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OZET
Esansiyel  Hipertansiyondaki  (HT)  glukoz
intoleransi,  hiperinsulinemi ve lipid bozuklugu

aterosklerozu artirmaktadir. Trakya Bolgesindeki
HT'lularda metabolik yapiyr arastirmak icin organ
komplikasyonu olusmamuis, ort. Kan Basinct (KB)
160/100 mmHg olan 209 HT'lu ve ort. KB 119/78
mmtig olan 114 saglikli birey calismaya alindi. Aglik
serumunda insulin, C-peptit, leptin, iirik asit (UA),
kreatinin (SKr), aclik kan sekeri (AKS), total kolesterol
(TK), trigliserit (TG), yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), viicut kitle indeksi (VKI) élciildii. Kontrol grupla
yas, cins farki olmayan HT grubunda VKI, AKS, insiilin,
C-peptit, leptin, UA, TG yiiksek ve Insiilin, C-peptit,
leptin, TG ile KB, VK[ arasinda, UA ile KB, AKS ile C-
peptit ve VKI arasinda dogrusal pozitifiliski bulundu.
HT grubundaki erkeklerde, hemoglobin (Hb), SKr, UA,
TG yiiksek, HDL diisiik bulunurken kontrol gruba gore
hipertansif kadinlarda metabolik bozukluk belirgindi.
Sigara icenlerde Hb, UA 'de yiikseklik, diyetle tuz
azaltilmasinda serum Na+ ‘unda diisme gozlendi.
Bulgularimiz, hastalarimizdaki metabolik bozuklugun
yasam bicimi diizenlenmesi ile  azaltilabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel Hipertansiyon,
Insiilin, C-peptit, Leptin, Lipoproteinler.

GIRIS

Yetigkinlerde sik goriilen, mortalitesi yliksek olan
Hipertansiyon (HT), cagimiz insaninin  saglik
sorunudur. HT'a eslik eden glukoz intoleransi,
hiperinsulinemi, hiperlipidemi ve obesitenin olusturdugu
Metabolik X Sendromu'mm insiilin direnciyle gelistigi
diistiniilmektedir. Koroner arter hastaligt (KAH) riskini
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SUMMARY
Glucose intolerance, hyperinsulinemia,
hyperlipidemia accompanied with essantial

hypertension (HT) increase atherosclerosis. In order to
evaluate metabolic status, in 209 non-complicated HT
patients, with mean blood pressure (BP) 160/100
mmHg and 114 healty subjects, with mean BP 119/78
mmHg in Thrace region were covered. Fasting serum
insulin, C-peptide, leptin, uric acid (UA), serum
creatinine (Cr), fasting blood sugar (FBS), total
cholesterol (TC), triglyceride (TG), high density
lipoprotein (HDL) were measured. Body mass index
(BM1I-kg/m ) was calculated. There were no differences
observed between two groups in age and sex. In HT
group, BM1, FBS, insulin, C-peptide, leptin, UA, TG
were found to be high. BP and BMI were found to be
pozitive correlated with insulin, C-peptide, leptin, TG
also BP with UA and BMI with FBS. Significant
metabolic disturbance were observed in HT females
than those controls. Decreasing in serum Na+ with
dietary salt restriction, elevation Hb, UA in smokers
were observed. We thought that metabolic disturbances
in our patients, might be decreased by life style
changes.

Keywords Essential hypertension, Insulin,
C-peptide, Leptin, Lipoproteins

artiran bu metabolik bozuklukta, insilin direnciyle
olusan hiperinstilineminin; 1) Sempatik sistem uyarimi,
2) Renal sodyum tutulumu, 3) Renin Anjiyotensin
Sistem (RAS) aktivasyonu, 4)Vaskiiler diiz kas
hiicresinde kalsiyum birikimiyle kan basincim1 (KB)
yukselttigi diisiintilmektedir (1,2). Saglikli insanlara
gOre obez olan ve olmayan HT'lularda sik goriilen



insiilin direnci (2-4), genetik yatkinlikla ilgilidir (5).
Genetikle iligkileri olan obesite, HT ve insiilin direnci
birlikteligi siktir (6). Ancak, HT ve insiilin direnci
gelisimi arasinda nedensellik onceligi
belirlenememistir. Ayrica, obezlerde olusan leptin
artisginin  (7) obez olan ve olmayan HT'lularda
gortilmesi, leptinin HT gelismesinde etkili olabilecegini
diisiindiirmistiir (8,9). Zhang ve ark'ca (10) 1994'te
tanimlanmis, obesite gen tiriini ve adiposit proteini olan
leptin, fizyolojik kosullarda hipotalamik yolla istahi
azaltir, santral norepinefrin (NE) yapimi ve sempatik
uyarimla enerji kullanimini artirarak obeziteyi Onler
(11). Dokularin insiiline duyarligini artirir, yag asitleri
ve glukozun kas hiicresine gecisi ve (-oksidasyonunu
saglayarak yag kitlesini azaltir (12). Insiilin salinimi ve
etkisini azaltan leptinin, hipotalamus ve periferideki
etkisine karsi direnc gelismesiyle obezite olusurken,
insiilin direnci de leptin konsantrasyonunu artirir (13).
Stiregen leptin artigi da insiilin direnci gelisimi ile HT
olusturur (8,9,14). Ancak leptinin HT
patofizyolojisindeki yeri netlesmemistir. Bu nedenle,
calismamiza aldigimiz Trakya Bolgesi'ndeki
HT'kilarin, serum insiilin, C-peptid, leptin, lipoprotein
diizeylerini inceleyerek; aterojenik risk
degerlendirilmesinde kullanilan metabolik
gostergelerin KB ve genetik, cevresel ve bireysel
etmenlerle iligkisini arastirmay1 amacladik.

YONTEM - GERECLER

Calisma, Aralik 1996-Mayis 1999 arasinda,
ayaktan izlenen ve on incelemede esansiyel HT tanisi
konan, renal fonksiyonlart normal ve organ
komplikasyonu olugsmamuis, degisik zamanlarda en az tic
kez olgiilen KB 140 / 90 mm Hg olan (HT tanist i¢in bu
degerlerden en az birinin sinir1 agmasi yeterli bulundu),
159 kadin (K), 50 erkek (E) toplam 209 HT'lu tlizerinde
yapildi. Farkli zamanlarda en az iki kez KB 136 / 88
mm Hg olan, incelemede patoloji saptanmayan 72 K, 42
E toplam 114 saglikli birey kontrol olarak alindi. Her iki
gruptaki 30 yas alt1 ve 65 yas iistii, VKI >35 olan, oral
kontraseptif kullanan, gebe veya emzikli olanlar, birlikte
bagka hastalig1 olan, ila¢ alan HT'lular ile GFR < 80
ml/dk, proteiniiri 300 mg /giin olan, idrar mikroskopisi
ve laboratuvar (telegrafi, EKG, USG, gerekenlerde IVP,
radyoniikleid inceleme) bozukluk saptanan, Keit-
Wegener siniflamasinda III.  derece hipertansif
retinopati (HR) olan HT'lular ¢alisma dig1 birakildi.

Gerekli goriilen HT'lulara yaklagik 10 giin diyette
tuzu azaltmalari, her iki gruptaki bireylere 48 saat alkol,
10 saat sigara igmemeleri Onerilerek ¢alismaya
cagrildilar. Her iki koldan olciilen KB degerlerinin
aritmetik ortalamasi kaydedildi. Boy ve kilo ol¢ctimi
yapilarak kg/m2 olarak VKI hesaplandi. 12 saatlik aglik
kan, 24 saatlik ve spot idrar Ornekleri alindi. Hb,
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serumda SKr, Na+, K+, albumin (Alb), AKS, TK, TG,
HDL ol¢timleri yapildi. Diislik yogunluklu lipoprotein
(LDL)=TK-HDL-TG/5 formiilii ile hesaplandi.
Glomeriiler filtrasyon degeri (GFR) Endojenik kreatinin
klirensi ile Olgiilerek 1.73 m2'ye uyarlandi. C-peptid,
insiilin, leptin i¢in serumlar -70 °C'de depolandi.
Insiilin, Coat-A-count kiti ile RIA yéntemi, C-peptid
immulite kiti ile chemi-luminescent enzim immunoassay
(CIA) yontemi ile (DPC Los-Angeles kitleri) olctildii.
Leptin, DSL-23100 Human Leptin IRMA Kiti
kullanilarak RIA yontemiyle oOlctildii.

Istatistiksel yontem : Her iki grubun verileri,
VKI degeri <25 1. grup, 25-29.9 11. grup, > 30 I11. grup
olarak, sigara icenlerle icmeyenler, ailede HT Oykiisii
olanlarla  olmayanlar  ve cinse gore ayrilarak
gruplandirildi. HT grubu verileri Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) 1999 &lgiitlerine gore Evre-I1, II, IIT olarak
gruplandirildi. Farkli gruplarin verilerinin
karsilagtirllmasinda ~ "Bagimsiz  Student t  Testi”
kullanildi. VKI ve HT evrelerine goére gruplararasi
karsilastirmada X2 veya tek yonlii ANOVA (post-hoc
Tukey, Scheffe) festi ve 2'li gruplar arasinda sayisal bag
ortaya koymak tizere Pearson Korelasyon Katsayist
hesaplanmustir. Veriler SPSS 8.0'a yiiklenerek (Bilgi-
islem Merkezimizde) incelendi ve P<.05 degeri anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alman 168 HT'luda diyetle tuz azaltma
Onerisi ile serumda anlamli (p<.05) olan (143.3%+1.5 ve
142.8+2.4 mEq/L), SKB ve DKB da anlamsiz diisme
(165+14/103+3 ve 161£16/101=8 mmHg) goézlendi.
209 olgunun 53'4 (% 25) hafif, 106's1 (% 51) orta ve
50'si (% 24) agir HT'lu bulundu. 77'sinde (% 37) 1,
46'sinda (% 22) 1. derece HR saptandi. Calismaya
alman HT grubunda 151 (%72.2) olgudaki aile oykiisii
saglikli gruptaki 39 (%34.2) bireyden yiiksek (P<000)
bulundu. Her iki grubun ve aile Oykiisi,
olan,olmayanlarin verileri Tablo 1'dedir. Gruplar
arasinda yas ve cins, GFR, SKr, Hb, Na+, K+ degerleri
farksiz bulundu. Kontrol gruba gére, HT'lulardaki Alb
diisiik; VKI, AKS, insiilin, C-peptid, leptin, UA ve TG
belirgin, TK anlamsiz yiiksek, HDL ve LDL farksiz
bulundu. Aile 6ykiisii (+) HT'lularda SKB ve DKB
daha yiiksek bulundu. Kontrol grubla birlikte
alindiginda aile oykiisii (+) olanlarda SKB (150.61+20
ile 136.5+25) ve DKB (95.5£U ile 87.6+13)
yiiksekligine ek olarak (P<000), C-peptid (2.57+0.94
ile 2.33+1.1) ve UA (4.15£1.3 ile 3.82%1.1) yiiksek
bulundu (p<.05). Her iki gruptaki K ve E ile aym
cinslerin degerlerinin karsilagtirmalar1 Tablo 2'dedir.
Saglikli E'lere gore K'larda KB degerleri, Hb, C-peptid,
SKr, UA, TK, TG ve LDL diisiik, HDL yiiksekti. HT



Tablo 1 : Kontrol-HT ve HT'Iu Grupta Aile Oykiisiine Gére Karsilagtirmalar.

Parametreler HT Grubu P Kontrol Ailede HT(+) P Ailede HT (-)
n:209 n:114 n:151(%72) n:58 (%28)
Yas / yil 48.3 + 8.8 .090 46.6 + 8.6 47.7t 8.4 116 50 +9
Cins Kd / Er 150/59 111 72/42 119/44 455 31/15
VKI kg /m2 28.8 £3.6 .000 27.3+3.6 289 £ 35 .589 28.6 4.1
SKB,mmHg 160 £14 .000 119 £8 158 + 14 .002 166+ 14
DKB mm Hg 100 £8 .000 78 £5 100 =8 011 103 £8
GFR, ml/dk 106+ 198 211 103115 105 £18 .067 111 £21
SKr mg/dl .85 £.16 179 .83+ .01 .85+ .16 .091 .89t 16
Hb g /di 13.5+1.2 .396 133 £1.7 135 £1.2 917 135 £1.3
Na+, mEq/L 143 £2.7 .393 143+2.6 143 + 2.6 377 143 £29
K+, mEq/L 44+ 4 .145 445+ 3 4.40 + .40 753 4.38 £ .32
Alb. g / di 45+.5 .024 4,61 .5 45+ 5 736 45+ .5
AKS mg / di 91 £ 13 .021 87 £15 90 =13 .689 91+ 14
Insiilin mU/ml 235 £ 103 .002 19.8 + 8.7 23.3+9.9 .624 243 £11.8
C peptit ng/ml 2.66 + 1.06 .000 222 £.86 2.66 = .96 .993 2.66 + 140
Leptin ng/ml 29.1+13.5 .006 24.6 £10.9 29.5 + 133 S18 27.8 £14.3
UA mg / di 4.32+ 13 .000 348+ .8 433 £1.32 .965 4.34+1.18
TK mg / di 210 + 45 .051 200 = 40 209 + 45 707 212 44
TG mg / di 164 + 82 .000 129 +59 163 + 810 .565 171 £86
HDL mg / di 39 £8.6 465 40 £ 8.7 39.2 £8.3 .657 38.5+£10.1
LDL mg / di 137 +£43 .389 133 £36 137 £ 44 .966 138 £42
Tablo 2 : HT ve Kontrol Grubu Kadin ve Erkek Degerleri Karsilagtirmalari.
Parametre HTK P HTE Kontrol Kn:72 P Kontrol E n:42
n: 150 n:59
Ailede HT 119; % 79.3 NS 44; % 74.6 29, % 40.3 .074 10, % 23.8
Yas 47.3+ 8.0 .009 50.8+9.5 47.1 £8.6 NS 457 £8.6
VKI 29.0 £3.6%* NS 28.2 + 3.3* 27.6 £3.9 NS 26.7 £2.9
SKB 160+15 NS 160 +9 1189 .011 122 +7
DKB 100 =8 NS 101 =8 77 £6 .002 80 =4
Hb 131 £1.1%* .000 133 £1.7 126 £1.4 .000 147 £1.2
AKS 90 =14 NS 91 + 12* 88 + 14 NS 86+ 14
Insiilin 234 +10.1% NS 238 +10.1* 20.1 £8.8 NS 194 £8.8
C peptit 2.58 £0.95*** NS 2.86 £.96 2.08 £ 0.7 .046 245+ 11
Leptin 29.7+ 14.2%* NS 27.6+ 11.7 24.7 £10.5 NS 249+ 11.6
SKr 0.81%+0.13 .000 0.96+0.16%* 0.81%0.11 .009 0.87+0.13
UA 3.97 £ 1.1 *** .000 523 £1.3%*x* 3.18 .6 .000 399+ .8
TK 210 t£46%* NS 209 + 42 192 £37 .008 213+43
TG 149 + 66*** .000 203 £ 103** 114 £44 .000 156 £71
HDL 40 £ 8.8 .001 36 £7.5 42 £ 84 .001 36 + 8.1
LDL 140 + 45* NS 131 £38 126 + 33 .006 145 +38

Kontrol ve HT ayni cins, P=*.05,"<01,***<.000
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ubundaki K'larda fark azalarak yag, Hb, SKr, UA, TG
diisik, HDL yiiksek bulundu. HT grubunda sigara icen
50 (%24) HT'lunun, igmeyenlere gore Hb (14.4%+1.2 ve
13.2+1.6 gr/dl) ve (P<.001) UA (4.2£1.3 ve 3.4£0.8
mg/dl) yiiksekligi (P<.005), kontrol grubundaki (3.30.8
ve 3.70.8) farktan (P<.05) daha belirgin bulundu.

HT grupda, degiskenlerarasi iligki
incelemesinde; insiilin ile VKI (r=340), Hb (r=310),
TK (r=205), leptin (r=447), SKB (r=. 181); c-peptit ile
AKS (r=.200), VKI (r=.214), SKB (r=. 160), insiilin
(r=.562); leptin ile VKI (r=.510), SKB (r=246), DKB
(r=206); UA ile DKB (r=.142), TK (r=.147), TG
(r=.162), SKr (r=.271), Hb (r=.342), HDL (r=-148)
VKI ile SKB ve AKS (r=. 144, .205) arasinda iliski
bulundu. HT grubun C-peptid, insilin ve leptin
degerlerinin  VKI ve DSO smniflamasina  gore
karsilastirilmast (ANOVA) Tablo 3'tedir. KB'nin ¢ok
degiskenli olmasindan, adimsal (stepwise) lojistik
regresyonla Kkestiricilerin belirlenmesi icin yapilan
arastirmada DKB i¢in kategorik degigskenlere dayal
model elde edilememis, 6nemli sayisal degerlerde; Odds
katsayilar1 giiven araliginin 1'i igermesi nedeniyle isler
biyomatematik bagint1 bulunmadi.

TARTISMA
Hipertansiyonda, glukoz intoleransi,
hiperinstilinemi ve hiperlipideminin olusturdugu

metabolik bozukluga siklikla eslik eden (1,2) obezite,
RAS ve sempatik uyarilma ile hiicre disi siviy1 artirarak
KB'n1 yiikseltir (15). Insiilinin etkisine karsi direnc
olusumunda énemli rol alir (16). Insiilin direnci ile
lipoproteinlerin hepatik salmimu artar, lipoprotein lipaz
aktivasyon azalmasi ile hidrolizasyonu azalir. Serbest
yag asitleri, disiik yogunluklu lipoprotein TG ve
oksitlenmis LDL kanda artar (17,18). Insiilin direnci ile
artmis olan instlin, sempatik uyart ve Na+ tutulumunu
artirarak KB'n1 yiikseltir (19). Insiilin direnci ile kanda
artan leptinin etkisine karst direng olusarak; natritiretik,
yag asitlerini oksitleyici ve insiiline kargi koyucu etkisi

zayiflar, viicut yag kitlesi artar (12). Artmis leptin,
renal sempatik uyar1 ile KB yiikselmesine katkida
bulunur (20). Obez olmayan HT'lularda da insiilin
direnci ve leptin artisinin gozlenmesi, obezite digindaki
bireysel ve cevresel etmenlerin KB yiikselmesinde yer
aldigin1 gostermektedir (8).

Calismamiza alman her iki grupta yas-cins farksiz,
kontrol grubu acik obez sinirinda oldugu halde, HT
grubu acik obez ve AKS, insulin, C-peptid, leptin, UA
ve TG degerleri aterojenik yatkinlhigr diigiindiirecek
derecede yiiksektir (21). Hipertansif grup aile
oykusiiniin  yiiksek olmasina karsin (5), ailede HT
oykiisti olanlarin degerlerinin KB artis1 diginda farklilik
gostermemesi, yasam bigiminden etkilenen obezitenin,
genetik yatkinligi olanlardaki HT gelismesinde onemli
rol aldigini diisiindiirmektedir. Insiilin salinimi ile
iligkili olan C-peptit ve insilin, leptin artist, HT'daki
obezite katkili insulin direncinden kaynaklanmig olabilir
(5,7,22). HT'lulara benzer bicimde kontrol grubundaki
VKI I'e gore 1H'te C-peptit (1.86.8, 2.46.8, p<0.05),
instilin (15.67, 23.98, p<.005), leptinin (19.411,26.610,
p<.000) vyiiksek olmasi, leptinin VKI ile iligkisi ve
HT'lularda her {iciiniin VKI ile dogrusal (+) iliskili
olmasi, obesitenin etkinliginin gostergeleridir (3,9,15).
Evre III HT'daki bu ¢ gostergenin yiiksekligi,
metabolik etmenlerle KB iligkisinin bulgusudur
(3,16,17). HT'da UA yiiksekligi, purin metabolit
artisindan veya voltaja bagimli-anyon degisimli renal
tibiler UA atilm bozuklugundan (23) ve oOzellikle
erken evrelerde olusan vaskiiler degisikliklere bagl
intra-renal vazokonstriksiyon kaynakli olabilir (24).
VKI farkli olmadigs halde, HT'lu erkeklerdeki UA
yiiksekligi, androjen hormon artisindan kaynaklanabilir
(25). Her iki grup E'lerde SKr yiiksekligi adale kitlesi
farkindandir. Hastalardaki metabolik bozuklugun aile
oykusi ile belirgin iligki gostermemesi, kisa streli
diyetle tuz azaltilmasi ile serum Na+ degerinde anlaml
derecede, KB degerlerinde kayda deger diisme
gozlenmesi, sigara icenlerdeki Hb ve UA yiiksekligi,
HT'daki genetik yatkinligin yanisira, metabolik

Tablo 3 : HT Grubunda VKI ve KB Simiflamasina Gére Degerlerin Karsilastiriimas.

Parametre DSO (I,I1,111) Gére ANOVA VKI (1,n,11T) Gére ANOVA

Insiilin 23.1 £8.1;22.1 £10.2;27.2 %+ 11.8 179 £7.6; 21.9 £ 10.3; 27.5 £ 9.2
F=3.583, p=030; 2. ve 3 farkli F=10.974, p=000; her 3"t farkl

C-peptid +2.60+ .81; 2.52+ 1.02; 3.02+1.30 2.32 £.83; 2.61 £1.15; 2.84+ 1.02
F=3.134, p=046; 2. ve 3. farkli F =2.347, p=099, farksiz

Leptin 27.1 £ 12.5;27.7 £13.2,33.7 £ 145 202+ 11.4;252 + 11.5;37.2 £ 12.0

F=3.158, p=045; 1. ve 2., 3."den farkli

F =25.262, p=000; her 3 farkli
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bozukluga yol acan heterojenik etmenlerin varliginin
gostergeleridir (26). Kontrol grubuna goére hasta
grubundaki anlamsiz TK, belirgin TG artist (27,28)
yaninda, K hastalarda TG diisiik, HDL yiiksek olmakla

birlikte, kontrol grubundakilere gore metabolik
bozuklugun daha belirgin oldugu gozlendi. Renal
etkilenmeye daha yatkin oldugunu rapor etmis

oldugumuz (29), VKI degeri anlamsiz derecede yiiksek
ve c¢ogunlugu ev kadini olan hastalarimizda, yasam ve
beslenme seklinin lipit ve metabolik bozukta etkili
oldugunu disiindirmistiir (26). Aile Oykisi ile
aterojenik lipit artisinin olmayist, ¢aligmamizdaki her
iki grubun lipit profilinin, tlkemizdeki alti bolgede 9
bin kiside yapilmis olan Tiirk Kalp Calismasindaki,
diyette hayvansal uriinlerin fazla oldugu ve oOzellikle
VKi'nin yiiksek bulundugu bolgelerdeki (Trabzon,
Kayseri) bulgularla uygunluk gdstermesi, diisiincemizi
desteklemektedir (30).

Caligmamiza alinan Trakya Bolgesi'ndeki
HT'lularda ailede HT Oykiisiiniin yliksek olmasinin
yaninda; AKS, insulin, C-peptid, leptin, TG ve UA
degerlerinde belirgin derecede artma, erkeklerde
aterojenik lipit profili ile SKr, UA artigi, hipertansif
kadinlarda metabolik bozuklugun daha belirgin oldugu
gozlendik. Bulgularimiz, c¢ogunlugu ev kadini olan
hastalarimizdaki genetik yatkinlikla gelisen HT'da,
aterojeneze egilimin artisinit diisiindiirecek sekilde,
metabolik bozukluk olustugunu, yasam ve beslenme
biciminin HT gelisimi ve metabolik bozuklukta etkili
oldugunu; yasam seklinin diizenlenmesi ile bu
olumsuzluklarin Ol¢lide  azaltilabilecegini
diisiindiirmektedir.

onemli
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