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OZET

insiilin direnci ve sempatik aktivasyon esansiyel hipertansiyon
patogenezinde rol oynamaktadir. Esansiyel hipertansif hastalarda
sempatik aktivasyon varhigi farkli yontemlerle gosterilmistir. Basli-
ca yag dokusunda sentezlenen leptinin de sempatik aktivasyona yol
acarak esansiyel hipertansiyon patogenezinde rol oynadigi bilin-
mektedir. Ayrica leptin, endotel hiicrelerinden serbest oksijen radi-
kali olusturarak oksidatif stres olusumuna neden olabilmektedir.
Hem oksidatif stres hem de sempatik aktivasyon endotele bagl di-
latasyonun bozulmasi olarak tanimlanan ve esansiyel hipertansi-
yon hastalarinda goriilen endotel disfonksiyonuna yol acabilmekte-
dir. Bu bilgilerin 1s1ginda, bu calismada, esansiyel hipertansif has-
talarda serum leptin seviyesi ile endotel fonksiyonu arasindaki ilis-
kinin arastiriimasi amaclanmistir.

Calismaya 35 esansiyel hipertansiyon hastasi (yas: 44.2+7.1,
erkek/kadin: 19/16) ve demografik 6zellikleri benzer 38 saglikli kont-
rol (yas: 44.8+5.6, erkek/kadin: 20/18) dahil edildi. Hastalarin endo-
tel fonksiyonlari daha énce Celermajer ve arkadaslarinin tarif ettigi
sekilde ultrasonografik 6lglimle degerlendirildi. Serum leptin sevi-
yesi hasta ve saglikli kontrol grubunda karsilastirildiginda her iki
grup arasinda fark bulunmamaktayd: (3.86+4.4, 3.01+3.2 p>0.05).
Endotel fonksiyonunun gostergesi olan akima bagli dilatasyon, hi-
pertansif grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli derecede azalmis bulundu (%5.2+3.2'ye karsi
%12.7+3.6 p<0.001).

ABSTRACT

Insulin resistance and sympathetic activation are shown to

. play a role in the pathogenesis of essential hypertension. The ro-
. le of sympathetic activation in essential hypertension has been
: documented by a variety of tecniques. It has been known that lep-
¢ tin, produced by mainly adipose tissue, play a role in the patho-
¢ genesis of hypertension by causing sympathetic activation. Besi-
: des that, leptin may cause oxidative stress in endothelial cells by
. inducing free oxygen radicals. Both oxidative stress and sympat-
© hetic activation may be a cause of endothelial dysfunction, desc-
: ribed as an impairment of endothelium-dependent vasodilatation,
: seen also in essential hypertensive patients. In view of these da-
¢ ta, in this study we aimed to investigate a relation between endot-
¢ helium-dependent dilatation and leptin in patients with essential
: hypertension.

Thirty-five patients with essential hypertension (age: 44.27.1,

: male/female: 19/16) and age and gender matched 38 healty cont-
. rols (age:44.8 + 5.6, male/female:20/18) were included in this study.
: The measurements of endothelial function were done by ultraso-
: nography described by Celermajer et al. Serum leptin levels did not
¢ differ significantly between the two groups (3.86+4.4, 3.01+3.2 p>0.
© 05). Flow and nitrate mediated dilatation were found to be reduced
¢ in hypertensive group when compared to control group. Flow me-
i diated dilatation: 5.2+3.2 vs 12.7+3.6, p<0.001; nitrate mediated di-
. latation: 17.2#5.8 vs 22.4+5.5, p<0.001. Although there were

positive relation of leptin with body mass index and adipose tissue
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Ayni zamanda hipertansif hasta grubunda nitrata bagli dilatasyon :
da saglikli kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak :
anlaml derecede dusik saptandi (%17.2:5.8'ye kargi %22.4:5.5 :
i were characterized by endothelial dysfunction. In additon, there
:was no relation between leptin and endothelial function in essenti-
men (sirasiyla; r=0.47 ve r=0.50, p<0.01), akima bagl dilatasyonla :
ve nitrata bagl dilatasyonla iliskisi bulunmamaktayd (sirasiyla r=-:

p<0.001). Leptinin viicut kitle indeksi VKI (kg/m2), yag miktari (kg)
ile istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iligkisi bulunmasina rag-

0.042 ve r=-0.038, p>0.05).

Sonug olarak, esansiyel hipertansif hastalar endotel disfonksi-
yonuyla karakterize olup, serum leptin seviyesi ile endotel fonksi- :

yonu seviyesi arasinda iliski bulunmamaktadir.

Anahtar sozciikler: hipertansiyon, leptin ve endotel fonksiyonu

Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar icin bir risk faktori
olan hipertansiyon toplumda sik gorilmektedir (1).
Hipertansiyon, komplikasyonlarla seyreden bir has-
talik olup bu komplikasyonlar genel olarak iki ki-
simda incelenmektedir. Aterotrombotik inme, koro-
ner arter hastaligi ve periferik arter hastaligi ise hi-
pertansiyonun aterosklerotik komplikasyonlarini
olusturmaktadir (2). Ateroskleroz siirecinin erken
evresinde olusan endotel disfonksiyonu, genel terim
itibariyle endotelin fonksiyonel 6zelliklerinin bozul-
mast olarak tanimlanmaktadir. Bu genel ifadenin ya-
nt sira endotel disfonksiyonu, daha c¢ok vaskiler di-
latasyondaki bozulmayi anlatmak icin kullanilmak-
tadir. Endotel disfonksiyonu bir¢ok yontemle tespit
edilebilmektedir. Bu yontemler arasinda girisimsel
olmayan endotelin iskemiye verdigi cevabin ultraso-
nografik Olcimle degerlendirildigi yontem de bu-
lunmaktadir (3). Cesitli hastaliklarda gorilen endo-
tel disfonksiyonu, esansiyel hipertansiyon hastala-
rinda da gorilmektedir (4). Esansiyel hipertansiyon
hastalarinda endotel disfonksiyonu nedenleri arasin-
da nitrik oksit yapiminin azalmasi ve reaktif oksijen
turlerine bagli artmis oksidatif stres yer almaktadir
(3). Bunun yani sira, sempatik sinir sistemi aktivas-
yonu da endotel disfonksiyonuna neden olabilmek-
tedir (5). Bircok faktor kan basincinin yiikselmesine
neden olmaktadir (6). Esansiyel hipertansiyon pato-
genezinde rol oynayan faktorler arasinda sempatik
sinir sistemi (SSS) aktivasyonu ve instlin direnci de
yer almaktadir (7,8). Esansiyel hipertansiyon hasta-
larinda yapilan bir¢ok teknikle SSS aktivasyonu tes-
pit edilmistir (9). Instilin direncinde bircok mekaniz-
ma kan basincinin yiikselmesine neden olabilmekte-
dir. Bu mekanizmalardan biri de SSS aktivasyonudur

mass (respectively; r=0.47 ve r=0.50, p<0.01), there were no relation
between leptin and flow and nitrate mediated dilatation (r=-0.042
r=-0.038, p>0.05). As a conclusions; essential hypertensive patients

al hypertensive patients.
Keywords: hypertension, leptin, endothelial function
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(10). Insiilin direncinin ise vicuttaki yag dokusu
miktart ve dagilim bic¢imi ile pozitif bir iliskisi bulun-
maktadir (11). Son zamanlarda yag dokusunun sa-
dece enerji rezervinin depolandig bir organ olmadi-
g1, bir endokrin organt gibi davrandig: ortaya ¢ik-
mustir. Yag dokusundan bir¢ok mediator salgilan-
maktadir, bunlardan biri de leptin molektludiir (12).
Leptin, 167 aminoasidden olusan bir proteindir. Bas-
lica yag huicrelerinden sentezlenmekte olup, temel
olarak yiyecek alimi ve enerji dengesi Gizerinde etki-
si bulunmaktadir (13). Leptinin merkezi etkilerinin
yaninda periferik etkileri de bulunmaktadir. Endotel
hiicrelerinde de reseptorii bulunan leptin, bu hiicre-
lerde oksijen radikali tretimine sebep olabilmekte-
dir (14). Bunun yani sira SSS aktivasyonuna yol ag-
tig1 hayvan calismalarinda ortaya konulmustur (15).
Ayrica, yapilan klinik ¢alismada kan basinci ile lep-
tin arasinda bir iliski gosterilmistir (16). Biz bu calis-
mada, SSS aktivasyonu ve oksijen radikali olustura-
bilen leptinin, ki SSS ve oksijen radikali endotel dis-
fonksiyonuna neden olabilmektedir, esansiyel hi-
pertansiyonlu hastalarda endotel fonksiyonu ile ilis-
kisi olup olmadigint arastirmay: amag¢ edindik.

Gerecg ve YOontem

Bu calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklart Poliklinigi ve Hipertansiyon Poliklini-
gi'nin katilimiyla yapildi. Calismaya, yeni tani konul-
mus esansiyel hipertansiyonu olan veya daha once
esansiyel hipertansiyon tanist alip son bir aydir anti-
hipertansif ila¢ kullanmayan 35 hasta (Hipertansiyon
grubu) ile yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 38
normotansif saglikli gonilli (Kontrol grubu) dahil
edildi. Esansiyel hipertansiyon tanisi i¢cin Hipertansi-
yon Ortak Ulusal Kongresi altinct raporunun (JNC-
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VID esaslart alindi (17). Calismaya alinan bireylerin
© 400 mikrogram sublingual gliseril trinitrat (GTN)
© sprey uyguland:. ila¢ uygulamasindan 3-4 dakika
© sonrast son kez arterin capi olctildii. Tansiyon aleti-
nin mansonu indirildikten 45-60 sn sonra ol¢iilen ar-
. terin capt ile ilk dinlenmede o6l¢tilen arterin ¢apt ara-
sindaki fark ytizde olarak hesaplanarak akima bagl
desi biyolelektrik impedans yontemi (Bodystat) kul-
. verildikten 3-4 dakika sonra 6lciilen arterin capt ile
mi, yag miktar: tayininde gecerliligi kabul edilmis bir
. fark ise yiizde olarak hesaplanarak GTN'ye bagli di-
hipertansiyon ve kontrol grubundaki her bireyden
kuru tiipe 10 ml vendz kan érnekleri alinds. Ttim 61-
. Amplified Sensitivity Immunoassay) yontemini kul-
. lanan ticari bir kit ile (BIOSOURCE LEPTIN EASIA
5000 devir/dakikada sentrifuje edilerek serumlarin
. miktart incelenmistir.
200°C’ta saklandi. Bu islemler yapildiktan sonra ay-
nt gin Doppler USG’nin kullanildigi bir teknikle en-
dotel fonksiyonlari degerlendirildi. Gruplardaki bi-
reylerin hangi gruptan oldugu maskelenerek Mar- :
. ge for Social Sciences) for Windows 10.0 programi

kan basinci, boy, kilo 6l¢timleri yapildiktan sonra 12
saatlik aclik sonrasinda alinan kan orneklerinden,
aclik kan sekeri, total kolesterol, HDL (ytiksek dan-
siteli lipoprotein), LDL (diistik dansiteli lipoprotein),
trigiliseridden olusan biyokimya tetkikleri incelendi.
Bununla birlikte, viicuttaki yag miktart ve yag ytiz-

lanilarak tespit edildi. Biyoelektrik impedans yonte-
yontemdir (18). Serum leptin seviyesinin tespiti icin
nekler 6nkol brakial venden vakumlu ttiplere bir se-
ferde alindi. Alinan kan ornekleri 10 dakika streyle

ayrismast saglandi. Ayrilan serum Ornekleri ise -

mara Universitesi Tip Fakdiltesi Radyoloji AD’de go-

revli daha 6nce deneyimi olan uzman doktor tara-
findan Doppler USG ile endotel fonksiyonu deger- °
lendirildi. Bu degerlendirmede asagida tarif edilen
Celermajer ve arkadaslarinin uyguladiklart yontemin
gulandi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise
Ki-Kare testi kullanildi. Sonuclar ortalama+SD olarak
. gosterilerek, %95’lik giiven araliginda, anlamlilik

esaslart uygulandi (19). Calismaya katilanlarin endo-
tel fonksiyonu sirtiistii yatar pozisyondayken deger-
lendirildi. 11k olarak Doppler USG ile dirsek 6n yii-

zinin 2-15 cm yukarisinda bulunan brakial arter
tespit edildi. On dakikalik dinlenme bélimiinden
sonra brakial arterin ¢ap1 ve brakial arterin kan akim

hiz1 kaydedildi. Sonrasinda tansiyon aletinin manso-
nu brakial arterin tespit edildigi 6n kola sarilip 300

mmHg'ya kadar sisirilerek 4.5 dakika bekletildikten
sonra aniden indirilerek 45-60 saniye arasinda ikin-
ci kez arter ¢api ve akim hizt kaydedildi. On bes da-

kika dinlenmeden sonra arterin ¢ap1 tekrar ol¢tilerek

dilatasyon degeri olarak kaydedildi. GTN sublingual
ikinci dinlenmede Ol¢tilen arterin ¢apt arasindaki

latasyon olarak kaydedildi. Alinan serum 6rneklerin-
den, Biyokimya ABD tarafindan EASIA (Enzyme

kit, Biosource Europe S.A., Belgium) serum leptin

istatistiksel Yontem
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS (Statistical Packa-

kullanildi.  Gruplarin karsilastirilmasinda  Kruskol-
Wallis ANNOVA, iki grup karsilastirilmasinda Wilco-
xun rank signed test kullanildi. Parametreler arasi
iliskiyi saptamada Spearman Korelasyon Analizi uy-

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular
Calismaya, 35 esansiyel hipertansiyon hastast

© (Hipertansiyon grubu) ile yas ve cinsiyet acisindan

eslestirilmis 38 saglikli goniilli denek (Kontrol gru-
bu) olmak tizere 73 olgu dahil edilmistir. Calisma;
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi ta-

Tablo I. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Hipertansiyon Kontrol

grubu grubu p
Denek sayisi 35 38
Yas (yil) 44.2+7.1 44.8+5.6 p>0.05
Cinsiyet (K/E) 16/19 18/20 p>0.05
Hipertansiyon stresi (ay) 10.30+2.95 - -
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 25.6+2.8 26.1+2.0 p>0.05
Yag miktan (kg) 21.7+6.7 21.9+7.2 p>0.05
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rafindan onaylanmis olup, calismaya katllan her bi-
reyden yazili onay almmustir. Calisma gruplarmnin
demografik 6zellikleri Tablo I'de gosterilmistir. Hi-
pertansif grup ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, vii-

cut kitle indeksi, yag miktart benzer bulunmustur.

(Tablo 1, p>0.05). Hipertansiyon ve kontrol grubu- :
nun klinik paremetreleri incelendiginde; hipertansi-
yon grubunda sistolik (p<0.001) ve diyastolik kan
basinglart (p<0.001) kontrol grubuna gére anlamli
derecede vyiiksek bulunmustur (Tablo II). Akima :
bagli dilatasyon olarak degerlendirilen endotel fonk-
siyonu esansiyel hipertansif grupta (%5.2+3.2) kont-
rol grubuna (%12.7+3.6) oranla anlamli olarak di-
siik bulunmustur (Tablo 11, Sekil 1, p<0.001). Nitrat
ile indiiklenen ve endotele bagl olmayan vazodila-
- 1=-0.038, p>0.03).
bunda (%17.2+5.8) kontrol grubuna (%22.4+5.5) go-

tasyon (GTN’ye bagli dilatasyon) hipertansiyon gru-

re anlamli derecede duisiik bulunmustur (Tablo II,

Sekil 1, p<0.001). Tum hipertansif hastalarin ve
kontrol grubundaki saglikli goniilliilerin; leptin, a¢-

lik kan sekeri (AKS), kolesterol, trigliserid (TGL),

Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve diisiik agirlik-
It lipoprotein (LDLYden olusan biyokimya paramet- :
releri karsilastirildiginda hipertansif ve normotensif
denekler arasinda olarak anlamli bir fark bulunma-

mistir (Tablo IID. Yapilan korelasyon analizinde lep-

bulunmasma ragmen (sirasiyla; 1=0.47 ve 1=0.50,

304
25 4
20 4
15 1
10
5 -

Sekil 1. Calisma gruplarinda endotele bagli olan (FMD)
ve olmayan (GTN) arteryel dilatasyon olgiimleri.

p<0.0D), leptinin FMD ve GTN'ye bagl: dilatasyonla
bir iliskisi bulunmamaktaydi (sirasiyla r=-0.042 ve

Tartisma

Bu c¢alismada endotel fonksiyonu belirteci olarak
kullanilan akima bagl dilatasyonun (endotele bagl
dilatasyonun), esansiyel hipertansif hastalarda sag-
likli  gonullilere gore azaldigr gosterilmistir
(%5.2+3.2’ye karst %12.7+3.6 p<0.001). Bu veri,
esansiyel hipertansif hastalarda endotel disfonksiyo-
nu bulundugunu gostermektedir ve literattirdeki ve-

o riler ile de uyumludur (4,20). Panza ve arkadaslari-
tinin, viicut kitle indeksi VKi (kg/m2?), yag miktart :
(kg) ile istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliskisi

nin 1990 yilinda yaptiklart ¢calismada; esansiyel hi-
pertansiyon hastalarinda endotel disfonksiyonunun

¢ varligi gosterilmistir. Bu c¢alismada 18 esansiyel hi-

Tablo Il. Hipertansiyon ve kontrol grubunun klinik parametreleri

Hipertansiyon Kontrol p
Sistolik kan basinci (mm/Hg) 154.5+7.2 114.7£11.56 p<0.001
Diyastolik kan basinci (mm/Hg) 105.5+11.5 82.3+5.6 p<0.001
Akima bagl dilatasyon (%) 5.2+3.2 12.7+3.6 p<0.001
GTN'’ye bagl dilatasyon (%) 17.2+5.8 22.4+55 p<0.001

Tablo lll. Hipertansiyon ve kontrol grubunun biyokimya parametreleri

Hipertansiyon Kontrol P
Leptin (ng/ml) 3.86+4.4 3.01+3.2 p>0.05
Kolesterol(mg/dl) 184.2+13.6 177.9x17 p>0.05
HDL (mg/dl) 41.2+7.09 40.1+6.89 p>0.05
LDL(mg/dl) 120.7+21.7 115+22.6 p>0.05
TGL(mg/dl) 134.3+56 133.5+40.9 p>0.05
Aclik kan sekeri (mg/dl) 84.1£14.8 82.2+9.4 p>0.05
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pertansif hasta ile 18 saglikli gontllinin endotel
fonksiyonu pletismografi ve intraarterial kan akim
olcimi yontemi ile degerlendirilmistir. Calismanin
sonunda esansiyel hipertansiyon hastalarinda kont-
rol grubuna gore asetilkoline yanit olarak olusan va-
zodilatasyonun azalmis oldugu gosterilmistir (21).
Bu calismada elde edilen diger bir sonug ise esansi-
yel hipertansiyon hastalarinda endotele bagli olma-
yan dilatasyonun da (GTN'’ye bagl dilatasyon) sag-
likli  gonullilere  gore  azalmis  olmasidir
(%17.245.8'ye karst %22.4+5.5 p<0.001). Bu gozlem
Bogomir ve ekibinin yaptiklari ¢alismanin verileriy-
le uyumludur. Bu calismada, 46 esansiyel hipertan-
siyon hastasi, 44 sagliklt gonillt ve ailesinde hiper-
tansiyon Oyktisti olan 41 normotansif gen¢ saglikli
bireyin Doppler USG ile endotel fonksiyonu deger-
lendirilmistir. Calismanin sonunda akima bagli dila-
tasyonun saglikli gontllilere gore diger iki grupta
azaldigi ve ayrica endotele bagli olmayan dilatasyo-
nun ise esansiyel hipertansiyon hastalarinda saglikli
gontllilere gore azaldigr gosterilmistir (22). Ancak
esansiyel hipertansif hastalarda yapilan ¢alismalarin
bircogunda da GTN’ye bagl dilatasyonda (endotele
bagli olmayan dilatasyon) anormallik izlenmemistir
(21,23). Bizim ¢alismamizda ise esansiyel hipertansi-
yon hastalarindaki GTN’ye bagli dilatasyon, kontrol
grubuna gore daha distk bulunmustur. GTN’ye
bagli dilatasyonu endotelden bagimsiz olarak direk
olarak damar diz kas hiicreleri meydana getirmek-
tedir (19). Dolayisiyla bizim c¢alismamizda hipertan-
siyon hastalarindaki GTN’ye bagli azalmis dilatasyon
diiz kas hitcrelerinin disfonksiyonunu dtstndr-
mektedir. Calismamizin bir diger sonucu ise lepti-
nin, VKI ve yag miktar ile pozitif bir korelasyonu-
nun bulunmasidir. Leptin baslica yag htcreleri tara-
findan sentezlendigi icin VKI ve yag miktartyla po-
zitif bir iliskisinin bulunmasi beklenen bir sonuctur
ve yayinlanmis ¢alismalar ile de uyumludur (24,25).
Rosenboum ve ekibinin yaptiklar: calismada toplam
67 kisinin serum leptin miktart ve VKI, yag miktar
ile yag yuzdesi olctilerek leptin ile iliskisine bakil-
mustir. Calismanin sonunda her 3 parametrenin de
serum leptin miktariyla pozitif korelasyonu gosteril-
mesine ragmen Ozellikle yag miktarmin leptin ile
kuvvetli pozitif bir iliskisi oldugu gozlenmistir (26).

Bu calismadan elde edilen veriler dogrultusunda
esansiyel hipertansiflerde serum leptin diizeyleri ile
endotel fonksiyonu arasinda direk bir iliski bulun-
mamistir. WOSCOPS (West of Scotland Coronary
Prevention Study) calismasinin uzantisinda yapilan

calismada; calismaya dahil edilen erkek hastalardan
5 yil igerisinde miyokard enfarktiisii geciren erkek-
ler vaka grubuna, gecirmeyenler ise saglikli kontrol
grubuna alinarak risk faktorleri degerlendirilmistir.
Uc yiiz yetmis yedi erkek vaka ve 783 kontrol gru-
bunun serum leptin seviyesi degerlendirilmis, lepti-
nin koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk fak-
tort oldugu gosterilmistir (27). Bu nedenle leptinin
koroner arter hastaliginin indirek gostergesi olan en-
dotel disfonksiyonu ile olast indirek iliskisi ihmal
edilemez. Calismaya toplam 38 esansiyel hipertansi-
yon hastast dahil edilmistir. Leptinin Ozellikle erkek
hastalardaki esansiyel hipertansiyon patogenezinde
rol oynadigi goz ontine alindiginda sadece 19 erkek
esansiyel hipertansiyon hastasinin serum leptin sevi-
yesi ve endotel fonksiyonu degerlendirilmistir. Bu
sayt iliskiyi gostermek icin yetersiz olabilir. Leptin
ile endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi daha iyi
ortaya ¢ikarmak icin 6zellikle erkek esansiyel hiper-
tansiyon hastalarinda prospektif, SSS aktivasyonu-
nun ve oksidatif stresin laboratuvarda degerlendiril-
digi ve sayica ¢ok fazla hastanin kabul edildigi ¢cok
merkezli ¢calismalara ihtiyac¢ vardir.
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