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ark: arkadaslari
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2 OZET

Koroner olaylarin tiimii geleneksel risk faktorleri olan kisilerde ortaya ¢ikmamaktadir. Yakin
zamanda yapilan cok sayida calismada, yag dokudan salinan iki adipokinden biri olan
adiponektin ve digeri leptin ile KVH riski arasindaki iligki arastirtlmistir.Bu iligkiyi incelemek
amacl calismamiza acil servis veya kardiyoloji poliklinigine basvurup koroner anjiografisi
yapilmis olan 51 adet akut koroner sendrom, 51 adet kararli koroner arter hastalig1 ve 50 adet
anjiografik olarak normal koroner arter tespit edilen hasta dahil edilmistir. Serum adiponektin
ve leptin diizeyleri akut koroner sendrom, stabil koroner arter hastaligi ve normal koroner
arter gruplarinda benzer bulunmustur. Calismamiz sonucuna gore serum total adiponektin ve
leptin seviyeleri KAH ciddiyeti ve yayginligi hakkinda bilgi vermemektedir. Calismamizda
arastirdigimiz LEP rs 7799039 gen varyantlarindan AA genotipi hiperlipidemi ile iliskili
saptanmustir. Koroner arter hastali§i yayginlik skorlama sistemlerinden damar skorlamasi ve
gensini skoru ile GA genotipi iliskili olup, yiiksek gensini skoru olan hasta grubu ve 2 damar
hastalig1 ve 3 ve listii damar hastalig1 gruplarinda anlamli olarak daha ytiksektir.

Anahtar kelimeler: adiponektin, koroner arter hastaligi, leptin, leptin rs 7799039 gen

polimorfizmi

ABSTRACT

Not all of the coronary events occur in (persons/individuals) who have traditional risk factors.
In a large number of recent studies, the relation between two adipokines which are
adiponektin and leptin that are released from the adipose tissue and CVD risk is examined. In
order to examine this relation, 51 acute coronary syndrome patients who applied to
emergency service or cardiology policlinics and who are performed coronary angiography, 51
patients who have stabil coronary artery disease, 50 patients who have normal coronary

arteries are added to our study. Serum adiponectin and leptin levels are found to be similar in



acute coronary syndrome, stabil coronary artery disease and normal coronary artery groups.
According to our thesis serum total adiponectin and leptin levels do not give any information
about the severity and extent of CAD. Also we studied on the LEP rs 7799039 gene
polymorphisms. We found a relation between AA genotype and hyperlipidemia. Also we
found a relation between GA genotype and vessel scoring system and gensini score which tell
us the severity and extent of CAD. Individuals who have GA genotype had significantly
higher gensini score and had two or three and more vessel disease than the individuals who
have other genotypes (AA, GQG).

Key words: adiponectin, coronary artery disease, leptin ,leptin rs 7799039 gene

polymorphism

3 GIRIS ve GENEL BILGILER

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), gelismis lilkelerde dliimlerin en sik rastlanilan nedenidir.
Bu kardiyovaskiiler 6liimlerin yaklasik %50°si koroner arter hastaligi (KAH) ve %20’ si inme
sonucunda gerceklesmektedir'. Koroner arter hastaligi, kararli angina pektoristen, akut
miyokard infarktiisii (AMI ) ve ani 6liime kadar degisen ciddiyette klinik olaylara yol agabilen
ve temel etiyolojisinde aterosklerozun rol oynadigi progresif, sistemik ve inflamatuvar bir

hastaliktir®.



Koroner olaylarin tiimii geleneksel risk faktorleri olan kisilerde ortaya ¢cikmamaktadir. Bu da
yeni risk faktorleri ve belirteglerin arastirilmasini saglamis ve koroner kalsiyum skoru, karotis
intima- media kalinhig (KIMK), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve homosistein gibi
belirteglerin de aterosklerozla iliskili oldugu saptanmustir'. Ayrica, yag dokusundan salinan
adiponektin leptin, resistin, angiotensin gibi hormonlarin da KAH ve risk faktorleri ile iligkili
oldugu da son yillarda gosterilmistir’.

3.1. Koroner ateroskleroz gelisimi

Trom biis

Endotel
disfonksivonu

LbL © -
o =

[Diiz kas hiicrelerinin goci
e hed

—
s ——

—
Diiz kas
hiicreleri

Sekil 1. Ateroskleroz mekanizmasi ve rol alan yapilar. ( Fortunato G, Di Taranto MD.
Polymorphisms and the expression of genes encoding enzymes involved in cardiovascular

diseases.Clinica Chimica Acta . 2007; 381: 21-25)

Uzun siire kardiyovaskiiler risk faktorlerine maruz kalan ilk organ endoteldir’ . Sonrasinda
endotel hiicrelerinden adhezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM), biiylime faktorleri (PDGF,
BFGF, TGF-B, IL-1, TNF a) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salinmaya baslamakta, okside
LDL ile yiikli monositlerin diapedez yoluyla subendotelyal bolgeye gecmesi ile intima
altindaki alanda biriken lipit yiiklii makrofajlar inflamatuvar yanitin daha da artmasin
saglamaktadir’. T lenfositleri hem inflamatuvar cevabi artirmakta hem de makrofajlar1 aktive
ederek kollajen, metalloproteinaz ve sitokin salinimini saglamaktadir®. intima tabakasi altinda
biriken diiz kas hiicreleri ise ekstraseliiler matriks yapimina katkida bulunarak plagin

gliclenmesini saglamaktadir. Plagin biiylimesiyle koroner damar liimeni ile aterosklerotik plak



arasindaki mesafe artmakta, boylece plagin kanlanmasinda bozukluk meydana gelerek hipoksi
olusmaktadir''. Aterom plagindaki hipoksi frajil hiicrelerden olusan ve yirtilmaya meyilli
yeniden damarlanma olusumuna yol agmaktadir'®. Yeniden damarlanmanin bu kararsiz yapisi
plak igine kanamaya yol acip plagin kararsiz hale doniismesinde rol oynamaktadir'.
Aterosklerotik siirecin sonucunda gelisen akut koroner sendromlar ise plak progresyonu
sonucunda olusan damar liimenindeki daralmadan ¢ok, kritik olmayan plaklarin yirtilmasi

sonucunda iizerinde olusan trombiis sonucunda gerceklesmektedir'®.

3.2. Kardiyovaskiiler risk faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde koroner kalp
hastaliklarinin 6nlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastaligi olan kisilerde tekrarlayan
olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) i¢in gereklidir.

a.Yas ve Cinsiyet:

Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas iizeri koroner kalp hastaligi igin giiclii bir risk
faktoriidiir. Premenopozal donemde kadinda KAH riski erkege gore 1/7 iken, oran gittikce
yaklagir ve 70 yas itibariyle esit hale gelir”.Son yillarda yapilan istatistiklerde, geng
kadinlarda da KAH’a bagli morbidite ve mortalitede artis oldugu ve bu grup hastaliklarin her
yastaki kadmlar i¢in en énemli 6liim nedeni olmaya basladigi goriilmektedir®.
b.Hipertansiyon:

Biitiin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner
arter hastalig1, hipertansiflerde normotansiflere gére 2-3 kat daha fazladir. Kan basincinda 4-5
mmHg kadar azalmanin bile inme, vaskiiler mortalite, KKY ve toplam KAH riskinde orta
yagli, yaslilar arasinda veya DM, PAH gibi yiiksek riskli gruplarda biiytik, klinik olarak
anlamli azalmaya neden oldugu gosterilmistir”. Arteriyel sertligin (stiffness) bir isareti olan
genis nabiz basinci, koroner kalp hastaligini tahmin eden bir faktor olarak Onem

kazanmaktadir?®.

c. Diabetes Mellitus, Metabolik Sendrom, insiilin Direnci

Diyabetli hastalarda tiim oOliimlerin dortte licii KAH’dan kaynaklanmaktadir. Diyabetik
erkeklerde KVH riski 2-3 kat artarken, kadinlardaki risk artis1 3-7 kattir. Kadinlarda var olan
bu artmis mortalitenin cinsiyete 6zgili artis m1 oldugu yoksa diyabetik kadinlarda eslik eden

risk faktorlerinin erkeklerden daha fazla olmasina m1 bagl oldugu kesin degildir®.
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Framingham Caligsmasi’na gore glukoz metabolizma bozuklugu, kadinlarda asikar diyabete
benzer KV risk artisina neden olmaktadir’’. MI hikayesi olmayan diyabetik hastalarin koroner
mortalite riski, MI gecirmis diyabetik olmayan hastalarin riski ile aymidir®'. Bunun i¢in DM,
Ulusal Kolesterol Egitim Programi Kilavuzu-Eriskin Tedavi paneli III (NCEP ATP III)
kilavuzunda KAH esdegeri olarak kabul edilmisgtir™.

Insiilin direnci aterotromboz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Metabolik sendromun her bir
bileseni kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktoriidiir ve bu beraberlikten dogan risk, her

bir risk faktoriiniin toplamindan daha fazladir .

d.Dislipidemi:

Dislipidemi; KAH i¢in en dnemli modifiye edilebilir risk faktoriidiir. Aterogenezde 6zellikle
onemli bir rol oynadigi bilinen diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), damar duvarinda iki
yonlii lipid transportunda etkilidir. LDL ii¢ sinifa ayrilabilir: biiyiik hafif LDL, orta LDL,
kiiciik yogun LDL. LDL ‘nin boyutu aterosklerotik risk ile ters orantilidir. Antiaterojenik
ozellikteki HDL-C ise, aterosklerotik lezyonlardan kolesteroliin uzaklastirilmasinda rol alir.
Ote yandan HDL, LDL oksidasyonunu ve birikimini inhibe eder. Ortalama 1 mg/dl HDL
kolesterol diismesi koroner kalp hastaligi riskini % 2-3 artirmaktadir®. Koroner kalp hastalig
icin diistik (<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin bir risk faktorii, buna karsilik ytliksek (>
60 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktdr oldugu kilavuzlarda
vurgulanmigtir®. KAH olan ve ¢oklu risk faktorleri eslik eden ¢ok yiiksek riskli hastalarda
LDL-C diizeyinin 70 mg/dl altinda olmasi hedeflenir*'. Framingham Caligmasi bulgularina
gore, TC < 200 mg/dl olanlarda, HDL-C < 40 mg/dl ve HDL-C > 60 mg/dl oldugu
durumlarda 14 yillik KAH insidansi, sirasiyla % 11,2 ve %3,8 olarak rapor edilmigtir®.
Amerika’da KAH olanlarin %40°1inda, Tiirkiye’ de daha da genis oranda, LDL normal, HDL’

nin diisiik oldugu yaymlanmistir*.

e. Sigara :

Sigaranin koroner kalp hastalifina neden olma mekanizmalari; okside LDL ve benzeri
oksidasyon iirlinleri artisi, HDL’nin kardiyoprotektif etkisinin ortadan kalkmasi, endotel
hasari, vaskiiler reaktivite artisi, artmig fibrinojen seviyeleri, artmis trombosit agregasyonu ve

azalmis NO salinimidir™>%,
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Sigara igiciligi, mortalitenin en 6nemli 6nlenebilir nedenidir*®.35 yasinda bir kisinin sigarayi
birakmasi halinde koroner kalp hastalig1 olaylarinin azalmas: ile birlikte yasam siiresinin 3 ile
5 yil uzadig1 hesaplanmustir. Sigara dumanma cevresel olarak maruz kalma veya pasif

igicilik de degistirilebilir bir risk faktorii olarak saptanmustir™.

f. Aile OyKiisii :

35 yasin lizerinde vaka kontrollii calismalarda, koroner kalp hastaligi ile ailede birinci derece
yakinlarin erken baslangicli koroner kalp hastaligi hikayesi (erkeklerde 55 yas oncesi,
kadinlarda 65 yas Oncesi) arasinda iliski saptanmistir. Bu risk genellikle diger risk

faktorlerinin diizeltilmesinden sonra da devam eder™.

g. Obezite ve Sedanter Yasam:

Obezite gerek erkekte, gerekse kadinda KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir®. Obezite ve
santral obezite genel mortalitede de artisa neden olmaktadir® BKi’de 25 kg/m? {istiinde, her 5
kg/m? artig tiim nedenlere bagli mortaliteyi %30, KV mortaliteyi de %40 arttirir®.

Santral adipozite ile insiilin direnci, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve koroner mortalite
arasinda gliclii bag saptanmistir. Viseral/Santral adipoziteyi klinik olarak yansitan abdominal
obezitedir ki, bunun en iyi iki gostergesi BKCO ile bel ¢evresidir. Batili popiilasyonlar igin
olgiit olarak kadinda >0.85, erkekte >0.95’lik BKCO orani ile yine ayni sirayla >80 cm ve
>94 cm’lik bel ¢evresi (BC) kullanilmaktadir. Ancak, karin-igi yag kitlesinde, irklar arasinda
farkliliklar bulundugu bilinmektedir ve santral obeziteyi belirleyen duyarlik ve 6zgiilliglin
popiilasyona 6zgii olabilecegi, WHO MONICA ¢alismasinda bildirilmistir®®. TEKHARF
calismast verilerine gore Tiirk erkeklerinde 95 c¢cm ve iizeri, kadinlarinda 88 cm ve {izeri bel
cevresi — yiiksek metabolik sendrom riskinin eslik ettigi - abdominal obezite olarak kabul

edilmelidir®.
h. Yeni Risk Faktorleri:
CRP*® homosistein”, fibrinojen”, lipoprotein a* ve leptin-adiponektin olup son ikisi ileride

detayli incelenecektir.

3.3. Yag dokusu ve Adipokinler
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3.3.1. Yag dokusu

Yag dokusu, bag dokusunun o6zel bir tipidir ve adiposit olarak adlandirilan lipit dolu
hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Ayrica yag dokusu fibroblast, l6kosit,
makrofaj ve preadiposit (heniiz yag ile dolmamis adiposit ) gibi baz1 yapisal hiicreler de igerir.
Memelilerdeki yag dokusu fonksiyonel olarak farkli 2 tipi icerir. Beyaz yag dokusundaki
adipositlerde ¢ekirdek kenara itilmistir ve ¢ekirdegin yakininda organelleri de igeren ince bir
sitoplazmik boliim bulunur (unilokiiler tip). Lipid damlacigi herhangi bir hiicre i¢i organel
icermez. Beyaz yag dokusu viicudun ana enerji deposudur ve tiim viicut metabolizmasini
etkileyen ve insiilin rezistansindan da sorumlu olan hormon ve sitokinleri salgilamaktadir’.
Kahverengi yag dokusunu olusturan multilokiiler hiicreler ise tipik olarak bir¢ok kii¢iik lipid

damlacig icerir. Bu dokunun hiicreleri mikroskobik olarak bol miktarda kiiresel, oval ya da
ipliksi formda ve siki paketlenmis mitokondri tasidigindan, c¢iplak gozle bakildiginda
kahverengi olarak goriiniir. Kahverengi yag dokusu, erigkinde ¢ok az miktarda bulunur ve
uncoupling protein 1 (UCP-1 ) araciligiyla termoregiilasyonda gorev alir”. Beyaz yag dokusu,

viseral yag ve deri alt1 yagi olmak tizere iki kisimda incelenir™.

3.3.1.1.SubKkutan ve Viseral Yag Dokusu ile Metabolik Sendrom iliskisi:

Viseral yag, total viicut yaginin %10-20, subkutan yag dokusu ise %80 kadarmi olusturur™.
Subkutan ve viseral yag arasinda hiicre biiyiikliigli, membran reseptorleri, kana yag asidi
salgilama ve yag depolama fonksiyonlari, bakimindan farkliliklar vardir. Subkutan yag
dokudaki adipositler daha biiyiiktiir. Yapilan ¢alismalarda viseral adiposit biiyiikliigiinde artis,
degismis gen ekspresyon profili’, insiilin uyarisina azalmis GLUT-4 translokasyon yanit1” ve
proinflamatuvar adipokinlerin sekresyonunda artis® ile iligkili bulunmustur. Omental adiposit
boyutu ile metabolik sendrom ve hepatik fibroz gelisimi arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir®. Viseral yag dokusundan IL-6 salgilanmasi deri alti yag dokusuna gore 2-3 kat
daha fazladir. Viseral yag dokusunun vendz drenaj1 portal sistemedir ve salgilanan yag asitleri
dogrudan karacigere (KC) gider. KC’de glukoneogenezle diger enerji kaynaklaria
dontistiiriildiigii gibi lipoproteinlere dontistiiriilerek tekrar kana verilir. KC’de yag birikimi
metabolik sendromun Onemli bir ozelligidir®. Viseral yag dokusunun kanlanmasi daha
fazladir, daha fazla androjen ve glukokortikoid reseptorii igerir, katekolaminlere bagl lipolitik

aktivite daha yiiksektir. Ayrica insiilin duyarlili§1 daha azdir ve insiilin-reseptor ayrilmasi daha
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hizli oldugu igin de lipolitik aktivite daha yiiksektir®. Subkutan yag dokunun vendz drenaji

ise sistemik dolagima olmaktadir.

Tablo 1: Viseral ve Derialt1 Yag Dokusunun Ozellikleri
(Diabetes 2000; 49: 883-888’ den modifiye edilerek alinmistir.)

Viseral Yag Derialt1 Yag
Hiicre biiyiikliigii Daha biiyiik
Adrenalin ve Noradrenaline bagh lipolitik Daha
etki yiiksek
Adrenerjik B1 ve B2 reseptor mRNA’s1 Daha fazla
Adrenerjik a2 reseptor sayisi Daha fazla
Lipolitik aktivite Daha aktif
Insiilin reseptor affinitesi Daha fazla
Insiilin reseptor sayisi Daha fazla
Glukortikoid reseptorii Daha fazla
IL-6 reseptor sayisi Daha fazla
Leptin mRNA diizeyi Daha fazla
IRS-1 (Insiilin reseptor substrat) diizeyi Daha fazla
Depolanan yag miktari Daha fazla
PAI-1 Protein Daha fazla

Viseral yag doku alani ile serum TG, VLDL-kol, total kolesterol, LDL-kol, iirik asit diizeyi
ve aglik kan sekeri arasinda pozitif, HDL-kol arasinda ise negatif korelasyon saptanmigtir®.
Intraperitoneal viseral yag, omental ve mezenterik yag dokusu olarak ikiye ayrilmistir ve
mezenterik yag dokusunun metabolik sendrom ve insiilin rezistans1 gelisiminde rol oynadigi

kanitlanmstir®’.

3.3.1.2. Obezite ve Yag Doku Dagilimi Arasindaki iliski:

Epidemiyolojik calismalarda siddetli obezite ile KVH ve serebrovaskiiler hastaliklardan
(SVH) kaynakli mortalite arasindaki iliski ortaya konmustur. Orta derecede obezitede ise
yaglanmanin bolgesel dagilimi metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin onemli bir
belirleyicidir. Vague, 1947 yilinda obezite ile glukoz ve lipid metabolizma bozukluklar
arasindaki iligskinin yag dokusunun bélgesel dagilimina bagli oldugunu, obezitenin homojen
bir durum olmadigmi bildirmistir®. Jinoid tip obezite, gluteal ve femur iizerinde yag
toplanmasidir ve jinoid tip, kadin tipi, periferik tip, armut tipi veya femoral obezite de

denilmektedir. Android tip obezite, batin bolgesinde yag toplanmasidir ve android tip, erkek
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tipi, santral, abdominal, sentripedal, elma tipi veya viseral obezite olarak adlandirilir. Android
tip obezite de metabolik ve hemodinamik bozukluklarin ortaya c¢ikma riski artmistir ve
aterojenik kardiyovaskiiler hastalik, DM, HL, HT, gut gibi hastaliklara siklikla eslik eder®.
Cesitli calismalarda abdominal obezitenin metabolik siirecler lizerindeki zararli etkilerini
intraabdominal yag depolar1 aracihiiyla gergeklestirdigi gosterilmistir. Ornegin oral gukoz
tolerans testi sirasinda saptanan glukoz intoleransi ve hiperinsiilinemi ile viseral yag alani
arasinda total ve subkutan yag miktarindan bagimsiz olarak pozitif korelasyon saptanmistir™.
Abdominal obezite glukoz-insiilin homeostazindaki bozukluklara ek olarak, plazma TG
diizeyinde artis ve HDL diizeyinde diisiis gibi lipoprotein-lipid metabolizma bozukluklariyla
da iligkilidir®".

ADIPOZ DOKUNUN METABOLIK ETKILERI

Lipoprotein

Lipaz |HiPERTANSIYON|

Anjiotensinojen

/

— Rezistin
A
Adiponektin \ Leptin

Laktat

| inFLamAsYON| 1L-s

Tnf-a Serbest yag

asitleri

DIiSLIPIiDEMI

Adipsin

Visfatin

I ATEFIOSKLEROZI Plazminojen
Alktivatdr inhibitor-1
(PAI-1)

TROMBOZIS

Sekil 2: Adipoz Dokunun Metabolik Etkileri.(Lancet 2005;365 ten modifiye edilmistir.)

Gilinlimiizde adip6z dokunun metabolik etkilerine aracilik eden ve adipoz doku stromal
hiicrelerden sentezlenen protein yapili molekiillerin otokrin, parakrin ve endokrin etkileri
ortaya konmustur. Bunlardan adiponektin ve leptinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan

etkileri ise arastirmacilarin ilgisini gekmeye devam etmektedir.

3.3.1.3. Adiponektin:

Adiponektin, 6zellikle yag dokudan salinan, 244 aminoasitlik bir hormondur. Kanda 2-30
mg/L gibi yliksek diizeylerde bulunmaktadir ki bu leptin gibi hormonlarin 103 katina, tiimor
nekroz faktor-alfa ve IL-6 gibi enflamatuar sitokinlerin de 106 katidir.

Adiponektinin KC’ den glukoz ¢ikisini baskilayarak ve kas dokusunda yag asidi oksidasyonu
arttirarak insiilin sensitivitesini iyilestirdigi bilinmektedir. Cok sayida prospektif caligmada

diisiik adiponektin seviyelerinin insanlarda daha yiiksek diyabet insidansi ile iliskili oldugu®**
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ve daha Onemlisi plazma adiponektin seviyelerindeki azalmanin insiilin sensitivitesindeki
azalmayla paralel oldugu goriilmiistiir”. Bu bulgu daha sonra cesitli popiilasyonlarda yiiksek
adiponektin diizeylerinin daha diisiik tip 2 DM riski ile baglantili oldugunu gosteren 13
prospektif ¢aligmay1 i¢eren bir metaanaliz ile desteklemistir™.

Yapilan bazi ¢aligmalarda insiilin duyarliligindaki etnik varyasyon, adiponektin seviyelerinde
ki etnik varyasyon ile baglantili bulunmustur. Ayrica adiponektin ile insiilin duyarlilig
arasindaki iliskinin etnik gruplar arasinda degistigi gosterilmistir'®'%.

Tip 2 DM’lu ve KAH’ I1 hastalarda azalmis adiponektin seviyesi arter duvarinda artmis
oksidatif stresi gosteren okside LDL diizeyi ile iligkilidir. Okside LDL plak kararsizliginda
anahtar rolii oynamaktadir. Adiponektin endotelden direkt olarak NO salinimim

uyarmaktadir'®!

. Hipoadiponektinemi periferik arterlerde endotel disfonksiyonu ile iliskili
bulunmustur.

Kardiyovaskiiler hastalik ile adiponektin iligskisine gelince, 2004 yilinda yayinlanan “the
Health Professionals Follow Up Study” (HPFUS) calismasi, KVH ve adiponektin seviyesi
arasindaki iliskiyi arastiran yaymlamis ilk ¢alismadir ve bazal adiponektin seviyelerinin 2
katina ¢ikmasi ile yas, sigara, HT, HL, CRP, glisemik kontrol i¢in diizeltme yapildiktan sonra

MI riskinde %20 azalma saptanmugstir''

. Bu nedenle diyabette artmis KV riskin major nedeni
olarak adiponektin seviyesindeki azalma oOnerilmistir. Bir baska c¢alismada diisiik plazma
adiponektini gen¢ hastalarda diger konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak MI ile

iligkili bulunmustur'"

. Ancak yapilan adiponektin ve KV risk ile ilgili farkli ¢aligmalarda
celiskili sonuglar ortaya ¢ikmustir. Ornegin, 1313 koroner arter hastasini iceren 7 prospektif
calismanin metaanalizinde adiponektin ile 6liimciil olmayan MI ve kardiyak 6liimden olusan
son noktada ihmal edilebilir bir iliski saptanmustir'’?. Daha dikkat ¢ekici bi¢gimde, kronik kalp
yetersizligi'" ve kronik bobrek yetersizligi''* gibi yiiksek riskli gruplarda yiiksek adiponektin
diizeyleri mortalitede artig ile baglantilidir.

Adiponektin ve KVH arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalardaki celiskili sonuglar1 agiklamak
lizere bazi hipotezler gelistirilmistir. Birincisi renal disfonksiyon ve bu nedenle bozulmus
adiponektin klirensi, daha yiiksek adiponektin diizeyleri ve artmus KVH ve tiim nedenli
mortalite arasindaki iliskiden sorumlu tutulmustur. Ikincisi yiiksek riskli grupta periferik
adiponektin rezistans1 ve bu nedenle yiiksek adiponektin seviyeleri oldugu ileri siirtilmiis
ancak kanitlanmamustir.

Anjiografik olarak kanitlanmis KAH’l1 hastalarda serum adiponektin seviyelerinde azalma
tespit edimistir”. Adiponektin seviyesi ile kararli ve kararsiz KAH arasindaki iliskiyi

inceleyen ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Pilz ve ark. yaptigi, kararlt anginali
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608, kararsiz anginal1 378 hastay1 kapsayan ¢alismada, 2 grup arasinda adiponektin seviyeleri
arasinda belirgin fark saptanmamistir®. Baska bir ¢alismada ise kararsiz anginali hastalarda,
kararli angina ve kontrol grubuna gore belirgin daha diisiik adiponektin diizeyleri
saptanmistir”. AKS ve MI gibi akut kardiyak olaylarda adiponektin seviyesini inceleyen bir
caligmada stabil koroner arter hastalarina gore daha diisiik adiponektin seviyeleri saptanmigtir
ve diisiik adiponektin seviyeleri kompleks koroner arter lezyonlar ile korele bulunmustur'®
ve disiik adiponektin seviyelerinin kararsiz KAH’ It hastalarda koroner plak
zedelenebilirligine katkida bulunabilecegi belirtilmistir.

HT ile adiponektinin negatif korelasyonu g¢alismalarda ortaya konmustur'*>'*'* HT ile
adiponektin arasindaki negatif korelasyon 4 farkli sekilde agiklanmaya calisilmistir. Birinci
etken olarak endotel disfonksiyonun HT gelisiminde rol oynadigini ileri siiriilmiistiir. Ikinci
olarak hipertansif hastalarda siklikla artmig olan sempatik aktivitenin beta adrenerjik
stimiilasyon ile adiponektin gen ekpresyonunu baskilayabilegi one siiriilmiistiir. Ugiincii
olarak adiponektin ve ateroskleroz arasindaki karsilikli iligki nedeniyle azalmis adiponektin
konsantrasyonunun vaskiiler hasar yoluyla HT gelisimini kolaylastirabilecegi ileri
stiriilmiistlir. Son olarak adiponektin azliginin renin anjiotensin aldosteron sistemini aktive
edip HT gelisiminde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Mortalite ¢alismalarina bakacak olursak elimizde celiskili ¢calisma sonuglari mevcuttur. The
British Regional Heart calismasi ( BRHS) ,bu konudaki en biiyiik caligmalardan birisidir.
Kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya olmayan 60-79 yas aras1 erkeklerde adiponektin ile tiim
nedenlere bagli mortalite arasindaki iligki aragtirllmigtir. Caligmanin ana amaci adiponektinin
KKY veya KVH olanlarda m1 yoksa genel popiilasyonda mi1 artmis KV mortalite ilskili
oldugunu aragtirmaktir ve artmis adiponektinin genel popiilasyonda da mortaliteyi belirledigi

106

saptanmustir . Rancho-Bernado ¢alismasinda ise adiponektin ile KVH prevalansi, insidansi

ve mortalite arasindaki iligki 50-91 yas arasindaki 1513 kadin ve erkekte incelenmis,

adiponektin ile KAH’ a bagli mortalite arasinda belirgin iliski saptanmamustir'®’.

3.3.1.4. Leptin
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Size 2,0x2,5x4,5 nm

Four-helix bundle
Cys-96 <-> cys-146

pdb : 1ax8

Sekil 3: leptin molekiiliiniin yapisi

Leptin (leptos; yunanca: zayif) , Zhang ve ekibi tarafindan kesfedildikten sonra iizerinde genis
incelemeler yapilan obezite geninin 167 aminoasitli hormonal protein irlintidiir. Leptin
hiicrelere transmembran reseptorler araciligi ile etki eder. Leptin reseptorlerinin 6 izoformu
mevcuttur (Ob-Ra’dan Ob-Rf’ye kadar). Reseptorlerin ekstraseliiler kismi ortaktir (Ob-Re
harig), farkli olan intraseliiler kismin uzunlugudur. Ob-Rb (uzun izoform), Janus kinaz
ailesinden (JAK) aktive tirozin kinazi aktive ederek etki gdosterir. Tirozin kinaz aktive
oldugunda STAT proteinleri fosforile olarak aktive olur ve hiicre nukleusunda hedef genlerin
ekspresyonuna yol agarlar. Diger izoformlar JAK-STAT yolu yerine mitojen aktive protein
kinaz (MAPK) ve fosfatidilinozitol 3 kinaz (PI3K) yollarin1 kullanirlar.

Lasplin
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Sekil 4: Leptin ve insiilinin hipotalamo-hipofizer ve adrenal aks iizerinde etkileri.
(Schwartz MW ve ark. N Engl J Med 1997; 336: 1802-1811’ den modifiye edilerek

kullanilmistir.)
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Baslangicta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan leptinin adipositlerden
hipotalamusa feedback etkili antiobezite faktorii oldugu, viicut agirligi ve yag depolamasinin
kontroliinii néropeptid Y yi baskilama aracilig1 ile metabolizma hizini, termogenezi arttirarak

ve istahi baskilayarak yaptigi ileri siirilmiistii'"”

. Diger arastirma sonuglarina gore leptin
metabolizmanin diizenlenmesi, cinsel gelisim, iireme gibi bir¢cok fizyolojik olayda rol
oynamaktadir'”. Leptin adipéz dokudaki adipositler tarafindan sentezlenir ve kana salinir.
Insiilinin leptin sentez ve sekresyonuna aracilik ettigi diisiiniilerek doygunluk hormonu olarak
kabul edilmistir ancak insanlarda yapilan in vivo ¢aligmalarda insiilinin leptin
konsantrasyonunun yiikselmesinde akut bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir'*'. Sadece kronik
olarak yiiksek insiilin seviyelerinin leptin konsantrasyonunu belirgin sekilde artirdigi
gosterilmistir'*?. Leptin seviyeleri obez ve kritik hasta grubunda insiilin diizeyi ve insiilin
direnci parametreleri ile iliskili bulunmustur.

Fizyolojik plazma leptin konsantrasyonu 1-10 ng/ml veya yaklasik 0,06-0,6 nM dir.Leptin
sekresyonu beslenme esnasinda belirgin sekilde baskilanmaktadir ancak bu etkinin
mekanizmasi heniliz agikliga kavusmamistir. Beyaz adip6z dokunun leptinin majér kaynagi
oldugu diisliniilmekteydi ancak diger organ sistemleri ile yapilan ¢aligmalarda leptinin ¢ok
cesitli bolgelerden iiretildigi (basta kahverengi yag dokusu, plasenta, overler, ratlarda mide
fundusu, iskelet kasi, hipofiz glandi, insan ve fare yenidoganinda kenik iligi, fare ve tavuk
karacigerinde, rodentlerde epididimal doku ve perirenal yag dokusunda) ve cesitli

fonksiyonlarmim bulundugu gosterilmigtir'**'>°.

% sicanda 3 ile 10 dakika aras1'* farelerde

Leptinin yar1 6mrii insanlarda yaklasik 25 dakika
ise 1-3 saat arasindadir’?’ Leptin plazma konsantrasyonu sabit degildir ancak sirkadian
varyasyon gostermektedir. Seviyeler 6gleden sonra yiikselmeye baglar ve gece yarisindan
sonra pik yaparak ve giin dogumuna dogru en alt seviyelere iner. Rodent ve insanlarda leptin
biiyiikk Olciide bobrekler tarafindan ve karaciger gibi diger splanknik organlar tarafindan
atilir'®,

a) Leptin ve endokrin sistem
Bir tokluk faktorii olarak bilinen leptinin enerji regiilasyonu disinda endokrin ve immiin
fonksiyonlar1 da diizenledigi gosterilmistir. Leptin reseptor izoformlar1 ¢ok ¢esitli dokularda
gosterilmistir. Bunlardan kalp, plasenta, akciger, karaciger, kas, bobrek, pankreas, dalak,
timus, prostat, testis, over, ince barsak ve kolon, leptin reseptdrlerinin varligimin bulundugu

dokulardir. On hipofizde leptin reseptdrlerinin bulunmasi, burada salgilandigmi ve bu
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hormonun 6n hipofiz hormonlarinin salgilanmasinda da regiilatér rol oynayabilecegini
distindiirmektedir.

Leptin ekspresyonu sadece adipdz doku tarafindan degil diger doku ve organlar tarafindan da
yapilir ve diger sitokinler gibi ¢ok c¢esitli hiicre tiplerinde pleitropik etkiler yapar.Leptinin kan
konsantrasyonunun viicuttaki yag miktari ile orantili oldugu biliniyor.Kadinlarda yag oraninin
fazla ve dagiliminin farkli olmasi nedeniyle leptin kan seviyeleri daha yiiksektir. Ayni
zamanda testosteronun leptin seviyesini baskilamasi da bu durumda rol oynayan bir
faktordir'”,

Leptin yasamin farkli dénemlerinde de kendini gosterir. Ornegin overlerde sentez edilir oosit
tarafindan tasinir ve gebeligin son ayinda plasenta ve fotus tarafindan da sentez edilir. Bunun
anne ve fetus arasi beslenme sinyallerinin iletiminde ©Onemli rol oynayabilecegi

130,139

diistiniilmektedir . Laktasyondaki meme bezleri tarafindan yapilir ve yeni dogan bu

sekilde anne siitiinden leptin alir'®,

Insiilin enerji homeostazinin énemli bir diizenleyicisidir. Periferik dokularda glukoz, serbest
yag asidi ve aminoasit alimini stimiile eder, anabolizan rol iistlenir. Insiilin, beyaz yag dokuda
hiicresel diizeyde direkt etkiyle leptin gen ekspresyonunu ve leptin sentezini arttirir''.
1996°da pankreas beta adacik hiicrelerinde leptin reseptorlerinin varligi ortaya konup bu

sayede insiilin sentezini direkt etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir'*.

Leptin ayrica iskelet kas1
seviyesinde insililin sinyalini inhibe ederek insiilin direncine, azalmis glukoz alimina ve
glikojen depolamanin durmasina neden olur. .Bu yolun yani sira direkt olarak kas hiicresinde
5’ AMP protein kinazi aktive ederek yag asidi oksidasyonunu stimiile eder'®.

Leptinin fare karacigerinde insiilinin baz1 reseptdr etkilerini zayiflatarak insiilinin bazi

144

etkilerini antagonize ettigi (0rnegin glikojen depolama) gosterilmistir . Ayrica leptin, kas

45 Hiicre

hiicresinde insiilin aracil1 yag asidi oksidasyonunun inhibisyonuna engel olmaktadir
ici enerji deposu gostergelerinden artmis glukozamin seviyeleri de leptin ekspresyonunu
arttirir' >,

Leptinin tiim bu etkilerine baglh olarak insiilin direnci ile iligkisi lizerine g¢alismalar
yapilmustir. Bazi ¢aligmalarda gosterilmistir ki leptinin yiiksek seviyeleri BMI’'nden bagimsiz
olarak insiilin direnci ile iligkilidir'*’.

Glukokortikoid sekresyonu normal yemek zamanlarinda, streste, Cushing hastalig1 gibi
patolojik durumlarda, ekzojen steroid alimi gibi durumlarda artarak leptin gen ekspresyonunu
ve sekresyonunu arttirirlar'®.

Leptinin biiylimede de etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Biiylime hormonu lipoliz ve

total enerji tiiketiminin giiglii bir uyaricisidir. Biiylime hormonu eksikligi viicut yag orani
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149151 Biiyiime hormonu tedavisi akut

artig1 ve artmis plazma leptin seviyeleri ile birliktedir
olarak plasma leptin konsantrasyonlarini etkilemese de uzun siirede viicut yag oranimi ve
leptin konsantrasyonunu diisiiriir'”. Plazma leptin seviyelerindeki diisiis uygulanmis olan
biiylime hormonu tedavisinin basarisinin bir markir1 olabilir'**,

Leptinin, biiylime hormonu {izerine bir etkisinin bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Bu
konu ile ilgili ve birbiri ile ¢elisen iki gorlis bulunmaktadir. Bunlardan birine goére leptin
muhtemelen biiylime hormonu sekresyonunu stimiile eder ¢iinkii leptin rezistansi bu etkiyi
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azaltmaktadir >, digerine gore ise leptin biliylime hormonu sekresyonunu inhibe etmekte

bdylece obez bireylerde diisiik biiyiime hormonu sekresyonu gelismektedir'*®.

b) Leptin, inflamasyon ve immun sistem
Leptinin dogal ve edinsel immiinitede 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Infeksiyon,
inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasiin konagin inflamasyona verdigi yanitta
onemli bir faktdr oldugunu diisiindiirmektedir. Enfeksiyonlarin seyri sirasinda goriilen
anoreksinin konagin akut faz yaniti olduguna inanilmaktadir.
Bakteri/viriis tiriinleri de proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, tiimdr nekroz faktorii-alfa-TNF
a, interferonlar) yapimini uyarir. Sitokinler de yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir.
Hem mikrobik iirlinler, hem de olusan sitokinler ve leptin gida alimin1 azaltir. Bu nedenle,
inflamasyon ve enfeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden o6zellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin
sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi
diisiiniilmektedir'®.
Sitokin olarak timik homeostaz1 ve IL-1 ve tiimor nekroz faktdr gibi akut faz reaktanlarinin
sekresyonlarin1 etkiler. Diger proinflammatuvar sitokinler gibi T helper 1 (THI1) hiicre
diferansiyasyonuna yardimci olur ve hayvanlarda deneysel olarak olusturulmus hastaliklarda
otoimmiin yanitlarin baslatilmasinda ve modiilasyonunda rol oynar'®.
Leptinin 16kosit sentezi lizerine stimiile edici etkisinin yani sira, eritropoietinin eritrositler
tizerindeki uyarici etkisini kuvvetlendirdigi gosterilmistir. Bakteriyel antijenlere benzer
sekilde leptin, makrofajlar1 da aktive eder, makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirir ve
makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu uyarir.
Leptin yara iyilesmesini de hizlandirmaktadir, eksikligi infeksiyona ve inflamasyona
yatkinlig1 artirmaktadir. Leptin eksikligi veya leptin reseptor eksikligi immiin ve inflamatuvar
yanitlar1 degistirmektedir. Malniitrisyonun immiin yetmezlige ve enfeksiyonun Oliimciil

olmasina yol agtig1 bilinmektedir. A¢lik 6zellikle T-lenfosit yanitlarini baskilar ve infeksiyona

rezistanst azaltir. T lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi i¢in gerekli olan leptin, T hiicre
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yanitlarin1 da diizenler. Aclik sirasindaki néroendokrin ve immiin fonksiyon bozukluklarina

diisiik leptin diizeyleri aracilik etmektedir'®’.

Akut inflamasyonda anoreksiye neden olan leptin, baz1 patolojik durumlarda veya deneysel

modellerde pro-inflamatuvar etki gosterirken, digerlerinde ise anti-inflamatuvar etki

saglamaktadir. Bulgularin ¢eligkili olmasi, olasilikla farkli inflamasyon modellerinin
kullanilmasindan ~ ve inflamasyonlarin ~ farkh donemlerinin  arastirilmasindan
kaynaklanmaktadir'®.,
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Sekil 5. Leptin ve immun sistem iliskisi

c) Leptinin kemik olusumu iizerine etKkileri

Leptin kemik iligindeki adipositlerden onlar1 adipdéz doku adipositlerinden farkli kilan

' ve hematopoesis, osteogenesis’te destekleyici rol oynadigi

regiilasyonla sekrete edilmekte
disiiniilmektedir. Viicut agirligi kemik yogunlugunun temel belirleyicisidir. Obezlerde,
obezite olusumu yillarinda daha yogun kemik olusmakta ve yasamin daha sonraki
donemlerinde kemik kaybi oran1 daha yavas olmaktadir. Leptin kemik iligi stromal hiicrelerin
osteoblastlara diferansiyasyonunda rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda hipotalamik yol ile kemik

olusumunu inhibe edici yonde etki de gostermektedir'®.

d) Leptin obezite iliskisinde leptin direncinin rolii
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Obezitede yliksek leptin seviyeleri buna hipotalamik direngle birlikte enerji balansini

korumada basarili degildir'®

. Leptinin obezlerde etkili olamamasinin nedeni kendisine kars1
ortaya ¢ikan direnctir.

Leptine diren¢ sendromunun klasik nedeni, leptin reseptdrlerinde veya post-reseptor
fonksiyondaki bir bozukluktur. Leptin etkili olmak i¢in kan beyin bariyerini gegmek zorunda
ve bu ge¢is satiire olabilen tasiyicilara bagli oldugundan tasiyict fonksiyonlarindaki bir
bozukluk leptine direncine yol acar. Hipotalamus diizeyinde iletiye direng ise ek bir direng
mekanizmasidir. Insan ve hayvan deneylerinden elde edilen bulgular, obezitenin temel
nedeninin, serum leptininin kan beyin bariyerinden transportundaki bozukluklardan
167

kaynaklandigini ortaya koymustur™’.

e) Leptin ve iireme sistemi

Insan plasentas1 leptini sentezleyip fotal dolasima ve amniyotik siviya salgilar'*’.Plasental

leptinin anjiogenez, biiylime, immunmodulasyon gibi etkileri oldugu diisiiniilmektedir'”.
Leptin ayn1 zamanda matiir ovaryan folikiilde iretilir ve oosite dogru yonelir'®. Leptin
hormonunun metabolik etkilerinin yaninda iireme ile olan iligkisi son zamanlarda yogun
arastirmalara sahne olmaktadir. Ureme sistemi ile olan baglantilarini inceleyen ilk ¢alismalar
leptin eksigi olan ob/ob farelerindeki ¢aligmalardir. Bu fareler seksiiel olgunluga erisemezler
ve infertildirler. Ureme ve gonadotropin hormon seviyeleri de diisiiktiir. Fakat leptin
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uygulamasi steriliteyi ortadan kaldirir' . Leptin hamilelik ve laktasyon esnasinda plasenta ve

meme bezlerindeki sekretuvar epitelyal hiicreler tarafindan iiretilerek ve maternal siitiin
ozellikle lipid fraksiyonuna geger ve buradaki fonksiyonlarda rol oynar'”.

Embriyonik gelisim ve trofoblast invazyonu esnasinda ise bu kii¢lik protein overler, desidua
ve matiir oositte bulunmaktadir.

Kadin ve erkeklerde leptin diizeylerinin farkli seviyelerde olmasi nedeniyle adip6z doku ve

iireme sistemi arasindaki etkilesimin farkli cinsiyetlerde androjenik ve Ostrojenik hormonlar
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araciligi ile farkli yollarla olusabilecegi one siiriilityor . Kadinlardaki leptin konsantrasyonu
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genellikle erkeklerden daha fazladir'™. Kadinlardaki leptin seviyeleri menstriiel siklus

esnasinda degisim gostermektedir. Leptin seviyeleri oviilasyonda en yiiksek seviyelere

¢ikmakta, luteal fazda yiiksek kalmakta ve mestriiasyondan once diigmektedir'™.

Erkeklerde plazma leptin seviyeleri kan testosteron seviyeleri ile ters orantilidir, bu da leptin
ekspresyonuna testosteronun negatif etkisi olarak diigiiniilebilir'’®.

Yaslanmayla birlikte erkeklerde testosteronun azalmasina bagli olarak erkeklerdeki leptin
seviyesinde artma olusur, kadinlarda ise menapoz sonrasi leptin seviyelerinde azalma

meydana gelmektedir'”.
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f) Leptin ve kardiyovaskiiler sistem

Obezite ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasindaki baglantiy1 inceleyen arastirmacilar
leptinin bu konuda ¢ok Onemli rol oynayabilecegini One siirmiistiir. Bu leptinin platelet
agregasyonu, arteryel tromboz formasyonu, kan basinci iizerine olan etkisi ve inflamatuar
vaskiiler yanit gibi etkileri araciliiyla olabilir',

Obezlerde yiiksek leptin seviyeleri aterosklerotik siirecte yer alan, dolasim fonksiyonunun bir
gostergesi olan arteryel genisleyebilirligin yetersiz olusu diger bir ifade ile arter duvari

P Ayrica birgok arastirmaci leptinin ayri bir reseptor

katiliginin artist ile iligkilendirilmistir
mekanizmasi araciligi ile anjiogenezi baslattigini, osteoblastik diferansiasyonu diizenledigini,
vaskiiler hiicrelerde kalsifikasyonu arttirdigini ve protrombotik trombosit agregasyonunu
arttirdigin1 gostermislerdir'**'**'*°, Dahas1 obezlerde protrombotik faktdrlerin (fibrinojen, von
Willenbrand faktor, faktdr VII ve plazminojen aktivatdr inhibitorii-1) plazma seviyelerinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Protrombotik faktér seviyeleri ve plazminojen aktivator inhibitér-1 seviyeleri de; leptin
seviyeleri ve yag doku kompozisyonu ile direkt iligkili bulunmustur'®. Ayr1 baslklarda
deginilen daha pek ¢cok mekanizma leptinin kardiyovaskiiler riske etkisi ile iliskilidir.

Leptinin sempatik sinir sistemi aktivasyonu etkisi de kardiyovaskiiler hastalik gelisimine
katkida bulunabilir, kalpte leptin reseptorlerinin varligi, leptinin kardiak fonksiyonun direkt
modulasyonunda etkili oldugunun gdostergesi olabilir. Leptinin kardiyovaskiiler homeostaz
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tizerinde aterojenik, trombotik ve anjiiojenik etkileri mevcuttur™. Ayrica leptin oksidatif

strese neden olan vaskiiler inflamasyonu uyararak ve diiz kas hiicre hipertrofisine yol agarak
tip 2 DM, HT, ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi1 gelisiminde rol oynayabilir®®2""2%_ Istah
ve metabolizmaya etkilerinin yani1 sira hipotalamusta sempatik sinir sitemi aktivasyonuna etki
ederek kan basincini arttiricr etki gosterir®™. ileri kalp yetmezlikli hastalarda plazma leptin ve

reseptor seviyeleri yiiksekliginin kardiak kageksiye yol acan katabolik siirecin gelisimi ile
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iligkili oldugu da gosterilmistir Obezitenin ayrica vaskiiler kompliyansi azalttig
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bilinmektedir~". Vaskiiler stiffnessda artisin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki uzun dénem

etkileri ise kan akimina direnci arttirip kardiyovaskiiler isi arttirmak ve bdylece sol ventrikiil
hipertrofisine yol agarak kardiyovaskiiler olay riskini arttirmaktir®',

Leptinin potansiyel yararli etkilerini destekleyen ¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Momin ve
ark.larn KAH’ 11 hastalarda leptinin endotelden bagimsiz olarak vazodilatdr etkilerinin
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oldugunu gostermislerdir™”. Bununla tutarli olarak farkli c¢alismalarda leptinin uyardigi

koroner arter vazodilatasyonu ve aortik endotelyal hiicreler de endotelyal NO {iretiminin
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uyarilmas: gibi muhtemelen yararli kardiyoprotektif etkiler gdsterilmistir=*. Ayrica leptin

insan endotelyal progenitér hiicreleri uyarmakta ve anjiogenezisi tesvik etmekte’®,
muhtemelen PPAR-a ekspresyonunu artirarak lipid birikimi ve lipotoksisiteye karsi koruma
saglamaktadir. Erken reperflizyonda ekzojen leptinin infarkt alanmmi kigulttigi

gosterilmigtir™®

. Bir bagka ¢aligmada da leptinin myokardiyal hasarlanmayla iligkili kardiak
disfonksiyon ve kalp yetmezligine karst koruyucu ve yararli etkilerinin oldugu
gosterilmistir®. McGaffin ve ark. da artmus leptin diizeyinin kardiak apoptozisi
siirlandirdi@int  gosterip artmis leptin diizeyinin MI sonrast morbidite ve mortalitede
azalmaya neden olabilecegini 6ne siirmiistiir’™. Leptinin bu yararl etkilerine karsilik cesitli
calismalarda olumsuz KV sonlanimlarla iliskili bulunmasi cesitli sekillerde agiklanmaya
calistlmistir. Bunlardan birincisi leptinin KVS iizerindeki genis etki spektrumudur.ikinci
olarak leptinin diizey iliskili etkileridir. In vitro caligmalarda leptinin diisiik dozdaki etkisinin

yiiksek dozlardaki etkisinin tam tersi oldugu gosterilmistir®®*

. Son olarak selektif leptin
rezistansi da leptinin karmasik etkilerinden sorumlu tutulmaktadir.

Leptinin klinik kardiyovaskiiler riskle iligkisine kisaca baktigimizda; gliniimiize kadar pek

193 194,195

cok calismada serum leptin seviyeleri ile inme™, kronik kalp yetmezligi , akut myokard
infaktiisii'”®, koroner kalp hastaligi” ve sol ventrikiil hipertrofisinin'®’ iligkili oldugu
gozlenmistir. Bu ¢alismalarin pek ¢ogu yag dokudaki farkliliklar g6z Oniine alinarak
istatistiksel olarak diizeltilmistir ancak sonuglar hala uniform olmamakla birlikte leptin
seviyeleri bazi klinik c¢aligmalarda preklinik ateroskleroz ile iligkili bulunup bazilarinda

bulunmamustir. Tersine iliski bulmayan calismalar'®®!%*2%-20!

yanisira diisiik doz leptinin
diabetlilerde*” , kronik bobrek hastaligi olanlarda® ve stabil koroner arter hastaligi
olanlarda® kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigini raporlayan ¢alismalar da mevcuttur. The
Heart and Soul Calismasinda stabil koroner arter hastalifi olan erkek hasta grubu
degerlendirilmis olup BMI normal olanlarda leptinin diisiik diizeyinin KV mortaliteyi
arttirdig1 gosterilmis olup BMI yiiksek olanlarda bu etki gosterilememistir. Arastirmacilar bu
durumu BMI yiiksek hasta grubunda leptin direnci varligi ile aciklanabilecegini ©6ne

stirmiislerdir’®.

Sekil 6: Leptinin KVS iizerindeki zararh ve yararh etkileri
(Wolk Robert ve ark. European Heart Journal 2006; 27: 2263-2265" den modifiye edilmistir.)
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Zararh Etkiler Yararh Etkiler
Sempatik Aktivasyon, Reaktif O2 iiretimit Venoz ve arteriyel vazodilatasyon
Endotelyal progenitor hiicre uyarilmasi
Insiilin rezistansi, Proinflamatuar etkiler Endotelyal NO iiretimit
Platelet Aktivasyonu, DKH proliferasyonut Anjiogenesist
Fibrinolizis! , Endotelin sentezit Lipid birikimi ve lipotoksisitede!

Paroksonaz aktivitesi | , makrofaj PPAR-y |

f.1. Leptinin proaterojenik etki mekanizmalari

1. Endotelyal disfonksiyon

Endotelyal disfonksiyon; asetilkolin gibi endotel bagimli vazodilatérlere bozulmus yanit
olarak tanmimlanir. Ayrica NO tarafindan diizenlenen antiplatelet, antiinflamatuar

antiproliferatif ve profibrinolitik etkinin kaybu ile karakterizedir*'?

. Disfonksiyone endotelyum
ise aterosklerotik plak gelisimine yol acar.

Endotelyal hiicrelerde fonksiyonel leptin reseptorleri tanimlanmistir. In vitro c¢alismalarda
yiiksek leptin konsantrasyonlar1 endotelyum bagimli NO aracili vazorelaksasyonla iligkili
bulunmustur’**'*, Bununla uyumlu olarak akut olarak farmakolojik dozda leptin verildiginde
NO metabolitlerinin ve onun sekonder mesajcisi ¢cGMP konsantrasyonlarinda artis

saptanmistir'’

. Aksine in vivo ¢aligmalar leptinin indiikledigi NO ayrimina izin vermemistir
ve bazi caligmalarda leptinin nonvaskiiler dokulardan NO iiretimini indiikledigi ©ne
stiriilmiistiir’'®. Ek olarak leptin uyarilabilir NO sentazi1 (iNOS) upregiile edebilir ve iNOS
tarafindan {iretilen c¢cok miktarda NO endotelyal fonksiyonu bozarak oksidatif stresle
aterojenik  etki  yapabilir’®,  Diger yandan obezlerdeki  patofizyolojik leptin
konsantrasyonlarinin asetilkolinin indiikledigi NO bagimli vazorelaksasyonu bozdugu in vivo
ve in vitro gosterilmistir’®. Endotelyal  disfonksiyonu olan ob/ob farelerde endotel
fonksiyonun leptin replasman tedavisi ile iyilestigi gosterilmigtir™’.

Pek ¢ok calisma, insanlarda da leptinin endotel disfonksiyonu ve endotel hasari ile iliskili
oldugunu gostermistir. Ornegin, saglikli obez erkeklerde yapilan bir ¢alismada leptinin diisiik
seviyeleri adenozin aracili (NO bagimsiz) koroner vazorelaksasyonla iligkili bulunmustur®'.
Obez kadinlar iizerinde yapilan bir diger ¢alismada ise endotelyal hasarin 2 belirteci olan
plazma eriyebilir trombomodulin (sTM) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1)

seviyeleri leptin ile pozitif korele ve bu pozitif korelasyonun insiilin sensitivitesinden, CRP
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diizeyinden , BMI’'nden ve bel-kalga oranindan bagimsiz oldugu saptanmigtir’*’. Ek olarak
ayn1 ¢aligmada kilo kayb1 programinda olanlarda leptin seviyelerinin diisiisii ile korele olarak
plazma sTM ve VCAM-1 seviyeleri de azalmigtir™?,

Koroner anjioplasti sonrasi restenoz gelisen hastalarda ise NO {iretimi leptin seviyeleri ile
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negatif korele bulunmustur**. Bu bulgularin tersine saglikli erkeklerde yapilan bir ¢aligmada

endotel fonksiyonu ve leptin arasinda iliski saptanmamigtir®

. Benzer olarak saglikh
adolesanlarda yapilan bir ¢alismada plazma leptin ile NO aracili brakial arter dilatasyonu
arasinda iligki saptanmamgtir*®®. Normolipidemik obez kadinlarda yapilan bir ¢aligmada da

benzer sekilde iliski saptanmamustir™’

. Gortildiigi iizere leptinin endotelyal fonksiyon {izerine
bugiine kadar elimizde olan bulgular celigskili olup daha fazla arastirmaya ihtiyag

duymaktadir.

2. Vaskiiler duvarda lipid metabolizmas iizerine olan etkisi

Leptinin insan ve fare kiiltiirlerinde makrofajlarda lipoprotein lipaz (LPL) sekresyonunu

stimule ettigi gdsterilmistir™®

. VLDL ve silomikronlarin metabolizmasinda rol oynayan
endotele baglh LPL’ in aksine, makrofaj kaynakli LPL subendotelyal alanda lipoprotein
birikimine yol acarak proaterojenik etki gosterir.  Ozellikle yiiksek  glukoz
konsantrasyonlarinda leptin, kopiik hiicrelerde kolesterol esterlerinin birikimini arttirir™’. Bu
etkinin nedeni kolesterol esterazin downregiilasyonu ve ag¢il KoA: kolesterol agiltransferazin
upregiilasyonudur. Tersine normoglisemik durumlarda leptin makrofajlart kolesterol
yiiklenmesinden koruyucu etki gosterir®®. Bu calismalar gostermistir ki leptin 6zellikle
diabetik hastalarda lokal kolesterol dengesinde istenmeyen etkilere neden olmaktadir.

Pek c¢ok calismada gosterilmistir ki leptin; HDL kolesterol ve /veya apolipoprotein Al
seviyeleri ile negatif koreledir®'. Pek ¢ok onemli galisma gdstermistir ki, leptin hepatik HDL
klirensini tetikleyerek plazma HDL seviyelerini diigiirmektedir™*. Boylece leptin HDL yi

disiirerek periferik dokulardan kolesterol tasinmasini bozabilmektedir.

3. Leptinin proinflamatuar etkisi

Vaskiiler duvarda inflamatuar reaksiyon ateroskleroz gelisiminde ve plak destabilizasyonu,
riiptiiriinde 6nemli rol oynamaktadir™. Sonug olarak, sistemik inflamasyon belirtecleri (CRP
gibi), kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz risk faktorleridir®®.

Plazma leptin seviyeleri akut faz reaktanlar1t CRP ve serum amiloid A protein ile normal kilolu

ve obezlerde iliskili bulunmustur®****!. Ilging olarak BMI <25 olan kisilerde CRP leptinle
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korele olup BMI ile korele saptanmamistir*®. Normal kilolu kisilerde akut eksojen leptin
verildiginde CRP seviyelerinde belirgin artis saptanirken obezlerde ise sadece hafif artis
saptanmistir. Bu bulgu obezlerin leptinin proinflamatuar etkisine diren¢li oldugunu isaret

ediyor olabilir. Kilo kaybi sirasinda plazma leptinde diisiis ise CRP diisiisii ile koreledir***.

4. Oksidatif stres ve plazma proteinlerinin oksidatif modifikasyonu

Oksidatif stres, plazma proteinlerinin oksidatif modifikasyonu aterogenezde 6nemli rol
oynamaktadir*”’. Son yapilan insan ve hayvan ¢aligmalari gostermistir ki obezite; HL, DM,
hiperinsiilinemi gibi risk faktorlerinden bagimsiz olarak kronik low grade oksidatif stresle
iliskilidir**. Leptinin obezitedeki prooksidan rolii ile ilgili bilgiler ise kisithdur.

Ob/ob farelerde bozulmus antioksidan etkiden sorumlu olan katalaz, glutatyon peroksidaz ve
glutatyon rediiktaz enzimlerinin azalmis aktivitelerinde leptin tedavisi ile diizelme

saptanmigtir**®

. Bozulmus antioksidan koruma, glutatyon peroksidaz aktivitesinde diisiis ve
eritrosit siiperoksit dismutaz aktivitesinde diislis, konjenital leptin eksikligi olan bir Tiirk
ailede tanimlanmustir®’. Ancak bu hastalarda leptin tedavisinin etkisi ¢aligilmamustir.

Kutlu ve ark. Yaptigi bir calismada 5 giin boyunca giinde 1.2 mg leptin verilen farelerin beyin
hiicrelerinde lipid peroksid seviyeleri artmis, glutatyon seviyeleri azalmis bulunmusgtur®*®,

Fare kardiyomyositleri iizerinde yapilan bir c¢alismada leptinin NADPH oksidaz protein
ekspresyon ve aktivitesini arttirarak serbest oksijen radikallerini arttirdigi ortaya konmustur.
Bu etkinin endotelin reseptor antagonistleri ile zayiflatildig1 da gosterilmistir™’.

Insanlarda yapilan 2 ¢alismada oksidatif stres ve leptin iliskisi ortaya konmustur. Porreca ve
ark. 60 saglikli postmenopozal kadinda okside LDL ile plazma leptin seviyeleri arasinda
belirgin korelasyon saptamislardir®. 12 haftalik kilo verme program ile leptinde diisiisle
birlikte okside LDL seviyesinde azalma da saptanmistir. 259 adet Japonya kokenli
Amerikalida yapilan bir ¢aligmada izoprostanlarin {iriner atilimi leptin seviyesi ile korele

bulunmustur. Bu iliski yas, cinsiyet ve sigara faktorleri diizeltildiginde anlamini

korumustur®'.

5. Leptin ve paraoksonaz
Paraoksonaz 1 (PON1) hepatositlerde sentez edilip dolasima sekrete edilen ve HDL ile
tasinan enzimdir. Onceleri paraooxonu, organofosfati pargalayan enzim olarak bilinirken
giiniimiizde homosistein tiolaktonu hidrolize ederek ve plazma lipoproteinlerini oksidatif

modifikasyondan koruyarak ateroskleroza karsi korumada Onemli role sahip oldugu
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bilinmektedir™®. Prospektif insan c¢alismalarinda diisik PONI aktivitesinin akut

kardiyovaskiiler olaylar1 6ngordiirdiigii gosterilmistir®*. Obez kadinlarda ise PON1 aktivitesi,
normal kilolulara gore deprese bulunmustur ve leptin diizeyi ile de ters iliskilidir*”. Ek olarak
gastrik banding uygulanan 40 morbid obez hastada operasyon sonrast plazma leptin
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seviyelerinin diislisii ile beraber PONI1 aktivitesinde artig saptanmistir™°. Bu bulgular

insanlarda hiperleptineminin PON1 eksikligine yol agtigin1 gosteriyor olabilir.

6. Platelet aktivitesi ve hemostazis

Nakata ve ark. Leptin reseptoriiniin uzun izoformunu insan trombositlerinde gostermistir™’.

Leptinin kendisi platelet fonksiyonunu etkilemezken ADP aracili trombosit agregasyonunda
artisa neden oldugu bulunmustur (Ieptin >30 ng/ml iken). Bu ¢alisma leptinin suprafizyolojik
dozlarda platelet hiperagregasyonu ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Benzer bulgular Corsonello ve ark. tarafindan da ortaya konmustur®®, In vivo calismalar ise
leptinin protrombotik etkisini destekleyici bulgular ortaya koymustur. Ob/ob ve db/db
farelerde wild tiplere oranla FeCl; ile karotid arter hasar1 sonrasi bozulmus trombiis
formasyonu izlenmistir'®. Endojen leptinin insan hemostazindaki etkisi hakkinda bilinenler
ise azdir. Diger kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan 44 obez kadinda yapilan bir ¢aligmada
plazma leptin seviyesi 11-dehidro-tromboksan B2 (tromboksan A2 metaboliti) nin idrarda
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atilimu ile iligkili bulunmustur™®. Kalori kisitlamasi ise leptin seviyesini diigiiriir ve azalmis

platelet aktivitesi ile iliskilidir®'

. Ayrica iskemik kalp hastalig1 olan erkeklerde fibrinolizin
endojen inhibitdrii olan plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) konsantrasyonu leptin ile
pozitif korele bulunmustur’”. Premenopozal kadinlarda da viicut yag kitlesi ve insiilin
sensitivitesinden bagimsiz olarak leptin ve PAI-1 diizeyleri pozitif korele saptanmgtir’®.
Health Professionals Follow Up ¢alismasinda leptin ve vWF ile iliskili saptanmustir®®. Isvec
populasyonu tabanlt bir ¢alismada leptin plazma fibrinojen ve PAI-1 ile pozitif korele, tissue
plazminojen aktivator (tPA) ile negatif korele bulunmustur®®. Son dénem bobrek yetmezlikli ,
periton diyalizi uygulanan hastalarda leptin ristosetin aracili platelet agregasyonu ile iliskili
bulunmustur’®. Ayrica koagiilasyonun 2 inhibitorii olan protein C ve tissue factor pathway
inhibitor (TFPI) leptin ile negatif koreledir’”. Tim bunlar leptinin sadece platelet
hiperaktivitesine yol agmadigini  ayrica metabolik sendromda goriilen koagiilasyon-
fibrinoliz dengesinde istenmeyen bozulmalara neden olabilecegini géstermektedir.

7. Vaskiiler diiz kas hiicreleri
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Odab ve ark. vaskiiler diiz kas hiicrelerinde leptin reseptorlerini tanimlamiglardir ve in vitro
leptin konsantrasyonu bagimli migrasyon ve proliferasyonu fare torasik aortasinda

gostermislerdir®®. Insan aortik vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de leptinin proliferatif etkisi
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gosterilmistir Ek olarak leptin protein /DNA oranim arttirarak vaskiiler diiz kas hiicre

68 Ayrica leptin insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinden matrix

hipertrofisine neden olmaktadir
metalloproteinazlarin ekspresyonunu stimule ederek®”’ mediadan intimaya hiicre gogiinde ve
plak riiptiiriinde 6nemli rol oynar’®. Leptin ayrica endotelin-1 sentez ve sekresyonunu
arttirarak mitojenik rol tistlenir*”.

Transforming growth faktdr ise leptinin diger bir proaterojenik etkisinden sorumlu

molekiildiir. Leptin endotelyal hiicrelerden TGF sentezini stimiile eder’”

ve plazma leptin
seviyesi hipertansif hastalarda TGF seviyeleri ile koreledir’’?. TGF iin aterogenezdeki rolii
kesin degildir. Ancak unstabil plaklarda TGF nin azalmig oldugu gosterilmistir’”. Son olarak
leptin osteoblastik diferansiasyonu uyararak ve hidroksiapatit liretimine yol agarak vaskiiler

hiicre kalsifikasyonunda rol oynamaktadir®.

f.2. Klinik calismalarda ateroskleroz risk faktorii olarak leptin:

Ik olarak Sodeberg ve ark. MI gecirmis kisilerde , normal kontrol grubuna gére leptin
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seviyelerinin yiiksek oldugunu bildirmistir ™. Ek olarak leptinin geleneksel risk faktorlerinden
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bagimsiz olarak MI i¢in Ongordiiriicii oldugu belirlenmistir Ayrica hipertansif kadin ve

erkeklerde yapilan bir calismada da MI i¢in bagimsiz Ongordiiriicii oldugu ortaya
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konmustur””. Prematiir MI i¢in aile dykiisii olanlarda ise olmayanlara oranla leptin seviyeleri

daha yiiksek saptanmistir®’.

Bugiine kadar leptinin insanlardaki proaterojenik roliinii ortaya koyan en inandirict kanit
WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) calismasindan elde edilmistir .
WOSCOPS hiperkolesterolemili erkeklerde pravastatinin iskemik kalp hastaliginin primer
korumasindaki etkisini arastirmak tizere dizayn edilen prospektif bir ¢alismadir. 1000 den
fazla olgunun 5 yillik takibinde yiiksek plazma leptin seviyesinin akut kardiyovaskiiler olaylar
igin Ongordiiriici  oldugu ortaya konmustur'”’. Grup bazal leptin seviyelerine gore
boliindiigiinde en az leptin seviyesine gore en iistte bulunan grubun kardiyovaskiiler riskinin 2
kat artmis oldugu da ortaya konmustur. Leptin, BMI, lipidlerde, glukoz ve CRP diizeylerinde
diizeltme yapildiktan sonra da hala 6nemli 6ngordiiriicii olarak kalmistir. Wolk ve ark. 382
nondiabetik , anjiografi ile konfirme edilmis koroner arter stenozu (%60 unstabil angina ile
beraber, %40 stabil angina ile beraber) bulunan hasta grubunda leptin diizeyi ve koroner olay
277

iliskisini incelemislerdir®”’. Bazal leptin seviyeleri 6lgiiliip, hastalar 4 yillik izleme alinmistir.
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Yiiksek leptin seviyesi birlesik son noktalarda (kardiak oOliim, yeni MI, koroner
revaskiilarizasyon ihtiyac1 ve serebrovaskiiler olay) artigla iliskili bulunmustur. Daha
onemlisi ¢ok degiskenli analizde sadece leptin ve koroner arter darligir %50 den fazla olmak
kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz dngordiiriicti olarak bulunmugtur. Sonunda Piatti ve ark.
koroner anjioplasti sonrasi restenoz gelisenlerde, gelismeyenlere oranla daha yiiksek leptin
seviyeleri gozlemlemigtir®*.

Sattar ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada KAH riski ile leptin arasinda saptanan orta dereceli
iligkinin, BMI agisindan diizeltme yapildiginda anlamliligi azalmigtir®™.

5 yillik takibi olan Quebec Cardiovascular Study ‘de ise tersine leptinin iskemik kalp
hastaligin1 6ngdrdiirmedigi gosterilmistir'. Ancak bu ¢alisma WOSCOPS a oranla kiigiik (86
vaka ve 95 kontrol) ve farkli son noktalar (efor anjinasi, akut koroner yetmezlik, nonfatal MI
ve kardiak 6liim) igermektedir. Muhtemelen leptin daha sert son noktalar (stabil anjina yerine
akut koroner sendrom) i¢in daha onemli bir dngordiiriiciidiir. Bozulmug glukoz toleransi,
normal glukoz toleranst ve tip 2 DM olan 207 kadin {izerinde yapilan bir ¢aligmada ise 7
yillik izlemde diisiik plazma leptin seviyeleri kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili
bulunmustur’”. Benzer sekilde diigiik leptinin KV mortaliteyi arttirdigini  gosteren

KBY lilerde®” , stabil koroner arter hastalifi olanlarda®”

caligmalar mevcuttur. Bu
calismalardan the Heart and Soul Calismasinda stabil koroner arter hastaligi olan erkek hasta
grubu degerlendirilmis olup BMI normal olanlarda leptinin diisiik diizeyinin KV mortaliteyi
arttirdig1 gosterilmis olup BMI yiiksek olanlarda bu etki gdsterilememistir. Arastirmacilar bu
durumu BMI yiiksek hasta grubunda leptin direnci varligr ile agiklanabilecegini One
stirmiislerdir®®.

193279 Akut inme ile

Leptin hemorajik ve iskemik inme i¢in bagimsiz bir 6n gordiiriiciidiir
hastaneye bagvuranlarda kontrol grubuna gore leptin seviyeleri yiiksek bulunmustur®®. Ancak
bu yiiksekligin akut faz yanita sekonder olabilecegi belirtilmistir (tipki akut MI da gozlenen
benzer leptin dalgalanmasi gibi)*®'.

120 normal kilolu ve obez ancak DM, HL, HT ve aterosklerozun klinik bulgusu olmayan
bireylerde yapilan bir ¢alismada leptin ile subklinik ateroskleroz belirteci olan karotid intima
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media kalinlig1 belirgin iliskili bulunmustur=“. Bunun tersine 403 yash iskemik kalp hastalig1

olmayan erkek grubunda leptin ve karotid intima media kalinlig1 aras iligki saptanmamigtir®’.

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada®™

tip 2 DM olup aterosklerozun klinik bulgulari
olmayan hasta grubunda leptin seviyesi ile koroner kalsifikasyon  belirgin iligkili
bulunmustur. Bunlarin sonucu olarak leptin ve aterosklerozun preklinik belirtegleri arasi iligki

hala celigkilidir.
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Azalmis vaskiiler kompliyans (artmis arteryel katilik) ateroskleroz gelisimini dngordiiriir ve

21 Son olarak valvular aort stenozu olan bir hasta

obezlerde bu bulgular gozlenmistir
grubunda yapilan ¢alismada plazma leptin seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur?”'.

Kardiak hastalarda ¢ogunlukla kullanilan statinler*, fibratlar®™® ve tiazolidinedionlar**® leptin
iretimini azaltirlar. Balik yagindan zengin beslenenlerde de plazma leptin seviyesinin azaldigi

gosterilmistir®™’.

f.3.Leptinin diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskisi
Leptin ve sigara:
Nikotin leptin ve reseptorleri iizerine basta ekspresyonlarini etkilemek {izere pek c¢ok

kompleks etki ile etki eder. Dahasi nikotin aracili katekolamin desarjini arttirir®®

. Ayrica
nikotinin plazma leptin konsantrasyonu ve leptin mRNA’sin1 downregiile edici etkisi
gosterilmistir. Diger yandan uzun donem nikotin tiiketiminin farelerde OB-Rb mRNA ve OB-
R mRNA ekspresyonunu arttirdig1 gsterilmistir’®'. Insan ¢aligmalarinda ise sigara igenlerde
igmeyenlere gore leptin seviyesi daha diisiik saptanmistir™”. Sigara igenlerde kilo kaybinin
leptin konsantrasyonundaki degisimlerle iliskili oldugu, benzer olarak sigara birakilmasindan
sonra kilo alimimin, nikotin aracili leptin konsantrasyonundaki degisimlere bagl oldugu da
gozlemlenmistir’.

Leptin ve Diabetes Mellitus:

Pek c¢ok calismada leptinin, diabet gelisiminin 6ngordiiriiciisii oldugu gosterilmigtir'*"’,
Mauritan toplumunda yapilan bir calismada yiiksek leptin seviyeleri erkeklerde DM gelisimi

ile iligkili bulunmustur, kadinlarda bu iliski saptanmamigtir®®

. Wannamethee ve arkadaslarinin
nondiabetik beyaz erkeklerde yaptiklar1 prospektif bir ¢aligmada, 5 yillik izlemde yiiksek
leptin diizeyleri diabet gelisimi ile iliskili bulunmustur’®.

Leptin ve hipertansiyon:

Deneysel modellerde akut ve kronik hiperleptineminin periferal vaskiiler sistem {izerine basta
sempatik sistem tiizerine olmak iizere pek ¢ok etkisinin varligi gosterilmistir. Akut leptin
infiizyonunun aksine kronik hiperleptineminin kan basincini arttirdigi bulunmustur. Tam
mekanizma bilinmese de kronik hiperleptinemide vazodepresor etkinin bozuldugu ve/veya
vazopresOr sistemde sempatik sistem bagimsiz aktivasyon oldugu (oskidatif stres, NO
eksikligi, artmig Na-K ATPaz aktivitesi, artmis Na reabsorpsiyonu ve endotelinin fazla

209,210,215,288,289,291

iretimine bagli olarak) gosterilmistir . Obez hayvanlarda leptinin NO ve
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natritirez etkisinin bozuldugu gosterilmistir Kronik hiperleptinemide santral sinir

sisteminde kortikotropin releasing faktor etkisi artarak sempatik sistem aktivasyonu ve kan
basincinda artis meydana gelmektedir®”.

Insanlarda yapilan pek ¢ok calisma gdstermistir ki hem obezlerde hem de obez olmayanlarda
leptin seviyeleri sistolik kan basinct ve diastolik kan basiner ile pozitif korele

12925 Leptin ve yiiksek kan basinci arasi direkt neden sonug iliskisi

bulunmustu
gosterilemese de yiiksek plazma leptin seviyelerinin esansiyel HT ile iligkili oldugu pek c¢ok
klinik ¢aligmada gosterilmistir™’**"***7 Canatan ve ark. ise 3 aylik bir kilo verme programi
sonrasinda, leptinin obez hipertansiflerde ortalama kan basinci ile iligkili oldugunu, obez

normotansiflerde boyle bir iligkinin olmadigmmi ortaya koymuslardir*

. Gebelige bagh
hipertansif durumlarda da leptinin artmis oldugu gozlenmistir®*®.

Leptin ve lipid metabolizmas::

Insan ve fare makrofajlarinda leptinin lipoprotein lipaz sekresyonunu stimiile ettigi

298 Ogzellikle yiiksek glukoz konsantrasyonlarmda kopiik hiicrelerinde kolesterol

gosterilmistir
esterlerinin birikimini arttirir®?’. Normoglisemik kosullarda ise leptin makrofajlar1 kolesterol
yiiklenmesinden koruyucu etki gosterir™™. Pek ¢ok ¢alisma HDL, apolipoprotein A-I

#0 Farelerde yapilan bir ¢calismada ise

seviyesinin leptin ile ters orantili oldugunu gostermistir
leptinin, karaciger tutulumunu arttirarak HDL klirensini arttirdigt ve HDL seviyelerini
diisiirdiigii gosterilmistir™®'. Boylece diabetik hastalarda hiperglisemi kosullarinda, leptin HDL
yi disiirerek kolesteroliin periferal dokulardan tasinmasini bozup istenmeyen sekilde lokal
kolesterol dengesinin bozulmasina yol agmaktadir.

f.3. Kronik kalp yetmezligi ve leptin iliskisi:

Kronik kalp yetmezliginde leptin seviyesi, altta yatan hastaliga katkida bulunan metabolik,
kardiyovaskiiler ve respiratuar parametrelere gore degisir. Leptin, hipotalamik reseptorler
araciligyla sempatik desarji arttirirken, kalp yetmezliginin nérohumoral aktivasyonunda da
yer alir. Leptinin metabolik etkileri, artmis enerji tiiketimi**, kas hiicresinde azalmis insiilin
sinyali*®®**?’, bozulmus yag asidi oksidasyonu ve azalmis enerji deposudur®*>'. Dahas1 direkt
olarak oksijen radikallerini arttirarak ve prohipertrofik mekanizmalar1 harekete gecirerek
kardiak enerji tiiketimini arttirir, kardiak kontraktiliteyi ve etkinligi azaltir’. Son olarak
hiperleptinemi bozulmus ventilasyonla iliskili olup*, bu hasta grubunda klinik kétii gidisle
iligkilidir*®. Leptin diizeyi BMI ve yag Kkitlesine giiclii bagimli oldugundan, saliniminin
sirkadiyen ritmi olup reseptor diizeyleri ile iligkili oldugundan heniiz kalp yetmezliginde yeni
biomarker olarak kullanimi i¢in erkendir. Yeni ¢alismalar bize daha iyi yol gosterecektir®.

g. Leptin ve bobrek yetmezligi iliskisi:
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Bilindigi lizere obezite progresif bobrek hasari igin major bir neden olarak goriilmektedir’>**.

Pek cok calisma kronik renal yetmezlik patogenezinde leptinin rol oynayabilecegini
bildirmistir***’. Leptin kiiltiire edilmis glomeriiler endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu
uyarir ve transforming growth faktor sekresyonunu arttirir. Uzun donem (>3 hafta) leptin
inflizyonu tip 4 kollajenin glomeriiler ekspresyonunu arttirir*”. Leptinin ayrica mezenkimal
hiicrelerde tip 1 kollajen sentezini arttirdigi, glomeriil endotelyal hiicrelerinde tip 4 kollajeni
arttirdigit bu yolla ekstraseliiler matriks depozisyonunu, glomeriilosklerozu, proteiniiriyi

arttirdig bildirilmigtir*.

h. Leptin ve leptin reseptorii gen polimorfizmleri

Bireyler arasi leptin diizeyi farkliliklari, benzer diizeylerde leptin ile hastalik iligkilerinin
farkli olusu aragtirmacilar1 bunu agiklayabilecek leptin geninin ve reseptor kodlayict genin
varyantlarini aragtirmaya sevk etmistir.

Leptin reseptorii polimorfizmlerinden GIn223Arg (Q223R) ve yag kiitlesi, BMI arasi iliski
Quebec Family Calismasinda ortaya konmustur'”. Heritage Family Calismasinda
Lys109Arg(K109R) ile BMI ve yag Kkiitlesi aras1 iligki ve sadece Kafkas erkeklerde
GIn223Arg ile BMI ve yag Kkiitlesi arasi iliski ortaya konmustur'®. Bir bagka calismada
Lys656Asn (K656N) nin BMI lizerinde zayif etkisi obez olmayan bireylerde gosterilmistir'’.
Fazla kilolu ve obez kadinlarda bu 3 genin viicut yag dagilimi ile iligkisini inceleyen baska bir
calismada postmenopozal fazla kilolu kadin grubunda gen polimorfizmleri ile abdominal yag

ve subkutan yag miktar1 iligkili saptanmistir'®®

. 9 farkli ¢alismanin ve 3263 olgunun
incelendigi bir metaanalizde ise bazi genotip etkilerinin populasyon spesifik oldugu
diisliniilmiis, tiim populasyonlar gozoniine alindiginda bel cevresi ve BMI ile 3 gen

polimorfizmi iliskili bulunmamigtir'®®

. Obezite iliskili gen polimorfizmlerinin tiim nedenlere
ve spesifik nedenlere bagli mortaliteye etkisini inceleyen 9919 Kkisiyi inceleyen prospektif
kohort bir ¢alismada ise LEPR gen polimorfizmleri mortalite ile iligkili bulunmamis, LEPR
rs1045895 geni BMI te artis ile iliskili bulunmustur'”'. Genetics of Leptin and Obezity adli
metaanalizde ise yukarda bahsedilen 3 LEPR gen polimorfizminin ve LEPA19G
polimorfizminin obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir'”?. LEPR polimorfizmlerinin erken
aterosklerozla iligkisini inceleyen bir ¢alismada Lys109Arg ve GIn223Arg ateroskleroz risk
faktorleri ve erken ateroskleroz kanit1 karotis intima-media kalinlig ile iligkili bulunmustur'”.
Ayni gen polimorfizmleri the Finnish Diabetes Prevenrion Study’de bozulmus glukoz

177

toleranst olanlarda DM gelisimi ile iligkili bulunmustur'”’. Hayvan ve insan ¢alismalarinda

leptin ve leptin reseptorleri de in vitro tiimor proliferasyon artig1 ve/veya in vivo ve in vitro
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anjiogenezin baglamasi ile iliskili bulunmustur. Bu etkiler embriyonik hiicrelerde'”,

180 181 183

adipositlerde', glia hiicrelerinde'™', endotelyal hiicrelerde'®, hematopoietik hiicrelerde'® ve

217
Vi

benign ve malign epitelyal meme hiicrelerinde'™'*¢, bobrekte, kolonda'*>*, karacigerde®'’ ve

pankreasta ** dokiimante edilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda bazi gen polimorfizmleri
kanser riski bazilarinda siirvi ile iliskili bulunmustur®?,

Leptin gen polimorfizm arastirmalar1 daha ¢ok sik goriilen LEP G2548A (1rs7799039) iizerine
yogunlasmustir. Ik olarak Mammes ve ark. bu gen daha az sik goriilen AA genotipini yiiksek

serum leptin seviyeleri ile iligkilendirirken®

, AA genotipi BMI ten bagimsiz olarak diisiik
kalorili diyete diislik kilo kayb1 yanit1 ile iligkili bulunmustur. Ayn1 aragtirmacilar bir sonraki
calismada erkeklerde AA genotipini yag kiitleleri diizeltildikten sonra yliksek leptin seviyeleri
ile iliskili bulmustur®®. Hoffstedt ve ark. da obez olmayan kadinlarda AA genotipte BMI

»7 Bu ¢alismalarin tersine

diizeltildikten sonra yiiksek serum leptin seviyeleri saptamislardir
Le Stunff ve ark. ise obez kizlarda AA genotipini daha diisiik serum leptin seviyeleri ile
iliskili bulmustur™’. Benzer sekilde saglikli gen¢ populasyonda yapilan bir ¢alismada GA
genotipi serbest leptin seviyeleri ile iliskili saptanip obezite ile iliskisiz saptanmustir™>.

GA genotipi Kuzey Amerikan Kafkas kadinlarda ciddi obezite ile iligkili bulunmugtur**.
Mammes ve ark. G alelinin fazla kilolularda prevalansinin A aleline gore yiiksek oldugunu
bildirmislerdir*. Bu ¢alismalardaki uyumsuz bulgular yas iliskili ve/veya cinsiyet spesifik
etkilerden kaynaklanabilir.

Sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢aligmada ise antipsikotik ajana bagl kilo alim1 AA genotipi
tastyanlarda G aleli tasiyanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur®’. Tayvanlilarda yapilan
calismada ise ciddi obezite ile GG genotipi iliskili bulunmustur®’. Cin toplumunda KOAH
lilarda yapilan bir arastirmada ise AA ve GA genotipleri KOAH ciddiyeti ile iliskili bulunup
Cin toplumunda hastalik ciddiyeti i¢in bir marker olarak kullanilmasi dnerilmigtir*’.

98 PKG uygulanan hasta grubunda 6 aylik izlemde LEP 2548G/A ve LEP 188C/A gen
polimorfizmlerinin restenoz ile iligkisi degerlendirilmis ancak anlamli fark saptanmamustir.
Ancak calismada GA genotipinin AA ve GA genotiplerine oranla belirgin sekilde ¢ok damar
hastalig: ile iligkili bulunmustur®?. Bunun lizerine KAH ciddiyeti igin bir marker olarak
kullanilmast igin erken oldugu belirtilmis ancak arastirilmasi, lizerine ¢ok ¢alisma yapilmast
gereken bir konu olarak isaret edilmistir.

2 nadir gen olan A144G ve G328A nin fizyolojik olarak daha az aktif leptin kodlayarak

obezite gelisiminde rol oynayabilecekleri bildirilmistir™,
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Kronik renal yetmezligin yaygin oldugu Giiney Afrika Xhosa toplumunda yapilan bir
calismada ise LEP rs7799039, rs791620, rs2167270 ve STS-U43653 gen polimorfizmlerinin
renal fonksiyonlarda bozukluk ile iliskili olabilecegi bildirilmistir'™.

C538T gen polimorfizminin ise leptin seviyesi ve BMI nden bagimsiz olarak yiiksek kan
basinci ve artmus karotis intima-media kalihgi ile iligkili oldugu ortaya konmustur'”.

Son olarak leptin geninin 3’ komsulugunda tetranukleotid tekrar polimorfizmi goriilenlerde

obezite, insiilin direnci ve HT arastiran bir calismada ise sadece HT ile iliski saptanmistir'®.

4 3.4. Alkolik Olmayan Karaciger yaglanmasi, Kardiyovaskiiler Risk, Adiponektin
ve Leptin:
Alkol veya alkol dist nedenlere bagl olarak hepatositlerde yag birikmesine yagli karaciger
(KC) denir. Yaghh KC hastaliginin en sik nedenleri alkol kullanimi, diyabet ve obezitedir.
Alkolik olmayan yagli KC hastaligi (NAFLD), hepatik steatoz, alkolik olmayan steatohepatit
( NASH ) ve hepatik fibrozu kapsar®.
Leptin, KC gibi adipoz doku dis1 dokularda yag birikmesini, KC de monoansature yag asidi
sentezini engellemekte, boylece hepatik insiilin duyarliligini iyilestirmektedir. Hiperleptinemi
iki sekilde NAFLD patofizyolojisinde rol oynar. Birincisi insiilin direncini arttirarak KC’de
yaglanmaya yol agmak, ikincisi ise hayvan c¢alismalarinda gosterildigi gibi fibrozisi
uyarmaktir'®, Leptin hepatik stellat hiicrelerde TGF-B ve CTGF (connective tissue growth
factor) liretimini artirmaktadir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda diisiik adiponektin seviyeleri IR ve BKI den bagimsiz olarak
NASH ile baglantili bulunmustur. Adiponektinin KC koruyucu etkileri izole edilmis KC
hiicreleri ve hayvan deneylerinde gosterilmistir®. Adiponektin IR ve obezite ile iliskili KC
hastaliginda koruyucu bir adipokin olarak ortaya ¢ikmistir ve sistemik adiponektin diizeyini
artiran ila¢ tedavilerinin NAFLD tedavisinde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
Glitazonlarla yapilan c¢alismalarda KC enzimleri ve KC histolojisinde iyilesme
gozlemlenmistir. Pioglitazon ile yapilan caligmalarda, adiponektindeki yiikselme, diisiik
adiponektin seviyesinin NAFLD patogenezindeki roliinii vurgular bicimde, steatoz,
inflamasyon ve fibrozisin histolojik kanitlarinda diizelme ile iligkili bulunmustur®.
Cesitli calismalarda NAFLD, KV olaylar i¢in ek bir risk faktorii olarak tanimlanmustir.
Insiilin direncinin yagli KC gelisimindeki belirleyici rolii bu hastaligi MS ile yakindan iligkili
bir konuma getirmektedir. Caligmalarda MS’lu hastalarda alkole bagli olmayan KC
yaglanmasi ile KAH ciddiyeti arasinda pozitif bagint1 oldugu gosterilmistir'>. TNF-o ve PAI-1
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seviyesinde yiikseklik, azalmis adiponektin seviyeleri ve dislipidemi gibi faktorlerin

katkistyla NAFDL olan hastalarda hizlanmis ateroskleroz tespit edilmistir®.

4. AMAC

1. Akut Koroner Sendrom, Stabil Koroner Arter Hastalig1 ve anjiografik olarak normal
koroner arterler saptanan bireyler arasinda serum total adiponektin ve leptin
diizeylerinin karsilastirilmasi.

2. Serum adiponektin ve leptin diizeylerinin, aterosklerotik KAH’1n belirlenmesinde ve
Ongoriilmesinde, yaygin olarak kabul gormiis, yas, cinsiyet, aile Oykiisii, sigara,
hipertansiyon, obezite, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, CRP yiiksekligi ve
hiperhomosisteinemi gibi klasik risk faktorleri arasindaki yerini ve olas1 ongoriisel
degerini arastirmak

3. Anjiyografik olarak farkli KAH gruplarinda hesaplanan Gensini skoru ile serum total
adiponektin ve leptin diizeyleri arasindaki iligkiyi aragtirmak.

4. 1s 7799039 LEP gen varyantinin koroner arter hastalifinin yaygimlig1 ve ciddiyeti ve
serum leptin seviyesi ile iliskili olup olmadigini arastirmak.

5. Serumda olciilen adiponektin ve leptin diizeylerinin ve leptin gen polimorfizminin
erken aterosklerozun iyi bir gostergesi olan KIMK ile iliskisini arastirmak.

6. Serum adiponektin ve leptin diizeyleri ve leptin gen polimorfizmi ile kontrastsiz batin

BT ile ol¢tiigiimiiz total ve visseral yag dokusu miktar1 ve batin USG ile belirledigimiz

hepatosteatozun siddeti arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmaktadr.

s. GIRIS VE YONTEMLER

Hasta Secimi:

Caligmaya 15/05/2011-30/09/2011 tarihleri arasinda hastanemiz acil servisine veya
kardiyoloji poliklinigine basvuran 51 adet Akut koroner sendrom, 51 adet Kararli Angina
Pektoris tanisi koyulan hasta ve 50 adet anjiografik olarak normal koroner arteri olan bireyler
dahil edildi. Hastalardan detayli anamnez almarak, fizik muayenelerini takiben c¢aligma
kriterlerine uygun olanlar ¢aligmaya dahil edildi.

Dahil Edilme Kriterleri:
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Hastanemiz kardiyoloji poliklinigine bagvuran, gégiis agrisi veya angina benzeri semptomlar,
EKG’ de iskemik kalp hastalig1 diisiindiiren bulgular ya da kardiyovaskiiler stres testinde
(treadmil veya miyokard perfiizyon sintigrafisi) iskemik degisiklikler saptanmasi veya
hastanemiz acil servisi veya kardiyoloji polikliniginde Akut Koroner Sendrom tanisi
koyulmasi nedeniyle koroner anjiografisi yapilan 30-70 yas arasi erkek veya kadin hastalar
calismaya dahil edildi. Kararsiz angina pektoris, son 7 giin i¢cinde gecirilmis ST Elevasyonlu
veya ST Elevasyonsuz Miyokard Enfarktiisii tanis1 koyulan hastalar Akut Koroner Sendrom
grubuna almirken, anginanin siklii, siddeti ve siiresinde onemli degisiklikler olmaksizin
haftalarca ayni karakterde tipik angina pektoris tarifleyen ve anjiografik olarak KAH saptanan
hastalar stabil KAH grubuna dahil edildi.
Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri:

1. Malignite dykiisii olan hastalar

2. Aktif enfeksiyon hastaligi olan hastalar

3. Inflamatuvar hastalig1 (kollajen veya bag doku hastalig1 gibi) olan hastalar

4. [llerlemis karaciger hastalig1 olan hastalar

5. Ure, kreatinin yiiksekligi ya da bobrek yetersizligi olan hastalar

6. Yakin zamanda gecirilmis serebrovaskiiler hastaligi olanlar

7. Tiazolidinedion tedavisi alan hastalar

8. Kortikosteroid tedavisi alan hastalar

9. Hipotiroidi ve hipertiroidisi olan hastalar

10. ileri Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 olan hastalar

11. Evre 4 refrakter kalp yetersizligi olan hastalar

Veri Toplama Yontemleri:

Tiim hastalara asagidaki belirtilen yontemlerin uygulanmasi planlandi.

1. Allel spesifik PCR ile leptin rs7799039 gen polimorfizminin genotiplendirilmesi

2.Tim hastalardan ELISA (enzyme linked immuno sorbent assay) metodu kullanilarak serum
total adiponektin ve leptin diizeylerinin 6l¢iilmesi

3. Kontrastsiz batin BT incelemesi ile visseral ve subkutan yag alanlarinin 6lgiilmesi

4. Batin USG yapilarak hepatosteatoz acisindan degerlendirme ve derecelendirilmesi

5. Karotis intima-media kalinliginin l¢iilmesi
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5 CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, Ozge¢mis, soygecmis bilgileri,

aligkanliklari, KVH risk faktorleri, mevcut tedavileri ve tiim sistemik fizik muayene bulgulari
ile BKI, bel ¢evresi ve bel-kalga ¢evresi oranlar1 kaydedildi. Tiim hastalardan 12 saatlik aglik
sonras1 ve toklugun 2. saatinde brakiyal venden vendz kan 6rnekleri alindi. KIMK 6l¢iimi,
General Electric Vivid-i ve Vivid-3 ultrasonografi cihazlar1 ile 8 MHz lineer Doppler
ultrasonografi probu kullanilarak yapildi. Hastalara kontrastsiz batin BT ¢ekilerek abdominal
yag doku dagilimi ve abdominal yag doku miktarlar1 6l¢iildii. Tiim hastalarin hepatosteatoz
acisindan batin ultrasonografisi 3,5 megahertz konveks probe Vivid-3 marka cihaz ile yapildu.
Calisma yerel etik komite tarafindan 17.06.2011/36 nolu karar ile onaylandi. Tiim hastalar

calisma konusunda bilgilendirildi ve aydinlatilmig onam formu imzalatildi.

5.1 Biyokimyasal Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan 8-12 saat ag¢ligi takiben brakial venden 10 cc kuru
tiipe kan alinarak santrifiijlendi. Total kolesterol, diisiik dansiteli kolesterol (LDL-K), ytiksek
dansiteli kolesterol (HDL), trigliserid, aclik kan sekeri, kan iire azotu (BUN) ve kreatinin,
AST, ALT, GGT, aghk insiilin diizeyi, C-peptid diizeyleri hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda “Roche Hitachi Cobas 6000 cihazi kullanilarak enzimatik yontemlerle
Olclildii. Plazma ornekleri daha sonraki leptin ve adiponektin Olgiimleri igin derhal -80
santigrat derecede saklandi. Ayrica hastadan toklugun 2.saatinde 5 cc kan alinarak tokluk kan
sekeri ve ve tokluk insiilin diizeyleri 6l¢iildli. Tiim hastalarda hemoglobin, hemotokrit ve Hb
Alc diizeyi olgiildii. Hastadan EDTA’l1 tiipe 2 cc kan alinarak genotiplendirme icin +4

santigrat derecede saklandi.

Serum Adiponektin ve Leptin Diizeylerinin Tespiti:

Serum total Adiponektin (Acrp30) kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle, ADIPONECTIN (Human) ELISA test kiti (Millipore
Corporation, USA; # EZHADP 61K) , leptin serum kantitatif diizeyleri, ELISA yOntemiyle
LEPTIN ( DiasSource ,# KAP2281, Belgium) test kiti kullanilarak dl¢tildi.
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5.2 Rs7799039 Genotiplendirmesi I¢in Gergeklestirilen Genetik Analizler

5.2.1 Genomik DNA izolasyonu:

151 hasta bireyden DNA izolasyon kiti (Roche, High Pure PCR Template Preparation kit)
kullanarak genomik DNA izolasyonu gerceklestirildi. 1,5 ml’lik bir santrifiij tiipline aktarilan
200 pl periferik kan 6rnegi tizerine 200 pl baglanma tamponu ve 40 ul proteinaz K (20mg/ml)
eklenip galkalamali karistiricida 15 saniye karistirtlip 72 °C’de 10 dakika bekletildi. 100 pl
izopropanol eklenip c¢alkalandiktan sonra karigim, toplama tiipiiniin igine oturtulmus olan
filtreli tiipe aktarilip oda sicakliginda 8.000 dev./dak. hizda 1 dakika santrifiijlendi. Filtreden
toplama tiipline gecen sivi1 atildiktan sonra, filtreli tiipe 500 pl yikama tamponu I eklenerek
8.000 dev./dak. hizda 1 dakika santrifiijlendi. Toplama tiipline gecen sivi atildiktan sonra,
filtreli tiipe 500 pl yikama tamponu-II eklenip 8.000 dev./dak. hiz da 1 dakika santrifiijlendi.
Toplama tiipline gecen sivi atildiktan sonra tiipler 13.000 dev./dak. hizda 2 dakika
santrifiijjlendi. Filtreli tiip, 1.5 ml’lik bos bir santrifiij tiipliniin i¢ine oturtulduktan sonra
onceden 70 °C’ye 1sitilmig 200 ul ¢6ziicii tampon eklenip (Tris EDTA) 10.000 dev./dak. hiz
da 1 dakika santrifiijlendi. Santrifiij tlipline gecen ve genomik DNA iceren sivi analiz

zamanina kadar +4 °C’de saklandi.

5.2.2 Genomik DNA'nin Kalitatif Tayini:

0.5 g agaroz 50 ml 0.5X TBE (Tris-Borik Asit -EDTA) tamponunda 1sitarak ¢ozdiiriildi.
Soguduktan sonra tizerine 2,5 pl (10 mg/ml) etidyum bromiir eklendi ve jel kiivetine dokiildii.
Jel katilastiktan sonra, tank 0.5X TBE c¢ozeltisi ile dolduruldu. 3-4 pul DNA, 4 ul 6X’lik
yiikleme tamponu ile karigtirlarak jeldeki kuyucuklara aktarildi. Ornekler, 20 dakika siire ile
45 mA ve 120V elektrik akimina maruz birakildi. Elektroforez tamamlandiktan sonra jel

mordtesi 151k (UV) altinda incelenerek genomik DNA’nin kalitesi analiz edildi.

5.2.3 Rs 7799039 icin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR):

Mutasyon analizi i¢in, genin bu degisimini kapsayan bdlgesi tasarlanan primer c¢ifti
kullanilarak PZR ile ¢ogaltildi. Tiim PZR deneyleri, ince ¢eperli 0,2 ml hacimli polistiren
tipler icinde ABI 7500 PZR cihaz1 (Applied Biosystems) kullanilarak gerceklestirildi.

Mutasyon bolgesinin ¢ogaltilmasinda kullanilan PZR karisimlar: Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2: PZR karisimi.
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PZR Bilesenleri W/TU | Son

Steril ultra saf su 16.7 -
10X PZR tamponu 2.0 1X

MgCl, (25mM) 1.0 0.25 mM
dNTP karisimm (25mM) 1.5 1.5 mM
Primer 1 (10 pmol/pl) 0.8 0.8 pmol
Primer 2 (10 pmol/pl) 0.8 0.8pmol
Taq DNA polimeraz (SU/ nl) | 0.2 1U

DNA 2 -
Toplam hacim 25

Forward C: TGTTTTGCGACAGGGTTGCC
Forward G: TGTTTTGCGACAGGGTTGCG
Reverse: GGTGACGTACATCCTTAGC

Annealing= 55
Ortak bir reverse primer ve polimorfizm noktasina denk getirilmis 2 adet forward primer

kullanilarak allel spesifik PCR uygulandi. PCR sonrasinda olusan iiriinler agaroz jel
elektroforezi ile UV 151k altinda incelenerek genotiplendirme saglandi. Leptin geni rs7799039
polimorfizmi varliginda ForG ve Rev primerleri ile uygulanan PCR sonucu 248 bp’lik iiriin
meydana geldi. Ayn1 hasta birey icin ayr1 bir tiipte yaygin allel olan A i¢in de PCR
uygulandiginda {iriin olusumuna gore genotiplendirme saglandi. Ornegin Hem G hem de A
tiiptinde yapilan PCR sonucu {iriin olugsmussa birey GA heterozigot, yalnizca G tiipiinde iiriin
olusmussa GG, yalnizca A tiipiinde {iriin olusmussa AA olarak genotiplendirildi. Leptin

seviyeleri ile bu genotipler karsilastirilarak aralarinda bir korelasyon olup olmadig: saptandi.

5.3 Ultrasonografik Ol¢iimler:

5.3.1 Batin Ultrasonografisi:

Ultrasonografi hastanemizdeki deneyimli bir radyolog tarafindan hastalarin tibbi hikayeyeleri
ve koroner anjiografi sonuglarina kor olarak yapildi. Ultrasonografik kriter olarak bobrek

parankimi ile kiyaslandiginda KC’de hiperekojen goriiniim olarak belirlendi. KC
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yaglanmasinin ultrasonografik olarak derecelendirilmesinde dikkate alinan kriterler asagida
belirtilmistir®.

Tablo 3: Hepatostetozun Ultrasonografik Derecelendirilmesi

Gradel Hafif diffiiz ekojenite artis1t mevcuttur, diyafragm ve intrahepatik damarlarin
duvarlart normal goriiniimdedir.

Grade 11 Orta derecede eckojenite artigi, diyafragm ve intrahepatik damarlarin
duvarlarinda hafif silinme mevcuttur.

Grade I1I Belirgin eko artigi, diyafragm, intrahepatik damarlar ve sag lob posterioru

goriintiisiinde ileri derecede veya tamamen silinme mevcuttur.

Sekil 7: Normal ve Yagli Karacigerin Ultrasonografik Goriintiisii

5.3.2 Karotis Intima- Media Kalinhg ( KIMK):

Hasta, sirt iistii yatirilip, bas1 yastik vasitasi ile hafif ekstansiyona getirilerek ilk olarak ana
karotis arterden KIMK &lciimii yapildi. Sol ana karotis arter distal bdlgesinden alinan
goriintiilerde damar arka duvarinin plak saptanmayan bir bolgesinin degisik yerlerinden
manuel olarak ii¢ kez KIMK 6l¢iimii yapildi. Ardindan sol ana karotis arterin bifurkasyon
oncesindeki proksimal bolgesinden alinan goriintiillerde damar arka duvarmin plak
saptanmayan bir bdlgesinin degisik yerlerinden manuel olarak ii¢ kez KIMK &l¢iimii yapild:

ve kaydedildi. Aym dl¢iimler sag ana karotis arter i¢in de uygulandu. Istatiksel analizde her bir
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karotis arter icin olgiilen toplam 6 KIMK degerinin aritmetik ortalamasinmn kullanilds.

ublex
91dx8364

DERI EKSTERNAL INTERNAL

ULTRASON
DALGASI

Sekil 8: KIMK él¢iimii (Kanters Suzan DJM. ve ark. Stroke 1997; 28: 665-671 ve Michael L.
Bots ve ark. Circulation 1997; 96: 1432-1437’ den modifiye edilerek kullanilmislardir.)

6.4. Bilgisayarh Tomografi:

Calismamizda intraabdominal ve subkutan yag dokusu lumbal 4-5 vertebralar hizasindan
kontrastsiz ve tek kesit olarak ¢ekilen bilgisayarli batin tomografisi ile degerlendirildi. Cilt ile,
kas yapilar ve omurlar arasindaki mesafe olgiilerek kesitsel abdominal konturlar BT yazilimi
ile otomatik olarak -50 HU ve -250 HU pikseller arasindaki alan hesaplandi. Hesaplanan
toplam yag alanindan karin i¢indeki visseral yag alami ¢ikarilarak cilt alti yag dokusu alami

bulundu. BT incelemelerin tiimii ayn1 uzman radyolog tarafindan gerceklestirildi.

6.5. Koroner Anjiografi:

Tim hastalarin sag veya sol femoral yaklasimla, standart Judkins yontemi kullanilarak
selektif koroner anjiografisi yapildi. Koroner lezyonlara yonelik tanimlama su sekilde yapildi:
1. Normal koroner arterler: Anjiografik olarak aterosklerotik deglslkhk veya her hangi bir
cidar diizensizligi olmamasi durumu
2. Koroner ateroskleroz: Koroner arterlerde anjiog
anlamli darlik yapmayan aterosklerotik lezyon varli
3. Koroner arter hastaligi: Her hangi bir damare
tanimlandi.
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Koroner lezyon saptanan hastalarda lezyon ciddiyetinin tayini i¢in modifiye gensini skoru
kullanildi.

6.5.1. Koroner Anjiografi Skorlamalari:

1-Damar skorlamasi: Anlamli darliga sahip her bir damar sayist (damar liimeninde %70’den
fazla daralma) i¢in 1 puan verilerek 0-3 arasi skorlama yapilir. Sol ana koroner arter tek
damar olarak alinir.

2-Stenoz skorlamasi: Bu teknik Gensini tarafindan tanimlanmistir®?.  Anjiyografik stenoz
derecesine gore; %0-25 aras1 darlik i¢in 1 puan, %25-50 arasi1 darlik i¢in 2 puan, %50-75 arasi
darlik i¢in 4 puan, %75-90 aras1 darlik icin 8 puan, %90-99 aras1 darlik i¢im 16 puan %100
total lezyon i¢in 32 puan verilir. Gensini puanlar1 sirasiyla 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 darligin
bulundugu damar bolgesinin besledigi miyokard sahasinin fonksiyonel Onemine gore
belirlenen katsay1 ile ¢arpimi sonucunda elde edilir. Buna gore, sol ana koroner arter 5,
proksimal sol inen arter (LAD) 2.5, proksimal sirkumfleks arter 2.5, LAD orta segment 1.5,
sag koroner arter (RCA), distal LAD, posterolateral arter, obtus marjinal arter 1; digerleri 0.5
ile carpilir (Sekil 4).

Concentric les.

Eccentric plaque

_r
50

Sekil 9: Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve carpim faktorleri (Gensini GG.
Am J Cardiol 1983; Feb 51(3):606” dan alinmustir.)

i x5 X25
~MLCA - Prox.

Prox. = proximal segment
Mid.— midsegment

Dist. — distal segment S

PD = posterior descending
MLCA — main left coronary anery
1°D = first diagonal

2°D=— second diagonal
Apic.— apical 5

OM =  obtuse marginal

Sekil 10: Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gore carpim faktorleri
(Gensini GG. Am J Cardiol 1983; Feb 51(3):606’dan alinmstir.)

3. Yayginlik Skorlamasi: 1990°da Sullivan tarafindan gelistirilmistir. Bu skorlamada damar
liimeninde diizensizlik olarak tanimlanan ateromun damara orani bulunur. Bu sonug¢ her bir
damar i¢in belirlenen sabit katsayiyla garpilir ve skorlamalar toplanir®.

Ug teknigin karsilastirildign Sullivan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada biitiin
anjiyografik skorlamalar birbirleriyle iliskili ¢ikmistir. Biitiin risk faktorleri ile skorlamalar
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arasinda iliski saptanmisken, yayginlik skoru ile daha gii¢lii iliski bulunmustur. Yas stenoz
skorlamasi ile iliskisizken yayginlik skoru ile iligkilidir ve yine lipoprotein ve apolipoprotein
diizeyleri yayginlik skoru ile iligkili bulunmus ancak tek basina stenoz skorlamasinin
kullanildig1r zaman iliskili ¢ikmamaktadir. Bu bulgular, damar skorlamasi ve stenoz
skorlamasinin esas olarak limen daralmasi siddetini gostermesine, yayginlik skorlamasinin
ise ateroskloretik siirecle direk iliskili olmasina baglanmigtir®.

6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in "Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) for Windows 12" programi kullanmildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tamamlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yanisira,
niceliksel verilerin karsilastirlmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirilmalarinda Oneway Anova testi ve Student's t testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren
parametreler arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi, normal dagilim
gostermeyen parametreler arasindaki iligkinin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon testi
kullanildi. Pearson korelasyon analizlerinde, korelasyon katsayist (r) hesaplandi. Korelasyon
katsayis1 |0 ile 0.25| arasinda olanlar ¢ok zayif derecede, |0.25 ile 0.50| arasinda olanlar zayif
derecede, [0.50 ile 0.69| arasinda olanlar orta derecede, |[0.70 ile 0.89| arasinda olanlar yiiksek
derecede ve |0.90 ile 1,0| arasinda olanlar ¢ok yiiksek derecede korele olarak tanimlandi. Ayrica
korelasyonlarin anlamlilik testleri de yapilip anlamlilik derecesi olarak da bilinen p-degerleri
verildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda ikiden fazla grup durumunda, normal dagilim goéstermeyen parametrelerin
gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanildi. Degiskenler arasi etkiyi incelemek iginse lineer regresyon

analizleri kullanildi.

7 BULGULAR

7.1 Demografik ve Klinik Bulgular

Akut koroner sendrom (AKS) (39 erkek, 12 kadm), stabil KAH ( 33erkek, 18 kadin) ve
normal koroner arter (NKA) (31 erkek, 19 kadin) gruplarinin temel 6zelliklerinin

karsilagtirmasi Tablo 4’ te gosterilmistir.
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Her 3 grupta ele alindiginda yas ortalamalar1 agisindan farkliligin stabil KAH grubundan
kaynaklandig: elde edilmistir. Kisaca Stabil KAH grubunun yas ortalamas1 (61,5 yil), AKS
grubunun (59,36 y1l ) ve NKA (54,6 yil) grubunun yas ortalamasindan anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. (p=0,00). Her 3 grupta da erkek sayisi kadin sayisindan belirgin olarak daha
yiiksekti. BKI ve bel-kalca gevresi orami, AKS, Stabil KAH ve NKA gruplari arasinda
anlamli fark olusturmadi. (p>0,05). Benzer sekilde, boy, agirlik, BKI, obezite, bel ¢evresi,
alkol kullanma oranlari, aile 6ykiisii, sistolik ve diyastolik kan basinci her ii¢ grupta benzerdi
(p>0,05). AKS grubunda DM ve sigara kullanimi, stabil KAH grubunda ise HT ve HL major
kardiyovaskiiler risk faktorleri sikligi anlamli olarak daha yiiksekti (her biri i¢cin p<0.05).
Gecirilmis CABG hikayesi, AKS grubunda, stabil KAH grubuna gore istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksek iken, gec¢irilmis PKG hikayesi stabil KAH grubunda ve AKS grubunda
benzer oranda olup, gecirilmis MI dykiisii ise stabil KAH grubunda istatistiksel anlamli olarak

daha ytiksekti ( her bir grup icin p<0.05).

Tablo 4: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikler, Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri ve Klinik
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

AKS | Stabil KAH NKA P
degerleri

Yas 59.36 6149 54.56 0.00
Erkek / Kadin (%) 39/ 12 33/ 18 31/19 0.25
Boy (cm) 167.67 165.63 168.78 0.14
Agirlik (kg) 7743 7712 77.67 0.97
Bel cevresi (cm) 102.48 105.31 102.96 0.46
Bel-kalca cevresi 0.89 0.93 0.91 0.59
BKI (kg/m2) 2751 28.06 44.0 0.55
HT (%) 70.6 86.3 449 0.01
DM (%) 41.2 333 16.0 0.03
AH (%) 25.5 23.5 30.0 0.75
Sigara (%) 60.0 314 34.0 0.00
HL (%) 64.7 74.0 34.0 0.00
Obezite (%) 21.6 29.4 20.0 0.49
Alkol (%) 16.0 5.9 22.0 0.06
Gegirilmis CABG 15.7 9.8 0.0 0.01
(%)

Gecirilmis PCI (%) 19.6 19.6 4.0 0.03
Gecirilmis MI (%) 17.6 19.6 4.0 0.04
Sistolik KB 127.84 127.54 122.40 0.20
Diastolik KB 76.17 75.58 77.40 0.67
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Tablo 5 : Gruplar Aras1 Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

. Tek tarafli
AKS Stabil KAH NKA ANOVA
Ortalama SaSptr.na Ortalama Sasptr-na Ortalama SaSptr.na P deQeri

Total kolesterol 176.45 40.13 186.17 46.22 198.80 37.87 0.02
LDL 102.86 30.87 113.39 36.75 125.28 27.96 0.00
VLDL 30.59 26.09 25.16 18.28 29.10 22.48 0.44
HDL 41.07 13.73 4537 13.86 46.44 15.01 0.13
TG 178.74 131.18 156.0 124.83 149.18 112.52 0.45
AK$ 122.68 4£9.92 123.15° 5%.86 89.06 20.82 0.00
A§|Ik insilin 12.70 11.09 15.17 26.04 8.69 7.08 0.15
C peptid 3.22 1.58 2.80 115 2.5% 1.61 0.06
Tokluk kan 141.54 52.25° 147.78 62.49 103.86 32,36 0.00
sekeri (2.saat)

Tokluk Insulin 34-87 26.55 29.70 28.81 34.08 28.81 0.60
BUN 19.25 8.19 17.52 6.49 13.55 404 000
Kreatinin 0.88 0.21 0.86 0.22 o.74 0.16 0.00
AST 45.58 5549 23.13 999 23.08 11.20 0.00
ALT 28.07 15.75 23.27 18.93 25.72 22.64 0.45
GGT 34.18 25.5%5 27.92 #1.70 24.10 20.41 0.25
Htc 41.60 5.16 39.50 430 42.24 5.16 0.01
Hb 13.72 1.56 13.16 1.53 13.94 1.62 0.04
HbA1C 6.10 137 6.03 149 5.23 0.40 0.00

3 grubun biyokimyasal parametreleri karsilastirildiginda total kolesterol (T-kol), LDL
kolesterol (LDL-kol) normal koroner arter grubunda yiiksek iken, aglik kan sekeri ( AKS),
toklugun 2.saatinde alinan kan sekeri (TKS), BUN, kreatinin ve hemoglobin Alc (HbA1l c¢)
degerleri AKS ve stabil KAH grubunda NKA grubuna gore istatistiksel anlamli derecede daha
yiiksek bulundu. Biyokimyasal tetkiklerden VLDL-kol, HDL-kol, TG, a¢lik insiilin, tokluk
insiilin, GGT, ALT degiskenleri incelendiginde 3 grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi
(her biri i¢in p> 0.05).

Total kolesterol, LDL, AKS ve
2%, 0%, 0%, 0% seklinde bulunmustur.
Gensini skoru AKS grubunda (75,4) ve stabil KAH grubunda (54,9) NKA grubu (0) na gore

tokluk kan sekerlerinin p-degerleri sirasiyla

yiiksekti. Gensini skorunun her 3 gruba gore farklilik gosterip gostermediginin belirlenmesi
icin yapilacak testte Oncesi diger testlerde de oldugu gibi normalligin incelenmesi
gerekmekteydi. 3 gruba gore gensini skorunun dagilimina bakildiginda normal dagilmadigi
gozlendi. Gozlem sayis1 152 oldugundan Kolmogrov-Smirnov testi kullanildi. (her 3 grup icin
p<0.05) Bu nedenle farklilik olup olmadig1 Kruskal Wallis testi ile incelendi ve AKS grubu ile
stabil KAH grubunun NKA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek bulundu
(p=0.00).
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Sekil 11: Akut Koroner Sendrom, Stabil Koroner Arter Hastalig1 ve Normal Koroner Arter Saptanan Gruplar
Arasinda Ortalama Gensini Skorunun Karsilastirilmast
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Karotis intima—-media kalinligr (KIMK), Total ve Visseral Yag Alanm1 degiskenlerinin her 3
gruba gore dagilimlarina bakildiginda, KIMK serisinin normal dagilmadig: diger iki serinin
normal dagildigr goézlenmistir. Bu nedenle KIMK degiskeni i¢in Kruskal Wallis, diger
degiskenler i¢in Tek Tarafli Anova testleri kullanilmistir.

Karotis intima media kalinligmma bakildiginda AKS grubunda sira ortalamasi 94.12, stabil
KAH grubunda 93,51, normal koroner arter grubunda ise 40,36 saptandi. Bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,000).

Gruplar arasi total yag alani ortalamalarina baktigimizda AKS grubunda 196.4, stabil KAH
grubunda 203.2, NKA grubunda ise 171.1 olup bu farklilik istatistiksel anlamli saptanmistir
(p=0,02). Viseral yag alami ortalamalar1 da benzer olarak AKS grubunda 109.4, stabil KAH
grubunda 104.8 , NKA grubunda ise 84 saptanmig olup bu farklilik istatistiksel anlamlidir
(p=0,006).
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Sekil 12: Gruplar Arasinda Total ve Viseral Yag Alanlarinin Karsilastirilmasi

Hepatosteatoz siddetinin gruplar arasi incelenmesinde ise hepatosteatoz olmayanlarin %49,2
sinin NKA grubuna ait oldugu, evre 1 hepatosteatoz olanlarin %47,5 inin AKS grubuna ait
oldugu, evre 2 hepatosteatoz olanlarin %43,3 {iniin stabil KAH grubuna ait oldugu ve evre 3
hepatosteatoz olanlarin %42,1 inin AKS grubuna ait oldugu saptandi. Sonuglara toplu olarak

bakildiginda AKS ve stabil KAH gruplari NKA grubuna goére hepatosteatoz siddeti ile

iliskilidir (p=0,01).

Gruplarin almakta olduklar1 ilag tedavileri ise tablo 6’ da karsilastirilmistir. Anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACE inh.), beta bloker, kalsiyum kanal blokeri, nitrat, statin ve
aspirin kullanim1 AKS ve stabil KAH grubunda NKA grubuna gore istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksekti (her biri igin p<0.05). Insiilin ve oral antidiyabetik kullaniminda ise gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 6: Gruplar Arasindaki Ila¢ Kullaniminin Karsilastiriimasi

Aks Stabil KAH NKA Ki-Kare
Testi
Yiizde Yiizde Yizde < P .
degerleri
Insiilin 11.8 8 0.0 0.05
Metformin 27.5 27.5 12.0 0.15
Siilfoniliire 11.8 9.8 2.0 0.16
Glinid 0.0 7.8 6.0 0.14
ACE inh 29.4 39.2 16.0 0.03
ARB’ 19.6 27.5 16.0 0.35
Kalsiyum 21.6 25.5 8.0 0.04
Antagonisti
Diiiretik 15.7 13.7 4.0 0.13
Beta 37.3 54.9 16.0 0.00
Bloker
Nitrat 27.5 25.5 0.0 0.00
Statin 37.3 38.0 7.3 0.00
Aspirin 62.0 60.8 20.0 0.00

(*Anjiotensin Reseptor Blokeri)

7.2 Biyokimyasal Degerlendirmeler

Serum total adiponektin seviyeleri acisindan her 3 grupta istatistiksel anlamh fark
saptanmadi (P>0.05) sirasiyla AKS grubunda 10,2 ug/ml, stabil KAH 11,39 ug/ml ve
NKA grubu 9,27 ug/ml saptandi. Ancak cinsiyet a¢isindan, serum total adiponektin
seviyesinin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,000). Normal
dagilim olmadigindan Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testleri kullanildi.

Serum leptin seviyelerindeki sonuclar ise AKS grubunda 8,30 ng/ml, stabil KAH
grubunda 8,02 ng/ml ve NKA grubunda 8,63 ng/ml seklindeydi.Serum total
adiponektine benzer olarak her 3 grupta serum leptin seviyeleri ac¢isindan istatistiksel
anlamh fark saptanmadi.

Stabil koroner arter hastalifi ve akut koroner sendrom grubu olgularini KAH grubu ortak
baslig1 altinda inceledigimizde KAH grubu ile normal koroner arter grubu arasinda serum

total adiponektin diizeyi ve serum leptin diizeyi agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi

50



(p> 0.05). Normal dagilim olmadigindan karsilastirmada Mann Whitney U testi kullanildi. Bu

nedenle ortalama degerleri sira ortalamalarini ifade etmektedir.

Tablo 7: Adiponektin ve Leptin diizeylerinin 3 grup icin ortalamalart

AKS Stabil NKA P
KAH degerleri
Adiponektin
64.8 66.7 62.1 0.834
(ug/mlL)
Leptin (ng/mL) 63.7 63.7 65.8 0.95

Serum total adiponektin ve leptin diizeyleri gruplar arasinda cinsiyet ayrimi yapilarak

karsilagtirildiginda da 3 grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

7.3 Genetik Analiz

rs 7799039 gen polimorfizmi acisindan allel spesifik genotiplendirme sonuglari su sekildedir;
akut koroner sendrom (AA %18; GA %52; GG %30 ), stabil KAH (AA %19; GA %52.,4; GG
%28,6) ve normal koroner arter grubu (AA %23,9; GA %30,4; GG %45,7).

Akut koroner sendrom ve stabil koroner hastaligi grubunda GA genotip yiizdesi normal
koroner grubundan daha fazla olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel anlamli bulunmadi

(p>0.05). Gruplar i¢i AA ve GG genotipler arasinda da anlaml1 farklilik saptanmadi.

Tablo 8. Ki-kare testi

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 6,042 4 ,196
Likelihood Ratio 6,162 4 ,182
Linear-by-Linear Association 410 1 ,522
N of Valid Cases 138

Tablo 9. Gruplar ve genotip karsilastirma
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hastalik * genotip Crosstabulation

genotip
AA GA GG Total

hastallk  AKS Count 9 26 15 50
Expected Count 10,1 22,5 17,4 50,0

% within hastalik 18,0% 52,0% 30,0% 100,0%

% within genotip 32,1% 41,9% 31,3% 36,2%

Stabil KAH  Count 8 22 12 42

Expected Count 8,5 18,9 14,6 42,0

% within hastalik 19,0% 52,4% 28,6% 100,0%

% within genotip 28,6% 35,5% 25,0% 30,4%

NKA Count 11 14 21 46

Expected Count 9,3 20,7 16,0 46,0

% within hastalik 23,9% 30,4% 45,7% 100,0%

% within genotip 39,3% 22,6% 43,8% 33,3%

Total Count 28 62 48 138
Expected Count 28,0 62,0 48,0 138,0

% within hastalik 20,3% 44,9% 34,8% 100,0%

% within genotlp 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

7.4 Korelasyon Analizleri

7.4.1 Hasta Gruplarindaki Klinik ve Demografik Ozelliklerin Serum Total
Adiponektin ve Leptin Seviyeleriyle Korelasyonlari

Her 3 calisma grubunda da serum total adiponektin diizeyleri ile agirlik, bel ¢evresi, BKI,

degiskenlerinin her biri arasinda negatif korelasyon saptandi. Ancak elde edilen sonuglar

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Cinsiyet ile adiponektin iliskisine baktigimizda AKS ve NKA grubunda kadinlarda, stabil

KAH grubunda ise erkeklerde adiponektin sira ortalamalarinin daha yiiksek oldugu saptandi

ancak istatistiksel anlamli bulunmadi (p>0,05).

DM varlig1 ile adiponektin arasinda ise negatif korelasyon saptanmis olup korelasyon

istatistiksel olarak anlamlidir. Ustelik ileride gdrecegimiz lineer regresyonda saptandig: gibi

DM varlig1 adiponektinde 3,77 birimlik azalma ile iligkilidir (r*=0,142 p=0,00).

Sigara ve alkol kullanimini ayri ayri inceledigimizde sigara ve alkol kullananlarin AKS

grubunda adiponektin sira ortalamasinin daha yiiksek, stabil KAH ve NKA ise sigara ve alkol

kullanmayanlarin adiponektin sira ortalamalarmin daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak bu

iliski de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Benzer sekilde HL mevcut hastalarda AKS grubunda adiponektin sira ortalamalar1 daha

yiiksek saptanmisken, stabil KAH ve NKA grubunda HL mevcut olmayanlarin adiponektin

sira ortalamalar1 daha yiiksek saptandi. Ancak bu iliski de istatistiksel anlamli degildir

(p>0,05).
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Obezite varligini inceledigimizde her 3 grupta da obezite olmayanlarda adiponektin sira
ortalamalar1 daha yiiksek saptandi. Ancak istatistiksel anlamli degildir (p>0,05).

Her 3 calisma grubunda yas, sistolik ve diyastolik kan basinci ile serum total adiponektin
diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi, ancak adiponektinin pozitif korelasyonu
istatistiksel olarak bu parametrelerden higbiri ile anlamli bulunmadi (p>0.05).

Ayrica her 3 calisma grubunda da HT var olanlarin adiponektin sira ortalamalar1 daha
yiiksekti ancak istatistiksel anlamli bulunmadi (p>0,05).

Her 3 calisma grubunda da leptin ile agirlik, bel c¢evresi, BMI, sistolik ve diyastolik kan
basinci arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Elde edilen sonuglar istatistiki agidan anlaml
degildir. (p>0.05) Ancak sadece AKS grubunda leptin ile BKI arasindaki pozitif korelasyon
istatistiksel olarak anlamli bulundu (r*=0.34, p=0.026).

Her 3 calisma grubunda HT, DM, ve obezite var olanlarda leptin sira ortalamasi olmayanlara
gore daha yiiksek saptandi ancak bu istatiksel anlamli saptanmadi (p>0,05). Sadece AKS
grubunda obezite var olanlarda leptin sira ortalamasi yiiksekligi istatistiksel anlamlidir
(p=0,007).

HL varlig1 ise AKS ve NKA grubunda olmayanlara gore daha yiiksek, stabil KAH grubunda
daha diisiik leptin sira ortalamasi ile iligkiliyken bu iliski istatistiksel anlamli saptanmadi
(p>0,05).

Alkol ve sigara kullanim1 her 3 grupta da daha diisiik leptin sira ortalamalar ile iligkili olup
bu iligki sadece NKA grubunda istatistiksel anlamli saptandi (alkol i¢in p=0,04, sigara i¢in
p=0,03).

Ileride gorecegimiz iizere lineer regresyonda yas ve erkek cinsiyet, leptin seviyesi ile negatif

korele saptanmustir ve istatistiksel anlamlidir (r*=0.190, yas i¢in p=0.03, cinsiyet i¢in p=0.03,

testin p degeri 0.00)
Sekil 13: AKS grubunda leptin — BKI iliskisi
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Gruplar toplu olarak degerlendirildiginde yas ile adiponektin arasinda ¢ok zayif pozitif
korelasyon saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (r=0.21 p=0.01). Adiponektin ile
bel ¢evresi ve BMI arasinda negatif korelasyon saptandi, adiponektin ile bu parametreler
arasindaki negatif korelasyon istatiksel olarak anlamli bulundu. (Bel ¢evresi i¢in r=-0.190,

p=0.03; BMI i¢in r=-0.219, p=0.01)

Sekil 14: Adiponektin ve BKI Arasindaki iliski
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Leptin ile agirlik, bel/kalga ¢evresi oran1 ve BMI arasinda pozitif korelasyon saptandi ve bu
pozitif korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu.(Agirlik i¢in r=0.200, p=0.02; bel
cevresi i¢in 1=0.16 p=0.03; BMI i¢in r=0.312, p=0.00 bulundu.) Obezite varliginda leptin
degerleri sira ortalamalari, obezite yokluguna gore daha yiiksekti ve bu iliski istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.00). DM varlig1 da ileride lineer regresyonda goérecegimiz gibi
DM ile pozitif korele saptandi ve istatistiksel anlamli bulundu. DM varlig1 leptin seviyesinde
3,5 birimlik artigla iliskili saptandi (DM degiskeninin p degeri:0,02)(testin r-kare:0,190,
p:0,00). HT varliginda da leptin sira ortalamalar1 yiiksek saptandi ancak istatistiksel anlamli
bulunmadi (p>0,05).

Mliskilerin incelenmesi

Hastalarin almakta olduklar1 tedaviler ile hasta gruplarinin ACE inhibitorii kullanimi ile serum
total adiponektin seviyesi arasinda farklilik olup olmadiginin incelenmesi i¢in bagimsiz 6rnek
t testi kullanildi. Serilerin normal dagilip dagilmadigi incelenerek bu testin kullanilmasina
karar verildi. Test sonuclara goére ayr1 ayr1 her 3 grupta ACE inh. kullananlarda adiponektin
sira ortalamas1 daha yiiksek goriiliirken istatistiki agidan anlamli bir farklilik bulunmadi. Her
3 grup toplu olarak degerlendirildiginde ise serum total adiponektin seviyesi ile ACE inh

kullanimi1 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farklilik elde edildi (p=0.04) ancak her 3
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grup i¢in de ACE inhibitorii kullanimi ile serum leptin seviyesi arasinda ise anlamli bir
farkilik saptanamadi (p>0.05).

B bloker kullanimi olanlarda adiponektin sira ortalamalari daha yiiksek saptanmisken
istatistiksel anlaml1 bir sonuca ulasilmadi (p>0,05)

Insiilin tedavisi alanlarda leptin ve adiponektin sira ortalamalar kullanmayanlara gére daha
yiiksek saptandi ancak istatistiksel anlamli degildi (p>0,05)

Metformin kullananlarda adiponektin ile bir iliski saptanmadi ancak leptin sira ortalamalari
metformin kullanmayanlara gore daha yiiksekti ve bu iligki istatistiksel anlamli saptandi

(p=0,01).

7.4.2 Hasta Gruplarindaki Biyokimyasal Parametrelerin Serum Total
Adiponektin ve Leptin Seviyeleriyle Korelasyonlari

Serum total adiponektin seviyelerinin biyokimyasal parametrelerle korelasyonu

incelendiginde;

* Her 3 gruptada serum total kolesterol, VLDL- kolesterol ve Trigliserid diizeyleri
ile adiponektin arasinda negatif korelasyon saptanmis ancak sadece NKA
grubunda istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (Sirasiyla r=-0.338, p=0.025;
r=-0.411, p=0.006; r=-0.386, p=0.01).

 Her 3 grupta da serum LDL-kol diizeyi ile adiponektin diizeyi arasinda negatif
korelasyon saptanmis ancak higbir grupta istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir.
(p>0.05).

* Her 3 grupta da serum HDL diizeyi ile serum total adiponektin diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmis, ancak sadece AKS grubunda istatistiksel anlamli bulunmustur
(r=0.328, p=0.03).

* Her 3 grupta da serum adiponektin seviyesi ile c-peptid ve toklugun 2.saatinde dlgiilen
insiilin degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ancak her 2 parametrede
sadece Stabil KAH grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ( C peptid i¢in
=-0.366, p=0.020 ve tokluk insiilin i¢in r=0.321,p=0.043)

* Serum total adiponektin diizeyi ile AKS, TKS, HbAlc, AST, ALT, GGT, hematokrit ve
hemoglobin arasinda her ii¢ grupta da anlamli iliski saptanmamustir. Her 3 grupta da
serum total adiponektin diizeyi ile BUN, kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli olmayan pozitif korelasyon saptanmuistir.

Serum leptin seviyelerinin biyokimyasal parametrelerle korelasyonu incelendiginde;
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* Her 3 grupta da serum leptin diizeyi ile serum total kolesterol, LDL kolesterol, TG,
AKS, aclik insiilin, ¢ peptid, TKS, tokluk insiilin ve HbA1 ¢ arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Ancak bu degiskenlerden sadece aclik insiilin (r=0.407, p=0.008), c peptid
(r=0.498, p=0.001) ve tokluk insiilin (r=0.498, p=0.01) ile serum leptin seviyesi arasinda
ki korelasyon anlamli bulundu.

* Her 3 grupta da BUN, kreatinin, AST, ALT, GGT, Htc ve Hb rasinda istatistiksel
anlaml iligki saptanmadi.

Serum adiponektin diizeyi ile total ve viseral yag alani1 arasinda her 3 grupta da negatif
korelasyon saptandi. Ancak sadece AKS grubunda anlamli iliskiye rastlandi (total yag
alani i¢in r=-0.283, p=0.07, viseral yag alani i¢in r=-0.430, p=0.019).

Serum leptin diizeyi ile total ve viseral yag alani arasinda her 3 grupta da pozitif
korelasyon saptandi, ancak sadece AKS grubunda total ve viseral yag alani arasinda
istatistiksel anlamli iliski tespit edildi (total yag alami i¢in r=0.420, p=0.011; viseral yag
alan1 i¢in r=0.430, p=0.009).

Gruplar ayr1 ayr1 ve toplu olarak degerlendirildiginde hepatosteatozun siddeti ile serum
adiponektin seviyesi arasinda anlaml iliski saptanmazken, leptin seviyesi ile zayif pozitif
korelasyon saptandi. Spesifik olarak toplu degerlendirmede serum leptin (r=0.340,

p=0.04) ile hepatosteatozun siddeti arasindaki korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli

bulundu.
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Sekil 15: Hepatosteatoz ve leptin iliskisi

Tiim gruplar ele alindiginda KIMK kalinlig1 ile serum adiponektin ve leptin seviyeleri

arasindaki iliski incelendiginde, degiskenlerin KIMK ile pozitif korele olduklari saptand:

ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Adiponekti | Lept

n in
DT 0.076 0.034
Korelasyon

p degeri 0.395 0.701

Gensini skoru ile serum total adiponektin ve leptin seviyesi arasinda istatistiksel anlamli bir

iliski saptanmadi. (leptin i¢in r=-0,053 ve p degeri =0,55)

7.4.3 Gen Polimorfizminin Serum Total Leptin Seviyeleriyle iliskileri

Tablo 11. Leptin Diizeylerinin Genotipe Gore Dagilimi
AA GA GG
Kw P
Sira Ort. Sira Ort. Sira Ort.
Leptin 66,81 63,47 50,98 4,28 0,117

Leptin seviyesinin genotipe gore ortalamalarma baktigimizda AA grubunda 14,63 ng/ml, GA
grubunda 7,37 ng/ml ve GG grubunda 5,88 ng/ml idi.

Leptin diizeylerinin genotipe gére dagilimi incelendiginde serinin normal dagi1lmadig:
gbzlenmiStir. Bu nedenle Anova testi yerine sira ortalamalarinin kar$ilas tirlldig1
Kruskal Wallis testi sonuglar: kullanilmi$ tir. Sonuglara gére genotipe goére leptin
diizeyleri arasinda fark bulunamamis tir. (p=0.117>0.05)

Grup i¢lerindeki dagilima baktij imizda ise; serilerin yine normal dagilmadi§:
gozlendiginden sonuglar ayni test ile incelenmi$ tir.

Tablo 12. Gruplarda Leptin Diizeylerinin Genotipe Gore Dagilimi

AA GA GG
Grup
Sira Ort | Sira Ort | Sira Ort KW P

Stabil 20,86 20,18 13,65 2,95 0,228
AKS 21,75 22,10 20,38 0,16 0,923
Normal
Korone 9,25 8,42 10,44 0,50 0,778
r

Her 3 hastalik grubuna gore ayr1 ayr1 incelendiJinde de genotipe gére leptin diizeyleri
acisindan anlaml bir fark elde edilememis$ tir.

Gen polimorfizminin koroner arter hastahig risk faktorleri ve erken ateroskleroz

gostergesi KIMK ile iliskisi:
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Tablo 13. Yas ve BMI bulgularinin Genotipe Gére Dagilim

AA GA GG Tek
fl
Ort Ss Ort Ss Ort Ss taralls p
Anova
Yas 57,75 7,27 59,40 8,89 58,40 8,53 0,41 0,659
BMI 29,21 3,90 27,36 4,52 26,81 3,87 3,00 0,05

BMI ve yaSa gére genotip ortalamalar: arasinda fark olup olmadigmnin incelenebilmesi
i¢in seriler normal dagildigindan Anova testi kullanilmi$ tir. Elde edilen sonuglara gore
BMI AA grubunda daha yiiksek goriilmekte iken ya$ ve BMI genotipe gore deQiSiklik
istatistiksel anlamlilik géstermemektedir. (ya$ i¢in Anova F=0,4; p=0,659>0,05, BMI i¢cin
Anova F=3,00, p=0.058>0.05). Hasta ve g6zlem sayilarimiz kisith oldu§undan bu sayilari
daha yiiksek tutmamiz daha anlamli sonuglara yol acabilirdi.

Tablo 1. Genotipe Gore Cinsiyet Dagilimi

AA GA GG p
n % n % n %
Kadin | 8 | % 28,6 | 19 | % 30,6 | 17 | % 35,4 |X2=( 461
Erkek | 20 | % 71,4 | 43 | % 69,4 | 31 | % 64,6 [P=0,794

Cinsiyet

Genotip ile cinsiyet arasinda anlaml ili$ki bulunamada. (X*=0,461; p=0,794>0,05).

Tablo 15. Karotis intima media kalinliginin Genotipe Gére Dagilimi

AA GA GG
KW P
Sira Ort Sira Ort Sira Ort
Karotis intima
media kalinhiJ1 72,50 71,37 65,33 0,84 0,656

Genotipe gére karotis intima media kalinhi§1 agisindan fark olup olmadigmin
incelenmesi i¢in seri normal dagilmadidindan Kruskal Wallis testi kullanilmi$ tir.
Genotip ile KIMK arasinda istatistiksel anlaml bir farklilik bulunamamis$ tir (KW=0,8;
p=0,656>0,05).

Tablo 16. Genotipe Gore Hepatosteatoz Evre Dagilimi

AA GA GG
n % n % n % p
0 10 | %35,7 | 23 | % 37,1 | 25 | % 52,1
X2=8,937
Hepatosteatoz 1 6 | %214 |23 | %37,1 | 9 | % 18,8 P:09177
evre 2 8 | %286 | 8 | %12,9 | 10 | % 20,8
3 4 | %14,3 8 %12,9 | 4 |%8,3

Hepatosteatoz olmayanlarda GG genotip sikhJ1 %52 iken GA ve AA’da siras1 ile %37,
%35,7 saptanmi$ tir. Evre 1 hepatosteatozlularda ise GA genotip %37,1 ile diJerlerine
oranla daha siktir (AA i¢in %21,4, GG i¢in %18,8). Evre 2 ve 3 hepatosteatozlularda AA
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genotip sikliJ1 da daha fazladir. Ancak tiim bu iliSkiler arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmami$ tir (X°=8,937; p=0,177>0,05).
Tablo 17. Yag alan1 Bulgularinin Genotipe Gore Dagilimi

AA GA GG Tek
tarafl
Ort Ss Ort Ss Ort Ss aratt P
Anova F
Total yag
192,32 | 64,40 | 189,76 | 63,79 | 177,05 | 71,68 | 0,58 | 0,560
alan
Vi
isseral 101,93 | 38,42 |98,26 40,63 | 91,84 | 41,38 | 0,55 0,573
yag alanmi

Genotip ile total yag alam arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi.
(F=0,5; p=0,560>0,05). Genotip ile visseral yag alani arasinda da istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi. (F=0,5; p=0,573>0,05).

Tablo 18. Genotipe gore diger KVS risk faktdrleri dagilimi

AA GA GG
n % n % n % p

yok 8 | %286 |18 |%29,0| 22| %458 [x=3 964

HT var 20| %714 | 44 | % 71,0 | 26 | % 54,2 [p=0,138
yok |20 | %71,4 |40 | %64,5| 37 | % 77,1 [x*=2,068

DM var 8 | %28,6 |22|%35,5]| 11 % 22,9 [p=0,356
yok | 22| %786 |44 |%71,0| 35 |%729 [x=0,571

AH var 6 |%21,21,4 | 18 | % 29,0 | 13 | % 27,1 [P=0,752
yok 7| %259 | 25| %40,3| 27 | % 56,3 |X2=6,828

HL var 20| %741 |37 |%59,7| 21 | % 43,8 [p=0,033
yok 19| %67,9 |49 | %79,0 | 38 | % 79,2 [x*=1,582

Obezite | var 9 | %32,1 | 13|%21,0| 10 | % 20,8 [P=0,453

Genotip ile HT, DM, aile 6ykiisii, obezite arasinda anlamli ili$ ki bulunamadi. (Sirasiyla
X’=3,964; p=0, 0,138>0,05, X*=2,068; p=0,356>0,05, X*=0,571; p=0,752>0,05, X*=1,582;
p=0,453>0,05).

Genotip ile HL arasinda anlaml ili$ ki bulundu. (X*=6,828; p=0,033<0,05). Genotipi AA
olan olgularda HL goériilme oran1 anlamh olarak yiiksekti. AA genotip grubunda HL
varhQ1 %74,1 goriilityorken HL yokluQu %25,9 idi. GA grubunda bu oranlar %59,7 ve
%40,3, GG grubunda ise HL varh1 %43,8, HL yokluQu %56,3 oraninda idi.

Gen polimorfizminin tutulan damar sayis1 ve gensini skoru ile farklihiJ1:

Tablo 19. Gensini skorunun Genotipe Gére Dagilimi

AA GA GG
KW P
Sira Ort Sira Ort Sira Ort
:ieiin‘ 62,54 81,54 58,01 10,959 | 0,004

Gensini skorunun genotiplere gore farkhilhik yaratip yaratmadiginin belirlenmesi icin
normal dagilim olmadigindan Kruskal Wallis testi kullanilmi$ tir. Sonuglara gore gensini
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skoru genotiplere gore anlaml bir farklhilik yaratmaktadlr. Sira ortalamalari ele
alindiginda en yiiksek sira ortalamasiin genotipi GA olanlarda olduJu gézlenmiS tir.
(KW=10,959; p=0,004<0,05).

60,00

40,007

Mean gensiniskoru

20,00

genotip

S ekil 16:Gensini skoru ve genotip 1=AA, genotip 2=GA, genotip 3=GG iliskisi

Tablo 20. Genotipe Gore Tutulan Damar Sayis1 Dagilimi

AA GA GG
n % n % n % P
0 14| %241 [ 17| %293 | 27 | % 46,6
Tutulan 1 7 | %368 | 8 | %421 | 4 | %21,1 |x2=16.190
damar —0 013
sayist 2 4 (%129 |19 %e1,3 | 8 | %258 [p=0,
Jveiistii | 3 | %100 | 18 | % 60,0 | 9 | % 30,0
*p<0,05

Genotipi AA olanlarin 14'iiniin (%24,1) 0, 7’sinin (%36,8) 1, 4'iiniin (%12,9) 2, 4'{iniin
(%10.0) 3 ve iistii damarinda tutulma goriildii. Genotipi GA olanlarin 17'sinin (%29,3) 0,
8’'inin (%42,1) 1, 19'unun (%61,3) 2, 18'inin (%60,0) 3 ve iistii damarinda tutulma goriildii.
Genotipi GG olanlarin 27'sinin (%46,6) 0, 4'iiniin (%21,1) 1, 8'inin (%25,8) 2, 9'unun
(%30,0) 3 ve iistii damarinda tutulma goriildii.

Genotipler ile tutulan damar sayisi arasi ili$ ki anlamhidir. Genotiplere genel olarak
baktijimizda GA genotip sikliJ1, 2 damar hastaliy1 olanlarda %61,3; 3 ve iistii damar
hastaliJ1 olanlarda ise %60,0 olup diJer genotiplerden anlaml bigimde yiiksek
saptanmi$ tir (X°=16,190; p=0,013<0,05).

7.5 Regresyon Analizi

Asagida leptin ve adiponektin gibi numerik degiskenleri etkileyen faktorler lineer regresyon

metoduyla incelenmistir.
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7.5.1 Lineer Regresyon Sonuclari

Bu boliimde lineer regresyon metoduyla sirasiyla leptin ve adiponektin seviyelerinin
belirleyicilerinin bulunmasina ¢alisilmistir. 1k olarak leptin seviyesi incelenmis olup yapilan
lineer regresyon sonucu Tablo 21’ de verilmistir. Bu sonuglara gore leptin seviyesi BKI, DM
seviyeleriyle dogru iliskili, erkek cinsiyet ve yasla ise ters iliski olup katsayilar %5
seviyesinde anlamli ¢ikmistir. Bunlarla ilgili olarak diabet var olanlarda olmayanlara gore
leptin 3,50 ng/ml daha fazla olup, BKi’ndeki her 1 birim artis leptinde 0,44 ng/ml artigla
iliskilidir. Benzer sekilde yasta bir birimlik artis, leptin seviyesinde 0,16 ng/ml azalma ile
iliskiliyken, cinsiyetin erkek olmas1 leptin seviyesinde 3,28 ng/ml’ lik azalma ile iligkilidir.
Regresyonun p-degeri 0.00 olarak saptanmustir. Ayrica regresyonun genel anlamliliginin
incelenebilmesi i¢in F degeri 7,138 ve p degeri 0,00 oldugundan model genel olarak
anlamlidir.

Leptin seviyesinin gen alelleriyle istatistiksel anlamli herhangi bir lineer iligkisine

rastlanmamuistur.

Tablo 21 : Leptin Degiskeninin Ac¢iklanmasi

Bagimh Degisken: LEPTIN
Degisken Katsayi| p-degeri
Sabit 7.09 0.309
BKIi 0.44 0.006
Erkek Cinsiyet -3.28 0.030

DM 3.50 0.020
Yas -0.16 0.030

R-kare= 0,190

F=7,138

F testi (p-degeri) 0.00

Tablo 22 ise adiponektin seviyesinin HDL ile dogru iliskili, DM ve BKI ile ters iliskili
oldugunu gosteriyor olup, katsayilarin %5 seviyesinde anlamli olduklarini gostermektedir.
Adiponektin seviyesinin gen alelleriyle istatistiksel anlamli herhangi bir lineer iliskisine
rastlanmamistir. Regresyonun p-degeri 0.00 olarak saptanmustir. Ayrica regresyonun genel
anlamliliginin incelenebilmesi i¢in F degeri 6,840 ve p degeri 0,00 oldugundan model genel
olarak anlamlidir.Bu baglamda HDL seviyesindeki 1 birimlik artis adiponektinde 0,10 mg/L’
lik artisla iliskiliyken, BKi’nde 1 birimlik artis adiponektin seviyesinde 0,34 mg/L’ lik azalma
ile iligkilidir. DM varlig1 ise adiponektinde 3,77 mg/L’ lik azalma ile iligkilidir.

Tablo 22: Adiponektin Degiskeninin Aciklanmasi
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Bagiml Degisken ADIPONEKTIN
Sabit 14,62 0.030
BKi -0.34 0.01
DM -3,77 0.00
HDL 0,10 0.03
R-kare 0.142
F=6,840 0.20
F testi (p degeri) 0.000

8 TARTISMA

Ulkemizde &liim nedenleri arasinda koroner kalp hastaligina bagh 6liim birinci sirada
gelmektedir. TEKHARF c¢aligmasimin 1990-2008 yillarini kapsayan takip sonuglarina gore,
45-74 yas kesiminde koroner kalp hastalig1 kokenli 6limler erkeklerde 1000 kisi-yilinda 7.64,
kadinlarda 3.84 diizeyindedir ve Avrupa’da en yiiksek olan iilkelerden biridir®. Koroner kalp
hastaliginin ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin gerek sikliginda gerekse 6liim oranlarinda
azalma saglanabilmesi i¢in dncelikle kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi
gerekmektedir. Bilindigi gibi, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigara igimi
degistirilebilen ana kardiyovaskiiler risk faktorleridir. Ancak koroner olaylarin timii ¢ok
sayida geleneksel risk faktorleri olan kisilerde ortaya gikmamaktadir. Ozellikle miyokard
enfarktiisleri ve inmelerin neredeyse yarist hiperlipidemisi olmayan kisilerde ortaya
cikmaktadir. Bu da yeni risk faktorleri ve belirteglerin arastirilmasini saglamig ve koroner
kalsiyum skoru, karotis intima- media kalinlig1 (KIMK), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen
ve homosistein gibi belirteglerin de aterosklerozla iliskili oldugu saptanmustir'. Ayrica, yag
dokusundan salman adiponektin, leptin, resistin, angiotensin gibi hormonlarin da KAH ve
risk faktorleri ile iliskili oldugu da son yillarda gosterilmistir’. Ancak hala koroner arter

hastaliginin baslangi¢ sekli ve ortaya ¢ikaran faktorler tam anlamiyla ortaya ¢ikarilamamustir.

Adiponektin ve leptin yag dokusundan salgilanan iki peptid hormondur™. Bu 2 hormonun
kesfedilmesinden itibaren insan metabolizmasinda gorevleri ve katildiklar1 fizyopatolojik
siregler hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmigtir. Her 2 hormonun metabolik sendrom
patogenezinde rol oynadig1 bugiin kesin olarak bilinmektedir**. Buradan kurulan baglant: ile
adiponektin ve leptinin kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde dnemli roller iistlenebilecegi
ve her 2 molekiiliin de bu siirecte iistlendigi rollere bagli olarak bir tedavi hedefi haline

getirilebilecegi diigtintilmiigtiir'™”"°.
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Adiponektin beyaz adipoz dokuda sentezlenir ve serumda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Diger adipokinlere zit olarak dolasimdaki diizeyi, viicut yag miktar1 ve insiilin direnci ile
negatif korelasyon gosterir’®. Cok sayidaki prospektif calisma ile diisiik adiponektin
diizeylerinin insiilin direnci ve artmis metabolik sendrom ve tip2 DM riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle adiponektin seviyesini artiracak girisimler insiilin direnci ve glukoz
toleransini iyilestirmek ve olasilikla kardiyovaskiiler hastaliklardan korumak i¢in bir tedavi

hedefi olarak onerilmistir'"'

. Yiiksek adiponektin diizeylerinin diyabet riskini azaltmasi ile
ilgili yogun kanitlar mevcut iken adiponektinin KVH riskini azaltip azaltmadig: hala tartigma
konusudur. 2004 yilinda yayimnlanan the Health Professionals Follow Up Study (HPFUS)
calismasi, adiponektin ile KVH arasindaki iligkiyi arastiran ilk calisma olup diyabette artmis
KV riskin major nedeni olarak diisiik adiponektin seviyeleri énerilmistir''’. Ancak daha yakin
tarihte yaymlanmis, daha giiclii galigmalar adiponektini bagimsiz bir kardiyovaskiiler faktorii
olarak tanimlamakta yetersiz kalmistir. British Women’s Heart and Health caligsmasi, 4286
orta ve ileri yasta kadinin 6 yil siireyle takip edildigi bir prospektif kohort ¢aligmasidir*’. Bu
calismada adiponektin seviyeleri ile KVH riski arasinda iliski saptanmamustir. Yine Amerika
Hintlileri lizerinde yapilan prospektif bir ¢alisma olan Strong Heart ¢alismasinda, adiponektin
ile yeni gelisen koroner arter hastalig1 arasinda iliski bulunamamustir™. Ayrica yash hastalarda
yapilan caligmalarda yiiksek adiponektin seviyeleri artmis koroner olay riski ile iligkili
bulunmustur®®. British Regional Heart ¢alismasinda 1820 orta yash erkek 4 yil siireyle takip
edilmis ve adiponektin ile KAH riski arasinda zayif bir iligki saptanmigtir. Toplamda 1318
hastanin oldugu yayinlamis 7 prospektif caligmanin metaanalizin de adiponektin ile dliimciil
olmayan MI ve kardiyak 6liimden olusan son noktada ihmal edilebilir bir iliski saptanmigtir''®,
Tim bunlara zit olarak AKS ve akut MI gibi akut kardiyak olaylarda adiponektin seviyesini
inceleyen caligmalarda, stabil koroner arter hastalarina gore daha diisiik serum adiponektin
diizeyleri saptanmistir ve diisiik adipoektin seviyelerinin koroner plak kararsizligia katkida

bulunarak AKS patogenezinde rol aldigi ileri siiriilmiistiir'®

. Yine baska bir ¢alismada kararsiz
anginal1 hastalarda, stabil angina ve kontrol grubuna gére daha diisiik adiponektin seviyeleri
saptanmistir”. Pilz ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptiklari bir ¢alismada 608 kararli anginali
ve 378 kararsiz anginali hasta gruplar1 arasinda adiponektin seviyeleri benzer, ancak kontrol
grubuna gore daha diisik bulunmustur™ Bu calisma da diisiik adiponektin seviyeleri
semptomatik KAH riski ile iligkili bulundugu, ancak adiponektin seviyesi ile hastaligin
progresyonu arasinda iliski kurulamadig: bildirilmistir. Heart and Soul ¢alismasinda ise stabil

koroner arter hastalarinda yliksek adiponektin diizeyleri ile egzersizle indiiklenen iskemi

arasinda pozitif korelasyon saptanmistir®’.
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Bizim c¢alisgmamizda ise Akut Koroner Sendrom, Stabil KAH ve anjiografik normal koroner
arterler saptanan hasta ve kontrol gruplarinda serum adiponektin seviyesi agisindan istatiksel
anlaml fark saptanmamustir. Yakin tarihte yayinlanan ve adiponektin ve kardiyovaskiiler risk
arasinda ki iligkiyi inceleyen c¢alismalarin ¢ogunda ¢alismamizi destekler bigimde dolagimda
ki adiponektin seviyeleri ile KVH riski arasinda zayif, istatistiksel anlamli olmayan bir iligki
saptanmigtir.

Sattar ve ark.lar1 KVH riski ile adiponektin seviyesi arasinda ki iliskinin tip 2 DM ile
adiponektin arasindaki iliskiye kiyasla olduk¢a zayif oldugunu 6ne siirmiisler ve diyabette
artmig olan kardiyovaskiiler riski diislik adiponektin seviyeleri ile agiklamak i¢in daha biiyiik
caligmalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir''>. Adiponektin ile KAH arasindaki iliski halen
tam olarak aydilatilamamistir. Bu iliski oldukc¢a kompleks olup, cinsiyet, irk ve 6nceden var
olan vaskiiler hastalik gibi cesitli faktorler tarafindan etkilenmektedir. Ayrica adiponektin
serumda diislik-orta ve yiiksek molekiil agirlikli formlarda bulunabilen polimorfik bir

molekiildiir'*

. Yiiksek molekiil agirlikli form metabolik siire¢lerde gorev alan aktif formdur
ve laboratuar dl¢iimleri i¢in yeni tekniklerin gelistirilmesine ihtiyag vardir.

Leptin beyaz adipoz dokudan salgilan bir peptid hormondur™. Esas fonksiyonu viicudun
enerji dengesini diizenlemek olsa da lireme, hematopoez, glukoz ve yag metabolizmas: gibi
pek ¢ok metabolik siiregte rol oynamaktadir’’. Leptinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki
etkileri konusunda, literatiirde, ¢cok sayida ¢eliskili bilgi mevcuttur®. Hayvan deneyleri ve in
vitro modellerde leptin endotelyal hiicreler de oksidatif stresi artirirarak aterosklerozu
uyarmaktadir. Buna zit olarak leptin ayni zamanda NO {iretimini artirarak antiaterojenik
etkiler gostermektedir’®. Insanlarda yapilan leptin ve KAH ile ilskili ¢alismalar da yine
celigkili sonuglar ortaya ¢ikmistir. Leptin “West of Scotland Coronary Prevention Study”
(WOSCOPS) calismasinda ilk kez koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak

tanimlanmustir'®’

. Yiiksek plazma leptin seviyesi erkeklerde ve 6zellikle hipertansif kadinlarda
MI i¢in bagimsiz 6ngdrdiiriicii olarak saptanmistir. Minimal anjiografik stenozda akut koroner
sendroma kadar degisen heterojenlikte bir hasta grubu lizerinde yapilan ¢alismada yiliksek
leptin seviyeleri artmig kardiyak olim, MI, inme veya revaskiilarizasyonla iligkili
bulunmustur?”’. Daha yakin zamanda yapilan baz1 ¢alismalarda ise leptin ile kardiyovaskiiler
olay riski arasinda iliski bulunamamustir'®!**2°2!  Bunlarin yanisira stabil koroner arter
hastaligina sahip 981 hasta {izerinde yapilan prospektif bir calismada ise diisiik leptin
seviyesinin stabil KAH’l1 hastalarda obeziteden ve diger klasik kardiyak risk faktorlerinden
204

bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler olay ve mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir

Bir baska calismada ise leptinin miyokardiyal hasarlanmayla iliskili kardiyak disfonksiyon ve
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kalp yetersizligine karsi koruyucu ve yararli etkilerinin oldugu gosterilmistir®®. Tiim bunlar
leptinin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkilerinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in daha pek
cok caligmaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Sattar ve ark.lar1 yaptig1 ¢alismada KAH riski ile leptin arasinda orta dereceli ve istatiksel
anlaml1 olmayan, BKI agisindan diizeltme yapildiginda anlamliligmn yitiren bir iligki tespit
etmislerdir®. Bizim ¢alismamizda AKS, Stabil KAH ve normal koroner arter grubu arasinda
leptin agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Daha 6nce yapilan g¢alismalarda
leptin ve KVH riski arasindaki iliski fazla tahmin edilmis olabilir, eldeki veriler leptin ile
KVH arasinda saptanan 1liml iliskinin BK1 ile baglantili olduguna isaret etmektedir.

130 Obezite ve

Obezite gerek erkekte, gerekse kadinda KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
santral obezite genel mortalitede de artisa neden olmaktadir®. Yapilan galigmalar yagin
viicutta dagilim 6zelliginin de onemli bir risk faktérii oldugunu gostermistir®’. Abdominal
obezite batin bolgesinde yag toplanmasidir. Cesitli calismalarda abdominal obezitenin
metabolik siiregler tizerindeki zararli etkilerini intraabdominal yag depolar1 araciligiyla
gerceklestirdigi gosterilmistir’. Viseral abdominal yag dokusu, KVH ve DM, insiilin direnci,
HT ve dislipidemi gibi KVH risk faktorleri ile iliskili bulunmustur. Framingham Heart
calismasinda viseral yag dokusu BT ile degerlendirilmis ve Metabolik sendrom yaninda ¢esitli
metabolik risk faktorleri ile de iligkili bulunmustur. Caligmamizda batin BT ile 6l¢iilen Total
ve Visseral Yag Alani, AKS ve Stabil KAH grubunda NKA grubuna gore istatistiksel anlamli
artmis bulunmustur (her biri i¢in p< 0.05). Ayrica ¢caligmamiz da hasta gruplarinda, normal
koroner arter grubuna goére HT, obezite, DM ve HL gibi major kardiyovaskiiler ve metabolik
risk faktorleri istatistiksel anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Calismamizin sonuglari
artmig viseral yag dokusunun KVH risk faktorleri ve artmis KVH riski ile iliskili oldugu
bilgisini destekler niteliktedir.

Kadinlarda yag oraninin fazla ve dagiliminin farkli olmasi, ayrica erkeklerde testesteronun
leptin salgisin1 baskilayict 6zelligi sayesinde, kadinlarda leptin diizeyi erkeklere oranla

fazladir'’®

. Bizim ¢alismamizda ise her 3 grupta da leptin ile yas arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Elde ettigimiz lineer regresyon sonuglarina gore erkek -cinsiyet leptin
seviyesinde 0,16 ng/ml’ lik azalma ile iligkilidir. Sonuglar ileri diizeyde anlamlidir. LEP
rs7799039 gen varyantinin yas ve cinsiyet ile iliskisine baktigimizda ise genotipler arasi
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamustir.

Leptinin yag metabolizmasi, insiilin direnci, obezite ve metabolik sendrom ile olan iligkisi
bilinmektedir”. Daha &nce yapilan cesitli calismalarda leptin ile bel ¢evresi, BKI, obezite,

124,291,293

DM, sistolik kan basinct arasinda pozitif iliski bulunmustur . Calismamizin bu
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kisminda, mevcut bilgilerle tutarli olarak, leptin ile bel gevresi, agirlik, BKi, HT ve DM
hikayesi, obezite ve sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda pozitif iliski gozlenmistir.
Ancak sadece DM , BKI , obezite (sadece AKS grubunda) ile leptin arasinda istatistiksel
anlaml1 iliski saptanmistir. DM varlig1 leptinde 3,5 ng/ml’lik artisla, BKi’ de 1 birimlik artis
ise leptinde 0,44 ng/ml’ lik artigla iliskilidir.

(Calismamizda koroner arter hastaliginin yaygiligi ve ciddiyetini degerlendirmek i¢in gensini
skoru kullanilmistir. Gensini skoru, AKS grubunda (75.,4), Stabil KAH (54,9) ve NKA
grubuna grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur (p=0.00)
Dursunoglu ve ark.lar1 adiponektin diizeyi ile gensini skoru arasinda ters iligki
saptamiglardir'.  Bizim caligmamizda ise serum adiponektin diizeyi ile gensini skoru
arasinda iliski saptanmamistir. Qing Shan ve ark.lar1 yaptiklar1 ¢alismada leptin ile gensini
skoru ile hesaplanan koroner arter hastaliginin siddeti arasinda belirgin iligki saptamiglardir'*.
Bizim ¢alismamizda ise gensini skoru ile serum leptin diizeyi arasinda iligki tespit
edilmemistir.

Adiponektinin yas ve cinsiyetle olan iliskisini inceleyen ¢alismalarda, yaslilarda ve kadinlar
da yiiksek serum adiponektin diizeyleri bildirilmistir’*>***. Calismamizda ise her 3 grupta da
adiponektin ile yas arasinda pozitif korelasyon saptandi, ancak sonuglar istatistiksel olarak
anlamli degildi. Gruplar toplu olarak degerlendirildiginde ise adiponektin ile yas arasinda
zayif da olsa istatistiksel anlamli korelasyon bulundu. Cinsiyete bakildiginda ise AKS ve
NKA grubunda kadinlarda adiponektin seviyesi sira ortalamalari yiliksek saptanmisken, stabil
KAH grubunda erkeklerde adiponektin sira ortalamalar1 daha yiiksek saptandi ancak sonuglar
istatistiksel anlamli degildi.

Yaptigimiz c¢alismada, daha Once bildirilenlere benzer olarak, her 3 grupta da serum
adiponektin seviyesi ile agirlik, bel ¢evresi, BKI, DM, HL o&ykiisii (stabil KAH ve NKA
grubunda), sigara kullanimi (stabil KAH ve NKA grubunda) ve obezite arasinda negatif iligki
oldugu goriildii ancak bunlardan sadece DM-adiponektin iligkisi anlamli sonug verdi. Gruplar
toplu olarak degerlendirildiginde ise literatiirle uyumlu olarak adiponektin ile DM, bel ¢evresi
ve BKI arasindaki ters iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii.

Yapilan ¢ok sayida yayinda BKI, bel-kalga cevresi orami, visseral yag alani ile serum
adiponektin dilizeyi arasinda negatif korelasyon, serum leptin diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir'?*'®, Calismamizin sonuglar1 mevcut bu bilgiler ile tutarli bulundu.
Her 3 grupta da total ve visseral yag alani ile serum total adiponektin diizeyi arasinda negatif
korelasyon, serum leptin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ancak sadece AKS

grubunda bu korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli bulundu. (total yag alani i¢in r=-0.283,
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p=0.07, visseral yag alani i¢in r=-0.430, p=0.019). LEP rs 7799039 gen varyantinin total ve
viseral yag alani iligkisine bakildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi.

Hipertansiyon ile adiponektin arasindaki iliskiliyi arastiran c¢ok sayida celiskili calisma
mevcuttur. Furahashi ve ark.lar1 sadece insiilin rezistanst olan hipertansiflerde diisiik
adiponektin seviyeleri saptarken'®, Iwashima ve ark.lar1 ise geng, normal kilolu ve IR

olmayan bireylerde de diisiik adiponektin seviyeleri tespit etmislerdir'®

. Calismamizda her 3
grupta da adiponektin ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmamistir.

Sigara kullanimi ile adiponektin seviyeleri arasinda negatif,'® alkol kullanimi ile pozitif
iliski""® oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da bu bilgilerle tutarli olarak stabil KAH
ve NKA grubunda adiponektin sira ortalamalar1 daha disiik, alkol kullananlarda
kullanmayanlara oranla daha yiiksek saptandi. AKS grubunda ise tam tersi gdzlenmistir.
Ancak higbiri istatiksel anlamli saptanmamustir. Leptin ile alkol alimi ve sigara kullanimi

arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmigtir'"

. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, 3
grupta da sigara ve alkol kullananlarda leptin seviyesi sira ortalamalar1 daha diisiik saptanmis
olup sadece NKA grubunda sonuglar istatistiksel anlamli bulunmugtur.

Adiponektin diizeyleri, aglik plazma insiilin konsantrasyonu, aglik glukozu, oral glukoz
tolerans testinin 2.saatindeki glukoz seviyesi, trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, hs
CRP, apoB/apoA-1, apo B ve HOMA ile negatif, BUN, kreatinin, HDL- kolesterol, apo A-1
seviyeleri ile pozitif korelasyon gostermektedir®. Adiponektin PPAR-alfa transkripsiyonunu
aktive ederck TG’de azalma, HDL-kol de artisa neden olmaktadir.

Calismamizda literartirle uyumlu bicimde her 3 grupta da serum total kolesterol, VLDL-
kolesterol, LDL kol, c-peptid, toklugun 2.saatinde 6lgiilen kan sekeri ve Trigliserid diizeyleri
ile adiponektin arasinda negatif iliski gézlenmis ancak c peptid ve tokluk kan sekeri sadece
stabil KAH grubunda, digerleri ise NKA grubunda anlamli saptanmistir. BUN, kreatinin, HDL
kolesterol ile pozitif iliski gdzlenmis olup istatistiksel anlamli bulunamamistir. Serum total
adiponektin diizeyi ile AKS, TKS, HbAlc, AST, ALT, GGT, hematokrit ve hemoglobin
arasinda her li¢ grupta da anlamli iliski saptanmamustir.

Yapilan ¢aligmalarda serum leptin diizeyi ile HOMA-IR, proinsiilin, c-peptid, total ve LDL
kolesterol, trigliserid, CRP arasinda pozitif, HDL kolesterol ile negatif iliskili

bulunmusturl47’228’23 1,232

. Leptin bobrekler yoluyla kandan temizlenmektedir. Kronik renal
yetersizlik hastalarindaki istahsizligin nedeni olarak leptin diizeyindeki ylikselme onerilmistir.
Bizim g¢aligmamizda leptin ile BUN ve kreatinin diizeyleri arasinda iliski saptanmamugtir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak her 3 grupta da serum leptin diizeyi ile serum total
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kolesterol, LDL kolesterol, TG, AKS, aclik insiilin, c-peptid, TKS, tokluk insiilin ve HbAT ¢
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ancak bu degiskenlerden sadece aclik insiilin (=0.407,
p=0.008), c peptid (=0.498, p=0.001) ve tokluk insiilin (r=0.498, p=0.01) ile serum leptin
seviyesi arasindaki korelasyon istatiksel olarak anlamli bulundu.

Cesitli ¢alismalarda karotis intima-media kalinhigi (KIMK) ile KAH varhigi ve yaygmlig
arasinda pozitif bir bagmti bulunmus ve KIMK’ nin anjiyografik KAH tanisin1 dngdrmede
bagimsiz bir degisken olarak kullanilabilecegi saptanmistir'?®. Bizim ¢alismamizda ise karotis
intima—media kalinliginin koroner arter hastaligi icin pozitif prediktif 6zelligini destekler
bicimde AKS ve SAP grubunda, NKA grubuna gore istatistiksel anlamli artmis oldugu
goriilmiistiir. Serum adiponektin diizeyi ile KIMK arasindaki iliskiyi arastiran galismalarda
celiskili sonuglar elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda adiponektin ile KIMK arasinda negatif
korelasyon saptanirken'*'*, bazi ¢alismalarda anlamli iliski saptanmamustir'®'*’. 2 ¢aligmada
ise sadece erkeklerde adiponektin ile KIMK arasinda negatif korelasyon saptanmigtir'> 3!,
Calismamizda KIMK ile adiponektin arasinda pozitif iliski gdzlenmis olup sonuglar
istatiksel olarak anlamli bulunamamistir. Kiris ve ark.lar1 artmis serum leptin diizeyleri ve MS
varliginin karotis arterlerde erken ateroskleroz belirteci olan artnms KIMK ile birliktelik

132 Caliymamizda ise KIMK ile serum leptin seviyesi arasinda

gosterdigini tespit etmislerdir
pozitif korelasyon saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Rs 7799039
genotiplerinin KIMK ile iliskisine bakildiginda ise istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi.

Cesitli ¢aligmalarda NAFLD, KV olaylar i¢in ek bir risk faktorii olarak tanimlanmustir.
Calismalarda metabolik sendromlu hastalarda alkole bagl olmayan KC yaglanmasi ile KAH
ciddiyeti arasinda pozitif baginti oldugu gosterilmistir'>. Calismamizda hepatosteatozun
derecesi, AKS ve SAP grubunda NKA grubuna gore istatistiksel anlamli artmis bulundu.
Yapilan ¢alismalarda serum leptin seviyeleri hepatosteatozun siddeti ile korele olarak artmis
bulunmustur. Leptin ve hepatosteatoz arasindaki iliskide leptinin hepatik insiilin direncinde
patolojik rol oynadigr ve /veya periferal leptin direnci nedeniyle yaglanmay1 engelleyici
etkisini kaybettigi diisiiniilmektedir'®. Epidemiyolojik c¢alismalarda diisiik adiponektin
seviyeleri IR ve BKI’ den bagimsiz olarak NASH ile baglantili bulunmustur®. Adiponektinin,
leptinin  biyoaktivitesini antagonize ettigi diisiiniilmektedir. Bizim ¢aligmamizda ise
hepatosteatozun siddeti ile serum total adiponektin seviyesi arasinda anlamh iligki
saptanmazken, leptin seviyesi ile zayif pozitif korelasyon saptandi. Spesifik olarak toplu
degerlendirmede serum total leptin (r=0.340, p=0.04 ) ile hepatosteatozun siddeti arasindaki
pozitif korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu. Rs 7799039 genotiplerinin

hepatosteatoz iliskisine bakildiginda ise anlamli bir iligki saptanmada.
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Yapilan ¢aligmalarda serum adiponektin diizeylerinde ACE inh/ARB tedavisi ile artig oldugu

belirtilmigtir'>

. Calismamizda ACE inh. kullananlarda serum adiponektin seviyesi sira
ortalamalar1 daha yiiksek saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Serum
adiponektin seviyesi ile insiilin ve metformin tedavisi arasinda iliski saptanamamustir. Insiilin
tedavisi alanlarda serum leptin seviyesi sira ortalamasi daha yiiksek ancak istatiksel
anlamsizdir. Metformin tedavisi alanlarda ise leptin seviyesi sira ortalamalar1 daha yiiksek
olup istatistiksel anlamli oldugu gorilmiistiir. Bu bize insiilin ve metformin kullanan
hastalardaki insiilin direnci ile iliskili olarak serum leptin diizeylerinde yiikselme oldugunu
diistindiirmektedir.

Adiponektin ve leptinin serum seviyelerini belirleyen degiskenlerin bulunmasi amaciyla
yapilan lineer regresyon analizi sonucunda adiponektinin, HDL ile dogru iliskili, DM ve BKI
ile ters iligkili oldugu saptanmistir, katsayilar %5 seviyesinde anlamli bulunmustur. Sonuglara
gore DM varlig1 adiponektinde 3,77 mg/L’ lik azalma ile iliskiliyken, BKi’de 1 birimlik artis
adiponektinde 0,34 mg/L’ lik azalma ile, HDL’de 1 birimlik artis adiponektinde 0,10 mg/L’lik
artisla iliskilidir. Leptin seviyesi ile BKI ve DM dogru iliskili, erkek cinsiyet ve yasla ters
iligkili olarak saptanmistir. Sonuglara gére DM varlig1 leptinde 3,5 ng/ml’ lik artisla, erkek
cinsiyet olmas1 3,28 ng/ml’lik azalma ile, BKi’nde 1 birimlik artis leptinde 0,44 ng/ml’ lik
artigla, yasta 1 birimlik artis ise leptinde 0,16 ng/ml’ lik azalma ile iligkilidir. Serum leptin ve
adiponektin seviyesinin en giiclii belirleyicisi DM degiskeni olarak saptanmistir.

Bireyler arasi leptin diizeyi farkliliklari, benzer diizeylerde leptin ile hastalik iligkilerinin
farkli olusu aragtirmacilar1 bunu agiklayabilecek leptin geninin ve reseptor kodlayict genin
varyantlarini arastirmaya sevk etmistir.

Mevcut calismamizda gruplara genel olarak baktigimizda yiiksek serum leptin diizeyleri AA
genotipte belirgin iken (AA; 14,63 ng/ml, GA; 7,37 ng/ml, GG; 5,88ng/ml) sonuglar

222,223,224

istatistiksel anlamli saptanmadi. Caligmamiz literatiirdeki bazi calismalar ile uyumlu

iken Le Stunff ve ark. obez kizlarda yaptiklar1 bir ¢aligma®

ile uyumlu degildi. Gruplarin
kendi i¢inde leptin diizeyi ile genotip iliskisine baktigimizda ise anlamli iliskiye rastlanmadi.
Obezite lizerine yapilmis ¢alismalarda ise G alelinin iliskili olduguna dikkat ¢ekilmistir. GA

24 Mammes

genotipi Kuzey Amerikan Kafkas kadinlarda ciddi obezite ile iligkili bulunmustur
ve ark. G alelinin fazla kilolularda prevalansinin A aleline gore yiiksek oldugunu
bildirmislerdir*’. Bu calismalardaki uyumsuz bulgular yas iliskili ve/veya cinsiyet spesifik
etkilerden kaynaklanabilir.Vaskii ve ark. nin stent restenozu ilizerine LEP 2548G/A ve LEP
188C/A gen polimorfizmlerinin etkisini arastirmak iizere yaptiklar1 bir ¢alismada ise obezite,

292

viicut yag orani , bel/kalga orani ile genotipler arasi iligki saptanmamistir™=. Biz calismamizda
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AA genotipte BMI ortalamas1 29,2 olup diger gruplardan yiiksekti ancak bu istatistiksel
anlamli bulunmadi. Hasta sayis1 daha yiiksek tutulsaydi daha anlamli sonuglar elde
edilebilirdi. Obezite ile de anlamli iliski saptanmadig1 gibi total viicut yag dokusu ve viseral
yag dokusu ile de herhangi bir iliski saptanmadi. Diger risk faktorleri ile iliskisine
baktigimizda KIMK, hepatosteatoz, HT, DM ve aile 6ykiisii ile anlamli iliski saptanmadi . AA
genotipine baktigimizda ise hiperlipidemi ile iliskisi GA ve GG genotipine gore istatistiksel
anlamli yiiksek bulundu.

98 PKG uygulanan hasta grubunda 6 aylik izlemde LEP 2548G/A ve LEP 188C/A gen
polimorfizmlerinin restenoz ile iligkisi degerlendirilmis ancak anlamli fark saptanmamuistir.
BMI ve viicut yag orani, bel/kal¢a orani ile de anlamli bir iliski saptanmamistir. Ancak
calismada GA genotipinin AA ve GA genotiplerine oranla belirgin sekilde ¢ok damar hastaligi

2. Bunun iizerine KAH ciddiyeti igin

(2 ve Ustii olarak tanimlanmustir) ile iliskili bulunmustur
bir marker olarak kullanilmasi i¢in erken oldugu belirtilmis ancak arastirilmasi, iizerine ¢ok
calisma yapilmasi gereken bir konu olarak isaret edilmistir. Bu baglamda ekibimiz koroner
arter hastalig1r yaygmligimmin ve ciddiyetinin LEP rs 7799039 gen polimorfizmi iliskisini
incelemeyi ama¢ edinmis ve koroner anjiografi skorlama sistemlerinden gensini skoru ve
damar skorlamasi kullanarak genotip iligskisine bakmistir. Sonuglara baktigimizda ise GA
genotip literatiirdeki tek ornekle uyumlu olarak yiiksek gensini skoru ve 2 damar ve 3 ve {istii

damar hastalig1 gruplari ile istatistiksel anlamli iliskili bulunmustur.

Caligmamizda literatiirle uyumlu bi¢cimde serum total adiponektin diizeyi ile yas arasinda

istatiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon saptanmistir. Calismada incelenen 3 grupta da
total ve viseral yag alani ile serum total adiponektin diizeyi arasinda negatif, serum leptin
diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmis ve sonuglar Akut Koroner Sendrom grubunda
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Gruplar spesifik olarak toplu degerlendirilmis ve serum
leptin diizeyi ile hepatostetozun siddeti arasindaki pozitif korelasyon istatiksel olarak anlamli

bulunmustur.

(Calismamizda serum adiponektin ve leptin diizeyleri akut koroner sendrom, stabil koroner
arter hastalig1 ve normal koroner arter gruplarinda benzer bulunmustur. Calismamiz sonucuna
gore serum total adiponektin ve leptin seviyeleri KAH ciddiyeti ve yaygmligi hakkinda bilgi

vermemektedir. Ancak calismada, viseral yag alan1 ve obezite ile kardiyovaskiiler hastalik
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riski arasinda giiclii iliski yaninda, obezite ile adiponektin arasinda negatif ancak istatistiksel
anlamli bulunmayan, obezite ile leptin arasinda ise pozitif korelasyon (istatistiksel anlamli)
saptanmistir. Bu sonug, obezitede artmis kardiyovaskiiler riskin altinda yatan nedenin azalmis
adiponektin ve artmis leptin seviyeleri ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.Serum total
adiponektin ve leptin seviyeleri ile KIMK arasinda istatistiksel anlaml1 olmayan pozitif iliski
saptanmis olup bu sonuglar artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili olmadiginm
diistindiirmektedir. Glincel ¢alismalar adiponektin ve leptinin KAH riskinden ¢ok metabolik
durumu belirledigine isaret etmekle beraber literatiirde bu konuda yayinlanmis ¢ok sayida
celiskili caligmalar bulunmaktadir. Serum adiponektin ve leptin diizeyleri ile kardiyovaskiiler
hastalik riski arasinda direk bir iliski varligi, daha 6nceki caligmalarda tahmin edilenden daha
zayif gibi goriinmektedir. Sonug olarak adiponektin ve leptinin, kardiyovaskiiler hastalik ve
ateroskleroz patogenezinde iistlendigi gorevleri aydinlatmak, adiponektin ve leptini birer
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak tanimlayabilmek, aterosklerozdan primer ve sekonder
korunmada birer tedavi hedefi haline getirebilmek icin deneysel calismalarin yani sira;
randomize, prospektif uzun déonem c¢aligmalara da gereksinim oldugu agiktir.

Calismamizda arastirdigimiz LEP rs7799039 gen polimorfizmi ile leptin seviyeleri arasinda
literatiirle uyumlu olacak sekilde AA genotipte daha yiiksek leptin seviyeleri saptanmis olup
istatiksel anlamlilik elde edilememistir. Grup iglerinde bu iliskiye baktigimizda ise leptin
seviyesinin anlamli farklilik gostermedigi goriilmiistiir.

Literatiirde bazi nadir gen varyantlarmin HT ve erken ateroskleroz gdstergesi KIMK ile
iliskili olduklar1 gosterilmisti. Biz calismamizda KIMK, HT, DM, aile hikayesi,
hepatosteatoz ve viicut total ve viseral yag alami ile LEP rs7799039 gen varyantlarinin
iliskisini saptamadik. Ancak AA genotip ile hiperlipidemi varlig1 arasinda anlamli iliski
saptadik. Literatiirde obezite ile G alel siklig1 iligkili caligmalar bulunmasina karsin obezite
ile iligski bulmayan ¢aligmalar da mevcuttur. Biz ¢alismamizda obezite ile iligski saptamadik.
Vaskii ve ark. nin stent restenozu ile LEP geninin yaygin polimorfizmlerinin iligkisini
arastirdiklar1 calismada restenoz ile anlamli iliski bulunmamis ancak LEP rs7799039
polimorfizmi GA genotipinde 2 ve {iistii damar hastalig1 sikligi, GG ve AA genotiplere gore
istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanmis®?. Bu iliskinin varliginin konfirme edilmesi
leptinin farkli bireylerde farkli etkilerinin anlasilmasina ve gelecekte genetik kardiyovaskiiler
risk skorlama sistemlerinin olusturulmasina 1s1k tutacaktir. Biz ¢calismamizda literatiirdeki bu
tek ornek ile uyumlu olarak, Gensini skoru, 2 damar hastalig1 ve 3 ve iistii damar hastaligi
gruplarinda GA genotip sikligini anlamli olarak yiliksek bulduk. Bdylece ¢alismamiz
gostermistir ki; koroner arter hastaliginin yayginligi ve ciddiyeti ile GA genotipi iliskilidir.
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Genetik alanindaki geli$ meler kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak iizere pek ¢ok
kompleks hastaliJin genetigini anlamamiza yardimc olmaktadir. Bizim ¢cali$ mamiz icin
de oncelikli hedef, leptinin bireylerde farklh etkilerinin agiklanmasina katk:
saJlamaktan 6te klasik risk faktorlerine sahip olan veya olmayip kardiyovaskiiler
hastaliJa sahip olanlarda sorumlu genlerin bulunmasina katki saglamak ve yeni genetik
kardiyovaskiiler risk skorlama sistemlerinin olu$ turulup geli$ mesine katkida
bulunmaktir. Bu sayede kardiyovaskiiler riski yiiksek bireyler erken taninabilecek dahasi
belki gelecekte genetik alanindaki yeni geli$melerle beraber sorumlu genlerin
kaldirilmasi veya tedavisi miimkiin olabilecektir.

Bu baglamda, LEP rs 7799039 gen polimorfizminin genetik marker olarak
kullanilabilmesi heniiz erken olsa da leptin gen polimorfizmleri iizerinde daha uzun
slire cali$1lmasi gerekli ve 6nemli bir konu olarak kardiyoloji alaninda yer almaya devam
edecektir.
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