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Summary

Bu ¢alisma ile viicut enerji dengesi diizenleyicisi olan ve
obezite patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen , obezite gen (Ob
Gen) {iriinii leptin ile koroner arter hastaligi (KAH) ve risk fak-
torleri arasindaki iligki arastirildi. Caligmaya, 1998 yili iginde
Ankara Yiiksek Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Klinigine, KAH
ontanist ile yatirilan 121'1 erkek ( yas ortalamasi = 54,8 +11) ve
44" kadin (yas ortalamas1 = 55,9 £11), ardigik 165 hasta alindi.
Leptin diizeyleri erkeklerde 7,45 + 7,1 mgr/L, kadnlarda
19,95+16,4 mgr/L olarak saptandi (p< 0.001). Daha &nce leptin
ile yapilan calismalarda, kadimlardaki leptin diizeyi yiiksekligi
nedeninin, viicut yag oranlarmin erkeklerden daha fazla ol-
masindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Ancak, kadinlardaki
farkli olan viicut kitle indeksi ve viicut yag yiizdesi diizeltilme-
si yapildiktan sonra da kadimlardaki leptin diizeyi erkeklere gore
1.5-2 kat daha yiiksek saptandi (p < 0.05). Hastalarin yapilan ko-
roner angiografilerinde erkeklerin 94'tinde (%77,7), kadmlarmn
22'sinde (%52,4) KAH saptandi. Viicut kitle indeksi ile viicut
yag yiizdesi (r=0.77, p<0.001), bel-kalga oranmi (r=0,34, p<
0.001), Trigliserid diizeyi (r=0,21,p< 0.05) ve leptin (r=0,52,
p<0.001) arasinda pozitif iligki saptand1. Viicut yag yiizdesi ile,
trigliserid diizeyi (1=0,18, p< 0.05), BKO (r=0,32, p< 0.001) ve
leptin (1=0,45, p<0.001) arasinda pozitif iliski mevcuttu. BKO
ile leptin (r=0,22, p<0.05) ve fibrinojen (r=0,20, p< 0.05) arasin-
da pozitif iligki saptandi. Leptin ve fibrinojen arasinda ise
negatif iligki saptandi (r=-0,23, p< 0.05). Leptin ile koroner arter
hastaligr ve lipid parametreleri arasinda iliski saptanmadi.
Ancak sigara igenlerde igmeyenlere gore leptin seviyesi ve vii-
cut yag yiizdesi daha diisiik saptandi (p<0.01). Sonug olarak; en-
erji metabolizmasinin diizenleyicisi ve obezite gen iriinii olan
leptin ile KAH ve lipid parametreleri arasindaki herhangi bir il-
iski tespit edilemezken, leptin ile sigara ve fibrinojen arasinda
negatif iligki , obezite gostergesi olan viicut yag ytizdesi ve vii-
cut kitle indeksi ile pozitif iliski saptandi.
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This study was designed to investigate the relationship
between leptin (the regulator of energy metabolism and a pro-
duct of obesity gene that is supposed to have a role in the
pathogenesis of obesity ) and coronary heart disease and some
atherosclerotic risk factors. 165 patients (121 males with mean
age of 54.8+11, 44 females with mean age of 55.9+11) con-
sidered to have coronary heart disease participated in this trial.
Leptin levels avareged 7.45+7.1 pgr/l in male and
19.95+16.4pgr/l in female patients (p<0.001). Earlier studies
with leptin suggest that this elevation of leptin in females
might be due to their higher body fat indexes. However, after
the correction of these values for body mass index and body fat
index, leptin levels were still remained 1.5-2 fold higher in fe-
males as compared with males (p<0.05). Coronary angiogra-
phy demonstrated that 94 (78%) male patients and 22 (52%)
female patients had coronary heart disease. Body mass and
body fat indexes (r=0.77, p<0.01), waist-hip ratio (r=0.34,
p<0.001), trigyceride levels (r=0.21, p<0.05) and leptin levels
(r=0.45, p<0.001) were all found to be positively correlated.
But there was a negative correlation between leptin and fib-
rinogen levels (r=-0.23, p<0.05), there was no correlation be-
tween leptin and coronary heart disease and blood lipid levels.
However, among smokers levels of leptin and of body fat in-
dex were lower than in non smokers (p<0.01). This study thus
demonstrated that levels of leptin, a regulator of energy me-
tabolism and a product of obesity gene, had no relation with
coronary heart disease and leptin parameters, but there was a
negative correlation between leptin levels and smoking and
fibrinogen levels. It was also found that leptin levels were pos-
itively correlated with body fat index and body mass index that
served as indicators of obesity.
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Leptin, son yillarda kesfedilmis, viicut agir-
liginin diizenlenmesinde rol alan, 16 kilodalton
agirhiginda, 167 aminoasit iceren baslica, beyaz yag
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dokusundan, az miktarda da kahverengi yag
dokusundan sentezlenip salinan protein yapisinda
bir hormondur (1-7). Insan leptin geni 7q31 kromo-
zomunda saptanmistir (8). Leptin reseptorleri,
hipotalamus, kalp, karaciger, bobrek, pankreas,
testis, yag dokusu gibi degisik dokularda degisik
oranlarda bulunmaktadir. Leptin JAK ve STAT-3
proteinleri araciligi ile hiicre igi etki yapmaktadir
(9-11). Leptin dolasimda %50 proteine bagli, %50
serbest formda bulunur ve kan beyin bariyerini
pasif difiizyonla gecer (12,13).

Yapilan ¢aligmalarda, leptin ile viicut kitle in-
deksi, bel/kal¢a orani, insiilin ve trigliserid diizey-
leri arasinda 6nemli korelasyon saptanmistir (15).
Obezite etyolojisinde dnemli yeri olan leptinin di-
rekt veya indirekt olarak koroner arter hastaligina
etkisi kesin olarak belirlenmemistir (14,15). Bu
caligmada,obesite etyolojisinde etkili oldugu gos-
terilen leptin hormonunun, koroner arter hastaligi
(KAH) ve bazi risk faktorleri ile olan iliskisi
arastirildi.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya, 1998 yili iginde Ankara Yiiksek
Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji béliimiine KAH 6n
tanis1 ile yatirillan 121'i erkek (yas ortalamasi=
54.8+11) ve 44 kadm (yas ortalamasi=55.9+11)
toplam 165 hasta alindi. Hastalarin fizik
muayeneleri iki kardiyolog tarafindan yapildi.
Anamnezde diabetes mellitus (DM), hipertansiyon
(HT), sigara, aile O0ykiisii ve koroner arter hastaligi
(KAH) oykiisii sorgulandi. Ek hastaliklar1 ve kul-
landiklar1 ilaglar kaydedildi. Hastalari, obezite
yoniinden degerlendirmek i¢in boy, kilo, bel kalga
orani, viicut yag yiizdesi Ol¢iildii. Viicut kitle in-
deksi ise, hastanin agirliginin hastanin yiizey alani-
na (m?) boliinmesi ile hesaplandi (kg/m?). Viicut
yag yiizdesi, FUTREX 5000A cihazi ile kol biceps
kasindan teknigine uygun olarak infrared optik
okuyucu ile 6l¢iildii. Hastalardan 12 saatlik acliktan
sonra biyokimya, lipid parametreleri ve leptin
diizeyi i¢in kan alindi. Diiz tiipe alinan kanlar 5000
devirde 5 dakika santrifiij edilerek, serumlari
ayrildi. Biyokimyasal testler, Hitachi 911 otoana-
lizatorii ile Randox (trigliserid, kolesterol, iire, iirik
asit), Teco diagnostik (glukoz), Boehringer
Mannheim (HDL, kreatinin) kitleri ile caligildi.
LDL diizeyi Friedewald formiilii ile (LDL=Total
kolesterol-(Trigliserid (TRG)/5 +HDL) hesapla-
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narak bulundu. Leptin i¢in ayrilan serum &rnekleri,
-20°C'de saklanip toplu halde c¢alisildi. Leptin
diizeyleri, radyoimmunassay ydntemi ile Insan lep-
tin (Human Leptin RIA kit; Linco Research Inc., St.
Louis, MO, USA) kiti kullanilarak gamma sayic1
cihaz ile dlgildii. Leptin degerleri, viicut kitle in-
deksine boliinerek, leptinin viicud kitle indeksine
gore diizeltmesi yapildi. Hastalarin koroner anjiyo-
grafileri, Judkins teknigi ile yapildi ve uzman iki
kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Koroner an-
jiyografide, koroner arterlerde %50 ve iistiinde dar-
lik tespit edilen vakalarda KAH var olarak ka-bul
edildi.

Calismada elde edilen veriler SPSS istatistik
programi ile Fisher'in kesin Ki-kare testi,
Spearman'in Korelasyon katsayilar1 hesaplanarak,
degiskenler arasindaki iligkiler incelendi. Man-
Whitney U testi, Student t testi, tek yonlii varyans
analizi ve ona bagl olarak student Newman- Kleus
testi kullanildi. Istatiksel degerlendirmelerde para-
metrik test varsayimlarmi yerine getiren degisken-
lerde parametrik testler kullanilirken, yerine ge-
tirmeyenlere  nonparametrik  testler uygu-
land1.Istatistiki degerlendirmelerde p<0.05 degeri
anlaml olarak alindi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin 121'i erkek,
441 kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi erkeklerde
54.8+11 yil, kadinlarda 55.9+11 y1l olarak saptandi
ve aralarinda istatiksel fark yoktu (p>0.05). Viicut
kitle indeksi, erkeklerde ortalama 26.7+3.5, kadin-
larda 29.3+5.4 bulundu (p<0.001) (Sekil 1).

— = oM

Sekil 1. Viicut kitle indeksi ve Leptin arasindaki korelasyon.
p<0.001 r=0.42
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Sekil 2. Viicut yag yiizdesi (% body fat state) ile leptin iliskisi.
P<0.001 R=0.39

Viicut yag yiizdesi, erkeklerde %28.6+4,
kadinlarda 38.7+4.5 olarak saptandi (p<0.001)
(Sekil 2). Bel kal¢ca orami erkeklerde 0.97+0.1,
kadinlarda 0.87+0.07 olarak bulundu ve aralarinda-
ki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Total kolesterol diizeyi; erkeklerde 200.9+48
mg/dl, kadinlarda 211.1£51.1 mg/dl bulundu
(p>0.05). Trigliserid diizeyi erkeklerde 167.5+106
mg/dl, kadinlarda 149.9+68 mg/dl bulundu
(p>0.05). HDL kolesterol erkeklerde 38.7+ 9.3
mg/dl, kadinlarda 44,9 10,5 mg/dl bulundu
(p<0.001). LDL kolesterol erkeklerde 128,7+40,2
mg/dl, kadinlarda 136.5+48.7 mg/dl bulundu
(p>0.05).

Fibrinojen diizeyi erkeklerde 3.4+1.3 mg/dl,
kadinlarda 3.1+1.1 mg/dl olarak bulundu (p>0.05).

Leptin diizeyleri erkeklerde 7.4+7.1 mg/L,
kadinlarda 19.9+16.4 mg/L saptand1 (p<0.001).

Hastalarin yapilan koroner anjiyografilerinde
erkeklerin 94'tinde (%77.7'sinde), kadinlarin
22'sinde (%52.4'iinde) KAH saptand1 (p<0.001).

Risk faktorleri yoniinden anamnez sorgula-
masinda kadinlarda DM %27.3 oraninda (12 olgu),
erkeklerde %9.1 (11o0lgu) oraninda mevcut olup is-
tatiksel olarak fark mevcuttu (p<0.001). HT kadin-
larda % 59.1 (26 olgu), erkeklerde %41.3 (50 olgu)
oraninda mevcut olup istatiksel olarak farkli idi
(p<0.05). Aile oykiisii yoniinden kadin ve erkek
arasinda fark yoktu. Caligmaya katilan hastalarda,
sigara igme oranlar1 erkeklerde %56.2 (68 ol-
gu,bunlarin 15'i sigaray1 birakmiglardi), kadinlarda
%6.8 (3 olgu) olarak saptandi (p<0.001).
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Erkeklerde sigara igme orani (ortalama 1 paket/
giin, 20 y1l siire) kadinlara gore daha yiiksekti

Erkeklerde leptin ile viicut kitle indeksi
(r=0.52, p<0.001) ve viicut yag ylizdesi (1=0.45,
p<0.001) arasinda pozitif iligki saptandi. Leptin ve
fibrinojen arasinda ise negatif iliski saptandi (r=
-0.23, p<0.05). Leptin, KAH ve lipid parametreleri
arasinda iliski saptanmadi. Ancak sigara i¢enlerde
icmeyenlere gore leptin seviyesi ve viicut yag
ylizdesi daha diisiik saptandi (p<0.01).

Kadinlarda leptin ile viicut yag yiizdesi
(r=0.39, p<0.01) ve viicut kitle indeksi (r=0.37,
p<0.05) arasinda pozitif iliski saptandi.
Erkeklerden farkli olarak bel kalga orani ve fibri-
nojen arasinda iligki yoktu. KAH ve lipid parame-
treleri arasinda da iliski bulunamadi.

Leptin ile wviicut kitle indeksi (r=0.42,
p<0.001), viicut yag yiizdesi (r=0.51, p<0.001)
arasinda pozitif iliski mevcuttu. Leptin ile fibrino-
jen (r=-0.21, p<0.001) ve BKO (r=-0.19, p<0.05)
ile negatif iligki vardi. Leptin ile KAH ve lipid
parametreleri ile iliski yoktu.

Tartisma

Simdiye kadar yapilan caligmalarda, leptin ile
viicut kitle indeksi, viicut yag yiizdesi ve bel kalca
orani arasinda iligki varligi tespit edilmistir (16,17).
Viicut enerji dengesinin bir gostergesi olan leptinin
viicut yag kitlesi gostergeleri ile bu yakim iligki
sagirtict degildir. Bu ¢alismada, viicut kitle indeksi,
viicut yag ylizdesi, bel kalga oran1 arasinda istatis-
tiksel anlamli iligki tespit edildi. Ayrica leptin
kadinlarda erkeklere gore 2.7 kat yiiksek bulun-
mustur. Viicut yag ylizdesine gore diizeltmeler
yapildiktan sonra leptinin kadinlardaki yiiksekligi
devam etmekteydi. Leptin diizeylerindeki saptanan
seksiiel farklilik, seks hormonlar veya farkli viicut
yag dagilimi ile agiklanamiyordu. Kadinlarda lep-
tinin lipostatik etkisine karsi rezistans bu farkliligi
aciklayabilir (18). San Antonio Kalp Calismasinda
premenopozal ve post menopozal kadinlarda 6stro-
jen seviyesinin degigsmesine ragmen leptin se-
viyesinde degisiklik saptanmamistir (19). Ayrica
leptin subkutan yag dokusundan daha ¢ok salin-
makta, ancak viicut yag dagiliminin degismesi
bazal leptin diizeyini degistirmemektedir (20).
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Benzer yas grubu olmasina ragmen KAH
erkeklerde daha ¢ok saptandi. Koroner anjiyografi-
leri yapilan erkek hastalarin %77.7'sinde KAH
tespit edilirken, kadinlarda bu oran %52.4 idi.
Framingham Heart Study sonuglarina gore erkek-
lerde, kadinlara gore KAH insidans1t 2 kat daha
yiksek saptanmisti (21). KAH riski erkeklerde
kadinlara gore on yil daha erken baslamaktadir.
Ancak kadinlarda menapoz ile birlikte KAH insi-
dans1 hizla artmaktadir. DM varligi, kadinlarda
KAH riskini erkeklere gore daha fazla artirdig1 sap-
tanmigtir. Bu ¢aligmadaki vaka grubunda da kadin-
larda daha fazla oranda ek hastalik mevcuttu.
Koroner angiyografi yapilmak lizere KAH siiphe-
siyle servise kabul edilen kadin hastalarda %27.3
DM ve %59.1'inde HT varken erkeklerin %9.1
DM, %41.3'tinde HT mevcuttu. Framingham calis-
masinda DM lu kadinlarda risk artisinin trigliserid
yiiksekligi ve HDL kolestrol diisiikligi ile ilgili
olabilecegi belirtilmistir (22). Bu ¢aligmadaki vaka
grubunda DM olan kadin hastalarda olmayanlara
gore trigliserid diizeyi istatistiksel olarak daha ytik-
sek saptandi; HDL kolesterol seviyeleri arasinda ise
fark saptanmadi. Ayrica HDL kolesterol kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek saptandi, istatistiki olarak
da anlaml idi. Diger lipid parametreleri bakimin-
dan cinsiyet farkliligi yoktu. Burada, yiiksek
HDL'nin, kadinlarda koruyucu etkisi olabilir.
Leptin ile KAH ve hiperlipidemi arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmadi.

Fibrinojen diizeyi ile leptin arasinda zayif
negatif korelasyon mevcuttur (p<0.05, r=-0.23).
Simdiye kadar yayinlanan ¢alismalarda bu konuyla
ilgili bulguya rastlanmamistir. Yalnizca leptin ile
plazminojen aktivatdr inhibitor 1 (PAI-1) diizeyiyle
kuvvetli bir korelasyon varligini gdsteren yayin
mevcuttur (25). Fakat bu ¢alismadaki negatif kore-
lasyonu agiklamamaktadir.

Bu ¢alismada, leptin ile sigara arasinda negatif
korelasyon saptandi. Sigara, modifiye edilebilir
onemli risk faktorlerinden biridir. Bu calismada
erkeklerde sigara i¢gme orami belirgin olarak yiik-
sekti (%43.8-%6.8). Ayrica sigara igenlerde KAH
belirgin olarak yiiksekti. Sigara igenlerin %83.9'un-
da KAH vardi. Sigara, igindeki toksik maddelerle
trombozu, aterosiklerozu, LDL'yi, fibrinojeni artir-
makta ve koroner vazospazma neden olarak ko-
roner arter hastalifi riskini artirmaktadir (23)
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Sigara icenlerde lipid parametreleri yoniinden fark
bulunmazken gerek viicut yag yiizdesi, gerekse lep-
tin seviyesi daha diisiik saptandi. Bu da sigara igen-
lerdeki total yag kitlesinin diisiik olmasiyla agik-
lanabilir. Ayrica caligmalarda sigara igenlerde,
icmeyenlere gore leptin duyarliliginin arttig1 sap-
tanmisti (24).

Sonug olarak; enerji metabolizmasinin diizen-
leyicisi ve obez gen {irlinii olan leptin ile koroner
arter hastalig1 ve lipid profili arasinda bir iligki sap-
tanamazken, sigara ve fibrinojen ile negatif kore-
lasyon, obezite gostergesi olan viicut yag yiizdesi
ve viicut kitle indeksi gibi risk faktorleri ile pozitif
korelasyon saptandi Leptin ile KAH ve risk faktor-
leri iliskisi, obez ve obez olmayan genis vaka grup-
larinda yapilacak olan kontrollii prospektif calis-
malar ile daha iyi anlagilacaktir.
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