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Diinya saglik érgitintn
(WHO): "OBEZITE"
Tanimu,

Saghgi bozacak élglide yag dokularinda

anormal veya asirt miktarda yag

birikmesidir.
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Obesite:
Enerji alimi ile enerji harcanmasi
arasindaki dengenin bozulmasi

Proteinler (%20) BMO (7%60-65)
Yaglar . ‘ | Yiyeceklerin
(%25) ==ENERJI alimi ENERJI harcanmasi = Termik
| | Etkisi (%10)
Karbohidratlar Fizik aktivite (%25-30)

(7%55)



Beden agirhg: (kg)

BEDEN KiTLE iNDEKSI (BMT) boy (m)?

=3 -
<18.5 kg/m? Zayif
18.5-24.9 kg/m? Normal (saglikh)
25.0-29.9 kg/m? Fazla kilolu (giirbiiz)
30-39.9 kg/m2 Obez

" > 40 kg/m? Morbid obez



"
Obezite tipleri

Bel gevresi olgimi
Erkekte > 94 cm- 102 cm
Kadinda > 80 cm- 88 cm
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Viseral yaq birikimi

Tip 2 Diyabetes

Dislipidemi
Fujioka S et al.

Insulin

Direnci Sol Ventrikiil Fonksiyon

Yamashita S et al.

Diabetes Care 1996, 19:
287-91

bozuklugu
Nakajima T et al.

Am J Cardiol 1989, 64:
369-73

] . Sleep Apne
Hipertansiyon
Sendromu
Kanai H et al. Shinohara E et al.
Hypertension 1990; 16: 484- Koronary Arter J Intern Med 1997 241:
90 hastaligi 11-8
Kanai H et al. Nakamura T et al. Int J Obes
Hypertension 1996; 27: 125-9 Relat Metab Disord 1997; 21:

580-6



Obezite ne kadar yaygin

m Dinya genelinde 300
milyon'dan fazla insan
etkilemektedir*.

m Son 7 yilda %50 artis
gostermistir*>.

m Tirkiye'de de hizla
artmaktadir.

*WHO,2002.
(www.who.int/nut/obs/htm),
**Kumankiya S et al. Int J Obes
Relat Metab Disord. 2002




Obezite ve Hipertansiyon

m Obez olgularda %40'a varan HT sikligi
bildirilmektedir.

m Popilasyon ¢alismalarina gore hipertansiyon gelisme
riski %65-75 oraninda dogrudan obeziteye
baglanabilir.

Obezite HT geligimi igin erkeklerde %78, kadinlarda 7%65
oraninda tek risk faktoridir

Garrison ve ark. Prev Med 1987



NHANES III BKI'ne Gore Hipertansiyon
Prevalansi
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Brown C et al. Obes Res. 2000;8:605-619.



Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-IT
TURDEP-II: Tiirk erigkin toplumunda BKi dagilimi (%)
220 yas, 26.499 kisi

Kadin 16.696, Erkek 9.327

Yerlesim birimi

Kentsel 15.783, Kirsal 10.441

Kadin ve Erkeklerde Obezite ™ Obezite
W Kilolu
50 ™ Normal
40
30
20
10
O i

Erkek Kadin Genel

(Obezite: BKi 230kg/2; Kilolu: BKi = 25.00 - 29.99 kg/2)

| Satman ve TURDEP-II Calisma
Grubu 2011



"
PatenT2:Beden Kitle Indeksi (BKI)
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Hipertansiyon ve Beden Kitle Indeksi

32 - 30,1
30 -

28 - 26,2

keg/m2

24 -

Nermeotansif Hipertansif

Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi
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BKI ve Hipertansiyon Sikligi

80% - 72,4%

70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
15,3%

20% -

10% -

o% I | I I 1
<20 kg/m2 20-24,9kg/m2 25-26,9kg/m2 27-29,9kg/m2 30-39,9kg/m2 40kg/m2 ve
izeri

Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi



Obezite Hipertansiyonunda Ana
Mekanizmalar
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Adipoz doku

*Normal adipose doku:
(pre)adipositler, makrofajlar,
fibroblastlar ve endotelial
hiicreler igerir.

* Adipokinler veya adipositokinler
diye adlandirilan hormonlar ve
sitokinler dretilir.

Subkutan

yag
Abdominal

Kas
Intra-

abdominal
yag




Kardiyovaskiiler

Hastaliklar
Hipertansiyon
Adiponl'rin
PAI-1k o
nerji Dengesi  HB-EGF Anjiofensinojen Reprodiiksiyon
eprodiiksiyon
T Androjen 41
Glukoz > Leptin Estrojen
etabolizmasi "INF-a Adipozit O
_ Rezistin
l FFA
IL- .
Lipid <«—LPL, CETP, apo D, ALdi:Sin — Immiin
Metabolizmasi E, J, ASF

B, C3a, H, I Faktér Fonksiyon
Properdin




Obezite Hipertansiyonun Gelismesinde Rol Oynayan Faktaorler

l

SYA

!

l

Obezite

RAAS

aktivasyonu

L

l

Leptin T OSA

Barorefleks
bozuklugu

Insiilin direnci
Hiperinsiilenemi

———————>

<€

€&——— SSS aktivitesi T

—>

<€

! v

Yapisal

Degisiklikler

Vazokonstriksiyon
Na retansiyonu
Kardiyak output T

| |

Hipertansiyon

Esler M et al. Hypertension 2006:;48:787-796
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Adiposit ve angiotensinojen salinimi
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Hainault T et al. Am J Physiol Endocrinol Metab
2002:282:E59-E66



Sodyum Reabsorpsiyonunda Artis

m Renal perfiizyon basincinda artis sonucu natridretik
cevapda korlesme

m Direk antinatriuretik etki
m Atriyal natrilretik peptid etkisinde azalma

Obez hipertansiflerde ANP infiizyonu ve diyet ile 3
kg zayiflama sonucunda ANP'ye cevap artar; kan
basinci diiser, natrilrez dizelir

m Renal sempatik aktivasyon
m Noropeptid Y aktivasyonu?
m Leptin artig



Abdominal yaglanma

205 hasta

Abdominal ve
bobrek etrafindaki
yaglanmanin
derecesi, kan
basinci ve kullanilan T
antihipertansif
arasindaki iligki

Retroperitoneal Fa Renal Sinus Fat

Chughtai H L et al. Hypertension 2010;56:901-906



Bdbrek sinisi yag miktari, antihipertansif ilag sayisi ve kan basinci

kontrolii

107  —e=SBP < 160
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Number of Antihypertensive Medications

Chughtai H L et al. Hypertension 2010;56:901-906



Bdobrek sinus yaglanmasi ve hipertansiyon: potansiyel mekanizma

Bobrek sinus

yaglanmasi _ > pPo2 |
Interstisyel ‘l'
basing T
Venéz, lenf, idr ‘l: o
akiminda bozulma Sempatik sinir
Tiibiiler akim 4 aktivitesinde T
‘i, Spesifik egzokrin

I |

Kksi
fonksiyon —_ Kan <&— 1 €— Vazokonstriksiyon

Na emilimi
basincinda T

Mazairac A H , Joles J A Hypertension 2010:;56:814-815
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Hipervolemi




Sempatik Aktivasyon Artisinda
Etkili Faktorler

m Leptin

Renal sempatik aktivite artisi
m Carlyle M et al. Hypertension 2002,39:496-501

m Hiperinsilinemi

m Serbest yag asitleri
m [Ghrelin

= L Adiponektin



Artmis yag kiitlesi

Mineralokortikoid
bineralokakatikoid
- salim faktoru
Hlperlnsullnemlk Karacuger
Adrenal
AHG |l

Hfasl-qulertun BiEick

sempatik
aktivasyon ——

Artmig sodyum
retansivonu

v

Hipertansiyon

Bewin

Aldostaron
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Leptin ve Kan Basinci

Leptin _ R

E / \ +j
BAT SNA

\J

Endotel NO T insiilin

sensitivitesi T
FL}2LR <1 £ I

Sempatik aktivite T

.

Azaltici Artirici
Haynes W G Exp Physiol 2005:;90:683-688
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Selektif leptin direnci

7 - \
L } LN
~ ( f g )

T R-SSA
IIM
. Q
{ Termogenezis T Yiyecek alimi
\ T LEPTIN
Kan basinci T “»
Obezite
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Intra-abdominal adiposite ve insulin direnci

AMetabolik aktif rinlerin

A Hepatic SYA akiginda salinmasi
(portal hipotez) AN (adipokinler)

¥ insulin tarafindan A Intra-abdominal A PAI-1
lipolizin baskilanmasi adiposite »

d ;) ¥V Adiponectin
r L A IL-6
A TNFa
A Insulin direnci |
A Dislipidetai Net sonug:

A Insulin direnci

A Inflamasyon
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Hiperinsiilinemi

m Sodyum reabsorpsiyonu T
m Sempatik aktivasyon T

m Sistemik renin-anjiyotensin sistemi
aktivasyonuT

m Vaskiiler diiz kas hiicresinde proliferasyon T
= NO salinimi
m Ca2+-ATPase aktivitesi ¥
= Vaskiiler diiz kas hiicresine Ca girigi T
= Vazokonstruksiyon
= Kan basinci T



Hiperinsiilinemi???

m ? Tnsiilinin kendisi vazodilatordir

m ? Insiilinomada HT prevalansi
artmamistir

m ? Vaskiler yapi ve fonksiyon lizerine
etkileri

m Glitazonlarin kan basincini diisiricd
etkisinin insilin sensitivitesini
arttirmalariyla iligkisi belirsizdir.



Obez Hipertansife Yaklagim



Kan Basinci Olgiimii

m Obezlerde kan basinci 6lglimd igin uygun
manson kullanilmalidir.
BHS
m 12x40 cm

AHA

= Kol genisligi: 35-44 cm — 16x38 cm
= Kol genisligi: 45-52 cm — 20x42 cm
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Tedavi

m Tedavinin ana amaci uzun vadeli total
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
riskini azaltmaktir.

Kan basinci kontrolii
Diger risk faktérlerinin tedavisi
Lligkili klinik durumlarin tedavisi
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Tedavi
Yasam Tarzi Degisiklikleri

m Kilo verme

m Egzersiz

m Tuz aliminin azaltiimasi

m Sigaray! birakma

m Alkolin kisitlanmasi

m Sebze ve meyve tiketiminin arttirilmasi

m Total ve doymus yag tiketiminin
azaltiimasi
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Obezite-HT Iliskisi
Nurses Health Study :s2.475 kadin

5,21

1 0.85 0,74

Degisiklik yok Orta derece kilo Onemli kilo kaybi Orta derece kilo alimi Ciddi kilo alimi

Huang Z, et al. Ann Intern Med 1998,/128:81-8



TOHP II
(Trials of Hypertension Prevention)

m Hafif hipertansiyonlularda kilo kaybi kan
basincini tuz kisitlamasina gore daha
fazla azaltir (mmHg; 3.7+2.7 vs 2.9 +1.6)

m45kgb/7
m Her 0.9 kg 1/1.4

Arch Intern Med 1997: 157:657-667
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Kilo kaybinin sistemik hemodinamiklere etkisi (10Kg)

Total
Om‘alqma Kardiyak Periferal
Arteriyel Output di
basmg Nabiz reng
Yiizde 4 -
AD
-5
-10 7 % **
%
15
¥P <001 Kilo kaybi

VS.
** P < 0.001

Ann. Int. Med. 1983; 98:315.



m 75 kilo kaybi sonucu;
Anjiyotensinojen diizeyi % 27
Renin % 43
Aldosteron % 311
ACE aktivitesi % 12 4
Anjiyotensinojen ekspresyonu % 20 4
KB 7 mmHg azalma

Engeli ve ark. Hypertension 2005



DASH Diyeti
(Dietary Approaches to Stop Hypertansion)

m Hipertansiyonu Durdurmak Igin Diyet
Yaklasimi
Meyve-sebze tiiketimi T
Total ve doymus yag tiiketimi 4
= Kilo kaybindan bagimsiz kan basincin
distrucu etki

Sacks FM et al. N Engl J Med 2001;344.3-10
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Egzersiz

= Kilo vermenin kan basincini digiriici etkisi egzersizle
daha da arttiriabilir.

m Aerobik egzersiz hem normotansif, hem de
hipertansit olgularda kan basincini disdiriir.

m Kan basinci dLis(jft’j egzersizin yogunlugu ve net kilo
degisimi ile iligkii.

m Klinik olarak anlamli kan basinci diisisd icin haftada en
az 120 dak.lik (3 giin, 40 dak) egzersiz gerekli

m Egzersizin kan basinci diisiriici etkisi sistolik kan
basinci lizerinde daha belirgin

Whelton SP et al.Ann Intern Med 2002:136:493-503



Anti-obez Ajanlar



Orlistat

m Metaanaliz, 628 hasta, hafif kalori
kisitlamasi, plasebo karsilagtirmali

m En anlamli kan basinci diististi >7%10 kilo

verenlerde
Sharma AM. J Hypertens 2002;20:1873-8
Orlistat | Plasebo p
Kilo kayb! 78 74 <0.001
SKB (mmHg){ 94 4.6 0.02
DKB (mmHg)\ | 7.7 5.6 0.02




Sibutramin

m Sempatik sinir sistemini stimile eder.

m Ozellikle tedavi baglangicinda doza
bagimli olarak kan basinci ve kalp hizinda
artisa yol agabilir.

Ortalama kan basincinda 2-3 mmHg T
Kalp hizinda dakikada 3-7 atim artig T



Antihipertansif Ilag Tedavisi



Obezite Hipertansiyonunda Tedavi
Hedefleri

m 3 sistem blokaj:
Renin anjiyotensin sistemi
Sempatik sinir sistemi
Aldosteron reseptorleri
m Obeziteyle iligkili HT gelisiminde
interaktif etki?

m >1 sistemin nedensel degil kolaylastirict
rol oynamasi?



Ilag Secimi

m Potansiyel ek faydalar
Insiilin sensitivitesini arttirma
Yeni diyabet riskini azaltma

m Potansiyel istenmeyen etkiler
Insiilin sensitivitesinde azalma
Dislipidemi
Kilo artisi

m Etki siresi

24 saat

= Tedavi uyumu T
= Kan basinci degiskenligil
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Farkli Antihipertansif Siniflarla Yeni Baslangigli

Diyabet Insidansi
143,153 hastay! kapsayan 22 klinik galismanin metaanalizi

Elliott and Meyer.Lancet 2007:369:201-7
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Kilo Alimi ve Antihipertansifler

Hipertansif Orta-lleri Yasta Hastalar

—

=04

[0 Betablokerler
B ACE-inhibitorleri

50-59

60-69

Yas

70-79 >80

UKPDS. BMJ 1998:317:713-720

Dzien A, ve ark. Age Aging
2003;32:557-558

| Diyabetik Hastalar (UKPDS)

=N

Beta-
blokerler

Ort. kilo alimi (kg)
N
|

Sugimoto K, ve ark. Hypertension
2006.;47:1003-9

Makita S, ve ark. Metabolism
2008:57:1473-8
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ALLHAT: 4 yilda yeni diyabet gelisimi™

P <.001

15 -

10 -
%

Klortalidon Amlodipin Lisinopril

*Lizinopril ile klortalidona gore %43.2daha az DM gelisimi (P <.001 at 4 y).
ALLHAT Officers and Coordinators. JAMA. 2002:288:2981-2997.



TROPHY (The Treatment in Obese Patients with Hypertension)

—m®— Lisinopril
—8—HCTZ
—A— Placebo
6 -
o) ] A—A
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S 0 r / \ \ ‘/A\A/ \‘ _A ‘/ A—A \ /‘\ .
) N A # / Z
Z) N _' \‘/ ‘/ A \A A A
o
E _ —@ .\ g
S VANV NV S S .
o 6 ¥<
g : '\.__‘_.\./"'. \ / \ ./F{. /. \ i
£ [ ] o
g -8 / ® V /K
g - a \ /. \ / \/"
®
T
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Hours

Reisin E et al. Hypertension 1997;30:140-145

Copyright © American Heart Association

232 hasta
VKi:32kg m2
Yanit
Lisinopril: %40
HCTZ:%33

Kombine tedavi

gerekiyor
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Obez Hipertansif Tedavi Calismalar:

m CROSS (Candesartan Role on Obesity
and on Sympathetic System): 127 hasta

m Kandesartan vs Hidroklorotiyazid
Kan basincinda benzer azalma

Insiilin sensitivitesinde kandesartanla
anlamli artis

Sempatik sinir aktivasyonunda
kandesartanla anlamli azalma

Grossi ve ark J Hypertens. 2003




Obezitede direngli hipertansiyon ve aldosteron antagonisti

Calisma

Ouzan

Saha

Sharabi

Lane

Chapman

Dizayn

Kontrolsiiz

Plasebo-
kontrolli

Kontrolsiiz

Kontrolsiiz

Kontrolsiiz

N

25

23
(spironolakton)

27 (plasebo)

42

119

1411

BMI,
kg/m?

NA

32.0

35.7

30.6

NA

29.4

Antihipertansif

3.2

Spironolakton
doz mg/gdin

1 mg/kg

25

12.5-25

25-100

25-50

Jansen ve ark Curr Hypertens Rep. 2010 Auqust: 12(4): 220-225.

KB
azalma
mmHg

24/10

5/2

23.2/1
2.5

21.7/8.

21.9/9.



Imidazolin Agonistleri?

+

m Sempatik aktivasyon ¥

a Tnsiilin sensitivitesi? ™ Metabolik hiz ¢
= Termogenez |



Renin inhibitorleri

@) (b)
Aliskiren  Irbesartan Amlodipine HCTZ Aliskiren  Irbesartan Amlodipine HCTZ
/HCTZ /MHCTZ /HCTZ alone /HCTZ /MCTZ /HCTZ alone
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Jordan J ve ark. Hypertension 2007:49:1047-1055
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Tedavi Hedefi < 140 / 90 mmHg

m Obez hipertansiflerin gogunlugunda hedef kan
basincina ulasmak igin > 2 ilag gerekir.

m Kan basinci kontrolil obez hipertansiflerde
normal kilolu hipertansiflere gore daha
kotidur.



ARB veya ACEI basla; dozu titre et

v

Uzun etkili KKB veya diisiik doz thiazid diiiretik ekle

v

ARB/ACET + KKB+ diisiik doz thiazid diiiretik

v

Ditretik dozunu arttir

v

Direngli HT

Diisik doz BB / aB / spironolakton ekle

Obez Hipertansiflerde Tedavi Algoritmi
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Renal sempatik denervasyon (The Symplicity HTN-2
Trial)

Symplicity HTN-2 Investigators Lancet 2010 376: 1903-09



Glitazonlarin Kan Basinci Uzerine Etkisi

Calisma Popilasyon Tedavi Sonug
(mmHg)
Nolan, 1994 Obez/non-DM TRO vs psb | ASKB:-5;p=0.05
ADKB:-4;p=0.04
Kawano, 2000 Obez-HT TRO ASKB:-0.5;AD
Nakamura, 2001 | Metabolik Sd TRO ASKB:-5.0;
p<0.05
Fullert, 2002 HT/non-DM PIO ASKB:-3.6;AD
ADKB:-6;p<0.02
Raji, 2003 HT/non-DM ROSI ASKB:-4;p<0.02

ADKB:-;p<0.001




Sonug: Obezite:Yag dokusu fonksiyon bozuklugu

Adiponektin eksikligi
Hiperleptinemi
Serbest yag
asitlerinin artmasi
‘Resistin dt’jzeylerinde-
artma

‘Makrofaj infiltrasyonu

‘RAAS hormonlari

*Mineralokortikoid
stimulating

faktor

Obesity Reviews

‘RAAS de
aktivasyon
‘Sempatik sinir
sisteminde

aktivasyon

-Oksidatif
stres &
inflamasyon

Volume 13. Issue 1. paaes 17-26. 10 AUG 2011 .x

=

Endoteliyal
fonksiyon
bozuklugu

*Basing
natrilirezinde

bozulma

*Vaskiiler
hipertrofi
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Tedavi
Yasam Tarzi Degisiklikleri

m Kilo verme

m Egzersiz

m Tuz aliminin azaltiimasi

m Sigaray! birakma

m Alkolin kisitlanmasi

m Sebze ve meyve tiketiminin arttirilmasi

m Total ve doymus yag tiketiminin
azaltiimasi



Obezite Hipertansiyonunda Tedavi
Hedefleri

m 3 sistem blokaj:
Renin anjiyotensin sistemi
Sempatik sinir sistemi

Aldosteron reseptorleri

m Potansiyel ek faydalar
Insiilin sensitivitesini arttirma
Yeni diyabet riskini azaltma

m Potansiyel istenmeyen etkiler
Insiilin sensitivitesinde azalma
Dislipidemi
Kilo artisi



