmek kosu-
lu ile tiim ilaclar verilebilir (Sekil 6) (6).
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Sekil 6. Antihipertansiflerin insiilin duyarlilig1 iizerine etkileri.

Yiiksek doz thiazid (50 mg/giin) dislipidemi yapar,
DM agirlagir. Giinde 12.5-25 mg gibi diisiik doz
thiazidler lipid ve glukoz metabolizmasi iizerine az
etkilidir. Yiiksek diizeyde sodyum KAH i¢in bagim-
siz risk faktoriidiir. Bu nedenle obezitede diisiik
ditiretikler yararlidir, anlaml olarak KB diiser (7).
Diisiik doz diiiretikler ACE ve AT;-R antagonist-
leri ile kombine edilebilir. ACE inhibitorleri ve A'Ti-R
antagonistleri aldosteron sekresyonunu bloke ederek
natrilirezis yapar ve renal proksimal tubulide angio-
tensin II’yi bloke eder. ACE inhibitorleri LVH’yi
azaltir (10).
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