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Artm›fl vücut a¤›rl›¤› s›kl›kla artm›fl kan bas›nc› ile

birliktedir. Tüm dünyada özellikle de endüstri top-
lumlar›nda obezite ve hipertansiyon h›zla artmak-

tad›r. Hipertansif hastalar›n en az 1/3-2/3’ü obezdir.
Obezlerde ise hipertansiyon gözlenme olas›l›¤› 3

kez fazlad›r (1-5). Framingham çal›flma verileri de
hipertansif erkeklerin %70, kad›nlar›n %60’›ndan

fazlas›n›n obez oldu¤unu bildirmektedir. Ayn› çal›fl-
ma sonuçlar›na göre ideal kilonun %20 üstünde

hipertansiyon gözlenme olas›l›¤› 8 kat artmaktad›r
(3-7). Beden kütle indeksi (BK‹) artt›kça hipertan-

siyon gözlenme olas›l›¤› artar (1). Kan bas›nc›, deri
k›vr›m kal›nl›¤› ölçümü ile koreledir. NHANES II

(the Second National Health and Nutrition Exami-
nation Survey) 20-75 yafllar› aras›nda BK‹>27 kg/

cm2 olan Amerikal›larda hipertansiyonu 3 kez, 20-
45 yafl aras›nda ise 6 kez fazla bulmufltur (8). BK‹

ile kan bas›nc› aras›nda iliflki tuz al›n›m›ndan ba¤›m-
s›zd›r (1,6). 4.5 kg almakla sistolik bas›nç erkek-

lerde 4.4, kad›nlarda 4.2 mmHg artar. Kan bas›nc›
ile kilo aras›nda korelasyon vard›r. Çocuk ve adole-

sanlarda da ayn› iliflki saptan›r. Kan bas›nc› yüksek
çocuklarda obezite riski 3 kez fazlad›r (9,10).

Hipertansiyon; obezite, etnik grup ve sosyoekono-
mik durumla iliflkilidir. Obezite siyahlarda ve düflük

sosyoekonomik durumda daha s›k karfl›m›za ç›kar
(3).

Obez Hipertansiflerde Kardiyak De¤ifliklikler : Kan
bas›nc›, kardiyak debi ve periferik vasküler direnç

(PVD) çarp›m›na eflittir. Obez hipertansiflerde ikisi
de artm›flt›r. Obezlerde kardiyak debi metabolik

ihtiyac› karfl›layacak flekilde düzenlenir. Vücut a¤›r-
l›¤›ndaki art›fl kardiyak debi art›fl›na neden olur.
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Bu art›fl at›m hacim art›fl› ile sa¤lan›r. Kalp h›z›

bilinmeyen nedenlerle ayn› kal›r. Sol ventrikül duvar
kas gerilimindeki art›fl› önlemek için kas kitlesi

artar; kas gerilimi normal kal›r. Obezitede artm›fl
kas kitlesi yan›nda normal ya da artm›fl ventrikül

volümü vard›r. Kan bas›nc› normal kald›¤›nda
buna ekzantrik hipertrofi denir ve 6 yafl›ndaki obez

çocuklarda bile bu durum saptan›r. Obezlerde artan
yük hacmine cevap olarak PVD s›kl›kla düfler. E¤er

PVD artarsa kan bas›nc› artar; sol ventrikül bas›nç
artar, ventrikül genifller, konsantrik hipertrofi mey-

dana gelir. Bu durum ani ölüm nedeni olabilir (1,3,
6,9,10). Obezite, tuz ve yüksek kalorili diyet kan

bas›nc›ndan ba¤›ms›z olarak sol ventrikül hipertro-
fisine (LVH) neden olur (2,4). Bazen sa¤ ventrikül

hipertrofisi (RVH)’ne de yol açabilir (Tablo 1) (9).

Tablo 1.  Obezite, hipertansiyon ve obezite + hipertansiyon birlikteli¤inde
görülen kardiyak ve hemodinamik de¤ifliklikler

De¤iflken Obezite Hipertansiyon Obezite + HT

Kalp h›z› N N N

Kan Bas›nc› N ↑ ↑

At›m Hacm› ↑ N ↑

Kardiyak debi ↑ N ↑

PVD ↓ ↑ N / ↑

LV volüm ↑ N ↑

LV duvar gerilimi N / ↑ N / ↑ ↑

LVH Eksantrik Konsantrik Eks+Kon

LV diastolik Genellikle Genellikle Genellikle
disfonksiyon vard›r vard›r vard›r

LV sistolik Bazen Genelder Bazen
disfonksiyon vard›r yoktur vard›r

LV yetmezli¤i Bazen Bazen S›kça
vard›r vard›r vard›r

RVH Bazen Genelde Bazen
vard›r yoktur vard›r

RV genifllemesi Bazen Genelde Bazen
vard›r yoktur vard›r

RV yetmezli¤i Bazen Genelde Bazen
vard›r yoktur vard›r
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tuz içeri¤i art›nca insülin reseptör say›s› ve mRNA

düzeylerinin azald›¤›n› göstermifltir. ‹nsülin resep-
tör say›s› azal›nca insülin direnci olur. Benzer de¤i-

fliklikler insanda da olursa bu durum sodyum retan-

siyonu ve hipertansiyon nedenidir (11). ‹nsülin
mezanterik arterde vasokonstrüksiyon, periferik arter-

de vasodilatasyon yapar. Normal kiflilerde insülin

infüzyonu vasodilatasyona yol açar ve kan bas›nc›
düfler. ‹nsülin direnci iskelet kas› gibi rezistan damar-

larda körelmifl vasodilatasyonla birliktedir (fiekil 2)

(6).

‹nsülin direnci ve hipertansiyon iliflkisi etnik fark-
l›l›klar gösterir. ‹nsülin direnci olan her ›rkta hiper-

tansiyon olmas› kural de¤ildir. Pima k›z›lderilile-

rinde, Meksika kökenli Amerikal›larda insülin diren-
ci olmas›na karfl›n hipertansiyon görülmez. Afrika

kökenli Amerikal› kad›nlarda obezite s›k olmas›na

karfl›n hipertansiyon riski düflüktür. Mikronezya,
Polinezya ve Malezyal›larda ise normotansif ve

hipertansiflerde insülin düzeyi ayn›d›r. Öte yandan

hipertansif kiflilerin birinci dereceden akrabalar›n-

da da insülin direnci vard›r. Ayr›ca normal sa¤l›kl›
bireylerin en az›ndan %25’inde insülin direnci söz

konusudur. ‹nsülin direnci olan olgular›n da tümün-

de hipertansiyon olmaz ya da her hipertansif hastada
insülin direnci söz konusu de¤ildir. Açl›k glukoz

düzeyleri geliflecek olan hipertansiyonun haberci-

sidir. Ferrannini öglisemik insülin klemp tekni¤i
ile nondiabetik nonobez hipertansif hastalar›n en az

1/3’ünde insülin direnci saptam›flt›r (4,6,13). ‹nsülin

Obezitede Hipertansiyon Olufl Mekanizmalar›:
Obezite hipertansiyon birlikteli¤i 1900’lü y›llardan

bu yana iyi bilinmesine karfl›n mekanizmalar komp-
leks ve multifaktöryel olup halen net olarak belli

de¤ildir. Çok say›da insan ve hayvan çal›flmas› obezi-
tede hipertansiyonun s›v› retansiyonu ile ilgili oldu-

¤unu göstermektedir (fiekil 1) (11). S›v› retansiyo-
nunun insülin direnci, böbrekte yap›sal de¤ifliklik-

ler, vasküler fonksiyondaki de¤iflimler, sempatik sinir
sistemi, renin-angiotensin sistem (RAS) aktivasyonu

ve hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) akstaki de¤i-
flimlerle ilgili oldu¤u belirtilmifltir, fiekil 1 (11). 

Sempatik Aktivite Art›fl›:  Afl›r› beslenme norepi-
nefrin düzeylerini artt›r›r, sempatik aktivite artar.

Sukroz ile beslenen hayvanlarda afl›r› beslenmede,
norepinefrin düzeyleri ve kan bas›nc› artar. Ya¤

kitlesi artt›kça insülin direnci ve hiperinsülinemi
olur, hipertansiyon gözlenme olas›l›¤› artar (6,12).

Ya¤dan zengin diyetle beslenen köpeklerde 5 hafta
içerisinde a¤›rl›k artt›kça kan bas›nc›, kalp h›z› ve

kardiyak debinin artt›¤›, 5-12 haftada diyastolik
disfonksiyon geliflti¤i gösterilmifltir. Obezlerde insü-

lin infüzyonuna sempatik yan›t fazlad›r. Kilo art›-
fl›na ba¤l› kan bas›nc› art›fl›n›n kardiyak debi ile oran-

t›l› olmad›¤›n› Ferrannini göstermifltir ve bu de¤i-
fliklikler sempatik aktivite art›fl›na ba¤l›d›r (4,6,9,13). 

‹nsülin Direnci: Obezite asl›nda insülin direnci
sendromunun bir bileflenidir. Sadece afl›r› kilo de¤il,

tuz da insülin direncini artt›r›r. Sechi, normal Wistar-
Kyoto ve Spraque-Daxley rat böbreklerinde diyet
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fieki1 1. Obezitede hipertansiyon patogenezi.
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teyi gösterir. Bel çevresi kad›nlarda 85 cm, erkek-
lerde 98 cm üzerinde ise kalp damar hastal›klar› ve

di¤er t›kay›c› damar hastal›klar› olas›l›¤› artar (2,6).

Tablo 2 . Hiperinsülineminin hipertansiyona yol açabilece¤i mekanizmalar

• Sempatik sinir sistemi etkinli¤i artar

• RAS aktivitesi artar

• Böbreklerde Na+ / su geri emilimi artar

• Tuza karfl› vasküler pressör cevab›n artmas›

• Angiotensin II’nin pressör cevab›n›n artmas›

• Transmembran elektrolit transport de¤ifliklikleri:

Na+ / K+-ATPaz etkinli¤i azal›r

Na+ / H+ pompas›n›n etkinli¤i artar

Ca2+-ATPaz etkinli¤i azal›r

• Büyüme faktörlerinin stimülasyonu

• Vazodilatatör prostaglandin sentezinin azalmas›

• Endotelin sekresyonunun artmas›

Abdominal ya¤ dokusu art›fl› ile tip 2B (beyaz) kas
lifleri oran› aras›nda korelasyon vard›r. Konjenital

ya da akkiz tip 2B kas lif hakimiyeti insülin direnci
ile birliktedir (6). Adrenerjik uyar› abdominal ya¤

dokusunu artt›r›r. ‹nsülin direncinde hormona özgü
lipaz insülin taraf›ndan yeterince bask›lanamaz.

Hiperinsülinemiye karfl›n lipoliz olur. SYA kompe-
tetif bir inhibisyonla glukozun hücre içine giriflini

engeller. SYA’nin periferik glukoz utilizasyonunu
yavafllatmas› insülin direnci ve hiperinsülinemiye

yol açar (Randle Teorisi, 1963). Kolesterol ve SYA
damarda nitrik oksidin (NO) azalmas›na neden olur.

NO’u azaltan her durum hipertansiyon sebebidir
(6,14). Obezlerde karaci¤ere gelen SYA 2 kez faz-

lad›r. Grekin ve ark.’lar› s›çanlarda oleik asidi

portal ya da sistemik vene infüzyonla, 60 dakika
içerisinde kan bas›nc› ve kalp h›z›n›n artt›¤›n›

göstermifllerdir. SYA’n›n art›fl› sempatik aktivite
art›fl› yan›nda vasküler ve renal hasarlanmaya da

yol açarak hipertansiyona neden olabilir (4). Meta-

bolik toksisite ve lipotoksisite endotel disfonksi-
yonuna yol açar.

Hipertansiyon etyopatogenezinde 1) Endojen NO
eksikli¤i, oksidatif stres 2) Artm›fl sempatik aktivite

3) Artm›fl angiotensin dönüfltürücü enzim aktivitesi

(ACE) ve RAS aktivitesi 4) Kininaz 1 ve kininaz 2
aktivite artmas› 5-Endotelin ve tromboksan yap›m

artmas› 6-Vasküler düz kas Na+/K+ ATPaz enzim
aktivite azalmas› sonucu hücre içi Na+ ve Ca2+ biri-
kiminin art›fl› (15) söz konusu olup insülin direnci

sendromunda bu bileflenlerin hepsi artm›flt›r. 

direnci, metabolik sendromun anahtar bileflenidir.
Yap›lan çal›flmalarda normotansiflerde glukoz tole-

rans› normal iken hipertansif obezlerde karbon-
hidrat intolerans› (IGT) saptanm›flt›r. Hipertansif

hastalarda OGTT’ne insülin cevab› obez normotan-
siflere göre 3 kez fazlad›r. Obez hipertansiflerde

OGTT s›ras›nda plazma insülin konsantrasyonlar›
ile kan bas›nc› aras›nda iliflki gözlenmifltir (6,12,13).

Plazma insülin düzeyleri art›nca kas, ya¤ ve kara-
ci¤erde norepinefrin turnoveri artar. Sempatik akti-

vite art›nca hiperinsulinemi, hiperleptinemi meyda-
na gelir, serbest ya¤ asitleri (SYA) ve angiotensin

II artar, natriurezis azal›r. Obezlerde sodyum retan-
siyonu ve artm›fl ekstraselüler s›v› volümüne karfl›-

l›k plazma renin aktivitesi anlaml› olarak artar. ‹nsü-
lin direncinde norepinefrin, angiotensin ve tuzun

pressör etkisine karfl›n düz kas hücre duyarl›l›¤› da
artar. Hücre içi kalsiyum art›nca glukoz utilizas-

yonu bozulur; rezistan damarlar daral›r. ‹nsülin,
endotelin-1 sekresyonunu artt›r›r, hipertansiyon

meydana gelir. Obez hipertansiflerde α ve β blo-
kerlerin kan bas›nc›n› nonobeze göre anlaml› olarak

düflürmesi, renal denervasyonla hipertansiyon ve
natriürezin önlenmesi sempatik aktivitenin rolünü

gösterir (Tablo 2) (6,11).

Özetle sempatik aktivite art›nca: 1) Tubüler sodyum
geri emilimi artar. 2) Natriürezis azal›r. 3) Hiper-

insülinemi meydana gelir. 4) SYA artar. 5) Angio-
tensin II artar. 6) Hiperleptinemi meydana gelir

(1,4). 

Kalp damar hastal›klar› için ya¤ da¤›l›m› major
risk faktörüdür. Vücut ya¤ da¤›l›m› ile kan bas›nc›

aras›nda da iliflki vard›r (9). Bel-kalça oran› erkek-
lerde >0.95, kad›nlarda >0.85 olmas› android obezi-

fieki1 2. ‹nsülinin kan bas›nc› üzerine etkisi.

Normal ‹nsan
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Kan Bas›nc› Art›fl›

Artm›fl 
Kan Bas›nc›

Azalm›fl 
Kan Bas›nc›

Kan Bas›nc› Artmaz
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Androgen reseptör yo¤unlu¤u intraabdominal ya¤

dokusunda subkutan ya¤ dokusuna göre fazlad›r.
Serbest testosteron düzeyleri artmas› ve aromataz

gen polimorfizmi sonucu estrogen düzeyleri azal›r.

Serbest testosteron düzeylerinin artmas› kas ve ya¤

dokusunda insülin direncine yol açar. Erkeklerde

ise stres ve depresyon yine HHA aks› uyararak

hiperkortizolemiye; hiperkortizolemi ise kas ve ya¤
dokusunda insülin direncine neden olur (fiekil 3) (21).

Böbreklerde Yap›sal De¤ifliklikler:  Obez kiflilerin

böbreklerindeki yap›sal de¤ifliklikler s›v› retansi-

yonu nedenidir. Bu kiflilerin böbrekleri afl›r› ya¤

dokusu ile çevrilidir. Ya¤ dokusu renal hilusa ve
medullay› çevreleyen sinuslara penetre olur. Ya¤

akümulasyonu interstisyel hidrostatik bas›nç art›fl›

ile sonlan›r. Obez köpeklerde bu bas›nç 19, zay›f-

larda ise 9-10 mmHg olarak bulunmufltur. Artan

interstisyel bas›nç meduller kan ak›m›n› azalt›r, tubu-

ler kompresyona yol açar. Böylece tubuler ak›fl h›z›
yavafllar, tubuler reabsorbsiyon artar. Obezlerde art-

m›fl intrarenal bas›nç ve mekanoreseptör aktivite

sempatik aktiviteyi artt›r›r. Glomerüler filtrasyon

h›z› (GFR) ve renal plazma ak›m› obez hayvan ve

insanda zay›flara göre artm›flt›r. Renal sempatik akti-

vite art›fl›, RAS aktivasyonu, renal Na+ reabsorbsi-
yon art›fl›, natriürez azal›fl› ve fiziksel kompresyon

sonucu obez böbrekte erken dönemde korteks ve

medullada yap›sal ve ifllevsel anormallikler karfl›-

m›za ç›kar. Bu de¤ifliklikler yaln›zca hipertansiyona 

Stres: Obez kiflilerde hipertansiyon yayg›nl›¤›n›n

yüksek olmas›n›n bir nedeni de psikososyal etken-
lerdir. HHA aks›n, metabolik sendrom; obezite, hiper-

tansiyon ve kronik stresi birbirine ba¤layan anahtar

mekanizma oldu¤u ileri sürülmüfltür. Strese karfl›
bozulmufl sistemik vasodilatasyon yan›t› obezite ve

hipertansiyon aras›ndaki ba¤lant›dan sorumlu olabi-

lir. Stres an›nda insülin direnci yan›nda RAS akti-

vite art›fl›, endotel fonksiyon bozuklu¤u yarat›r ve
proinflamatuar sitokinlerin düzeyini artt›rarak vaso-

dilatasyonu engelleyebilir (5). Strese karfl› yan›t ola-

rak geliflen deri ve kas vasodilatasyonun yetersiz
olmas› obezitede gözlenen abart›l› kan bas›nc› art›-

fl›na katk›da bulunabilir (16).

Metabolik sendrom oluflumunda stres önemli yer
tutar (17). Asl›nda üst vücut obezitesi ile Cushing

sendromu aras›nda yak›n benzerlik vard›r. ‹kisinde

de hiperkortizolemi ve afl›r› visseral ya¤ birikimi

söz konusu olup sonuçlar da benzer: ‹nsülin direnci,
‹GT, hepatik glukoneogeneziste art›fl, hepatik insülin

al›n›m›nda azalma ve iskelet kas›nda insülin direnci

her iki durumda da vard›r (18). 

Glukokortikoid reseptör gen polimorfizminin de

HHA aks fonksiyonlar›n› iyi kontrol edemedi¤i ve

bunun insülin direnci ile üst obeziteye yol açt›¤›

belirtilmifltir (11,19). Obezitede plazma kortizolü,
sirkadien ritmi ve idrar serbest kortizolü normaldir.

Ancak üretim artar. Kompanse edilen h›zlanm›fl

kortizol y›k›m› vard›r. Stres s›ras›nda CRH, GnRH
sal›n›m›n› inhibe eder, GH, TRH ve TSH sal›n›m›

da inhibe olur (17). CBG düfler. ACTH orta dere-

cede artar (Tablo 3) (20). 

Tablo 3.  Obezlerde hormonal de¤iflimler

• Kortizol yap›m›n›n artmas›

• ‹nsulin direnci

• Kad›nlarda seks hormon ba¤layan globulin azalmas›

• Kad›nlarda düflük progesteron düzeyleri

• Erkeklerde düflük testosteron düzeyleri

• Büyüme hormonu yap›m›n›n azalmas›

Kad›nlarda stres ve depresyon sonucu HHA aks
etkilenerek surrenaller uyar›l›r. Premenopozal kad›nda

serum DHEA, gövdesel ya¤ birikimi ile pozitif, bacak

ya¤ birimi ile negatif korelasyon gösterir. Kad›n-
larda ya¤ birikiminin abdominal obezite yönüne

kaymas› DHEA’nin androgenik etkisine ba¤l› ola-

bilir. 

Hipotalamik
uyar›

Stress

Alkol
Sigara

Depresyon

Genetik Gen polimorfizmi
(Erkekte glukokortikoid, Kad›nda

aromatoz gen polimorfizmi)

SSS↑

HT

‹NME

HHA↑

Metabolik Sendrom

KAH
DM

SSS     : Sempatik sinir sistemi

KAH: Koroner arter hastal›¤›

fiekil 3. Stres ve Metabolik Sendrom.
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Serebral ventrikül içerisine leptin infüzyonu ile kan
bas›nc› yükselir, kalp h›z› artar. Leptin kemiriciler-

de kahverengi ya¤ dokusunda ve böbrekte sempa-
tik aktiviteyi artt›r›r; enerji harcanmas› artar. ‹ntra-

venöz ve serebral intraventriküler leptin verildik-
ten 2-3 saat sonra sempatik aktivite artar, ancak

akut olarak NO’de artt›¤› için kardiyovasküler pres-
sör etki azd›r. Ama ileri günlerde renal sempatik uyar›

sonucu Na+ reabsorbsiyonu ve kan bas›nc› artar.

Anesteziye ratlarda akut olarak renal arterden insan
leptini infüze edilmesi, infüze edilen tarafta böbrek-

te Na+ at›lmas›n› ve idrar hacmini artt›r›r. Bu durum
renal kan ak›m› ve GFR’de her hangi bir de¤iflim

olmadan ortaya ç›kar. Normotansif ratlara ‹V
leptin infüzyonu ile akut natriüretik ve diüretik etki

bildirilmifltir. Ancak fizyolojik dozlarda kronik leptin
art›fl›n›n natriüretik etki göstermedi¤i, leptin veril-

dikten sonra oluflan renal sempatik aktivasyonun
antinatriüretik oldu¤u bildirilmifltir. Leptinin kronik

etkisi pressördür (4,22,24). 

Obez olmayan kemiricilerde obez kemiricilerin plaz-
ma leptin düzeyine ulaflacak flekilde uzun süreli

leptin infüzyonu kan bas›nc› art›fl›na ve adrenerjik
sistemi uyararak kalp h›z›nda art›fla yol açar. Shek

ve ark. s›çanlarda besin al›n›m› arteryel bas›nçta
düflme sa¤layacak flekilde azaltm›fllar ve 12 gün

boyunca plazma leptin düzeyini 1 ng/ml’den 94 ng/
ml’ye ç›karacak dozlarda leptin infüzyonu verdik-

lerinde arteryel bas›nc›n 87±1 mmHg’den 93±1
mmHg’ye yükseldi¤ini göstermifllerdir. Arteryal

bas›nçtaki bu art›fl leptinin santral sinir sistemi
üzerindeki etkileri ile olmaktad›r. 

Leptin overekspresyonu yap›lm›fl transgenik fareler-

de leptin plazma düzeyi nontransgenik farelere göre
yirmi kat artm›fl ve sistolik kan bas›nc› transgenik

farelerde 119±2 mmHg, nontransgeniklerde ise
102±3 mmHg (p<0.05) bulunmufltur. ‹ki grupta da

kalp h›zlar›nda herhangi bir fark saptanamam›flt›r.
Sistolik kan bas›nc› yükselmesi transgenik fareler-

de intraperitoneal α reseptör bloker enjeksiyonu ile
normale döner. Bu da kan bas›nc› art›fl›n›n leptinin

sempatik aktivite art›r›c› etkisine ba¤l› oldu¤unu
gösterir. Leptinin sempatik uyar›c› etkisinin leptin

reseptör mutasyonu olan fa/fa farelerde gözlenme-
mesi, bu etkinin reseptör taraf›ndan yönlendirildi-

¤ini göstermektedir. Leptine ba¤l› akut sempatik
etkinin ortaya ç›kabilmesi için leptinin hipotala-

musta di¤er nörokimyasal yolaklarla özellikle de
melanokortin-4 reseptörleri (MC-4 R) ile etkileflmesi 

de¤il son dönem böbrek bozukluklar›na da neden
olur (4,11).

Vasküler De¤ifliklikler:  Obezite, vasküler yatakta

yap›sal ve ifllevsel bozukluk yapar; Na+ retansiyonu
ve hipertansiyona yol açabilir. Obez adolesanlarda
iskemik egzersizin kolda kan ak›m›n› azaltt›¤› ve
vasküler direnci de artt›rd›¤› gösterilmifltir. Obezi-

tede, vasküler yataktaki bozukluklara insülin diren-
ci nedeniyle, insüline ba¤l› vasodilatasyonda azalma-

n›n neden oldu¤u kan›tlanm›flt›r. Obezlerde kilo
vererek vasküler ve metabolik bozukluklar›n azala-
ca¤› belirtilmifltir (4).

Uyku Apne Sendromu:  Obezlerde s›k karfl›m›za
ç›kan uyku apne sendromu sempatik aktiviteyi artt›-

r›r. Tekrarlayan hipoksiler kan bas›nc›n› yükseltir (2).

Leptin:  Obezitede son 5 y›lda genetik ve nörobiyo-
lojik alanlarda, özellikle de leptin ve nöropeptid

yolaklar ile ilgili bafl döndürücü geliflmeler olmak-
tad›r (22). Kemirici modellerde leptin ve nöropep-

tid yolaklar›n sorumlu oldu¤u nörobiyolojik meka-
nizmalar›n kan bas›nc› üzerine etkili oldu¤u göste-
rilmifltir. Ya¤ dokusu taraf›ndan salg›lanan leptin

plazma kan-beyin bariyerini geçer, hipotalamik
lateral ve medial bölgeyi etkileyerek ifltah duygu-

sunu azalt›r. Sempatik uyar› ve enerji harcanmas›n›
sa¤lar, kilo kayb›na yol açar (4,23). Leptinin t›pk›
insülin gibi depressör ve pressör etkileri vard›r.

‹nsülin duyarl›l›¤›n› ve endotelde NO’i artt›rarak
depressör, sempatik aktiviteyi ve damarlar›n norepi-

nefrin duyarl›l›¤›n› artt›rarak da pressör etkilidir
(fiekil 4) (22). 

Leptin

Sempatik
Aktivite

Renal
Natriürez

‹nsülin
Duyarl›l›¤›n›n

Artmas›

Endotelyal
NO Artar

Pressör Depressör

fiekil 4. Leptinin etki mekanizmas›.
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Angiotensin II’nin Sant ral Etkisi:  Angiotensin II,

böbre¤i etkileyerek kan bas›nc›n› yükseltmekte ise
de santral sinir sistemi (SSS) üzerinden de etkili
olabilir. SSS’de direkt olarak susuzluk hissini  uya-

r›r. Vertabral artere, akut olarak fizyolojik düzeyler-
de bile angiotensin II infüzyonu ile kan bas›nc›n›n
1. gün 1 mmHg, 7 gün içinde ise 13 mmHg yüksel -

di¤i saptanm›flt›r. Kronik etki ise incelenmelidir (1,
4,22).

Oreksin:  Lateral hipotalamustan salg›lanan oreksin

en az›ndan k›sa süreli kan bas›nc› üzerine etkilidir.
Anezteziye ratlarda intrasisternal enjeksiyon ortala-
ma kan bas›nc›n› yükseltir. Kalp h›z› artar. ‹V veri-
lince de¤ifliklik bulunamam›flt›r. Oreksin ekspresyonu

açl›k ve azalm›fl g›da al›n›m›nda ve artm›fl enerji
ihtiyac›nda olur. Oreksin düzeyleri leptin art›nca
azal›r. Muhtemelen leptinin hipertansif etkisinde ilifl-

kili de¤ildir ve oreksinin etkisi de net olarak belli
de¤ildir (4,27).

Ya¤ Dokusu ve Renin Angiotensin Sistemi:  Ya¤

dokusundan obeziteye ba¤l› hipertansiyon gelifli-
minde rol oynayabilen vazoaktif maddeler sal›nmak-
tad›r. Genetik yap›s› de¤ifltirilmifl farelerde, ya¤ doku-

sundan üretilen angiotensinogen (AGT) sistemik

dolafl›ma kat›larak kan bas›nc› ve Na+ homeostaz›n›
etkiler. S›çanlarda angiotensinogen ekspresyonu besin

al›m› ile düzenlenmekte ve ekspresyon düzeyi kan
bas›nc› ile paralel olarak de¤iflmektedir. Buna daya-
narak ya¤ dokusu RAS’›n obeziteye ba¤l› hiper-

tansiyon gelifliminde rol oynad›¤› düflünülebilir.
RAS’›n birçok ö¤esinin ya¤ dokusunda ekspresyo-
nu oldu¤u gösterilmifl ve obezlerde AGT ve angio-

tensin II tip 1 reseptör (AT1-R) gen ekspresyonlar›
obez hipertansiflerde daha fazla bulunmufltur (28).

Adiponektin ve Rezistin:  Ya¤ dokudan salg›lanan

ve 1999 y›l›nda izole edilen antiobez, antiaterogenik

gerekir. Leptin, proopiyomelanokortin (POMC) eks-
presyonunu ve α-MSH’› uyar›r. Sonuçta sempatik

aktivite artar. MC-4 R antagonistleri leptinin geçici

etkisini hafifletir. MC-4 R’leri α-MSH taraf›ndan
aktive edilir ve bu horman POMC prekürsörüdür

(4,22). 

Selektif Leptin Direnci:  Leptin düzeyi yetersiz

ob/ob farelerin aksine obez sar› agouti farelerin

(C57BL / 6J Ay) kan bas›nçlar›, ob/ob farelere göre
daha az obez olmalar›na karfl›n, yüksektir. Bu durum

selektif leptin direnci kavram› ile aç›klanabilir.
Sar› obez agouti farelerinde agouti genindeki bir

mutasyon nedeniyle afl›r› miktarda agouti proteini

sentezlenmektedir. Agouti proteini, MC-4 R’nü bloke
ederek obeziteye yol açar. Agouti fareleri, leptin

reseptör geninde mutasyon olmad›¤› halde, leptinin
yaratt›¤› tokluk hissine ve zay›flat›c› etkiye direnç-

lidir. Obez agouti farelerin kan bas›nçlar› zay›f

olanlara göre daha yüksektir. Bu farelerde kompen-
satuvar hiperleptinemi vard›r. Artan leptin düzeyi

kan bas›nc›n› artt›rmaktad›r. Bu verilerle hiperlepti-
nemiyle geliflen obezitenin leptinin sempatik pres-

sör etkisine ba¤l› olarak ortaya ç›kt›¤›n› söyleye-

biliriz. Agouti fareleri leptinin etkilerine dirençli
ise artm›fl leptin düzeyinin kan bas›nc›n› artt›rmas›

selektif leptin direnci ile aç›klanabilir. Agouti fare-
lerinde leptinin sempatik uyar›c› etkileri korunur-

ken doygunluk hissi oluflturucu ve zay›flat›c› etki-

lerine direnç vard›r. Selektif leptin direnci kavram›
insan obezitesinde görülen hipertansiyonun pato-

fizyolojisini anlamaya yard›mc› olabilece¤i ve meta-
bolik sendromun bir parças› oldu¤u ileri sürülmüfl-

tür. ‹nsanlarda s›k görülen obezite genellikle artm›fl

plazma leptin düzeyi ile birliktedir ve ço¤u olguda
hipertansiyon ve artm›fl sempatik sinir sistemi akti-

vitesi vard›r. E¤er insan obezitesinde görülen leptin
direnci, s›çan modellerinde oldu¤u gibi selektifse

leptinin yaratt›¤› doygunluk hissi ve zay›flat›c› etki-

lere karfl› direnç varken bile leptin sempatik aktivi-
teyi ve kan bas›nc›n› artt›racakt›r (fiekil 5). Bu bir

varsay›md›r. Ancak yap›lan çal›flmalarda hipertan-
sif kiflilerde leptin düzeyleri ile kan bas›nc›, BK‹ ve

kalp h›z› aras›nda iliflki gösterilmifltir (25,26). 

Nöropeptid Y:  Leptin nöropeptid Y’yi (NPY) azal-
t›r. NPY’nin santral uygulamas› kan bas›nc›n› düflü-

rür. Hiperleptinemi ile azalm›fl NPY de¤erleri lepti-
nin hipertansif etkisine katk›da bulunabilir. Bunun-

la birlikte sempatik aktivite ve kan bas›nc› üzerine

olan etkileri tam olarak bilinmemektedir. 

Ya¤ Dokusu
Alkol
Sigara

Depresyon

ObeziteHipertansiyon

Leptin

Semptik
aktivasyon

‹fltah ve kilo
kayb›

fiekil 5. Selektif Leptin Direnci.
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vermeli, tuz k›s›tlanmal›, fiziksel aktivite artt›r›l-
mal›d›r (1,12). 

Yaflam Biçimi De¤iflikli¤i : Obez hipertansifler anti-
hipertansiflere daha az cevap verirler. Obezler
genelde daha az kontrollüdür. Kilo almak kolay, kilo

vermek ve verilen kiloyu koruyabilmek zordur. ‹fltah
bask›lanmal›d›r (6). Ancak sempatikomimetikler

ifltah› azalt›rken kan bas›nc›n› yükseltebilirler. 

Kilo Kayb› : Kilo kaybetmekle normotansif ve hiper-
tansiflerde kan bas›nc›, insülin direnci, sempatik

aktivite, plazma leptin ve insülinemi düzeyleri ile
kan volumü, kardiyak debi ve LVH azal›r (1,3,6,9,

12,20,33). Kilo kayb› endotel fonksiyonlar›n› ve
barorefleks ifllevi iyilefltirir (5). Trombosit ve vaskü-
ler düz kaslarda sitozolik serbest kalsiyum düzey-

leri azal›r. Kalori k›s›tlamas› dislipidemiyi de düzel-
tir. %5-10 kilo kayb› bile kan bas›nc›, trigliserid,

LDL-kolesterolü azalt›r. Tuz, alkol k›s›tlamas› ve
egzersiz aditif etki yapar. Bir çal›flmada diyet ve
alkol k›s›tlamas›, diüretik ve β blokerlere göre 2

kat daha etkili bulunmufltur (6,9,10). Kilo kayb› ile
eriflkinlerin 1/3’ünde kan bas›nc› regülasyonu için

ilaç gerekmez. Ayr›ca antihipertansiflerin etkisi artar.
‹laç gereksinimi azald›¤› gibi antihipertansif ilaç
dozu %30 oran›nda azal›r (1,4,6). Kilo kayb› tuz

k›s›tlamas›ndan ba¤›ms›z olarak kan bas›nc›n› azal-
t›r. Kilo kayb› ile kan bas›nc› beyazlarda %48, siyah-

larda %28 oran›nda normale döner. Yaklafl›k 1 kg
kay›pla sistolik kan bas›nc› 2-3 mmHg dias-olik
kan bas›nc› ise 2 mmHg azal›r (3). Yap›lan bir baflka

çal›flmada 1 kg düflme ile sistolik ve diastolik bas›nç-
larda 1.6/1.3 mmHg azalma saptanm›flt›r (1). 6 ay

zarf›nda 9-10 kilo kay›pla kan bas›nc› -26/-20 mmHg
azal›r. 

Tuz K›s›tlamas›:  Tuz k›s›tlamakla kardiyak debi

azal›r. Sol ventrikül hipertrofisi, glomerüler hiper-
filtrasyon ve proteinüri geriler. Antihipertansiflerin

dozu  azal›r.  100  mmol Na+ vermekle kan bas›nc›
-4.8/-2.4 mmHg düfler.

Potasyum, Kalsiyum ve Magnezyum: Diyet yete-

rince potasyum, kalsiyum ve magnezyum içermeli-
dir. Potasyumdan zengin diyet serbest radikal olu-

flumu azalt›r, RAS aktivitesi azal›r. Prostaglandin
I2 (PGI2) artar. Kan bas›nc› -8.2/-4.4 mmHg azal›r.
Önerilen 90 mmol/gün potasyumdur. Düflük kalsi-

yum ve magnezyum düzeylerinin hipertansiyona
yol açt›¤› bildirilmifltir. Ancak potasyum, kalsiyum

ve magnezyum genelde g›dalarda bol miktarda
vard›r ve diyete eklenmesi ço¤u kez gereksizdir.

antiinflamatuvar, antidiabetik adiponektin azal›rsa
diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastal›¤›
(KKH) ve insülin direnci geliflir, buna ba¤l› olarak

da hipertansiyon oluflabilir (29). Rezistin de artm›fl
ya¤ dokusu ve insülin direnci ile iliflkilidir. Obez-
lerde zay›flara göre artt›¤› gösterilmifltir ve açl›k

insülin düzeyleri ile koreledir (30). Bu yönüyle hiper-
tansiyon etyopatogenezinde etken olabilir. 

Gastrik ‹nhibitör Polipeptid ve Ghrelin : ‹nsülino-
tropik barsak faktörü gastrik inhibitör polipeptid’in

(G‹P) de (G‹P) hiperinsülinemi ve primer hiper-
tansiyonda etken olabilece¤i bildirilmifltir (31). Di¤er
bir gastrik peptid olan ghrelinin hipotalamik ve hipo-
fizer reseptörleri olup büyüme hormonu sal›n›m›

uyar›r ve ya¤lanmay› artt›r›r. Gebeli¤e ba¤l› hiper-
tansif hastalarda ghrelin düzeyleri hipertansiyon
olmayan gebelere göre daha yüksek bulunmufltur.

Ancak hipertansiyon etyolojisinde rolü halen belli
de¤ildir (32).

Hipertansif modellerin ço¤u kemiricilerle ilgilidir.
Tüm bunlara karfl›n genetik obez kemiricilerde

kardiovasküler, renal ve nörohümoral de¤ifliklikler
insanla ayn› olmayabilir: Obez zucker s›çanlarda
sempatik aktivite ve plazma renin aktivitesi azal›r-

ken obez insanlarda artar. Genetik modele karfl›n
diyet modeli insanlara benzer. Tavflan ve köpekler-
de de ya¤dan zengin beslenince, adrenerjik aktivite
ve kan bas›nc› artar (4,22).

Özetle hipertansiyon obezite iliflkisinin mekaniz-
malar› tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Hemodinamik
etkenler, nöroendokrin mekanizmalar ve ya¤ doku-

sundan kaynaklanan etkenlerin rolü oldu¤u düflünül-
mektedir (5).

Tedavi:  Obez hipertansiflerde kan volümü ve kardi-
yak debi artm›flt›r. Ayr›ca obezlerde eksantrik hiper-

trofi mikroalbuminüri, glomeruler filtrasyon h›z›-
n›n artmas›, konjestif kalp yetmezli¤i (KKY) gibi
s›kl›kla hedef organ hasar› vard›r. Kardiyak de¤i-
fliklikler ani ölüm nedeni olabilir. Bu nedenle obez

hastalarda t›pk› diyabetiklerde oldu¤u gibi kan
bas›nc› daha s›k› takip edilmelidir ve obez hiper-
tansifler komplike olmasa bile tedavide agressif

davran›lmal›d›r. ‹deal bir antihipertansif ajan disli-
pidemiye yol açmamal›, insülin direncine neden
olmamal›; metabolik durumu bozmamal›d›r. Ancak
antihipertansiflerin ço¤u metabolik durumu daha

da kötülefltirebilir (7). 

Obezlerde öncelikle yaflam biçimi de¤ifltirilmeli;
dengeli, düzenli beslenme programlar› ile hasta kilo 
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etkinli¤i azaltabilir. Bu nedenle kan bas›nc› nono-
beze göre zor düfler. Ayr›ca obezlerde karaci¤er
anormallikleri de gözönüne al›nmal›d›r. Antihiper-
tansifler kan bas›nc›n› düflürürken obezlerde s›kl›k-

la birlikte olan dislipidemi, koroner arter hastal›¤›
(KAH),  KKY ve DM’e zarar vermemelidir. ACE
inhibitörleri,  AT1-R antagonistleri, kalsiyum kanal
blokerleri ve α blokerler kan bas›nc›n› düflürürken
metabolik durumu bozmaz (fiekil 6).

JNC VI obez hipertansifler için özel bir ilaç öner-
mez (1,35). Metabolik etkilerine dikkat etmek koflu-
lu ile tüm ilaçlar verilebilir (fiekil 6) (6). 

fiekil 6. Antihipertansiflerin insülin duyarl›l›¤› üzerine etkileri.

Yüksek doz thiazid (50 mg/gün) dislipidemi yapar,
DM a¤›rlafl›r. Günde 12.5-25 mg gibi düflük doz

thiazidler lipid ve glukoz metabolizmas› üzerine az
etkilidir. Yüksek düzeyde sodyum KAH için ba¤›m-
s›z risk faktörüdür. Bu nedenle obezitede düflük
diüretikler yararl›d›r, anlaml› olarak KB düfler (7).

Düflük doz diüretikler ACE ve AT1-R antagonist-
leri ile kombine edilebilir. ACE inhibitörleri ve AT1-R
antagonistleri aldosteron sekresyonunu bloke ederek
natriürezis yapar ve renal proksimal tubulide angio-
tensin II’yi bloke eder. ACE inhibitörleri LVH’yi

azalt›r (10).
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Karbonhidratlar:  Al›nan karbonhidratlar fiberden
zengin olmal›d›r. Fiberden zengin diyet insülin

duyarl›l›¤› artt›r›r. Dislipidemi düzelir. Kan bas›nc›
-5 mmHg düfler. 

Ya¤lar:  Omega-3 ya¤ asitleri PGI2’yi artt›r›r. Angio-
tensin ve norepinefrine vasküler cevab› azalt›r. Günde
3 gr’›n üzerinde omega-3 ya¤ asidi kan bas›nc› -5.5/

-3.5 mmHg azalt›r.  

Alkol K›s›tlamas›:  Alkol, sempatik aktiviteyi ve

RAS’ni aktive eder. Plazma kortizol düzeyi yükse-
lir. Alkol k›s›tlamakla kan bas›nc› -4.8/-3.3 mmHg

azal›r. Kilo kayb› ile beraber olursa kan bas›nc›
-10.2/-7.5 mmHg azal›r (34).

DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
diyeti ülke gerçeklerini ve yeme al›flkanl›klar›na
göre düzenlenerek obez hipertansiflere de uygula-

nabilir (35).

Fiziksel Aktivite ve Egzersiz:  Fiziksel aktivite art-

t›r›lmal›d›r. Dura¤an yaflam sürenlerde hipertansi-
yon geliflme riski %20-50 oran›nda artar. Artm›fl

fiziksel aktivite insülin duyarl›l›¤›n› artt›r›r. Dislipi-
demi düzelir. Kan bas›nc› -5.7/-5.7 mmHg düfler. 6 ay

sonra ise -13.5/-11.8 mmHg düfler. Aerobik egzer-
sizle kan bas›nc› 4-10 mmHg azal›r. Arter vasodila-
tasyonu artar. Arter komplians› iyileflir. Önerilen

haftada 3 kez 40-60 dakikal›k tempolu bir yürüyüfl-
tür (34).

Relaksasyon Tedavisi:  Relaksasyon anksiyete ve
ifl stresi hipertansiyon ile ilgili olabilir. Psikososyal

faktörlerin primer hipertansiyon gelifliminde rolü
önemlidir. 1939’dan bu yana stres tedavisinin kan
bas›nc›n› azaltt›¤› bilinmektedir. Davran›fl tedavisi-

nin (transdental metidasyon, yoga, biofeedback ve
psikoterapi) en az›ndan geçici bir süre kan bas›n-

c›n› azaltt›¤› gösterildi (4,6,34). Relaksasyon tedavi-
leri ve yöntemleri birçok çal›flmada denenmifl ve

çeliflkili sonuçlar aç›klanm›flt›r (34). Relaksasyon
teknikleri ile sistolik kan bas›nc›n›n 10, diastolik

kan bas›nc›n›n ise 5 mmHg düfltü¤ü de bildirilmifl-
tir (36).

‹laç Tedavisi: ‹nsülin direnci hipertansiyon teda-

visini etkiler. Metformin insülin direncini düzeltir,
kan bas›nc› düfler. Baz› antihipertansifler insülin

direncini kötülefltirir (7,20). Antihipertansif ajanlar
obezlerde metabolik anormalli¤i artt›rabilir. β bloker

kullan›m›n›n zorunlu oldu¤u durumlarda kilo kayb›
zor olur. Obez hipertansiflerde, komplike de¤ilse

kaç›n›lmal›d›r. Artm›fl ya¤ kütlesi antihipertansif 
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