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KISALTMALAR
ACE İnh: Anjiotensin Converting Enzim İnhibitörü
AMPK: AMP-aktive protein kinaz
Apo: Apolipoprotein
AHA: Amerikan Kalp Birliği
AKS: Akut Koroner Sendrom 
AKŞ: Açlık Kan Şekeri
AMI: Akut Miyokard İnfarktüsü
ARB: Anjiotensin Reseptör Blokeri
 ark: arkadaşları 
AT-II: Anjiotensin-II 
BÇ: Bel Çevresi
BKÇO: Bel-Kalça Çevresi Oranı
BKİ: Beden kitle indeksi
BNP: Brain Natriüretik Peptid 
BT: Bilgisayarlı Tomografi
CRP: C-reaktif protein 
DKH: Düz Kas Hücresi
DM: Diyabetes Mellitus 
ESC: Avrupa Kalp Birliği
FFA: Serbest Yağ Asidi
HbA1c:  Hemoglobin A1c 
HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein 
HL: Hiperlipidemi
HMW: Yüksek Moleküler Ağırlıklı form
HT: Hipertansiyon 
Hs-CRP: High-sensitive CRP 
ICAM–1 : Intersellüler adezyon molekülü-1 
IDF: International Diabetes Federation 
IFN: İnterferon
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2 ÖZET
Koroner olayların tümü  geleneksel risk faktörleri olan kişilerde ortaya çıkmamaktadır. Yakın 

zamanda  yapılan  çok  sayıda  çalışmada,  yağ  dokudan  salınan  iki  adipokinden  biri  olan 

adiponektin ve diğeri leptin ile KVH riski arasındaki ilişki araştırılmıştır.Bu ilişkiyi incelemek 

amaçlı çalışmamıza acil servis veya kardiyoloji polikliniğine  başvurup koroner anjiografisi 

yapılmış olan 51 adet akut koroner sendrom, 51 adet kararlı koroner arter hastalığı ve 50 adet 

anjiografik olarak normal koroner arter tespit edilen hasta dahil edilmiştir.  Serum adiponektin 

ve leptin düzeyleri akut koroner sendrom, stabil koroner arter hastalığı ve normal koroner 

arter gruplarında benzer bulunmuştur. Çalışmamız sonucuna göre serum total adiponektin ve 

leptin seviyeleri KAH ciddiyeti ve yaygınlığı hakkında bilgi vermemektedir. Çalışmamızda 

araştırdığımız LEP rs  7799039 gen varyantlarından AA genotipi   hiperlipidemi  ile  ilişkili 

saptanmıştır. Koroner arter hastalığı yaygınlık  skorlama sistemlerinden damar skorlaması ve 

gensini skoru ile GA genotipi ilişkili olup, yüksek gensini skoru olan hasta grubu ve 2 damar 

hastalığı ve 3 ve üstü damar hastalığı gruplarında anlamlı olarak daha yüksektir. 

Anahtar  kelimeler:  adiponektin,  koroner  arter  hastalığı,  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 
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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, GG).

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

polymorphism

3 GİRİŞ ve GENEL BİLGİLER

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), gelişmiş ülkelerde ölümlerin en sık rastlanılan nedenidir. 

Bu kardiyovasküler ölümlerin yaklaşık %50’si koroner arter hastalığı (KAH) ve %20’ si inme 

sonucunda  gerçekleşmektedir1.  Koroner  arter  hastalığı,  kararlı  angina  pektoristen,  akut 

miyokard infarktüsü (AMI ) ve ani ölüme kadar değişen ciddiyette klinik olaylara yol açabilen 

ve temel  etiyolojisinde aterosklerozun rol oynadığı progresif,  sistemik ve inflamatuvar  bir 

hastalıktır4.
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Koroner olayların tümü geleneksel risk faktörleri olan kişilerde ortaya çıkmamaktadır. Bu da 

yeni risk faktörleri ve belirteçlerin araştırılmasını sağlamış ve koroner kalsiyum skoru, karotis 

intima-  media  kalınlığı  (KİMK),  C-reaktif  protein  (CRP),  fibrinojen  ve  homosistein  gibi 

belirteçlerin de aterosklerozla ilişkili olduğu saptanmıştır1. Ayrıca,  yağ dokusundan salınan 

adiponektin leptin, resistin, angiotensin gibi hormonların da KAH ve risk faktörleri ile ilişkili 

olduğu da son yıllarda gösterilmiştir3.

3.1. Koroner ateroskleroz gelişimi  

Şekil  1.  Ateroskleroz  mekanizması  ve  rol  alan  yapılar.  (  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 süre kardiyovasküler risk faktörlerine maruz kalan ilk organ endoteldir5 . Sonrasında 

endotel hücrelerinden adhezyon molekülleri (VCAM-1, ICAM), büyüme faktörleri (PDGF, 

βFGF, TGF-β, IL-1, TNF α) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salınmaya başlamakta, okside 

LDL ile  yüklü  monositlerin  diapedez  yoluyla  subendotelyal  bölgeye  geçmesi  ile  intima 

altındaki  alanda  biriken  lipit  yüklü  makrofajlar  inflamatuvar  yanıtın  daha  da  artmasını 

sağlamaktadır7. T lenfositleri hem inflamatuvar cevabı artırmakta hem de makrofajları aktive 

ederek kollajen, metalloproteinaz ve sitokin salınımını sağlamaktadır9. İntima tabakası altında 

biriken  düz  kas  hücreleri  ise  ekstraselüler  matriks  yapımına  katkıda  bulunarak  plağın 

güçlenmesini sağlamaktadır. Plağın büyümesiyle koroner damar lümeni ile aterosklerotik plak 
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arasındaki mesafe artmakta, böylece plağın kanlanmasında bozukluk meydana gelerek hipoksi 

oluşmaktadır11.  Aterom plağındaki  hipoksi  frajil  hücrelerden  oluşan  ve  yırtılmaya  meyilli 

yeniden damarlanma oluşumuna yol açmaktadır13. Yeniden damarlanmanın bu kararsız yapısı 

plak  içine  kanamaya  yol  açıp  plağın  kararsız  hale  dönüşmesinde  rol  oynamaktadır14. 

Aterosklerotik  sürecin  sonucunda  gelişen  akut  koroner  sendromlar  ise  plak  progresyonu 

sonucunda oluşan damar lümenindeki  daralmadan çok,  kritik  olmayan plakların  yırtılması 

sonucunda üzerinde oluşan trombüs sonucunda gerçekleşmektedir16. 

3.2. Kardiyovasküler risk faktörleri

Risk  faktörlerinin  tanımlanması  ve  bunların  tedavisi  asemptomatik  kişilerde  koroner  kalp 

hastalıklarının  önlenmesi  (primer  koruma),  belirlenmiş  hastalığı  olan  kişilerde  tekrarlayan 

olayların önlenmesi (sekonder koruma) için gereklidir. 

a.Yaş ve Cinsiyet:

Erkeklerde  45  yaş,  kadınlarda  55  yaş  üzeri  koroner  kalp  hastalığı  için  güçlü  bir  risk 

faktörüdür. Premenopozal dönemde kadında KAH riski erkeğe göre 1/7 iken, oran gittikçe 

yaklaşır  ve  70  yaş  itibariyle  eşit  hale  gelir25.Son  yıllarda  yapılan  istatistiklerde,  genç 

kadınlarda da KAH’a bağlı morbidite ve mortalitede artış olduğu ve bu grup hastalıkların her 

yaştaki kadınlar için en önemli ölüm nedeni olmaya başladığı görülmektedir26.

b.Hipertansiyon:

Bütün aterosklerotik kardiyovasküler olayların %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner 

arter hastalığı, hipertansiflerde normotansiflere göre 2-3 kat daha fazladır. Kan basıncında 4-5 

mmHg kadar azalmanın bile inme, vasküler mortalite, KKY ve toplam KAH riskinde orta 

yaşlı,  yaşlılar  arasında  veya  DM,  PAH gibi  yüksek  riskli  gruplarda  büyük,  klinik  olarak 

anlamlı azalmaya neden olduğu gösterilmiştir29. Arteriyel sertliğin (stiffness) bir işareti olan 

geniş  nabız  basıncı,  koroner  kalp  hastalığını  tahmin  eden  bir  faktör  olarak  önem 

kazanmaktadır28. 

c. Diabetes Mellitus, Metabolik Sendrom, İnsülin Direnci

Diyabetli  hastalarda  tüm  ölümlerin  dörtte  üçü  KAH’dan  kaynaklanmaktadır.  Diyabetik 

erkeklerde KVH  riski 2-3 kat artarken, kadınlardaki risk artışı 3-7 kattır. Kadınlarda var olan 

bu artmış mortalitenin cinsiyete özgü artış mı olduğu yoksa diyabetik kadınlarda eşlik eden 

risk faktörlerinin erkeklerden daha fazla olmasına mı bağlı olduğu kesin değildir25.
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Framingham Çalışması’na göre glukoz metabolizma bozukluğu, kadınlarda aşikar diyabete 

benzer KV risk artışına neden olmaktadır37. MI hikayesi olmayan diyabetik hastaların koroner 

mortalite riski, MI geçirmiş diyabetik olmayan hastaların riski ile aynıdır31. Bunun için DM, 

Ulusal  Kolesterol  Eğitim  Programı  Kılavuzu-Erişkin  Tedavi  paneli  III  (NCEP  ATP  III) 

kılavuzunda KAH eşdeğeri olarak kabul edilmiştir32. 

İnsülin direnci aterotromboz için bağımsız bir risk faktörüdür.  Metabolik sendromun her bir 

bileşeni kardiyovasküler hastalık için bir risk faktörüdür ve bu beraberlikten doğan risk, her 

bir risk faktörünün toplamından daha fazladır33 .

d.Dislipidemi:

Dislipidemi; KAH için en önemli modifiye edilebilir risk faktörüdür. Aterogenezde özellikle 

önemli  bir  rol  oynadığı  bilinen düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL),  damar duvarında iki 

yönlü lipid transportunda etkilidir.  LDL üç sınıfa ayrılabilir:  büyük hafif  LDL, orta LDL, 

küçük yoğun LDL. LDL ‘nin  boyutu aterosklerotik  risk ile  ters  orantılıdır.  Antiaterojenik 

özellikteki HDL-C ise, aterosklerotik lezyonlardan kolesterolün uzaklaştırılmasında rol alır. 

Öte yandan HDL, LDL oksidasyonunu ve birikimini inhibe eder.  Ortalama 1 mg/dl HDL 

kolesterol düşmesi koroner kalp hastalığı riskini % 2-3 artırmaktadır39.  Koroner kalp hastalığı 

için düşük (<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin bir risk faktörü, buna karşılık yüksek (> 

60  mg/dl)  HDL  kolesterol  seviyelerinin  ise  koruyucu  bir  faktör  olduğu  kılavuzlarda 

vurgulanmıştır40. KAH olan ve çoklu risk faktörleri eşlik eden çok yüksek riskli hastalarda 

LDL-C düzeyinin 70 mg/dl altında olması hedeflenir41. Framingham Çalışması bulgularına 

göre,  TC  <  200  mg/dl  olanlarda,  HDL-C  <  40  mg/dl  ve  HDL-C  >  60  mg/dl  olduğu 

durumlarda  14  yıllık  KAH  insidansı,  sırasıyla  % 11,2  ve  %3,8  olarak  rapor  edilmiştir45. 

Amerika’da KAH olanların %40’ında, Türkiye’ de daha da geniş oranda, LDL normal, HDL’ 

nin düşük olduğu yayınlanmıştır46.

e. Sigara :

Sigaranın  koroner  kalp  hastalığına  neden  olma  mekanizmaları;  okside  LDL  ve  benzeri 

oksidasyon  ürünleri  artışı,  HDL’nin  kardiyoprotektif  etkisinin  ortadan  kalkması,  endotel 

hasarı, vasküler reaktivite artışı, artmış fibrinojen seviyeleri, artmış trombosit agregasyonu ve 

azalmış NO salınımıdır55,56,57.
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Sigara içiciliği, mortalitenin en önemli önlenebilir nedenidir48.35 yaşında bir kişinin sigarayı 

bırakması halinde koroner kalp hastalığı olaylarının azalması ile birlikte yaşam süresinin 3 ile 

5  yıl  uzadığı  hesaplanmıştır50.  Sigara  dumanına  çevresel  olarak  maruz  kalma  veya  pasif 

içicilik de değiştirilebilir bir risk faktörü olarak saptanmıştır53. 

f. Aile Öyküsü :

35 yaşın üzerinde vaka kontrollü çalışmalarda, koroner kalp hastalığı ile ailede birinci derece 

yakınların  erken  başlangıçlı  koroner  kalp  hastalığı  hikayesi  (erkeklerde  55  yaş  öncesi, 

kadınlarda  65  yaş  öncesi)  arasında  ilişki  saptanmıştır.  Bu  risk  genellikle  diğer  risk 

faktörlerinin düzeltilmesinden sonra da devam eder58. 

g. Obezite ve Sedanter Yaşam:

Obezite gerek erkekte, gerekse kadında KAH için bağımsız bir risk faktörüdür60. Obezite ve 

santral obezite genel mortalitede de artışa neden olmaktadır61BKİ’de 25 kg/m2 üstünde, her 5 

kg/m2 artış tüm nedenlere bağlı mortaliteyi %30, KV mortaliteyi de %40 arttırır62.

Santral adipozite ile insülin direnci, metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve koroner mortalite 

arasında güçlü bağ saptanmıştır. Viseral/Santral adipoziteyi klinik olarak yansıtan abdominal 

obezitedir ki, bunun en iyi iki göstergesi BKÇO  ile bel çevresidir. Batılı popülasyonlar için 

ölçüt olarak kadında >0.85, erkekte >0.95’lik BKÇO oranı ile yine aynı sırayla >80 cm ve 

>94 cm’lik bel çevresi (BÇ) kullanılmaktadır. Ancak, karın-içi yağ kitlesinde, ırklar arasında 

farklılıklar  bulunduğu bilinmektedir  ve santral  obeziteyi belirleyen duyarlık ve özgüllüğün 

popülasyona  özgü  olabileceği,  WHO  MONICA çalışmasında  bildirilmiştir64.  TEKHARF 

çalışması verilerine göre Türk erkeklerinde 95 cm ve üzeri, kadınlarında 88 cm ve üzeri bel 

çevresi  – yüksek metabolik sendrom riskinin eşlik ettiği - abdominal obezite olarak kabul 

edilmelidir65.

h. Yeni Risk Faktörleri:

CRP66,68, homosistein72, fibrinojen73, lipoprotein a69 ve leptin-adiponektin olup son ikisi ileride 

detaylı incelenecektir.

3.3. Yağ dokusu ve Adipokinler
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3.3.1. Yağ dokusu

Yağ  dokusu,  bağ  dokusunun  özel  bir  tipidir  ve  adiposit  olarak  adlandırılan  lipit  dolu 

hücrelerin  gevşek  olarak  bağlanmasıyla  oluşur.  Ayrıca  yağ  dokusu  fibroblast,   lökosit, 

makrofaj ve preadiposit (henüz yağ ile dolmamış adiposit ) gibi bazı yapısal hücreler de içerir.

Memelilerdeki  yağ  dokusu fonksiyonel  olarak farklı  2  tipi  içerir.  Beyaz  yağ  dokusundaki 

adipositlerde çekirdek kenara itilmiştir ve çekirdeğin yakınında organelleri de içeren ince bir 

sitoplazmik bölüm bulunur  (uniloküler tip).  Lipid damlacığı herhangi bir hücre içi organel 

içermez.  Beyaz  yağ  dokusu vücudun ana  enerji  deposudur  ve tüm vücut  metabolizmasını 

etkileyen ve insülin rezistansından da sorumlu olan hormon ve sitokinleri salgılamaktadır74. 

Kahverengi yağ dokusunu oluşturan multiloküler hücreler ise tipik olarak birçok küçük lipid

damlacığı içerir. Bu dokunun hücreleri mikroskobik olarak bol miktarda küresel, oval ya da 

ipliksi  formda  ve  sıkı  paketlenmiş  mitokondri  taşıdığından,  çıplak  gözle  bakıldığında 

kahverengi olarak görünür. Kahverengi yağ dokusu, erişkinde çok az miktarda bulunur ve 

uncoupling protein 1 (UCP-1 ) aracılığıyla termoregülasyonda görev alır75. Beyaz yağ dokusu, 

viseral yağ ve deri altı yağı olmak üzere iki kısımda incelenir76. 

3.3.1.1.Subkutan ve Viseral Yağ Dokusu ile Metabolik Sendrom İlişkisi:

Viseral yağ, total vücut yağının %10-20, subkutan yağ dokusu ise %80 kadarını oluşturur76. 

Subkutan  ve viseral  yağ  arasında  hücre  büyüklüğü,  membran reseptörleri,  kana  yağ  asidi 

salgılama  ve  yağ  depolama  fonksiyonları,  bakımından  farklılıklar  vardır.  Subkutan  yağ 

dokudaki adipositler daha büyüktür. Yapılan çalışmalarda viseral adiposit büyüklüğünde artış, 

değişmiş gen ekspresyon profili78,  insülin uyarısına azalmış GLUT-4 translokasyon yanıtı79 ve 

proinflamatuvar adipokinlerin sekresyonunda artış80 ile ilişkili bulunmuştur. Omental adiposit 

boyutu  ile  metabolik  sendrom  ve  hepatik  fibroz  gelişimi  arasında  pozitif  korelasyon 

saptanmıştır81. Viseral yağ dokusundan IL-6 salgılanması deri altı yağ dokusuna göre 2-3 kat 

daha fazladır. Viseral yağ dokusunun venöz drenajı portal sistemedir ve salgılanan yağ asitleri 

doğrudan  karaciğere  (KC)  gider.  KC’de  glukoneogenezle  diğer  enerji  kaynaklarına 

dönüştürüldüğü gibi lipoproteinlere dönüştürülerek tekrar kana verilir.  KC’de yağ birikimi 

metabolik  sendromun  önemli  bir  özelliğidir82.  Viseral  yağ  dokusunun  kanlanması  daha 

fazladır, daha fazla androjen ve glukokortikoid reseptörü içerir, katekolaminlere bağlı lipolitik 

aktivite daha yüksektir. Ayrıca insülin duyarlılığı daha azdır ve insülin-reseptör ayrılması daha 

13



hızlı olduğu için de lipolitik aktivite daha yüksektir84. Subkutan yağ dokunun venöz drenajı 

ise sistemik dolaşıma olmaktadır.

Tablo 1: Viseral ve Derialtı Yağ Dokusunun Özellikleri
(Diabetes 2000; 49: 883-888’ den modifiye edilerek alınmıştır.)

Viseral Yağ Derialtı Yağ

Hücre büyüklüğü Daha büyük
Adrenalin ve Noradrenaline bağlı lipolitik 
etki

Daha 
yüksek

Adrenerjik β1 ve β2 reseptör mRNA’sı Daha fazla
Adrenerjik α2 reseptör sayısı Daha fazla
Lipolitik aktivite Daha aktif
İnsülin reseptör affinitesi Daha fazla
İnsülin reseptör sayısı Daha fazla
Glukortikoid reseptörü Daha fazla
IL-6 reseptör sayısı Daha fazla
Leptin mRNA düzeyi Daha fazla
IRS-1 (İnsülin reseptör substrat) düzeyi Daha fazla
Depolanan yağ miktarı Daha fazla
PAI-1 Protein Daha fazla

Viseral yağ doku alanı ile serum TG, VLDL-kol, total kolesterol, LDL-kol,  ürik asit düzeyi 

ve açlık kan şekeri arasında pozitif,  HDL-kol arasında ise negatif korelasyon saptanmıştır85. 

İntraperitoneal  viseral  yağ,  omental  ve mezenterik  yağ  dokusu olarak  ikiye  ayrılmıştır  ve 

mezenterik yağ dokusunun metabolik sendrom ve insülin rezistansı gelişiminde rol oynadığı 

kanıtlanmıştır87.

3.3.1.2. Obezite ve Yağ Doku Dağılımı Arasındaki İlişki:

Epidemiyolojik  çalışmalarda  şiddetli  obezite  ile  KVH  ve  serebrovasküler  hastalıklardan 

(SVH) kaynaklı  mortalite arasındaki ilişki  ortaya konmuştur.   Orta derecede obezitede ise 

yağlanmanın  bölgesel  dağılımı  metabolik  ve  kardiyovasküler  hastalıklar  için  önemli  bir 

belirleyicidir.  Vague,  1947  yılında  obezite  ile  glukoz  ve  lipid  metabolizma  bozuklukları 

arasındaki ilişkinin yağ dokusunun bölgesel dağılımına bağlı olduğunu, obezitenin homojen 

bir  durum  olmadığını  bildirmiştir88.  Jinoid  tip  obezite, gluteal  ve  femur  üzerinde  yağ 

toplanmasıdır  ve  jinoid  tip,  kadın  tipi, periferik  tip,  armut  tipi  veya  femoral  obezite  de 

denilmektedir. Android tip obezite, batın bölgesinde yağ toplanmasıdır ve android tip, erkek 

14



tipi, santral, abdominal, sentripedal, elma tipi veya viseral obezite olarak adlandırılır. Android 

tip  obezite  de  metabolik  ve  hemodinamik  bozuklukların  ortaya  çıkma  riski  artmıştır  ve 

aterojenik kardiyovasküler hastalık, DM, HL, HT, gut gibi hastalıklara sıklıkla eşlik eder90.

Çeşitli  çalışmalarda  abdominal  obezitenin  metabolik  süreçler  üzerindeki  zararlı  etkilerini 

intraabdominal yağ depoları  aracılığıyla  gerçekleştirdiği  gösterilmiştir.  Örneğin oral  gukoz 

tolerans testi  sırasında saptanan glukoz intoleransı  ve hiperinsülinemi ile viseral  yağ alanı 

arasında total ve subkutan yağ miktarından bağımsız olarak pozitif korelasyon saptanmıştır90. 

Abdominal  obezite  glukoz-insülin  homeostazındaki  bozukluklara  ek  olarak,  plazma  TG 

düzeyinde artış ve HDL düzeyinde düşüş gibi lipoprotein-lipid metabolizma bozukluklarıyla 

da ilişkilidir91.

Şekil 2:  Adipoz Dokunun Metabolik Etkileri.(Lancet 2005;365 ten modifiye edilmiştir.)

Günümüzde  adipöz  dokunun  metabolik  etkilerine  aracılık  eden  ve  adipoz  doku  stromal 

hücrelerden  sentezlenen  protein  yapılı  moleküllerin  otokrin,  parakrin  ve  endokrin  etkileri 

ortaya  konmuştur.  Bunlardan  adiponektin  ve  leptinin  kardiyovasküler  sistem üzerine  olan 

etkileri ise araştırmacıların ilgisini çekmeye devam etmektedir.

3.3.1.3. Adiponektin:

Adiponektin,  özellikle  yağ  dokudan salınan,  244 aminoasitlik  bir  hormondur.  Kanda 2-30 

mg/L gibi yüksek düzeylerde bulunmaktadır ki bu leptin gibi hormonların 103 katına, tümor 

nekroz faktör-alfa ve IL-6 gibi enflamatuar sitokinlerin de 106 katıdır. 

Adiponektinin KC’ den glukoz çıkışını baskılayarak ve kas dokusunda yağ asidi oksidasyonu 

arttırarak insülin sensitivitesini  iyileştirdiği  bilinmektedir.  Çok sayıda prospektif  çalışmada 

düşük adiponektin seviyelerinin insanlarda daha yüksek diyabet insidansı ile ilişkili olduğu93,94 
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ve  daha  önemlisi  plazma  adiponektin  seviyelerindeki  azalmanın  insülin  sensitivitesindeki 

azalmayla paralel olduğu görülmüştür96. Bu bulgu daha sonra çeşitli popülasyonlarda yüksek 

adiponektin  düzeylerinin  daha  düşük  tip  2  DM  riski  ile  bağlantılı  olduğunu  gösteren  13 

prospektif çalışmayı içeren bir metaanaliz ile desteklemiştir95.

Yapılan bazı çalışmalarda insülin duyarlılığındaki etnik varyasyon, adiponektin seviyelerinde 

ki  etnik  varyasyon  ile  bağlantılı  bulunmuştur.  Ayrıca  adiponektin  ile  insülin  duyarlılığı 

arasındaki ilişkinin etnik gruplar arasında değiştiği gösterilmiştir108,109.

Tip  2  DM’lu  ve  KAH’ lı  hastalarda  azalmış  adiponektin  seviyesi  arter  duvarında  artmış 

oksidatif stresi gösteren okside LDL düzeyi ile ilişkilidir. Okside LDL plak kararsızlığında 

anahtar  rolü  oynamaktadır.  Adiponektin  endotelden  direkt  olarak  NO  salınımını 

uyarmaktadır101.  Hipoadiponektinemi  periferik  arterlerde  endotel  disfonksiyonu  ile  ilişkili 

bulunmuştur.

Kardiyovasküler  hastalık  ile  adiponektin  ilişkisine  gelince,  2004  yılında  yayınlanan  “the 

Health Professionals Follow Up Study” (HPFUS) çalışması,  KVH ve adiponektin seviyesi 

arasındaki  ilişkiyi  araştıran yayınlamış  ilk  çalışmadır  ve bazal  adiponektin  seviyelerinin 2 

katına çıkması ile yaş, sigara, HT, HL, CRP, glisemik kontrol için düzeltme yapıldıktan sonra 

MI riskinde %20 azalma saptanmıştır110. Bu nedenle diyabette artmış KV riskin major nedeni 

olarak  adiponektin  seviyesindeki  azalma  önerilmiştir.  Bir  başka  çalışmada  düşük  plazma 

adiponektini genç hastalarda diğer konvansiyonel risk faktörlerinden bağımsız olarak MI ile 

ilişkili  bulunmuştur111.  Ancak yapılan adiponektin  ve KV risk ile  ilgili  farklı  çalışmalarda 

çelişkili sonuçlar ortaya çıkmıştır. Örneğin, 1313 koroner arter hastasını içeren 7 prospektif 

çalışmanın metaanalizinde adiponektin ile ölümcül olmayan MI ve kardiyak ölümden oluşan 

son noktada ihmal edilebilir bir ilişki saptanmıştır112.  Daha dikkat çekici biçimde, kronik kalp 

yetersizliği113 ve kronik böbrek yetersizliği114 gibi yüksek riskli gruplarda yüksek adiponektin 

düzeyleri mortalitede artış ile bağlantılıdır.

Adiponektin ve KVH arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalardaki çelişkili sonuçları açıklamak 

üzere  bazı  hipotezler  geliştirilmiştir.  Birincisi  renal  disfonksiyon ve bu nedenle bozulmuş 

adiponektin  klirensi,  daha  yüksek  adiponektin  düzeyleri  ve  artmış  KVH  ve  tüm nedenli 

mortalite  arasındaki  ilişkiden  sorumlu  tutulmuştur.  İkincisi  yüksek  riskli  grupta  periferik 

adiponektin  rezistansı  ve  bu  nedenle  yüksek  adiponektin  seviyeleri  olduğu ileri  sürülmüş 

ancak kanıtlanmamıştır.  

Anjiografik  olarak kanıtlanmış  KAH’lı  hastalarda serum adiponektin  seviyelerinde azalma 

tespit  edimiştir97.  Adiponektin  seviyesi  ile  kararlı  ve  kararsız  KAH  arasındaki  ilişkiyi 

inceleyen çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Pilz ve ark. yaptığı, kararlı anginalı 
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608, kararsız anginalı 378 hastayı kapsayan çalışmada, 2 grup arasında adiponektin seviyeleri 

arasında belirgin fark saptanmamıştır98. Başka bir çalışmada ise kararsız anginalı hastalarda, 

kararlı  angina  ve  kontrol  grubuna  göre  belirgin  daha  düşük  adiponektin  düzeyleri 

saptanmıştır99. AKS ve MI gibi akut kardiyak olaylarda adiponektin seviyesini inceleyen bir 

çalışmada stabil koroner arter hastalarına göre daha düşük adiponektin seviyeleri saptanmıştır 

ve düşük adiponektin seviyeleri kompleks koroner arter lezyonları ile korele bulunmuştur100 

ve  düşük  adiponektin  seviyelerinin  kararsız  KAH’  lı  hastalarda  koroner  plak 

zedelenebilirliğine katkıda bulunabileceği belirtilmiştir.

HT  ile  adiponektinin  negatif  korelasyonu  çalışmalarda  ortaya  konmuştur102,103,104.  HT  ile 

adiponektin arasındaki negatif korelasyon 4 farklı şekilde açıklanmaya çalışılmıştır. Birinci 

etken olarak endotel disfonksiyonun HT gelişiminde rol oynadığını ileri sürülmüştür. İkinci 

olarak  hipertansif  hastalarda  sıklıkla  artmış  olan  sempatik  aktivitenin  beta  adrenerjik 

stimülasyon  ile  adiponektin  gen  ekpresyonunu  baskılayabileği  öne  sürülmüştür.  Üçüncü 

olarak adiponektin ve ateroskleroz arasındaki karşılıklı ilişki nedeniyle azalmış adiponektin 

konsantrasyonunun  vasküler  hasar  yoluyla  HT  gelişimini  kolaylaştırabileceği  ileri 

sürülmüştür.  Son olarak adiponektin azlığının renin anjiotensin aldosteron sistemini aktive 

edip HT gelişiminde rol oynayabileceği öne sürülmüştür.

Mortalite çalışmalarına bakacak olursak elimizde çelişkili çalışma sonuçları mevcuttur. The 

British Regional  Heart  çalışması  (  BRHS) ,bu konudaki  en büyük çalışmalardan birisidir. 

Kardiyovasküler hastalığı olan veya olmayan 60-79 yaş arası erkeklerde adiponektin ile tüm 

nedenlere bağlı mortalite arasındaki ilişki araştırılmıştır. Çalışmanın ana amacı adiponektinin 

KKY veya  KVH olanlarda  mı  yoksa  genel  popülasyonda  mı  artmış  KV mortalite  ilşkili 

olduğunu araştırmaktır ve artmış adiponektinin genel popülasyonda da mortaliteyi belirlediği 

saptanmıştır106. Rancho-Bernado çalışmasında ise adiponektin ile KVH prevalansı, insidansı 

ve  mortalite  arasındaki  ilişki  50-91  yaş  arasındaki  1513  kadın  ve  erkekte  incelenmiş, 

adiponektin ile KAH’ a bağlı mortalite arasında belirgin ilişki saptanmamıştır107.

3.3.1.4. Leptin
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Şekil 3: leptin molekülünün yapısı

Leptin (leptos; yunanca: zayıf) , Zhang ve ekibi tarafından keşfedildikten sonra üzerinde geniş 

incelemeler  yapılan  obezite  geninin  167  aminoasitli  hormonal  protein  ürünüdür.  Leptin 

hücrelere transmembran reseptörler aracılığı ile etki eder. Leptin reseptörlerinin 6 izoformu 

mevcuttur  (Ob-Ra’dan Ob-Rf’ye  kadar).  Reseptörlerin  ekstraselüler  kısmı  ortaktır  (Ob-Re 

hariç),  farklı  olan  intraselüler  kısmın  uzunluğudur.  Ob-Rb  (uzun  izoform),  Janus  kinaz 

ailesinden  (JAK)  aktive  tirozin  kinazı  aktive  ederek  etki  gösterir.  Tirozin  kinaz  aktive 

olduğunda STAT proteinleri fosforile olarak aktive olur ve hücre nukleusunda hedef genlerin 

ekspresyonuna yol açarlar. Diğer izoformlar JAK-STAT yolu yerine mitojen aktive protein 

kinaz (MAPK) ve fosfatidilinozitol 3 kinaz (PI3K) yollarını kullanırlar.

Şekil 4: Leptin ve insülinin hipotalamo-hipofizer ve adrenal aks üzerinde etkileri.

(Schwartz MW ve ark. N Engl J Med 1997; 336: 1802-1811’ den modifiye edilerek 

kullanılmıştır.)
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Başlangıçta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili olduğu tanımlanan leptinin adipositlerden 

hipotalamusa feedback etkili antiobezite faktörü olduğu, vücut ağırlığı ve yağ depolamasının 

kontrolünü nöropeptid Y yi baskılama aracılığı ile metabolizma hızını, termogenezi arttırarak 

ve  iştahı  baskılayarak  yaptığı   ileri  sürülmüştü117.  Diğer  araştırma sonuçlarına  göre  leptin 

metabolizmanın  düzenlenmesi,  cinsel  gelişim,  üreme  gibi  birçok  fizyolojik  olayda  rol 

oynamaktadır170.  Leptin  adipöz dokudaki  adipositler  tarafından sentezlenir  ve kana salınır. 

İnsülinin leptin sentez ve sekresyonuna aracılık ettiği düşünülerek doygunluk hormonu olarak 

kabul  edilmiştir  ancak  insanlarda  yapılan  in  vivo  çalışmalarda  insülinin  leptin 

konsantrasyonunun yükselmesinde akut bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir121. Sadece kronik 

olarak  yüksek  insülin  seviyelerinin  leptin  konsantrasyonunu  belirgin  şekilde  artırdığı 

gösterilmiştir122.  Leptin seviyeleri obez ve kritik hasta grubunda insülin  düzeyi ve insülin 

direnci parametreleri ile ilişkili bulunmuştur.

Fizyolojik plazma leptin konsantrasyonu 1-10 ng/ml veya yaklaşık 0,06-0,6 nM dir.Leptin 

sekresyonu  beslenme  esnasında  belirgin  şekilde  baskılanmaktadır  ancak  bu  etkinin 

mekanizması henüz açıklığa kavuşmamıştır.  Beyaz adipöz dokunun leptinin majör kaynağı 

olduğu düşünülmekteydi ancak diğer organ sistemleri ile yapılan çalışmalarda leptinin çok 

çeşitli bölgelerden üretildiği (başta kahverengi yağ dokusu, plasenta, overler, ratlarda mide 

fundusu, iskelet kası, hipofiz glandı, insan ve fare yenidoğanında kenik iliği, fare ve tavuk 

karaciğerinde,  rodentlerde  epididimal  doku  ve  perirenal  yağ  dokusunda)  ve  çeşitli 

fonksiyonlarının bulunduğu gösterilmiştir124,136.

Leptinin yarı ömrü insanlarda yaklaşık 25 dakika134   sıçanda 3 ile 10 dakika arası135  farelerde 

ise  1-3  saat  arasındadır137.Leptin  plazma  konsantrasyonu  sabit  değildir  ancak  sirkadian 

varyasyon  göstermektedir.  Seviyeler  öğleden  sonra  yükselmeye  başlar  ve  gece  yarısından 

sonra pik yaparak ve gün doğumuna doğru en alt seviyelere iner. Rodent ve insanlarda leptin 

büyük  ölçüde  böbrekler  tarafından  ve  karaciğer  gibi  diğer  splanknik  organlar  tarafından 

atılır138.

a) Leptin ve  endokrin sistem

 Bir  tokluk faktörü olarak bilinen leptinin enerji  regülasyonu dışında endokrin ve immün 

fonksiyonları da düzenlediği gösterilmiştir. Leptin reseptör izoformları çok çeşitli dokularda 

gösterilmiştir.  Bunlardan  kalp,  plasenta,  akciğer,  karaciğer,  kas,  böbrek,  pankreas,  dalak, 

timus, prostat, testis, over, ince barsak ve kolon, leptin reseptörlerinin varlığının bulunduğu 

dokulardır.  Ön  hipofizde  leptin  reseptörlerinin  bulunması,  burada  salgılandığını  ve  bu 
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hormonun  ön  hipofiz  hormonlarının  salgılanmasında  da  regülatör  rol  oynayabileceğini 

düşündürmektedir.

Leptin ekspresyonu sadece adipöz doku tarafından değil diğer doku ve organlar tarafından da 

yapılır ve diğer sitokinler gibi çok çeşitli hücre tiplerinde pleitropik etkiler yapar.Leptinin kan 

konsantrasyonunun vücuttaki yağ miktarı ile orantılı olduğu biliniyor.Kadınlarda yağ oranının 

fazla  ve  dağılımının  farklı  olması  nedeniyle  leptin  kan  seviyeleri  daha  yüksektir.  Aynı 

zamanda  testosteronun  leptin  seviyesini  baskılaması  da  bu  durumda  rol  oynayan  bir 

faktördür178. 

Leptin yaşamın farklı dönemlerinde de kendini gösterir. Örneğin overlerde sentez edilir oosit 

tarafından taşınır ve gebeliğin son ayında plasenta ve fötus tarafından da sentez edilir. Bunun 

anne  ve  fetus  arası  beslenme  sinyallerinin  iletiminde  önemli  rol  oynayabileceği 

düşünülmektedir130,139.  Laktasyondaki  meme  bezleri  tarafından  yapılır  ve  yeni  doğan  bu 

şekilde anne sütünden leptin alır140. 

İnsülin enerji homeostazının önemli bir düzenleyicisidir. Periferik dokularda glukoz, serbest 

yağ asidi ve aminoasit alımını stimüle  eder, anabolizan rol üstlenir. İnsülin, beyaz yağ dokuda 

hücresel  düzeyde  direkt  etkiyle   leptin  gen  ekspresyonunu  ve  leptin  sentezini  arttırır141. 

1996’da  pankreas  beta  adacık  hücrelerinde  leptin  reseptörlerinin  varlığı  ortaya  konup  bu 

sayede insülin sentezini direkt etkileyebileceği düşünülmüştür142.  Leptin ayrıca iskelet kası 

seviyesinde  insülin  sinyalini  inhibe  ederek  insülin  direncine,  azalmış  glukoz  alımına  ve 

glikojen depolamanın durmasına neden olur. .Bu yolun yanı sıra direkt olarak kas hücresinde 

5’AMP protein kinazı aktive  ederek yağ asidi oksidasyonunu stimüle eder143. 

Leptinin  fare  karaciğerinde   insülinin  bazı  reseptör  etkilerini  zayıflatarak  insülinin  bazı 

etkilerini  antagonize ettiği (örneğin glikojen  depolama) gösterilmiştir144. Ayrıca leptin, kas 

hücresinde  insülin aracılı yağ asidi oksidasyonunun inhibisyonuna engel olmaktadır145. Hücre 

içi  enerji  deposu  göstergelerinden  artmış  glukozamin  seviyeleri  de  leptin  ekspresyonunu 

arttırır128.

 Leptinin  tüm  bu  etkilerine  bağlı  olarak  insülin  direnci  ile  ilişkisi  üzerine  çalışmalar 

yapılmıştır. Bazı çalışmalarda gösterilmiştir ki leptinin yüksek seviyeleri BMI’nden bağımsız 

olarak insülin direnci ile ilişkilidir147. 

Glukokortikoid  sekresyonu  normal  yemek  zamanlarında,  streste,  Cushing  hastalığı  gibi 

patolojik durumlarda, ekzojen steroid alımı gibi durumlarda artarak leptin gen ekspresyonunu 

ve sekresyonunu arttırırlar148. 

Leptinin büyümede de etkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Büyüme hormonu lipoliz ve 

total  enerji  tüketiminin güçlü bir  uyarıcısıdır.  Büyüme hormonu eksikliği  vücut  yağ  oranı 
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artışı ve artmış plazma leptin seviyeleri ile birliktedir149,151.  Büyüme hormonu tedavisi akut 

olarak plasma leptin  konsantrasyonlarını  etkilemese de  uzun sürede vücut  yağ oranını  ve 

leptin  konsantrasyonunu  düşürür153.  Plazma  leptin  seviyelerindeki  düşüş  uygulanmış  olan 

büyüme hormonu tedavisinin başarısının bir markırı olabilir154.

Leptinin, büyüme hormonu üzerine bir etkisinin bulunup bulunmadığı bilinmemektedir. Bu 

konu ile  ilgili  ve birbiri  ile  çelişen iki  görüş bulunmaktadır.  Bunlardan birine göre leptin 

muhtemelen büyüme hormonu sekresyonunu stimüle eder çünkü leptin rezistansı bu etkiyi 

azaltmaktadır155,  diğerine  göre  ise  leptin  büyüme  hormonu  sekresyonunu  inhibe  etmekte 

böylece obez bireylerde düşük büyüme hormonu sekresyonu gelişmektedir156.

b) Leptin, inflamasyon ve immun sistem

Leptinin  doğal  ve  edinsel  immünitede  önemli  rol  oynadığı  bilinmektedir.  İnfeksiyon, 

inflamasyon  sırasında  leptin  düzeyinin  artmasının  konağın  inflamasyona  verdiği  yanıtta 

önemli  bir  faktör  olduğunu  düşündürmektedir.  Enfeksiyonların  seyri  sırasında  görülen 

anoreksinin konağın akut faz yanıtı olduğuna inanılmaktadır. 

Bakteri/virüs ürünleri de proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, tümör nekroz faktörü-alfa-TNF 

α, interferonlar) yapımını uyarır.  Sitokinler de yağ dokusunda leptin ekspresyonunu artırır. 

Hem mikrobik ürünler, hem de oluşan sitokinler ve leptin gıda alımını azaltır. Bu nedenle, 

inflamasyon ve enfeksiyon sırasında gelişen anoreksiden özellikle TNF-α, IL-1 ve IL-6’nın 

sorumlu  olduğu  ve  sitokinlerin  bu  etkilerinde  kısmen  leptinin  aracılık  ettiği 

düşünülmektedir158.

Sitokin olarak timik homeostazı ve IL-1 ve tümör nekroz faktör gibi akut faz reaktanlarının 

sekresyonlarını  etkiler.  Diğer  proinflammatuvar  sitokinler  gibi  T  helper  1  (TH1)  hücre 

diferansiyasyonuna yardımcı olur ve hayvanlarda deneysel olarak oluşturulmuş hastalıklarda 

otoimmün yanıtların başlatılmasında ve modülasyonunda rol oynar160. 

Leptinin lökosit  sentezi  üzerine stimüle edici  etkisinin yanı sıra,  eritropoietinin eritrositler 

üzerindeki  uyarıcı  etkisini  kuvvetlendirdiği  gösterilmiştir.  Bakteriyel  antijenlere  benzer 

şekilde  leptin,  makrofajları  da  aktive  eder,  makrofajların  fagositik  aktivitelerini  artırır  ve 

makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu uyarır.

Leptin  yara  iyileşmesini  de  hızlandırmaktadır,   eksikliği  infeksiyona  ve  inflamasyona 

yatkınlığı artırmaktadır. Leptin eksikliği veya leptin reseptör eksikliği immün ve inflamatuvar 

yanıtları  değiştirmektedir.  Malnütrisyonun  immün  yetmezliğe  ve  enfeksiyonun  ölümcül 

olmasına yol açtığı bilinmektedir. Açlık özellikle T-lenfosit yanıtlarını baskılar ve infeksiyona 

rezistansı azaltır. T lenfositlerin proliferasyonu ve gelişmesi için gerekli olan leptin, T hücre 
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yanıtlarını da düzenler. Açlık sırasındaki nöroendokrin ve immün fonksiyon bozukluklarına 

düşük leptin düzeyleri aracılık etmektedir161.

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

modellerde  pro-inflamatuvar  etki  gösterirken,  diğerlerinde  ise  anti-inflamatuvar  etki 

sağlamaktadır.  Bulguların  çelişkili  olması,  olasılıkla  farklı  inflamasyon  modellerinin 

kullanılmasından  ve  inflamasyonların  farklı  dönemlerinin  araştırılmasından 

kaynaklanmaktadır162.

Şekil 5. Leptin ve immun sistem ilişkisi

c) Leptinin kemik oluşumu üzerine etkileri

Leptin  kemik  iliğindeki  adipositlerden  onları  adipöz  doku  adipositlerinden  farklı  kılan 

regülasyonla sekrete edilmekte163   ve hematopoesis, osteogenesis’te destekleyici rol oynadığı 

düşünülmektedir.  Vücut  ağırlığı  kemik  yoğunluğunun  temel  belirleyicisidir.  Obezlerde, 

obezite  oluşumu  yıllarında  daha  yoğun  kemik  oluşmakta  ve  yaşamın  daha  sonraki 

dönemlerinde kemik kaybı oranı daha yavaş olmaktadır. Leptin kemik iliği stromal hücrelerin 

osteoblastlara diferansiyasyonunda rol oynamaktadır. Aynı zamanda hipotalamik yol ile kemik 

oluşumunu inhibe edici yönde etki de göstermektedir164.

d) Leptin obezite ilişkisinde leptin direncinin rolü
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 Obezitede  yüksek  leptin  seviyeleri  buna  hipotalamik  dirençle  birlikte  enerji  balansını 

korumada başarılı değildir165. Leptinin obezlerde etkili olamamasının nedeni kendisine karşı 

ortaya çıkan dirençtir.

Leptine  direnç  sendromunun  klasik  nedeni,  leptin  reseptörlerinde  veya  post-reseptör 

fonksiyondaki bir bozukluktur. Leptin etkili olmak için kan beyin bariyerini geçmek zorunda 

ve  bu  geçiş  satüre  olabilen  taşıyıcılara  bağlı  olduğundan  taşıyıcı  fonksiyonlarındaki  bir 

bozukluk leptine direncine yol açar. Hipotalamus düzeyinde  iletiye direnç ise ek bir direnç 

mekanizmasıdır.  İnsan  ve  hayvan  deneylerinden  elde  edilen  bulgular,  obezitenin  temel 

nedeninin,  serum  leptininin  kan  beyin  bariyerinden  transportundaki  bozukluklardan 

kaynaklandığını ortaya koymuştur167. 

e) Leptin ve üreme sistemi

İnsan  plasentası  leptini  sentezleyip  fötal  dolaşıma  ve  amniyotik  sıvıya  salgılar130.Plasental 

leptinin  anjiogenez,  büyüme,  immunmodulasyon  gibi  etkileri  olduğu  düşünülmektedir139. 

Leptin  aynı  zamanda  matür  ovaryan  folikülde  üretilir  ve  oosite  doğru  yönelir169.  Leptin 

hormonunun  metabolik  etkilerinin  yanında  üreme  ile  olan  ilişkisi  son  zamanlarda  yoğun 

araştırmalara sahne olmaktadır. Üreme sistemi ile olan bağlantılarını inceleyen ilk çalışmalar 

leptin eksiği olan ob/ob farelerindeki çalışmalardır. Bu fareler seksüel olgunluğa erişemezler 

ve  infertildirler.  Üreme  ve  gonadotropin  hormon  seviyeleri  de  düşüktür.  Fakat  leptin 

uygulaması steriliteyi ortadan kaldırır170. Leptin hamilelik ve laktasyon esnasında plasenta ve 

meme  bezlerindeki  sekretuvar  epitelyal  hücreler  tarafından  üretilerek  ve  maternal  sütün 

özellikle lipid fraksiyonuna geçer ve buradaki fonksiyonlarda rol oynar173.

Embriyonik gelişim ve trofoblast invazyonu esnasında ise bu küçük protein overler, desidua 

ve matür oositte bulunmaktadır. 

Kadın ve erkeklerde leptin düzeylerinin farklı seviyelerde olması nedeniyle adipöz doku ve 

üreme sistemi arasındaki etkileşimin farklı cinsiyetlerde androjenik ve östrojenik hormonlar 

aracılığı ile farklı yollarla oluşabileceği öne sürülüyor174. Kadınlardaki leptin konsantrasyonu 

genellikle  erkeklerden  daha  fazladır174.  Kadınlardaki  leptin  seviyeleri  menstrüel  siklus 

esnasında  değişim  göstermektedir.  Leptin  seviyeleri  ovülasyonda  en  yüksek  seviyelere 

çıkmakta, luteal fazda yüksek kalmakta ve mestrüasyondan önce düşmektedir176.

Erkeklerde plazma leptin seviyeleri kan testosteron seviyeleri ile ters orantılıdır, bu da leptin 

ekspresyonuna testosteronun negatif etkisi olarak düşünülebilir178.

Yaşlanmayla  birlikte  erkeklerde  testosteronun  azalmasına  bağlı  olarak  erkeklerdeki  leptin 

seviyesinde  artma  oluşur,   kadınlarda  ise  menapoz  sonrası  leptin  seviyelerinde  azalma 

meydana gelmektedir179.
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f) Leptin ve kardiyovasküler sistem

Obezite  ve kardiyovasküler  hastalık  gelişimi arasındaki  bağlantıyı  inceleyen araştırmacılar 

leptinin  bu  konuda  çok  önemli  rol  oynayabileceğini  öne  sürmüştür.  Bu  leptinin  platelet 

agregasyonu,  arteryel  tromboz formasyonu,  kan basıncı  üzerine olan etkisi  ve inflamatuar 

vasküler yanıt gibi etkileri aracılığıyla olabilir185.

Obezlerde yüksek leptin seviyeleri aterosklerotik süreçte yer alan, dolaşım fonksiyonunun bir 

göstergesi  olan  arteryel  genişleyebilirliğin  yetersiz  oluşu  diğer  bir  ifade  ile  arter  duvarı 

katılığının artışı ile ilişkilendirilmiştir191. Ayrıca birçok araştırmacı leptinin ayrı bir reseptör 

mekanizması aracılığı ile anjiogenezi başlattığını, osteoblastik diferansiasyonu düzenlediğini, 

vasküler  hücrelerde  kalsifikasyonu  arttırdığını  ve  protrombotik  trombosit  agregasyonunu 

arttırdığını göstermişlerdir188,189,190. Dahası obezlerde protrombotik faktörlerin (fibrinojen, von 

Willenbrand faktör,  faktör VII ve plazminojen aktivatör inhibitörü-1) plazma seviyelerinin 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Protrombotik  faktör  seviyeleri  ve  plazminojen  aktivatör  inhibitör-1  seviyeleri  de;  leptin 

seviyeleri  ve  yağ  doku  kompozisyonu  ile  direkt  ilişkili  bulunmuştur192.  Ayrı  başlıklarda 

değinilen daha pek çok mekanizma leptinin kardiyovasküler riske etkisi ile ilişkilidir. 

Leptinin  sempatik  sinir  sistemi  aktivasyonu  etkisi  de  kardiyovasküler  hastalık  gelişimine 

katkıda bulunabilir, kalpte leptin reseptörlerinin varlığı, leptinin kardiak fonksiyonun direkt 

modulasyonunda  etkili  olduğunun  göstergesi  olabilir.  Leptinin  kardiyovasküler  homeostaz 

üzerinde  aterojenik,  trombotik  ve  anjiiojenik  etkileri  mevcuttur206.  Ayrıca  leptin  oksidatif 

strese neden olan vasküler inflamasyonu uyararak ve düz kas hücre hipertrofisine yol açarak 

tip 2 DM, HT, ateroskleroz ve koroner kalp hastalığı gelişiminde rol oynayabilir205,207,208. İştah 

ve metabolizmaya etkilerinin yanı sıra hipotalamusta sempatik sinir sitemi aktivasyonuna etki 

ederek kan basıncını arttırıcı etki gösterir209. İleri kalp yetmezlikli hastalarda plazma leptin ve 

reseptör seviyeleri yüksekliğinin kardiak kaşeksiye yol açan katabolik sürecin  gelişimi ile 

ilişkili  olduğu  da  gösterilmiştir194.  Obezitenin  ayrıca  vasküler  kompliyansı  azalttığı 

bilinmektedir210. Vasküler stiffnessda artışın kardiyovasküler sistem üzerindeki uzun dönem 

etkileri ise kan akımına direnci arttırıp kardiyovasküler işi arttırmak ve böylece sol ventrikül 

hipertrofisine yol açarak kardiyovasküler olay riskini arttırmaktır211.

Leptinin potansiyel yararlı etkilerini destekleyen çok sayıda kanıt bulunmaktadır. Momin ve 

ark.ları  KAH’  lı  hastalarda  leptinin  endotelden  bağımsız  olarak  vazodilatör  etkilerinin 

olduğunu  göstermişlerdir302.  Bununla  tutarlı  olarak  farklı  çalışmalarda  leptinin  uyardığı 

koroner  arter  vazodilatasyonu  ve  aortik  endotelyal  hücreler  de  endotelyal  NO üretiminin 
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uyarılması  gibi  muhtemelen  yararlı  kardiyoprotektif  etkiler  gösterilmiştir214.  Ayrıca  leptin 

insan  endotelyal  progenitör  hücreleri  uyarmakta  ve  anjiogenezisi  teşvik  etmekte303, 

muhtemelen PPAR-α ekspresyonunu artırarak lipid birikimi ve lipotoksisiteye karşı koruma 

sağlamaktadır.  Erken  reperfüzyonda  ekzojen  leptinin  infarkt  alanını  küçülttüğü 

gösterilmiştir298. Bir başka çalışmada da leptinin myokardiyal hasarlanmayla ilişkili kardiak 

disfonksiyon  ve  kalp  yetmezliğine  karşı  koruyucu  ve  yararlı  etkilerinin  olduğu 

gösterilmiştir86.  McGaffin  ve  ark.  da  artmış  leptin  düzeyinin  kardiak  apoptozisi 

sınırlandırdığını  gösterip  artmış  leptin  düzeyinin  MI  sonrası  morbidite  ve  mortalitede 

azalmaya neden olabileceğini öne sürmüştür299. Leptinin bu yararlı etkilerine karşılık çeşitli 

çalışmalarda  olumsuz  KV  sonlanımlarla  ilişkili  bulunması  çeşitli  şekillerde  açıklanmaya 

çalışılmıştır.  Bunlardan  birincisi  leptinin  KVS  üzerindeki  geniş  etki  spektrumudur.İkinci 

olarak leptinin düzey ilişkili etkileridir. İn vitro çalışmalarda leptinin düşük dozdaki etkisinin 

yüksek  dozlardaki  etkisinin  tam  tersi  olduğu  gösterilmiştir204.  Son  olarak  selektif  leptin 

rezistansı da leptinin karmaşık etkilerinden sorumlu tutulmaktadır. 

Leptinin klinik kardiyovasküler riskle ilişkisine kısaca baktığımızda;  günümüze kadar pek 

çok çalışmada serum leptin seviyeleri ile inme193, kronik kalp yetmezliği194,195, akut myokard 

infaktüsü196,  koroner  kalp  hastalığı197 ve  sol  ventrikül  hipertrofisinin197 ilişkili  olduğu 

gözlenmiştir.  Bu  çalışmaların  pek  çoğu  yağ  dokudaki  farklılıklar  göz  önüne  alınarak 

istatistiksel  olarak  düzeltilmiştir  ancak  sonuçlar  hala  uniform  olmamakla  birlikte  leptin 

seviyeleri  bazı  klinik  çalışmalarda  preklinik  ateroskleroz  ile  ilişkili  bulunup  bazılarında 

bulunmamıştır.  Tersine  ilişki  bulmayan  çalışmalar198,199,200,201  yanısıra  düşük  doz   leptinin 

diabetlilerde202 ,  kronik  böbrek  hastalığı  olanlarda203 ve  stabil  koroner  arter  hastalığı 

olanlarda204  kardiyovasküler mortaliteyi arttırdığını raporlayan çalışmalar da mevcuttur. The 

Heart  and  Soul  Çalışmasında  stabil  koroner  arter  hastalığı  olan  erkek  hasta  grubu 

değerlendirilmiş  olup  BMI  normal  olanlarda  leptinin  düşük  düzeyinin  KV  mortaliteyi 

arttırdığı gösterilmiş olup BMI yüksek olanlarda bu etki gösterilememiştir. Araştırmacılar bu 

durumu  BMI  yüksek  hasta  grubunda  leptin  direnci  varlığı  ile  açıklanabileceğini  öne 

sürmüşlerdir204. 

Şekil 6: Leptinin KVS üzerindeki zararlı ve yararlı etkileri
(Wolk Robert ve ark. European Heart Journal 2006; 27: 2263-2265’ den modifiye edilmiştir.)
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Zararlı Etkiler Yararlı Etkiler
Sempatik  Aktivasyon,  Reaktif O2 üretimi↑

İnsülin rezistansı, Proinflamatuar etkiler
Platelet Aktivasyonu, DKH proliferasyonu↑

Fibrinolizis↓ , Endotelin sentezi↑
Paroksonaz aktivitesi ↓ , makrofaj  PPAR-γ ↓

Venöz ve arteriyel vazodilatasyon
Endotelyal progenitör hücre uyarılması

Endotelyal NO üretimi↑
Anjiogenesis↑

Lipid birikimi ve  lipotoksisitede↓

f.1. Leptinin proaterojenik etki mekanizmaları

1. Endotelyal disfonksiyon

Endotelyal  disfonksiyon;  asetilkolin  gibi  endotel  bağımlı  vazodilatörlere  bozulmuş  yanıt 

olarak  tanımlanır.  Ayrıca  NO  tarafından  düzenlenen  antiplatelet,  antiinflamatuar  , 

antiproliferatif ve profibrinolitik etkinin kaybı ile karakterizedir212. Disfonksiyone endotelyum 

ise aterosklerotik plak gelişimine yol açar. 

Endotelyal  hücrelerde  fonksiyonel  leptin  reseptörleri  tanımlanmıştır.  In  vitro  çalışmalarda 

yüksek  leptin  konsantrasyonları  endotelyum bağımlı  NO aracılı  vazorelaksasyonla  ilişkili 

bulunmuştur213,214. Bununla uyumlu olarak akut olarak farmakolojik dozda leptin verildiğinde 

NO  metabolitlerinin  ve  onun  sekonder  mesajcısı  cGMP  konsantrasyonlarında  artış 

saptanmıştır215.  Aksine in vivo çalışmalar leptinin indüklediği NO ayrımına izin vermemiştir 

ve  bazı  çalışmalarda   leptinin  nonvasküler  dokulardan  NO  üretimini  indüklediği  öne 

sürülmüştür216. Ek olarak leptin uyarılabilir NO sentazı (iNOS)  upregüle edebilir ve iNOS 

tarafından  üretilen  çok  miktarda  NO  endotelyal  fonksiyonu  bozarak  oksidatif  stresle 

aterojenik  etki  yapabilir218.  Diğer  yandan  obezlerdeki  patofizyolojik  leptin 

konsantrasyonlarının asetilkolinin indüklediği NO bağımlı vazorelaksasyonu bozduğu in vivo 

ve  in  vitro  gösterilmiştir219.  Endotelyal   disfonksiyonu  olan  ob/ob  farelerde  endotel 

fonksiyonun leptin replasman tedavisi ile iyileştiği gösterilmiştir220.

Pek çok çalışma, insanlarda da leptinin endotel  disfonksiyonu ve endotel  hasarı ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. Örneğin, sağlıklı obez erkeklerde yapılan bir çalışmada leptinin düşük 

seviyeleri adenozin aracılı (NO bağımsız) koroner vazorelaksasyonla ilişkili bulunmuştur221. 

Obez kadınlar üzerinde yapılan bir  diğer çalışmada ise endotelyal  hasarın 2 belirteci  olan 

plazma  eriyebilir  trombomodulin  (sTM) ve  vasküler  hücre  adezyon  molekülü  (VCAM-1) 

seviyeleri leptin ile pozitif korele ve bu pozitif korelasyonun insülin sensitivitesinden, CRP 
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düzeyinden , BMI’nden ve bel-kalça oranından bağımsız olduğu saptanmıştır222.  Ek olarak 

aynı çalışmada kilo kaybı programında olanlarda leptin seviyelerinin düşüşü ile korele olarak 

plazma sTM ve VCAM-1 seviyeleri de azalmıştır222. 

Koroner anjioplasti sonrası  restenoz gelişen hastalarda ise NO üretimi leptin seviyeleri ile 

negatif korele bulunmuştur224. Bu bulguların tersine sağlıklı erkeklerde yapılan bir çalışmada 

endotel  fonksiyonu  ve  leptin  arasında  ilişki  saptanmamıştır225.  Benzer  olarak  sağlıklı 

adolesanlarda yapılan bir çalışmada plazma leptin ile NO aracılı brakial arter  dilatasyonu 

arasında ilişki saptanmamıştır226. Normolipidemik obez kadınlarda yapılan bir çalışmada da 

benzer şekilde ilişki saptanmamıştır227. Görüldüğü üzere leptinin endotelyal fonksiyon üzerine 

bugüne  kadar  elimizde  olan  bulgular  çelişkili  olup  daha  fazla  araştırmaya  ihtiyaç 

duymaktadır.

2. Vasküler duvarda lipid metabolizması üzerine olan etkisi

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

stimule  ettiği  gösterilmiştir228.  VLDL  ve  şilomikronların  metabolizmasında  rol  oynayan 

endotele  bağlı  LPL’ ın  aksine,  makrofaj  kaynaklı  LPL subendotelyal  alanda  lipoprotein 

birikimine  yol  açarak  proaterojenik  etki  gösterir.  Özellikle  yüksek  glukoz 

konsantrasyonlarında leptin, köpük hücrelerde kolesterol esterlerinin birikimini arttırır229. Bu 

etkinin nedeni kolesterol esterazın downregülasyonu ve açil KoA: kolesterol açiltransferazın 

upregülasyonudur.  Tersine  normoglisemik  durumlarda  leptin  makrofajları  kolesterol 

yüklenmesinden  koruyucu  etki  gösterir230.  Bu  çalışmalar  göstermiştir  ki  leptin  özellikle 

diabetik hastalarda lokal kolesterol dengesinde istenmeyen etkilere neden olmaktadır.

Pek  çok  çalışmada  gösterilmiştir  ki  leptin;  HDL kolesterol  ve  /veya  apolipoprotein  AI 

seviyeleri ile negatif koreledir231. Pek çok önemli çalışma göstermiştir ki, leptin hepatik HDL 

klirensini  tetikleyerek  plazma HDL seviyelerini  düşürmektedir234.  Böylece  leptin  HDL’ yi 

düşürerek periferik dokulardan kolesterol taşınmasını bozabilmektedir.

3. Leptinin proinflamatuar etkisi

Vasküler duvarda inflamatuar reaksiyon ateroskleroz gelişiminde ve plak destabilizasyonu, 

rüptüründe önemli rol oynamaktadır70. Sonuç olarak, sistemik inflamasyon belirteçleri (CRP 

gibi), kardiyovasküler olaylar için bağımsız risk faktörleridir238. 

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

ve obezlerde ilişkili  bulunmuştur240,241.  İlginç olarak BMI <25 olan kişilerde CRP leptinle 
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korele  olup BMI ile  korele  saptanmamıştır240.  Normal  kilolu kişilerde akut  eksojen leptin 

verildiğinde  CRP seviyelerinde  belirgin  artış  saptanırken  obezlerde   ise  sadece  hafif  artış 

saptanmıştır.  Bu  bulgu  obezlerin  leptinin  proinflamatuar  etkisine  dirençli  olduğunu  işaret 

ediyor olabilir. Kilo kaybı sırasında plazma leptinde düşüş ise  CRP düşüşü ile koreledir242. 

4. Oksidatif stres ve plazma proteinlerinin oksidatif modifikasyonu

Oksidatif  stres,  plazma  proteinlerinin  oksidatif  modifikasyonu  aterogenezde  önemli  rol 

oynamaktadır243. Son yapılan insan ve hayvan çalışmaları göstermiştir ki obezite; HL, DM, 

hiperinsülinemi gibi risk faktörlerinden bağımsız olarak kronik low grade oksidatif  stresle 

ilişkilidir245. Leptinin obezitedeki prooksidan rolü ile ilgili bilgiler ise kısıtlıdır. 

Ob/ob farelerde bozulmuş antioksidan etkiden sorumlu olan katalaz, glutatyon peroksidaz ve 

glutatyon  redüktaz  enzimlerinin  azalmış  aktivitelerinde  leptin  tedavisi  ile  düzelme 

saptanmıştır246.  Bozulmuş antioksidan koruma, glutatyon peroksidaz aktivitesinde düşüş ve 

eritrosit  süperoksit  dismutaz  aktivitesinde  düşüş,  konjenital  leptin  eksikliği  olan  bir  Türk 

ailede tanımlanmıştır247.  Ancak bu hastalarda leptin tedavisinin etkisi çalışılmamıştır. 

Kutlu ve ark. Yaptığı bir çalışmada 5 gün boyunca günde 1.2 mg leptin verilen farelerin beyin 

hücrelerinde lipid peroksid seviyeleri artmış, glutatyon seviyeleri azalmış bulunmuştur248. 

Fare  kardiyomyositleri  üzerinde  yapılan  bir  çalışmada  leptinin  NADPH  oksidaz  protein 

ekspresyon ve aktivitesini arttırarak serbest oksijen radikallerini arttırdığı ortaya konmuştur. 

Bu etkinin endotelin reseptör antagonistleri ile zayıflatıldığı da gösterilmiştir249. 

İnsanlarda yapılan 2 çalışmada oksidatif stres ve leptin ilişkisi ortaya konmuştur. Porreca ve 

ark.  60  sağlıklı  postmenopozal  kadında  okside  LDL ile  plazma leptin  seviyeleri  arasında 

belirgin  korelasyon saptamışlardır250.  12 haftalık  kilo  verme programı  ile  leptinde  düşüşle 

birlikte  okside  LDL  seviyesinde  azalma  da  saptanmıştır.  259  adet  Japonya  kökenli 

Amerikalıda  yapılan  bir  çalışmada  izoprostanların  üriner  atılımı  leptin  seviyesi  ile  korele 

bulunmuştur.  Bu  ilişki  yaş,  cinsiyet  ve  sigara  faktörleri  düzeltildiğinde  anlamını 

korumuştur251.

5. Leptin ve paraoksonaz

Paraoksonaz  1  (PON1)  hepatositlerde   sentez  edilip  dolaşıma  sekrete  edilen  ve  HDL ile 

taşınan   enzimdir.  Önceleri  paraooxonu,  organofosfatı  parçalayan  enzim olarak  bilinirken 

günümüzde  homosistein  tiolaktonu  hidrolize  ederek  ve  plazma  lipoproteinlerini  oksidatif 

modifikasyondan  koruyarak  ateroskleroza  karşı  korumada  önemli  role  sahip  olduğu 
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bilinmektedir252.  Prospektif  insan  çalışmalarında  düşük  PON1  aktivitesinin  akut 

kardiyovasküler olayları öngördürdüğü gösterilmiştir254.  Obez kadınlarda ise PON1 aktivitesi, 

normal kilolulara göre deprese bulunmuştur ve leptin düzeyi ile de ters ilişkilidir255. Ek olarak 

gastrik  banding  uygulanan  40  morbid  obez  hastada  operasyon  sonrası  plazma  leptin 

seviyelerinin  düşüşü  ile  beraber  PON1  aktivitesinde  artış  saptanmıştır256.  Bu  bulgular 

insanlarda hiperleptineminin PON1 eksikliğine yol açtığını gösteriyor olabilir.

6. Platelet aktivitesi ve hemostazis

Nakata ve ark. Leptin reseptörünün uzun izoformunu insan trombositlerinde göstermiştir257. 

Leptinin kendisi platelet fonksiyonunu etkilemezken ADP aracılı trombosit agregasyonunda 

artışa neden olduğu bulunmuştur (leptin >30 ng/ml iken). Bu çalışma leptinin suprafizyolojik 

dozlarda platelet hiperagregasyonu ile ilişkili olduğunu göstermektedir.  

Benzer bulgular Corsonello ve ark. tarafından da ortaya konmuştur258. İn vivo çalışmalar ise 

leptinin  protrombotik  etkisini  destekleyici  bulgular  ortaya  koymuştur.  Ob/ob  ve  db/db 

farelerde  wild  tiplere  oranla  FeCl3 ile  karotid  arter  hasarı  sonrası  bozulmuş  trombüs 

formasyonu izlenmiştir185. Endojen leptinin insan hemostazındaki etkisi hakkında bilinenler 

ise azdır. Diğer kardiyovasküler risk faktörleri olmayan 44 obez kadında yapılan bir çalışmada 

plazma leptin  seviyesi  11-dehidro-tromboksan B2 (tromboksan A2 metaboliti)  nin  idrarda 

atılımı ile ilişkili bulunmuştur260.  Kalori kısıtlaması ise leptin seviyesini düşürür ve azalmış 

platelet aktivitesi ile ilişkilidir261.  Ayrıca iskemik kalp hastalığı olan erkeklerde fibrinolizin 

endojen inhibitörü olan plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) konsantrasyonu leptin ile 

pozitif  korele  bulunmuştur262.  Premenopozal  kadınlarda  da  vücut  yağ  kitlesi  ve  insülin 

sensitivitesinden  bağımsız  olarak  leptin  ve  PAI-1  düzeyleri  pozitif  korele  saptanmıştır263. 

Health Professionals Follow Up çalışmasında leptin ve vWF ile ilişkili saptanmıştır264. İsveç 

populasyonu tabanlı bir çalışmada leptin plazma fibrinojen ve PAI-1 ile pozitif korele, tissue 

plazminojen aktivatör (tPA) ile negatif korele bulunmuştur265. Son dönem böbrek yetmezlikli , 

periton diyalizi uygulanan hastalarda leptin ristosetin aracılı platelet agregasyonu ile ilişkili 

bulunmuştur223. Ayrıca koagülasyonun 2 inhibitörü olan protein C ve tissue factor pathway 

inhibitör  (TFPI)   leptin  ile  negatif  koreledir223.  Tüm  bunlar  leptinin  sadece  platelet 

hiperaktivitesine  yol  açmadığını   ayrıca   metabolik  sendromda  görülen  koagülasyon- 

fibrinoliz  dengesinde istenmeyen bozulmalara neden olabileceğini göstermektedir. 

7. Vasküler düz kas hücreleri
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Odab ve ark. vasküler düz kas hücrelerinde leptin reseptörlerini tanımlamışlardır ve in vitro 

leptin  konsantrasyonu  bağımlı  migrasyon  ve  proliferasyonu  fare  torasik  aortasında 

göstermişlerdir266.  İnsan aortik  vasküler  düz kas hücrelerinde de leptinin proliferatif  etkisi 

gösterilmiştir267.   Ek olarak leptin  protein /DNA oranını  arttırarak vasküler  düz kas  hücre 

hipertrofisine  neden olmaktadır268. Ayrıca leptin insan vasküler düz kas hücrelerinden matrix 

metalloproteinazların ekspresyonunu stimule ederek267 mediadan intimaya hücre göçünde ve 

plak  rüptüründe  önemli  rol  oynar269.  Leptin  ayrıca  endotelin-1  sentez  ve  sekresyonunu 

arttırarak mitojenik rol üstlenir270. 

Transforming  growth  faktör  ise  leptinin  diğer  bir  proaterojenik  etkisinden  sorumlu 

moleküldür.  Leptin  endotelyal  hücrelerden TGF sentezini  stimüle eder205 ve  plazma leptin 

seviyesi hipertansif  hastalarda TGF seviyeleri  ile koreledir272.  TGF ün aterogenezdeki rolü 

kesin değildir. Ancak unstabil plaklarda TGF nin  azalmış olduğu gösterilmiştir273. Son olarak 

leptin osteoblastik diferansiasyonu uyararak ve hidroksiapatit üretimine yol açarak vasküler 

hücre kalsifikasyonunda rol oynamaktadır274. 

f.2. Klinik çalışmalarda ateroskleroz risk faktörü olarak leptin:

İlk  olarak  Sodeberg  ve  ark.  MI  geçirmiş  kişilerde  ,  normal  kontrol  grubuna  göre  leptin 

seviyelerinin yüksek olduğunu bildirmiştir196. Ek olarak leptinin geleneksel risk faktörlerinden 

bağımsız olarak MI için öngördürücü olduğu belirlenmiştir262.   Ayrıca hipertansif kadın ve 

erkeklerde  yapılan  bir  çalışmada  da  MI  için  bağımsız  öngördürücü  olduğu  ortaya 

konmuştur275. Prematür MI için aile öyküsü olanlarda ise olmayanlara oranla leptin seviyeleri 

daha yüksek saptanmıştır276.

Bugüne kadar  leptinin insanlardaki  proaterojenik rolünü ortaya  koyan en inandırıcı   kanıt 

WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) çalışmasından elde edilmiştir  . 

WOSCOPS hiperkolesterolemili  erkeklerde  pravastatinin  iskemik  kalp  hastalığının  primer 

korumasındaki  etkisini  araştırmak üzere dizayn edilen prospektif  bir  çalışmadır.  1000 den 

fazla olgunun 5 yıllık takibinde yüksek plazma leptin seviyesinin akut kardiyovasküler olaylar 

için  öngördürücü  olduğu  ortaya  konmuştur197.  Grup  bazal  leptin  seviyelerine  göre 

bölündüğünde en az leptin seviyesine göre en üstte bulunan grubun kardiyovasküler riskinin 2 

kat artmış olduğu da ortaya konmuştur. Leptin, BMI, lipidlerde, glukoz ve CRP düzeylerinde 

düzeltme yapıldıktan sonra da hala önemli öngördürücü olarak kalmıştır. Wolk ve ark. 382 

nondiabetik , anjiografi ile konfirme edilmiş koroner arter stenozu (%60 unstabil angina ile 

beraber, %40 stabil angina ile beraber) bulunan hasta grubunda leptin düzeyi ve koroner olay 

ilişkisini incelemişlerdir277.  Bazal leptin seviyeleri ölçülüp, hastalar 4 yıllık izleme alınmıştır. 

30



Yüksek  leptin  seviyesi  birleşik  son  noktalarda  (kardiak  ölüm,  yeni  MI,  koroner 

revaskülarizasyon  ihtiyacı  ve  serebrovasküler  olay)   artışla  ilişkili  bulunmuştur.  Daha 

önemlisi çok değişkenli analizde sadece leptin ve koroner arter darlığı %50 den fazla olmak 

kardiyovasküler olaylar için bağımsız öngördürücü olarak bulunmuştur. Sonunda Piatti ve ark. 

koroner anjioplasti sonrası restenoz gelişenlerde, gelişmeyenlere oranla daha yüksek leptin 

seviyeleri gözlemlemiştir224. 

Sattar ve ark. nın yaptıkları çalışmada KAH riski ile leptin arasında saptanan orta dereceli 

ilişkinin, BMI açısından düzeltme yapıldığında anlamlılığı azalmıştır83. 

5  yıllık  takibi  olan  Quebec  Cardiovascular  Study  ‘de  ise  tersine  leptinin  iskemik  kalp 

hastalığını öngördürmediği gösterilmiştir199. Ancak bu çalışma WOSCOPS a oranla küçük (86 

vaka ve 95 kontrol) ve farklı son noktalar (efor anjinası, akut koroner yetmezlik, nonfatal MI 

ve kardiak ölüm) içermektedir. Muhtemelen leptin daha sert son noktalar (stabil anjina yerine 

akut  koroner  sendrom)  için  daha  önemli  bir  öngördürücüdür.  Bozulmuş  glukoz  toleransı, 

normal glukoz toleransı  ve tip 2 DM olan 207  kadın üzerinde yapılan bir çalışmada ise 7 

yıllık  izlemde  düşük  plazma  leptin  seviyeleri  kardiyovasküler  mortalite  ile  ilişkili 

bulunmuştur202.  Benzer  şekilde  düşük  leptinin  KV  mortaliteyi  arttırdığını  gösteren 

KBY’lilerde203 ,  stabil  koroner  arter  hastalığı  olanlarda204 çalışmalar  mevcuttur.  Bu 

çalışmalardan the Heart and Soul Çalışmasında stabil koroner arter hastalığı olan erkek hasta 

grubu değerlendirilmiş olup BMI normal olanlarda leptinin düşük düzeyinin KV mortaliteyi 

arttırdığı gösterilmiş olup BMI yüksek olanlarda bu etki gösterilememiştir. Araştırmacılar bu 

durumu  BMI  yüksek  hasta  grubunda  leptin  direnci  varlığı  ile  açıklanabileceğini  öne 

sürmüşlerdir204. 

Leptin hemorajik ve iskemik inme için bağımsız bir ön gördürücüdür193,279.  Akut inme ile 

hastaneye başvuranlarda kontrol grubuna göre leptin seviyeleri yüksek bulunmuştur280. Ancak 

bu yüksekliğin akut faz yanıta sekonder olabileceği belirtilmiştir (tıpkı akut MI da gözlenen 

benzer leptin dalgalanması gibi)281. 

120 normal kilolu ve obez ancak DM, HL, HT ve aterosklerozun klinik bulgusu olmayan 

bireylerde yapılan bir çalışmada leptin ile subklinik ateroskleroz belirteci olan karotid intima 

media kalınlığı belirgin ilişkili bulunmuştur282. Bunun tersine 403 yaşlı iskemik kalp hastalığı 

olmayan erkek grubunda leptin ve karotid intima media kalınlığı arası ilişki saptanmamıştır227. 

Son  zamanlarda  yapılan  bir  çalışmada283   tip  2  DM  olup  aterosklerozun  klinik  bulguları 

olmayan   hasta  grubunda  leptin  seviyesi  ile  koroner  kalsifikasyon   belirgin  ilişkili 

bulunmuştur. Bunların sonucu olarak leptin ve aterosklerozun preklinik belirteçleri arası ilişki 

hala çelişkilidir.
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Azalmış vasküler kompliyans (artmış arteryel katılık) ateroskleroz gelişimini öngördürür ve 

obezlerde  bu  bulgular  gözlenmiştir211.  Son  olarak  valvular  aort  stenozu  olan  bir  hasta 

grubunda  yapılan  çalışmada  plazma  leptin  seviyeleri  kontrol  grubuna  göre  yüksek 

bulunmuştur271.   

Kardiak hastalarda çoğunlukla kullanılan statinler284, fibratlar285 ve tiazolidinedionlar286 leptin 

üretimini azaltırlar. Balık yağından zengin beslenenlerde de plazma leptin seviyesinin azaldığı 

gösterilmiştir287.

f.3.Leptinin diğer kardiyovasküler risk faktörleri ile ilişkisi

Leptin ve sigara:

Nikotin  leptin  ve  reseptörleri  üzerine  başta  ekspresyonlarını  etkilemek  üzere  pek  çok 

kompleks  etki  ile  etki  eder.  Dahası  nikotin  aracılı  katekolamin  deşarjını  arttırır300.  Ayrıca 

nikotinin  plazma  leptin  konsantrasyonu  ve  leptin  mRNA’sını  downregüle  edici  etkisi 

gösterilmiştir. Diğer yandan uzun dönem nikotin tüketiminin farelerde OB-Rb mRNA ve OB-

R mRNA ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir301. İnsan çalışmalarında ise sigara içenlerde 

içmeyenlere göre leptin  seviyesi  daha düşük saptanmıştır52.  Sigara içenlerde kilo  kaybının 

leptin konsantrasyonundaki değişimlerle ilişkili olduğu, benzer olarak sigara bırakılmasından 

sonra kilo alımının, nikotin aracılı leptin konsantrasyonundaki değişimlere bağlı olduğu da 

gözlemlenmiştir52. 

Leptin ve Diabetes Mellitus:

Pek  çok  çalışmada  leptinin,  diabet  gelişiminin  öngördürücüsü  olduğu  gösterilmiştir147,207. 

Mauritan toplumunda yapılan bir çalışmada  yüksek leptin seviyeleri erkeklerde DM gelişimi 

ile ilişkili bulunmuştur, kadınlarda bu ilişki saptanmamıştır305. Wannamethee ve arkadaşlarının 

nondiabetik  beyaz  erkeklerde  yaptıkları  prospektif  bir  çalışmada,  5  yıllık  izlemde  yüksek 

leptin düzeyleri diabet gelişimi ile ilişkili bulunmuştur304. 

Leptin ve hipertansiyon:

Deneysel modellerde akut ve kronik hiperleptineminin periferal vasküler sistem üzerine başta 

sempatik  sistem üzerine  olmak  üzere  pek  çok  etkisinin  varlığı  gösterilmiştir.  Akut  leptin 

infüzyonunun  aksine  kronik  hiperleptineminin  kan  basıncını  arttırdığı  bulunmuştur.  Tam 

mekanizma bilinmese de kronik hiperleptinemide vazodepresör  etkinin bozulduğu ve/veya 

vazopresör  sistemde  sempatik  sistem  bağımsız  aktivasyon  olduğu  (oskidatif  stres,  NO 

eksikliği,  artmış  Na-K  ATPaz  aktivitesi,  artmış  Na  reabsorpsiyonu  ve  endotelinin  fazla 

üretimine  bağlı  olarak)  gösterilmiştir209,210,215,288,289,291.  Obez  hayvanlarda  leptinin  NO  ve 
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natriürez  etkisinin  bozulduğu  gösterilmiştir208.  Kronik  hiperleptinemide  santral  sinir 

sisteminde kortikotropin releasing faktör etkisi artarak sempatik sistem aktivasyonu ve kan 

basıncında artış meydana gelmektedir290.

İnsanlarda yapılan pek çok çalışma  göstermiştir ki hem obezlerde hem de obez olmayanlarda 

leptin  seviyeleri  sistolik  kan  basıncı  ve  diastolik  kan  basıncı  ile  pozitif  korele 

bulunmuştur291,293,295.  Leptin  ve  yüksek  kan  basıncı  arası  direkt  neden  sonuç  ilişkisi 

gösterilemese de yüksek plazma leptin seviyelerinin esansiyel HT ile ilişkili olduğu pek çok 

klinik çalışmada gösterilmiştir289,291,296,297. Canatan ve ark. ise 3 aylık bir kilo verme programı 

sonrasında,  leptinin  obez  hipertansiflerde  ortalama  kan  basıncı  ile  ilişkili  olduğunu,  obez 

normotansiflerde  böyle  bir  ilişkinin  olmadığını  ortaya  koymuşlardır295.  Gebeliğe  bağlı 

hipertansif durumlarda da leptinin artmış olduğu gözlenmiştir298.  

Leptin ve lipid metabolizması:

İnsan  ve  fare  makrofajlarında  leptinin  lipoprotein  lipaz  sekresyonunu  stimüle  ettiği 

gösterilmiştir298. Özellikle yüksek glukoz konsantrasyonlarında  köpük hücrelerinde kolesterol 

esterlerinin birikimini arttırır226. Normoglisemik koşullarda ise leptin makrofajları kolesterol 

yüklenmesinden  koruyucu  etki  gösterir229.  Pek  çok  çalışma  HDL,  apolipoprotein  A-I 

seviyesinin leptin ile ters orantılı olduğunu göstermiştir230. Farelerde yapılan bir çalışmada ise 

leptinin,  karaciğer  tutulumunu  arttırarak  HDL  klirensini  arttırdığı  ve  HDL  seviyelerini 

düşürdüğü gösterilmiştir231. Böylece diabetik hastalarda hiperglisemi koşullarında, leptin HDL 

yi  düşürerek kolesterolün periferal  dokulardan taşınmasını bozup istenmeyen şekilde lokal 

kolesterol dengesinin bozulmasına yol açmaktadır.

f.3. Kronik kalp yetmezliği ve leptin ilişkisi:

Kronik kalp yetmezliğinde leptin seviyesi, altta yatan hastalığa katkıda bulunan metabolik, 

kardiyovasküler  ve  respiratuar  parametrelere  göre  değişir.  Leptin,  hipotalamik  reseptörler 

aracılığyla  sempatik deşarjı  arttırırken,  kalp yetmezliğinin nörohumoral aktivasyonunda da 

yer alır. Leptinin metabolik etkileri, artmış enerji tüketimi54, kas hücresinde azalmış insülin 

sinyali206,307, bozulmuş yağ asidi oksidasyonu ve azalmış enerji deposudur49,51. Dahası direkt 

olarak  oksijen  radikallerini  arttırarak  ve  prohipertrofik  mekanizmaları  harekete  geçirerek 

kardiak  enerji  tüketimini  arttırır,  kardiak   kontraktiliteyi  ve  etkinliği  azaltır35.  Son  olarak 

hiperleptinemi bozulmuş ventilasyonla ilişkili olup44, bu hasta grubunda klinik kötü gidişle 

ilişkilidir42.  Leptin  düzeyi  BMI  ve  yağ  kitlesine  güçlü  bağımlı  olduğundan,  salınımının 

sirkadiyen ritmi olup reseptör düzeyleri ile ilişkili olduğundan henüz kalp yetmezliğinde yeni 

biomarker olarak kullanımı için erkendir. Yeni çalışmalar bize daha iyi yol gösterecektir35.

g. Leptin ve böbrek yetmezliği ilişkisi:
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Bilindiği üzere obezite progresif böbrek hasarı için majör bir neden olarak görülmektedir32,34. 

Pek  çok  çalışma  kronik  renal  yetmezlik  patogenezinde  leptinin  rol  oynayabileceğini 

bildirmiştir24,27.  Leptin  kültüre  edilmiş  glomerüler  endotelyal   hücrelerin  proliferasyonunu 

uyarır  ve transforming growth faktör  sekresyonunu arttırır.  Uzun dönem (>3 hafta)  leptin 

infüzyonu tip 4 kollajenin glomerüler ekspresyonunu arttırır205. Leptinin ayrıca mezenkimal 

hücrelerde tip 1 kollajen sentezini arttırdığı, glomerül endotelyal hücrelerinde tip 4 kollajeni 

arttırdığı  bu  yolla  ekstraselüler  matriks  depozisyonunu,  glomerülosklerozu,  proteinüriyi 

arttırdığı bildirilmiştir21.

h. Leptin ve leptin reseptörü gen polimorfizmleri

Bireyler  arası  leptin  düzeyi  farklılıkları,  benzer  düzeylerde  leptin  ile  hastalık  ilişkilerinin 

farklı oluşu araştırmacıları bunu açıklayabilecek leptin geninin ve reseptör kodlayıcı  genin 

varyantlarını araştırmaya  sevk etmiştir. 

Leptin reseptörü polimorfizmlerinden Gln223Arg (Q223R) ve yağ kütlesi, BMI arası ilişki 

Quebec  Family  Çalışmasında  ortaya  konmuştur199.  Heritage  Family  Çalışmasında 

Lys109Arg(K109R)  ile  BMI  ve  yağ  kütlesi  arası  ilişki  ve  sadece  Kafkas  erkeklerde 

Gln223Arg  ile  BMI  ve  yağ  kütlesi  arası  ilişki  ortaya  konmuştur159.  Bir  başka  çalışmada 

Lys656Asn (K656N) nın BMI üzerinde zayıf etkisi obez olmayan bireylerde gösterilmiştir157. 

Fazla kilolu ve obez kadınlarda bu 3 genin vücut yağ dağılımı ile ilişkisini inceleyen başka bir 

çalışmada postmenopozal fazla kilolu kadın grubunda gen polimorfizmleri ile abdominal yağ 

ve  subkutan  yağ  miktarı  ilişkili  saptanmıştır166.  9  farklı  çalışmanın  ve  3263  olgunun 

incelendiği  bir  metaanalizde  ise  bazı  genotip  etkilerinin  populasyon  spesifik  olduğu 

düşünülmüş,  tüm  populasyonlar  gözönüne  alındığında  bel  çevresi  ve  BMI  ile  3  gen 

polimorfizmi ilişkili bulunmamıştır168. Obezite ilişkili gen polimorfizmlerinin tüm nedenlere 

ve spesifik  nedenlere  bağlı  mortaliteye etkisini  inceleyen 9919 kişiyi  inceleyen prospektif 

kohort bir çalışmada ise LEPR gen polimorfizmleri mortalite ile ilişkili bulunmamış, LEPR 

rs1045895 geni BMI te artış ile ilişkili bulunmuştur171. Genetics of Leptin and Obezity adlı 

metaanalizde  ise  yukarda  bahsedilen  3  LEPR  gen  polimorfizminin  ve  LEPA19G 

polimorfizminin obezite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir172. LEPR polimorfizmlerinin erken 

aterosklerozla ilişkisini inceleyen bir çalışmada Lys109Arg ve Gln223Arg ateroskleroz risk 

faktörleri ve erken ateroskleroz kanıtı karotis intima-media kalınlığı ile ilişkili bulunmuştur175. 

Aynı  gen   polimorfizmleri  the  Finnish  Diabetes  Prevenrion  Study’de  bozulmuş  glukoz 

toleransı olanlarda DM gelişimi ile ilişkili bulunmuştur177. Hayvan ve insan çalışmalarında 

leptin ve leptin reseptörleri de in vitro tümor proliferasyon artışı ve/veya in vivo ve in vitro 
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anjiogenezin  başlaması  ile  ilişkili  bulunmuştur.  Bu  etkiler  embriyonik  hücrelerde130, 

adipositlerde180, glia hücrelerinde181, endotelyal hücrelerde182, hematopoietik hücrelerde183 ve 

benign ve malign epitelyal meme hücrelerinde184,186, böbrekte, kolonda195,205, karaciğerde217 ve 

pankreasta  223 dökümante  edilmiştir.  Yapılan  bazı  çalışmalarda  bazı  gen  polimorfizmleri 

kanser riski bazılarında sürvi ile ilişkili bulunmuştur232.

Leptin gen polimorfizm araştırmaları daha çok sık görülen LEP G2548A (rs7799039) üzerine 

yoğunlaşmıştır. İlk olarak Mammes ve ark. bu gen daha az sık görülen AA genotipini yüksek 

serum leptin seviyeleri ile ilişkilendirirken235, AA genotipi BMI ten bağımsız olarak düşük 

kalorili diyete düşük kilo kaybı yanıtı ile ilişkili bulunmuştur. Aynı araştırmacılar bir sonraki 

çalışmada erkeklerde AA genotipini yağ kütleleri düzeltildikten sonra yüksek leptin seviyeleri 

ile  ilişkili  bulmuştur236.  Hoffstedt  ve ark.  da  obez olmayan kadınlarda  AA genotipte  BMI 

düzeltildikten sonra yüksek serum leptin seviyeleri saptamışlardır237. Bu çalışmaların tersine 

Le Stunff  ve  ark.  ise  obez  kızlarda  AA genotipini  daha düşük serum leptin  seviyeleri  ile 

ilişkili  bulmuştur239.  Benzer  şekilde sağlıklı  genç populasyonda yapılan  bir  çalışmada GA 

genotipi serbest leptin seviyeleri ile ilişkili saptanıp obezite ile ilişkisiz saptanmıştır233. 

GA genotipi  Kuzey Amerikan  Kafkas  kadınlarda  ciddi  obezite  ile  ilişkili  bulunmuştur244. 

Mammes ve ark. G alelinin fazla kilolularda prevalansının A aleline göre yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir235. Bu çalışmalardaki uyumsuz bulgular yaş ilişkili ve/veya cinsiyet spesifik 

etkilerden kaynaklanabilir. 

Şizofreni hastalarında yapılan bir çalışmada ise antipsikotik ajana bağlı kilo alımı AA genotipi 

taşıyanlarda G aleli  taşıyanlara  göre anlamlı  yüksek bulunmuştur253.  Tayvanlılarda yapılan 

çalışmada ise ciddi obezite ile GG genotipi ilişkili bulunmuştur259. Çin toplumunda KOAH 

lılarda yapılan bir araştırmada ise AA ve GA  genotipleri KOAH ciddiyeti ile ilişkili bulunup 

Çin toplumunda hastalık ciddiyeti için bir marker olarak kullanılması önerilmiştir278. 

98  PKG  uygulanan  hasta  grubunda  6  aylık  izlemde  LEP 2548G/A ve  LEP 188C/A gen 

polimorfizmlerinin restenoz ile ilişkisi  değerlendirilmiş ancak anlamlı fark saptanmamıştır. 

Ancak çalışmada GA genotipinin AA ve GA genotiplerine oranla belirgin şekilde çok damar 

hastalığı  ile  ilişkili  bulunmuştur292.  Bunun  üzerine  KAH  ciddiyeti  için  bir  marker  olarak 

kullanılması için erken olduğu belirtilmiş ancak araştırılması, üzerine çok çalışma yapılması 

gereken bir konu olarak işaret edilmiştir.

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

obezite gelişiminde rol oynayabilecekleri bildirilmiştir294.
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Kronik  renal  yetmezliğin  yaygın  olduğu  Güney  Afrika  Xhosa  toplumunda  yapılan  bir 

çalışmada ise LEP rs7799039, rs791620, rs2167270 ve STS-U43653 gen polimorfizmlerinin 

renal fonksiyonlarda bozukluk ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir10.

C538T gen polimorfizminin ise leptin seviyesi  ve BMI nden bağımsız olarak yüksek kan 

basıncı ve artmış karotis intima-media kalınlığı ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur17.

Son olarak leptin geninin 3’ komşuluğunda tetranukleotid tekrar polimorfizmi görülenlerde 

obezite, insülin direnci ve HT araştıran bir çalışmada ise sadece  HT ile ilişki saptanmıştır18.

4 3.4. Alkolik Olmayan Karaciğer yağlanması, Kardiyovasküler Risk, Adiponektin 
ve Leptin:

Alkol veya alkol dışı nedenlere bağlı olarak hepatositlerde yağ birikmesine yağlı karaciğer 

(KC) denir.  Yağlı  KC hastalığının en sık  nedenleri  alkol  kullanımı,  diyabet  ve obezitedir. 

Alkolik olmayan yağlı KC hastalığı (NAFLD),  hepatik steatoz, alkolik olmayan steatohepatit 

( NASH ) ve hepatik fibrozu kapsar2.

Leptin, KC gibi adipoz doku dışı dokularda yağ birikmesini, KC de monoansature yağ asidi 

sentezini engellemekte, böylece hepatik insülin duyarlılığını iyileştirmektedir. Hiperleptinemi 

iki şekilde NAFLD patofizyolojisinde rol oynar. Birincisi insülin direncini arttırarak KC’de 

yağlanmaya  yol  açmak,  ikincisi  ise  hayvan  çalışmalarında  gösterildiği  gibi  fibrozisi 

uyarmaktır10.  Leptin  hepatik  stellat  hücrelerde TGF-β ve CTGF (connective tissue growth 

factor) üretimini artırmaktadır.

Epidemiyolojik çalışmalarda düşük adiponektin seviyeleri  İR ve BKİ den bağımsız olarak 

NASH  ile  bağlantılı  bulunmuştur.  Adiponektinin  KC  koruyucu  etkileri  izole  edilmiş  KC 

hücreleri ve hayvan deneylerinde gösterilmiştir6.  Adiponektin İR ve obezite ile ilişkili KC 

hastalığında koruyucu bir adipokin olarak ortaya çıkmıştır ve sistemik adiponektin düzeyini 

artıran  ilaç  tedavilerinin  NAFLD  tedavisinde  faydalı  olabileceği  düşünülmektedir. 

Glitazonlarla  yapılan  çalışmalarda  KC  enzimleri  ve  KC  histolojisinde  iyileşme 

gözlemlenmiştir.  Pioglitazon  ile  yapılan  çalışmalarda,  adiponektindeki  yükselme,  düşük 

adiponektin  seviyesinin  NAFLD  patogenezindeki  rolünü  vurgular  biçimde,  steatoz, 

inflamasyon ve fibrozisin histolojik kanıtlarında düzelme ile ilişkili bulunmuştur8.

Çeşitli  çalışmalarda  NAFLD,   KV olaylar  için  ek  bir  risk  faktörü  olarak  tanımlanmıştır. 

İnsülin direncinin yağlı KC gelişimindeki belirleyici rolü bu hastalığı MS ile yakından ilişkili 

bir  konuma  getirmektedir.  Çalışmalarda  MS’lu  hastalarda  alkole  bağlı  olmayan  KC 

yağlanması ile KAH ciddiyeti arasında pozitif bağıntı olduğu gösterilmiştir12. TNF-α ve PAI-1 
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seviyesinde  yükseklik,  azalmış  adiponektin  seviyeleri  ve  dislipidemi  gibi  faktörlerin 

katkısıyla NAFDL olan hastalarda hızlanmış ateroskleroz tespit edilmiştir15.

4.  AMAÇ
1. Akut Koroner Sendrom, Stabil Koroner Arter Hastalığı ve anjiografik olarak normal 

koroner  arterler  saptanan  bireyler  arasında  serum  total  adiponektin  ve  leptin 

düzeylerinin karşılaştırılması.

2. Serum adiponektin ve leptin düzeylerinin, aterosklerotik KAH’ın belirlenmesinde ve 

öngörülmesinde,  yaygın  olarak  kabul  görmüş,  yaş,  cinsiyet,  aile  öyküsü,  sigara, 

hipertansiyon,  obezite,  diyabetes  mellitus,  hiperlipidemi,  CRP  yüksekliği  ve 

hiperhomosisteinemi  gibi  klasik risk faktörleri  arasındaki  yerini  ve olası  öngörüsel 

değerini araştırmak

3. Anjiyografik olarak farklı KAH gruplarında hesaplanan Gensini skoru ile serum total 

adiponektin ve leptin düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştırmak.

4. rs 7799039 LEP gen varyantının koroner arter hastalığının yaygınlığı ve ciddiyeti ve 

serum leptin seviyesi ile ilişkili olup olmadığını araştırmak.

      5. Serumda ölçülen adiponektin ve leptin düzeylerinin ve leptin gen polimorfizminin 

erken aterosklerozun iyi bir göstergesi olan KİMK ile ilişkisini araştırmak. 

      6. Serum adiponektin ve leptin düzeyleri ve leptin gen polimorfizmi ile kontrastsız batın 

BT ile  ölçtüğümüz  total  ve  visseral  yağ  dokusu miktarı  ve  batın  USG ile  belirlediğimiz 

hepatosteatozun şiddeti arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmaktadır.

5. GİRİŞ VE YÖNTEMLER
Hasta Seçimi:

Çalışmaya  15/05/2011-30/09/2011  tarihleri  arasında  hastanemiz  acil  servisine  veya 

kardiyoloji  polikliniğine başvuran 51 adet  Akut  koroner  sendrom, 51 adet  Kararlı  Angina 

Pektoris tanısı koyulan hasta ve 50 adet anjiografik olarak normal koroner arteri olan bireyler 

dahil  edildi.  Hastalardan  detaylı  anamnez  alınarak,  fizik  muayenelerini  takiben  çalışma 

kriterlerine uygun olanlar çalışmaya dahil edildi. 

Dahil Edilme Kriterleri:
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Hastanemiz kardiyoloji polikliniğine başvuran, göğüs ağrısı veya angina benzeri semptomlar, 

EKG’ de iskemik kalp  hastalığı  düşündüren bulgular  ya  da kardiyovasküler  stres  testinde 

(treadmil  veya  miyokard  perfüzyon  sintigrafisi)  iskemik  değişiklikler  saptanması  veya 

hastanemiz  acil  servisi  veya  kardiyoloji  polikliniğinde  Akut  Koroner  Sendrom  tanısı 

koyulması nedeniyle koroner anjiografisi yapılan 30-70 yaş arası erkek veya kadın hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Kararsız angina pektoris, son 7 gün içinde geçirilmiş ST Elevasyonlu 

veya ST Elevasyonsuz Miyokard Enfarktüsü tanısı koyulan hastalar Akut Koroner Sendrom 

grubuna  alınırken,  anginanın  sıklığı,  şiddeti  ve  süresinde  önemli  değişiklikler  olmaksızın 

haftalarca aynı karakterde tipik angina pektoris tarifleyen ve anjiografik olarak KAH saptanan 

hastalar stabil KAH grubuna dahil edildi.

Çalışma Dışı Bırakılma Kriterleri:

1. Malignite öyküsü olan hastalar

2. Aktif enfeksiyon hastalığı olan hastalar

3. İnflamatuvar hastalığı (kollajen veya bağ doku hastalığı gibi) olan hastalar

4. İlerlemiş karaciğer hastalığı olan hastalar

5. Üre, kreatinin yüksekliği ya da böbrek yetersizliği olan hastalar

6. Yakın zamanda geçirilmiş serebrovasküler hastalığı olanlar 

7. Tiazolidinedion tedavisi alan hastalar

8. Kortikosteroid tedavisi alan hastalar

9. Hipotiroidi ve hipertiroidisi olan hastalar

10. İleri Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı olan hastalar

11. Evre 4 refrakter kalp yetersizliği olan hastalar

Veri Toplama Yöntemleri:

Tüm hastalara aşağıdaki belirtilen yöntemlerin uygulanması planlandı.

1. Allel spesifik PCR ile leptin rs7799039 gen polimorfizminin genotiplendirilmesi

2.Tüm hastalardan ELISA (enzyme linked immuno sorbent assay) metodu kullanılarak serum 

total adiponektin ve leptin düzeylerinin ölçülmesi

3. Kontrastsız batın BT incelemesi ile visseral ve subkutan yağ alanlarının ölçülmesi

4. Batın USG yapılarak hepatosteatoz açısından değerlendirme ve derecelendirilmesi

5. Karotis intima-media kalınlığının ölçülmesi 
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5 ÇALIŞMA PROTOKOLÜ
Çalışmaya  dahil  edilen  tüm  hastaların  yaş,  cinsiyet,  özgeçmiş,  soygeçmiş  bilgileri, 

alışkanlıkları, KVH risk faktörleri, mevcut tedavileri ve tüm sistemik fizik muayene bulguları 

ile BKI, bel çevresi ve bel-kalça çevresi oranları kaydedildi. Tüm hastalardan 12 saatlik açlık 

sonrası ve tokluğun 2. saatinde brakiyal venden venöz kan örnekleri alındı.   KİMK ölçümü, 

General  Electric  Vivid-i  ve  Vivid-3  ultrasonografi  cihazları  ile  8  MHz  lineer  Doppler 

ultrasonografi probu kullanılarak yapıldı. Hastalara kontrastsız batın BT çekilerek abdominal 

yağ doku dağılımı ve abdominal yağ doku miktarları ölçüldü. Tüm hastaların hepatosteatoz 

açısından batın ultrasonografisi 3,5 megahertz konveks probe Vivid-3 marka cihaz ile yapıldı. 

 Çalışma yerel etik komite tarafından 17.06.2011/36 nolu karar ile onaylandı. Tüm hastalar 

çalışma konusunda bilgilendirildi ve aydınlatılmış onam formu imzalatıldı.

5.1 Biyokimyasal Değerlendirme

Çalışmaya dâhil edilen tüm hastalardan 8-12 saat açlığı takiben brakial venden 10 cc kuru 

tüpe kan alınarak santrifüjlendi. Total kolesterol, düşük dansiteli kolesterol (LDL-K), yüksek 

dansiteli kolesterol (HDL), trigliserid, açlık kan şekeri,  kan üre azotu (BUN) ve kreatinin, 

AST,  ALT,  GGT,  açlık  insülin  düzeyi,  C-peptid  düzeyleri  hastanemiz  biyokimya 

laboratuvarında  “Roche  Hitachi  Cobas  6000”  cihazı  kullanılarak  enzimatik  yöntemlerle 

ölçüldü.  Plazma  örnekleri  daha  sonraki  leptin  ve  adiponektin  ölçümleri  için  derhal  -80 

santigrat derecede saklandı. Ayrıca hastadan tokluğun 2.saatinde 5 cc kan alınarak tokluk kan 

şekeri ve ve tokluk insülin düzeyleri ölçüldü. Tüm hastalarda hemoglobin, hemotokrit ve Hb 

A1c  düzeyi  ölçüldü. Hastadan  EDTA’lı  tüpe  2  cc  kan  alınarak  genotiplendirme  için  +4 

santigrat derecede saklandı.

Serum Adiponektin ve Leptin Düzeylerinin Tespiti:

Serum  total  Adiponektin  (Acrp30)  kantitatif  düzeyleri,  ELISA  (Enzyme  Linked 

Immunosorbent  Assay)  yöntemiyle,  ADIPONECTIN  (Human)  ELISA test  kiti  (Millipore 

Corporation, USA; # EZHADP 61K) , leptin serum kantitatif düzeyleri, ELISA yöntemiyle 

LEPTIN ( DiasSource ,# KAP2281, Belgium) test kiti kullanılarak ölçüldü.
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5.2 Rs7799039  Genotiplendirmesi İçin Gerçekleştirilen Genetik Analizler

5.2.1  Genomik DNA İzolasyonu:

151 hasta bireyden DNA izolasyon kiti (Roche, High Pure PCR Template Preparation kit) 

kullanarak genomik DNA izolasyonu gerçekleştirildi. 1,5 ml’lik bir santrifüj tüpüne aktarılan 

200 µl periferik kan örneği üzerine 200 µl bağlanma tamponu ve 40 µl proteinaz K (20mg/ml) 

eklenip çalkalamalı karıştırıcıda 15 saniye karıştırılıp 72  0C’de 10 dakika bekletildi. 100 µl 

izopropanol  eklenip  çalkalandıktan  sonra  karışım,  toplama  tüpünün  içine  oturtulmuş  olan 

filtreli tüpe aktarılıp oda sıcaklığında 8.000 dev./dak. hızda 1 dakika santrifüjlendi. Filtreden 

toplama tüpüne geçen sıvı atıldıktan sonra,  filtreli tüpe 500 µl yıkama tamponu I eklenerek 

8.000 dev./dak.  hızda 1 dakika santrifüjlendi.  Toplama tüpüne geçen sıvı  atıldıktan sonra, 

filtreli tüpe 500 µl yıkama tamponu-II eklenip 8.000 dev./dak. hız da 1 dakika santrifüjlendi. 

Toplama  tüpüne  geçen  sıvı  atıldıktan  sonra  tüpler  13.000  dev./dak.  hızda  2  dakika 

santrifüjlendi.  Filtreli  tüp,  1.5  ml’lik  boş  bir  santrifüj  tüpünün  içine  oturtulduktan  sonra 

önceden 70 0C’ye ısıtılmış 200 µl çözücü tampon eklenip  (Tris EDTA) 10.000 dev./dak. hız 

da  1  dakika  santrifüjlendi.  Santrifüj  tüpüne  geçen  ve  genomik  DNA içeren  sıvı  analiz 

zamanına kadar +4 ºC’de saklandı. 

5.2.2 Genomik DNA’nın Kalitatif Tayini:

0.5 g agaroz 50 ml  0.5X TBE (Tris-Borik Asit  –EDTA) tamponunda ısıtarak çözdürüldü. 

Soğuduktan sonra üzerine 2,5 μl (10 mg/ml) etidyum bromür eklendi ve jel küvetine döküldü. 

Jel katılaştıktan sonra, tank 0.5X TBE çözeltisi  ile dolduruldu.  3-4 μl DNA, 4 µl 6X’lık 

yükleme tamponu ile karıştırılarak jeldeki kuyucuklara aktarıldı. Örnekler, 20 dakika süre ile 

45  mA ve  120V elektrik  akımına  maruz  bırakıldı.  Elektroforez  tamamlandıktan  sonra  jel 

morötesi ışık (UV) altında incelenerek genomik DNA’nın kalitesi analiz edildi. 

5.2.3 Rs  7799039 için Polimeraz  Zincir  Reaksiyonu (PZR):

Mutasyon  analizi  için,  genin  bu  değişimini  kapsayan  bölgesi  tasarlanan  primer  çifti 

kullanılarak PZR ile çoğaltıldı.  Tüm PZR deneyleri,  ince çeperli  0,2 ml hacimli  polistiren 

tüpler  içinde  ABI  7500  PZR  cihazı  (Applied  Biosystems)  kullanılarak  gerçekleştirildi. 

Mutasyon bölgesinin çoğaltılmasında kullanılan PZR karışımları Tablo 2’ de verilmiştir.

Tablo 2: PZR karışımı.
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PZR Bileşenleri µl/TÜ

P

Son

Steril ultra saf su 16.7                    -

10X PZR tamponu 2.0 1X

MgCl2 (25mM) 1.0 0.25 mM

dNTP karışımı (25mM) 1.5 1.5 mM

Primer 1 (10 pmol/µl) 0.8 0.8 pmol

Primer 2 (10 pmol/µl) 0.8 0.8pmol

Taq DNA polimeraz (5U/ µl) 0.2 1U

DNA 2                     -

Toplam hacim 25

Forward C: TGTTTTGCGACAGGGTTGCC

Forward G: TGTTTTGCGACAGGGTTGCG   

Reverse: GGTGACGTACATCCTTAGC

Annealing= 55
Ortak bir  reverse primer  ve polimorfizm noktasına denk getirilmiş  2 adet  forward primer 

kullanılarak  allel  spesifik  PCR  uygulandı.  PCR  sonrasında  oluşan  ürünler  agaroz  jel 

elektroforezi ile UV ışık altında incelenerek genotiplendirme sağlandı. Leptin geni  rs7799039 

polimorfizmi varlığında ForG ve Rev primerleri ile uygulanan PCR sonucu 248 bp’lik ürün 

meydana  geldi.  Aynı  hasta  birey  için  ayrı  bir  tüpte  yaygın  allel  olan  A için  de  PCR 

uygulandığında ürün oluşumuna göre genotiplendirme sağlandı. Örneğin Hem G hem de A 

tüpünde yapılan PCR sonucu ürün oluşmuşsa birey GA heterozigot, yalnızca G tüpünde ürün 

oluşmuşsa  GG,  yalnızca  A tüpünde  ürün  oluşmuşsa  AA olarak  genotiplendirildi.  Leptin 

seviyeleri ile bu genotipler karşılaştırılarak aralarında bir korelasyon olup olmadığı saptandı.

5.3 Ultrasonografik Ölçümler:

5.3.1 Batın Ultrasonografisi:

Ultrasonografi hastanemizdeki deneyimli bir radyolog tarafından hastaların tibbi hikayeyeleri 

ve  koroner  anjiografi  sonuçlarına  kör  olarak  yapıldı.  Ultrasonografik  kriter  olarak  böbrek 

parankimi  ile  kıyaslandığında  KC’de  hiperekojen  görünüm  olarak  belirlendi.  KC 
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yağlanmasının ultrasonografik olarak derecelendirilmesinde dikkate alınan kriterler  aşağıda 

belirtilmiştir20.

Tablo 3: Hepatostetozun Ultrasonografik Derecelendirilmesi

Grade I Hafif diffüz ekojenite artışı mevcuttur, diyafragm ve intrahepatik damarların 
duvarları normal görünümdedir.

Grade II Orta  derecede  ekojenite  artışı,  diyafragm  ve  intrahepatik  damarların 
duvarlarında hafif silinme mevcuttur.

Grade III Belirgin eko artışı,  diyafragm, intrahepatik damarlar ve sağ lob posterioru 
görüntüsünde ileri derecede veya tamamen silinme mevcuttur.

Şekil 7: Normal ve Yağlı Karaciğerin Ultrasonografik Görüntüsü

5.3.2 Karotis İntima- Media Kalınlığı ( KİMK):

Hasta, sırt üstü yatırılıp, başı yastık vasıtası ile hafif ekstansiyona getirilerek ilk olarak ana 

karotis  arterden  KİMK  ölçümü  yapıldı.  Sol  ana  karotis  arter  distal  bölgesinden  alınan 

görüntülerde  damar  arka  duvarının  plak  saptanmayan  bir  bölgesinin  değişik  yerlerinden 

manuel olarak üç kez KİMK ölçümü yapıldı.  Ardından sol ana karotis arterin bifurkasyon 

öncesindeki  proksimal  bölgesinden  alınan  görüntülerde  damar  arka  duvarının  plak 

saptanmayan bir bölgesinin değişik yerlerinden manuel olarak üç kez KİMK ölçümü yapıldı 

ve kaydedildi. Aynı ölçümler sağ ana karotis arter için de uygulandı. İstatiksel analizde her bir 
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karotis  arter  için  ölçülen  toplam  6  KİMK  değerinin  aritmetik  ortalamasının  kullanıldı. 

   

Şekil 8:  KİMK ölçümü (Kanters Suzan DJM. ve ark. Stroke 1997; 28: 665-671 ve Michael L. 
Bots ve ark. Circulation 1997; 96: 1432-1437’ den modifiye edilerek kullanılmışlardır.)

 
6.4. Bilgisayarlı Tomografi:

Çalışmamızda  intraabdominal  ve  subkutan  yağ  dokusu  lumbal  4-5  vertebralar  hizasından 

kontrastsız ve tek kesit olarak çekilen bilgisayarlı batın tomografisi ile değerlendirildi. Cilt ile, 

kas yapılar ve omurlar arasındaki mesafe ölçülerek kesitsel abdominal konturlar BT yazılımı 

ile  otomatik olarak -50 HU ve -250 HU pikseller  arasındaki  alan hesaplandı.  Hesaplanan 

toplam yağ alanından karın içindeki visseral yağ alanı çıkarılarak cilt altı yağ dokusu alanı 

bulundu. BT incelemelerin tümü aynı uzman radyolog tarafından gerçekleştirildi.

6.5. Koroner Anjiografi:

Tüm  hastaların  sağ  veya  sol  femoral  yaklaşımla,  standart  Judkins  yöntemi  kullanılarak 
selektif koroner anjiografisi yapıldı. Koroner lezyonlara yönelik tanımlama şu şekilde yapıldı:
1. Normal koroner arterler:  Anjiografik olarak aterosklerotik değişiklik veya her hangi bir 
cidar düzensizliği olmaması durumu 
 2. Koroner ateroskleroz: Koroner arterlerde anjiografik olarak cidar düzensizliği olması veya 
anlamlı darlık yapmayan aterosklerotik lezyon varlığı (%50’nin altında darlık olması)
 3.  Koroner  arter  hastalığı:  Her  hangi  bir  damarda %50 ve üzerinde darlık  olması  olarak 
tanımlandı.
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Koroner lezyon saptanan hastalarda lezyon ciddiyetinin tayini için modifiye gensini skoru 
kullanıldı.

6.5.1. Koroner Anjiografi Skorlamaları:

1-Damar skorlaması: Anlamlı darlığa sahip her bir damar sayısı (damar lümeninde %70’den 
fazla  daralma) için  1  puan verilerek 0-3 arası  skorlama yapılır.  Sol ana koroner  arter  tek 
damar olarak alınır.
2-Stenoz skorlaması: Bu teknik Gensini  tarafından tanımlanmıştır22.   Anjiyografik  stenoz 
derecesine göre; %0-25 arası darlık için 1 puan, %25-50 arası darlık için 2 puan, %50-75 arası 
darlık için 4 puan, %75-90 arası darlık için 8 puan, %90-99 arası darlık içim 16 puan %100 
total  lezyon  için  32  puan verilir. Gensini  puanları  sırasıyla  1,  2,  4,  8,  16  ve  32  darlığın 
bulunduğu  damar  bölgesinin  beslediği  miyokard  sahasının  fonksiyonel  önemine  göre 
belirlenen katsayı  ile  çarpımı  sonucunda elde edilir.   Buna göre,  sol  ana koroner  arter  5, 
proksimal sol inen arter (LAD) 2.5, proksimal sirkumfleks arter 2.5, LAD orta segment 1.5, 
sağ koroner arter (RCA), distal LAD, posterolateral arter, obtus marjinal arter 1; diğerleri 0.5 
ile çarpılır (Şekil 4).

Şekil 9:  Gensini skorunda kullanılan lezyon yüzdesi ve çarpım faktörleri  (Gensini GG. 
Am J Cardiol 1983; Feb 51(3):606’ dan alınmıştır.)

Şekil  10: Gensini skorlamasında kullanılan damar segmentine göre çarpım faktörleri 
(Gensini GG.  Am J Cardiol 1983; Feb 51(3):606’dan alınmıştır.)

3. Yaygınlık Skorlaması: 1990’da Sullivan tarafından geliştirilmiştir. Bu skorlamada damar 
lümeninde düzensizlik olarak tanımlanan ateromun damara oranı bulunur. Bu sonuç her bir 
damar için belirlenen sabit katsayıyla çarpılır ve skorlamalar toplanır23.
Üç tekniğin karşılaştırıldığı  Sullivan ve arkadaşları  tarafından yapılan bir çalışmada bütün 
anjiyografik skorlamalar birbirleriyle ilişkili çıkmıştır.  Bütün risk faktörleri ile skorlamalar 
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arasında ilişki saptanmışken, yaygınlık skoru ile daha güçlü ilişki bulunmuştur. Yaş stenoz 
skorlaması ile ilişkisizken yaygınlık skoru ile ilişkilidir ve yine lipoprotein ve apolipoprotein 
düzeyleri  yaygınlık  skoru  ile  ilişkili  bulunmuş  ancak  tek  başına  stenoz  skorlamasının 
kullanıldığı  zaman  ilişkili  çıkmamaktadır.  Bu  bulgular,  damar  skorlaması  ve  stenoz 
skorlamasının esas olarak lümen daralması şiddetini göstermesine, yaygınlık skorlamasının 
ise ateroskloretik süreçle direk ilişkili olmasına bağlanmıştır23.

6 İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için "Statistical Package 

for  Social  Sciences  (SPSS)  for  Windows  12"  programı  kullanıldı.  Çalışma  verileri 

değerlendirilirken  tamamlayıcı  istatistiksel  metodların  (ortalama,  standart  sapma)  yanısıra, 

niceliksel  verilerin  karşılaştırılmasında  normal  dağılım  gösteren  parametrelerin  gruplar  arası 

karşılaştırılmalarında Oneway Anova testi ve Student's t testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren 

parametreler arasındaki ilişkinin değerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi,  normal dağılım 

göstermeyen parametreler  arasındaki  ilişkinin  incelenmesinde Spearman’s  rho  korelasyon testi 

kullanıldı.  Pearson  korelasyon  analizlerinde,  korelasyon  katsayısı  (r)  hesaplandı.  Korelasyon 

katsayısı  |0 ile 0.25|  arasında olanlar çok zayıf derecede, |0.25 ile 0.50|  arasında olanlar zayıf 

derecede, |0.50 ile 0.69| arasında olanlar orta derecede, |0.70 ile 0.89|  arasında olanlar yüksek 

derecede ve |0.90 ile 1,0| arasında olanlar çok yüksek derecede korele olarak tanımlandı. Ayrıca 

korelasyonların  anlamlılık  testleri  de  yapılıp  anlamlılık  derecesi  olarak  da  bilinen  p-değerleri 

verildi.  Niteliksel  verilerin  karşılaştırılmasında  ise  ki-kare  testi  kullanıldı. Niceliksel  verilerin 

karşılaştırılmasında ikiden  fazla  grup  durumunda,  normal  dağılım göstermeyen parametrelerin 

gruplar arası karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi ve farklılığa neden olan grubun tespitinde 

Mann  Whitney  U  test  kullanıldı.  Değişkenler  arası  etkiyi  incelemek  içinse  lineer  regresyon 

analizleri kullanıldı.

7 BULGULAR

7.1 Demografik ve Klinik Bulgular

Akut koroner sendrom (AKS) (39 erkek, 12 kadın),   stabil  KAH ( 33erkek,  18 kadın) ve 

normal  koroner  arter  (NKA)  (31  erkek,  19  kadın)  gruplarının  temel  özelliklerinin 

karşılaştırması Tablo 4’ te gösterilmiştir. 
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Her 3 grupta  ele  alındığında  yaş  ortalamaları  açısından farklılığın  stabil  KAH grubundan 

kaynaklandığı elde edilmiştir. Kısaca Stabil KAH grubunun yaş ortalaması (61,5 yıl),  AKS 

grubunun (59,36 yıl ) ve NKA (54,6 yıl) grubunun yaş ortalamasından anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu. (p=0,00). Her 3 grupta da erkek sayısı kadın sayısından belirgin olarak daha 

yüksekti.   BKİ  ve  bel-kalça  çevresi  oranı,  AKS,  Stabil  KAH  ve  NKA grupları  arasında 

anlamlı fark oluşturmadı. (p>0,05). Benzer şekilde, boy, ağırlık, BKİ, obezite, bel çevresi, 

alkol kullanma oranları, aile öyküsü, sistolik ve diyastolik kan basıncı her üç grupta benzerdi 

(p>0,05). AKS grubunda DM ve sigara kullanımı, stabil KAH grubunda ise HT ve HL majör 

kardiyovasküler  risk faktörleri  sıklığı  anlamlı  olarak daha  yüksekti  (her  biri  için  p<0.05). 

Geçirilmiş CABG hikayesi,  AKS grubunda, stabil KAH grubuna göre istatistiksel anlamlı 

olarak daha yüksek iken, geçirilmiş PKG hikayesi stabil KAH grubunda ve AKS grubunda 

benzer oranda olup, geçirilmiş MI öyküsü ise stabil KAH grubunda istatistiksel anlamlı olarak 

daha yüksekti ( her bir grup için p<0.05). 

Tablo 4: Hasta ve Kontrol Gruplarının Demografik Özellikler, Kardiyovasküler Risk Faktörleri ve Klinik 
Özelliklerinin Karşılaştırılması

 AKS Stabil KAH NKA  p 
değerleri

Yaş 59.36 61.49 54.56 0.00
Erkek / Kadın (%) 39/ 12 33/ 18 31 / 19 0.25
Boy (cm) 167.67 165.63 168.78 0.14
Ağırlık (kg) 77.43 77.12 77.67 0.97
Bel çevresi (cm) 102.48 105.31 102.96 0.46
Bel-kalça çevresi 0.89 0.93 0.91 0.59
BKI (kg/m2) 27.51 28.06 44.0 0.55
HT (%) 70.6 86.3 44.9 0.01
DM (%) 41.2 33.3 16.0 0.03
AH (%) 25.5 23.5 30.0 0.75
Sigara (%) 60.0 31.4 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
Geçirilmiş CABG 
(%)

15.7 9.8 0.0 0.01

Geçirilmiş PCI (%) 19.6 19.6 4.0 0.03
Geçirilmiş 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 Arası Biyokimyasal Parametrelerin Karşılaştırılması

AKS Stabil KAH NKA Tek taraflı 
ANOVA

 
Ortalama

St. 
Sapma

Ortalama
St.

Sapma
Ortalama

St. 
Sapma

P de eriğ
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 25.09 25.16 18.28 29.10 22.48 0.44
HDL 41.07 13.73 45.37 13.86 46.44 15.01 0.13
TG 178.74 131.18 156.0 124.83 149.18 112.52 0.45
AKŞ 122.68     49.92 123.15 54.86 89.06 20.82 0.00
Açlık insülin 12.70 11.09 15.17 26.04 8.69 7.08 0.15
C peptid 3.22 1.58 2.80 1.15 2.54 1.61 0.06
Tokluk kan 
şekeri (2.saat)

141.54 52.25 147.78 62.49 103.86 32.36 0.00

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 4.04 0.00
Kreatinin 0.88 0.21 0.86 0.22 0.74 0.16 0.00
AST 45.58 55.49 23.13 9.99 23.08 11.20 0.00
ALT 28.07 15.75 23.27 18.93 25.72 22.64 0.45
GGT 34.18 25.55 27.92 41.70 24.10 20.41 0.25
Htc 41.60 5.16 39.50 4.30 42.24 5.16 0.01
Hb 13.72 1.56 13.16 1.53 13.94 1.62 0.04
HbA1C 6.10 1.37 6.03 1.49 5.23 0.40 0.00

3  grubun  biyokimyasal  parametreleri  karşılaştırıldığında  total  kolesterol  (T-kol),  LDL 

kolesterol (LDL-kol) normal koroner arter grubunda yüksek iken, açlık kan şekeri ( AKŞ), 

tokluğun 2.saatinde alınan kan şekeri (TKŞ), BUN, kreatinin ve hemoglobin A1c (HbA1 c) 

değerleri AKS ve stabil KAH grubunda NKA grubuna göre istatistiksel anlamlı derecede daha 

yüksek bulundu. Biyokimyasal tetkiklerden VLDL-kol, HDL-kol, TG, açlık insülin, tokluk 

insülin, GGT, ALT değişkenleri incelendiğinde 3 grup arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı 

(her biri için p> 0.05). 

Total  kolesterol,  LDL,  AKŞ  ve  tokluk  kan  şekerlerinin  p-değerleri  sırasıyla 

2%, 0%, 0%, 0%  şeklinde bulunmuştur.

Gensini skoru AKS grubunda (75,4) ve stabil KAH grubunda (54,9) NKA grubu (0) na göre 

yüksekti. Gensini skorunun her 3 gruba göre farklılık gösterip göstermediğinin belirlenmesi 

için  yapılacak  testte  öncesi  diğer  testlerde  de  olduğu  gibi  normalliğin  incelenmesi 

gerekmekteydi. 3 gruba göre gensini skorunun dağılımına bakıldığında normal dağılmadığı 

gözlendi. Gözlem sayısı 152 olduğundan Kolmogrov-Smirnov testi kullanıldı. (her 3 grup için 

p<0.05) Bu nedenle farklılık olup olmadığı Kruskal Wallis testi ile incelendi ve AKS grubu ile 

stabil KAH grubunun NKA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ve daha yüksek bulundu 

(p=0.00).
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Şekil 11: Akut Koroner Sendrom, Stabil Koroner Arter Hastalığı ve Normal Koroner Arter Saptanan Gruplar 
Arasında Ortalama Gensini Skorunun Karşılaştırılması

Karotis intima–media kalınlığı  (KIMK), Total ve Visseral Yağ Alanı değişkenlerinin her 3 

gruba göre dağılımlarına bakıldığında, KIMK serisinin normal dağılmadığı diğer iki serinin 

normal  dağıldığı  gözlenmiştir.  Bu  nedenle  KIMK  değişkeni  için  Kruskal  Wallis,  diğer 

değişkenler için Tek Taraflı Anova testleri kullanılmıştır.

Karotis  intima media  kalınlığına  bakıldığında  AKS grubunda sıra  ortalaması  94.12,  stabil 

KAH  grubunda   93,51,  normal  koroner  arter  grubunda  ise  40,36  saptandı.  Bu  farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0,000).

Gruplar arası total yağ alanı ortalamalarına baktığımızda AKS grubunda 196.4, stabil KAH 

grubunda 203.2, NKA grubunda ise 171.1 olup bu farklılık istatistiksel anlamlı saptanmıştır 

(p=0,02). Viseral yağ alanı ortalamaları da benzer olarak AKS grubunda 109.4, stabil KAH 

grubunda 104.8 ,  NKA grubunda ise 84 saptanmış olup bu farklılık istatistiksel anlamlıdır 

(p=0,006).
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Şekil 12: Gruplar Arasında Total ve Viseral Yağ Alanlarının Karşılaştırılması

Hepatosteatoz şiddetinin gruplar arası incelenmesinde ise hepatosteatoz olmayanların %49,2 

sinin NKA grubuna ait olduğu, evre 1 hepatosteatoz olanların %47,5 inin AKS grubuna ait 

olduğu, evre 2 hepatosteatoz olanların %43,3 ünün stabil KAH grubuna ait olduğu ve evre 3 

hepatosteatoz olanların %42,1 inin AKS grubuna ait olduğu saptandı. Sonuçlara toplu olarak 

bakıldığında  AKS  ve  stabil  KAH  grupları  NKA grubuna  göre  hepatosteatoz  şiddeti  ile 

ilişkilidir (p=0,01).

Grupların  almakta  oldukları  ilaç  tedavileri  ise tablo  6’ da karşılaştırılmıştır.  Anjiotensin 

dönüştürücü enzim inhibitörü (ACE inh.), beta bloker, kalsiyum kanal blokeri, nitrat, statin ve 

aspirin kullanımı AKS ve stabil KAH grubunda NKA grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak 

daha yüksekti  (her biri için p<0.05). İnsülin ve oral antidiyabetik kullanımında ise gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p>0.05).

.
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Tablo 6: Gruplar Arasındaki İlaç Kullanımının Karşılaştırılması

 
Aks Stabil KAH NKA

Ki-Kare
Testi

 
Yüzde Yüzde Yüzde

p 
değerleri 

Insülin 11.8 8 0.0 0.05
Metformin 27.5 27.5 12.0 0.15
Sülfonilüre 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 
Antagonisti

21.6 25.5 8.0 0.04

Diüretik 15.7 13.7 4.0 0.13
Beta 
Bloker

37.3 54.9 16.0 0.00

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 Reseptör Blokeri)

7.2 Biyokimyasal Değerlendirmeler

Serum  total  adiponektin  seviyeleri  açısından  her  3  grupta  istatistiksel  anlamlı  fark 

saptanmadı (P>0.05)  sırasıyla AKS grubunda 10,2 ug/ml,  stabil  KAH 11,39 ug/ml ve 

NKA grubu  9,27  ug/ml  saptandı.  Ancak  cinsiyet  açısından,  serum  total  adiponektin 

seviyesinin kadınlarda erkeklere göre daha yüksek olduğu saptandı (p=0,000). Normal 

dağılım olmadığından Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testleri kullanıldı.

 Serum  leptin  seviyelerindeki  sonuçlar  ise  AKS  grubunda  8,30  ng/ml,  stabil  KAH 

grubunda  8,02  ng/ml  ve  NKA  grubunda  8,63  ng/ml  şeklindeydi.Serum  total 

adiponektine benzer olarak  her 3 grupta serum leptin seviyeleri açısından istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı.

Stabil  koroner arter  hastalığı  ve akut koroner sendrom grubu olgularını  KAH grubu ortak 

başlığı  altında incelediğimizde KAH grubu ile normal koroner arter grubu arasında serum 

total adiponektin düzeyi ve serum leptin düzeyi açısından anlamlı istatistiksel fark saptanmadı 
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(p> 0.05). Normal dağılım olmadığından karşılaştırmada Mann Whitney U testi kullanıldı. Bu 

nedenle ortalama değerleri sıra ortalamalarını ifade etmektedir. 

Tablo 7: Adiponektin ve Leptin düzeylerinin 3 grup için ortalamaları

 AKS Stabil 
KAH

NKA  p 
değerleri

Adiponektin 
(μg/mL)

64.8 66.7 62.1 0.84

Leptin  (ng/mL)
63.7 63.7 65.8 0.95

Serum  total  adiponektin  ve  leptin  düzeyleri  gruplar  arasında  cinsiyet  ayrımı  yapılarak 

karşılaştırıldığında da 3 grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p>0.05).

7.3 Genetik Analiz

rs 7799039 gen polimorfizmi açısından allel spesifik genotiplendirme sonuçları şu şekildedir; 

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  hastalığı  grubunda  GA genotip  yüzdesi  normal 

koroner grubundan daha fazla olmasına rağmen bu farklılık istatistiksel anlamlı bulunmadı 

(p>0.05). Gruplar içi AA ve GG genotipler arasında da anlamlı farklılık saptanmadı.

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 karşılaştırma
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hastalık * genotıp Crosstabulation
genotıp

TotalAA GA GG
hastalık AKS Count 9 26 15 50

Expected Count 10,1 22,5 17,4 50,0
% within hastalık 18,0% 52,0% 30,0% 100,0%
% within genotıp 32,1% 41,9% 31,3% 36,2%

Stabıl KAH Count 8 22 12 42
Expected Count 8,5 18,9 14,6 42,0
% within hastalık 19,0% 52,4% 28,6% 100,0%
% within genotıp 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 hastalık 23,9% 30,4% 45,7% 100,0%
% within genotıp 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 hastalık 20,3% 44,9% 34,8% 100,0%
% within genotıp 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

7.4 Korelasyon Analizleri

7.4.1 Hasta Gruplarındaki Klinik ve Demografik Özelliklerin Serum Total 
Adiponektin ve Leptin Seviyeleriyle Korelasyonları

Her 3 çalışma grubunda da serum total adiponektin düzeyleri ile ağırlık, bel çevresi,  BKI, 

değişkenlerinin  her  biri  arasında  negatif  korelasyon  saptandı.  Ancak  elde  edilen  sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05).

Cinsiyet ile adiponektin ilişkisine baktığımızda AKS ve NKA grubunda kadınlarda,  stabil 

KAH grubunda ise erkeklerde adiponektin sıra ortalamalarının daha yüksek olduğu saptandı 

ancak istatistiksel anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

DM  varlığı  ile  adiponektin  arasında  ise  negatif  korelasyon  saptanmış  olup  korelasyon 

istatistiksel olarak anlamlıdır. Üstelik ileride göreceğimiz lineer regresyonda saptandığı gibi 

DM varlığı adiponektinde 3,77 birimlik azalma ile ilişkilidir (r2=0,142 p=0,00).

Sigara  ve  alkol  kullanımını  ayrı  ayrı  incelediğimizde  sigara  ve  alkol  kullananların  AKS 

grubunda adiponektin sıra ortalamasının daha yüksek, stabil KAH ve NKA ise sigara ve alkol 

kullanmayanların  adiponektin  sıra  ortalamalarının  daha  yüksek olduğu görüldü.  Ancak bu 

ilişki de istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05).

Benzer  şekilde  HL mevcut  hastalarda  AKS  grubunda  adiponektin  sıra  ortalamaları  daha 

yüksek saptanmışken, stabil KAH ve NKA grubunda HL mevcut olmayanların adiponektin 

sıra  ortalamaları  daha  yüksek  saptandı.  Ancak  bu  ilişki  de  istatistiksel  anlamlı  değildir 

(p>0,05).
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Obezite  varlığını  incelediğimizde  her  3  grupta  da  obezite  olmayanlarda  adiponektin  sıra 

ortalamaları daha yüksek saptandı. Ancak istatistiksel anlamlı değildir (p>0,05).

Her 3 çalışma grubunda yaş, sistolik ve diyastolik kan basıncı ile serum total adiponektin 

düzeyi  arasında  pozitif  korelasyon  saptandı,  ancak  adiponektinin  pozitif  korelasyonu 

istatistiksel olarak bu parametrelerden hiçbiri ile anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

Ayrıca  her  3  çalışma  grubunda  da  HT  var  olanların  adiponektin  sıra  ortalamaları  daha 

yüksekti ancak istatistiksel anlamlı bulunmadı (p>0,05).

Her 3 çalışma grubunda da leptin  ile  ağırlık,  bel  çevresi,  BMI,  sistolik  ve diyastolik  kan 

basıncı arasında pozitif korelasyon mevcuttu. Elde edilen sonuçlar istatistiki açıdan anlamlı 

değildir. (p>0.05) Ancak sadece AKS grubunda leptin ile BKİ arasındaki pozitif korelasyon 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (r2=0.34, p=0.026).

Her 3 çalışma grubunda HT, DM, ve obezite var olanlarda leptin sıra ortalaması olmayanlara 

göre daha yüksek saptandı  ancak bu istatiksel  anlamlı  saptanmadı  (p>0,05).  Sadece AKS 

grubunda  obezite  var  olanlarda  leptin  sıra  ortalaması  yüksekliği  istatistiksel  anlamlıdır 

(p=0,007).

HL varlığı ise AKS ve NKA grubunda olmayanlara göre daha yüksek, stabil KAH grubunda 

daha  düşük leptin  sıra  ortalaması  ile  ilişkiliyken bu ilişki  istatistiksel  anlamlı  saptanmadı 

(p>0,05).

Alkol ve sigara kullanımı her 3 grupta da daha düşük leptin sıra ortalamaları ile ilişkili olup 

bu ilişki sadece NKA grubunda istatistiksel anlamlı saptandı (alkol için p=0,04, sigara için 

p=0,03).

İleride göreceğimiz üzere lineer regresyonda yaş ve erkek cinsiyet, leptin seviyesi ile negatif 

korele saptanmıştır ve istatistiksel anlamlıdır (r2=0.190, yaş için p=0.03, cinsiyet için p=0.03, 

testin p değeri 0.00)

Şekil 13: AKS grubunda leptin – BKİ ilişkisi

53



Gruplar  toplu  olarak  değerlendirildiğinde  yaş  ile  adiponektin  arasında  çok  zayıf  pozitif 

korelasyon saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (r=0.21 p=0.01). Adiponektin ile 

bel  çevresi  ve  BMI arasında  negatif  korelasyon saptandı,  adiponektin  ile  bu parametreler 

arasındaki negatif korelasyon istatiksel olarak anlamlı bulundu. (Bel çevresi için r=-0.190, 

p=0.03; BMI için r=-0.219, p=0.01 ) 

Şekil 14: Adiponektin ve BKİ Arasındaki İlişki

 
Leptin ile ağırlık, bel/kalça çevresi oranı ve BMI arasında pozitif korelasyon saptandı ve bu 

pozitif  korelasyon  istatistiksel  olarak  anlamlı  bulundu.(Ağırlık  için  r=0.200,  p=0.02;  bel 

çevresi  için  r=0.16 p=0.03;  BMI için r=0.312, p=0.00 bulundu.)  Obezite  varlığında leptin 

değerleri  sıra  ortalamaları,  obezite  yokluğuna göre daha  yüksekti  ve  bu  ilişki  istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p=0.00). DM varlığı da ileride lineer regresyonda göreceğimiz gibi 

DM ile pozitif korele saptandı ve istatistiksel anlamlı bulundu. DM varlığı leptin seviyesinde 

3,5  birimlik  artışla  ilişkili  saptandı  (DM  değişkeninin  p  değeri:0,02)(testin  r-kare:0,190, 

p:0,00). HT varlığında da leptin sıra ortalamaları yüksek saptandı ancak istatistiksel anlamlı 

bulunmadı (p>0,05).

İlişkilerin incelenmesi

Hastaların almakta oldukları tedaviler ile hasta gruplarının ACE inhibitörü kullanımı ile serum 

total adiponektin seviyesi arasında farklılık olup olmadığının incelenmesi için bağımsız örnek 

t  testi  kullanıldı.  Serilerin normal dağılıp dağılmadığı incelenerek bu testin kullanılmasına 

karar verildi. Test sonuçlarına göre ayrı ayrı her 3 grupta ACE inh. kullananlarda adiponektin 

sıra ortalaması daha yüksek görülürken istatistiki açıdan anlamlı bir farklılık bulunmadı. Her 

3 grup toplu olarak değerlendirildiğinde ise  serum total  adiponektin  seviyesi  ile  ACE inh 

kullanımı arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık elde edildi (p=0.04)  ancak her 3 
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grup  için  de  ACE inhibitörü  kullanımı  ile  serum leptin  seviyesi  arasında  ise  anlamlı  bir 

farkılık saptanamadı (p>0.05).

B  bloker  kullanımı  olanlarda  adiponektin  sıra  ortalamaları  daha  yüksek  saptanmışken 

istatistiksel anlamlı bir sonuca ulaşılmadı (p>0,05)

İnsülin tedavisi alanlarda leptin ve adiponektin sıra ortalamaları kullanmayanlara göre daha 

yüksek saptandı ancak istatistiksel anlamlı değildi (p>0,05)

Metformin kullananlarda adiponektin ile bir ilişki saptanmadı ancak leptin sıra ortalamaları 

metformin  kullanmayanlara  göre  daha  yüksekti  ve  bu  ilişki  istatistiksel  anlamlı  saptandı 

(p=0,01). 

7.4.2 Hasta Gruplarındaki Biyokimyasal Parametrelerin Serum Total 
Adiponektin ve Leptin Seviyeleriyle Korelasyonları

Serum  total  adiponektin  seviyelerinin  biyokimyasal  parametrelerle  korelasyonu 

incelendiğinde;

• Her 3 gruptada serum total kolesterol, VLDL- kolesterol ve Trigliserid düzeyleri 

ile  adiponektin  arasında  negatif  korelasyon  saptanmış  ancak  sadece  NKA 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Sırasıyla 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  düzeyi  ile  adiponektin  düzeyi  arasında  negatif 

korelasyon saptanmış ancak hiçbir grupta istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. 

(p>0.05).

• Her 3 grupta da serum HDL düzeyi ile serum total adiponektin düzeyi arasında pozitif 

korelasyon saptanmış, ancak sadece AKS grubunda istatistiksel anlamlı bulunmuştur 

( r=0.328, p=0.03).

• Her 3 grupta da serum adiponektin seviyesi ile c-peptid ve tokluğun 2.saatinde ölçülen 

insülin değerleri arasında negatif korelasyon saptanmıştır.  Ancak her 2 parametrede 

sadece Stabil KAH grubunda istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. ( C peptid için 

r=-0.366, p=0.020 ve tokluk insülin için r=0.321,p=0.043)

• Serum total adiponektin düzeyi ile AKŞ, TKŞ, HbA1c, AST, ALT, GGT, hematokrit ve 

hemoglobin arasında her üç grupta da anlamlı ilişki saptanmamıştır. Her 3 grupta da 

serum  total  adiponektin  düzeyi  ile  BUN,  kreatinin  düzeyleri  arasında  istatistiksel 

anlamlı olmayan pozitif korelasyon saptanmıştır.

Serum leptin seviyelerinin biyokimyasal parametrelerle korelasyonu incelendiğinde;
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• Her 3 grupta da serum leptin düzeyi ile serum total kolesterol, LDL kolesterol, TG, 

AKŞ, açlık insülin, c peptid, TKŞ, tokluk insülin ve HbA1 c arasında pozitif korelasyon 

saptandı.  Ancak  bu  değişkenlerden  sadece  açlık  insülin  (r=0.407,  p=0.008),  c  peptid 

(r=0.498, p=0.001) ve tokluk insülin (r=0.498, p=0.01) ile serum leptin seviyesi arasında 

ki korelasyon anlamlı bulundu. 

• Her  3  grupta  da  BUN,  kreatinin,  AST,  ALT,  GGT,  Htc  ve Hb rasında  istatistiksel 

anlamlı ilişki saptanmadı.

Serum adiponektin düzeyi ile total ve viseral yağ alanı arasında her 3 grupta da negatif 

korelasyon saptandı.  Ancak sadece AKS grubunda anlamlı  ilişkiye  rastlandı  (total  yağ 

alanı için r=-0.283, p=0.07, viseral yağ alanı için r=-0.430, p=0.019). 

Serum  leptin  düzeyi  ile  total  ve  viseral  yağ  alanı  arasında  her  3  grupta  da  pozitif 

korelasyon  saptandı,  ancak  sadece  AKS  grubunda  total  ve  viseral  yağ  alanı  arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki tespit edildi (total yağ alanı için r=0.420, p=0.011; viseral yağ 

alanı için r=0.430, p=0.009).

Gruplar ayrı ayrı ve toplu olarak değerlendirildiğinde hepatosteatozun şiddeti ile serum 

adiponektin seviyesi arasında anlamlı ilişki saptanmazken, leptin seviyesi ile zayıf pozitif 

korelasyon  saptandı.  Spesifik  olarak  toplu  değerlendirmede  serum  leptin  (r=0.340, 

p=0.04) ile  hepatosteatozun şiddeti  arasındaki korelasyonlar  istatistiksel  olarak anlamlı 

bulundu.

Şekil 15: Hepatosteatoz ve leptin ilişkisi

Tüm  gruplar  ele  alındığında  KİMK  kalınlığı  ile  serum  adiponektin  ve  leptin  seviyeleri 

arasındaki  ilişki  incelendiğinde,  değişkenlerin  KİMK ile  pozitif  korele  oldukları  saptandı 

ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Tablo 10: Adiponektin ve Leptinin KİMK ile Korelasyonları
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 Adiponekti
n

Lept
in

Pearson 
Korelasyon

0.076 0.034

p değeri 0.395 0.701

Gensini skoru ile serum total adiponektin ve leptin seviyesi arasında istatistiksel anlamlı bir 

ilişki saptanmadı. (leptin için  r=-0,053 ve p değeri =0,55)

7.4.3 Gen Polimorfizminin Serum Total  Leptin Seviyeleriyle İlişkileri

Tablo 11. Leptin Düzeylerinin Genotipe Göre Dağılımı

 
AA GA GG

KW p
 Sıra Ort. Sıra Ort. Sıra Ort.

Leptin 66,81 63,47 50,98 4,28 0,117

Leptin seviyesinin genotipe göre ortalamalarına baktığımızda AA grubunda 14,63 ng/ml, GA 

grubunda 7,37 ng/ml ve GG grubunda 5,88 ng/ml idi.

Leptin düzeylerinin genotipe göre da ılımı incelendi inde serinin normal da ılmadı ığ ğ ğ ğ  
gözlenmi tir. Bu nedenle Anova testi yerine sıra ortalamalarının kar ıla tırıldı ış ş ş ğ  
Kruskal Wallis testi sonuçları kullanılmı tır. Sonuçlara göre genotipe göre leptinş  
düzeyleri arasında fark bulunamamı tır. (p=0.117>0.05)ş
Grup içlerindeki da ılıma baktı ımızda ise; serilerin yine normal da ılmadı ığ ğ ğ ğ  
gözlendi inden sonuçlar aynı test ile incelenmi tir.ğ ş

Tablo 12. Gruplarda Leptin Düzeylerinin Genotipe Göre Dağılımı 

 Grup
AA GA GG

Sıra Ort Sıra Ort Sıra 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
r

9,25 8,42 10,44 0,50 0,778

Her 3 hastalık grubuna göre ayrı ayrı incelendi inde de genotipe göre leptin düzeyleriğ  
açısından anlamlı bir fark elde edilememi tir. ş

Gen polimorfizminin koroner arter hastalığı risk faktörleri ve erken ateroskleroz 

göstergesi  KİMK  ile ilişkisi:
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Tablo 13. Yaş ve BMI bulgularının Genotipe Göre Dağılımı

 
AA GA GG Tek 

taraflı
Anova 

p
Ort Ss Ort Ss Ort Ss

Yaş 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 ya a göre genotip ortalamaları arasında fark olup olmadı ının incelenebilmesiş ğ  
için seriler normal da ıldı ından Anova testi kullanılmı tır. Elde edilen sonuçlara göreğ ğ ş  
BMI AA grubunda daha yüksek görülmekte iken ya  ve BMI genotipe göre de i iklikş ğ ş  
istatistiksel anlamlılık göstermemektedir. (ya  için ş Anova F=0,4; p=0,659>0,05, BMI için 
Anova F=3,00, p=0.058>0.05). Hasta ve gözlem sayılarımız kısıtlı oldu undan bu sayılarığ  
daha yüksek tutmamız daha anlamlı sonuçlara yol açabilirdi.

Tablo 1.  Genotipe Göre Cinsiyet Dağılımı

 

AA GA GG p

n % n % n %

Cinsiyet
Kadın 8 % 28,6 19 % 30,6 17 % 35,4 X2=0,461

p=0,794Erkek 20 % 71,4 43 % 69,4 31 % 64,6

Genotip ile cinsiyet arasında anlamlı ili ki bulunamadı. (Xş 2=0,461; p=0,794>0,05).

Tablo 15. Karotis intima media kalınlığının Genotipe Göre Dağılımı

 
AA GA GG

KW p
Sıra Ort Sıra Ort Sıra Ort

Karotis intima 
media kalınlı ığ 72,50 71,37 65,33 0,84 0,656

Genotipe göre karotis intima media kalınlı ı açısından fark olup olmadı ınınğ ğ  
incelenmesi için seri normal da ılmadı ından Kruskal Wallis testi kullanılmı tır.ğ ğ ş  
Genotip ile K MK arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık bulunamamı tır İ ş (KW=0,8; 
p=0,656>0,05).

Tablo 16. Genotipe Göre Hepatosteatoz Evre Dağılımı

 

AA GA GG

pn % n % n %

Hepatosteatoz 
evre

0 10 % 35,7 23 % 37,1 25 % 52,1
X2=8,937
p=0,1771 6 % 21,4 23 % 37,1 9 % 18,8

2 8 % 28,6 8 % 12,9 10 % 20,8

3 4 %14,3 8 %12,9 4 %8,3

Hepatosteatoz olmayanlarda GG genotip sıklı ı %52 iken GA ve AA’da sırası ile %37,ğ  
%35,7 saptanmı tır. Evre 1 hepatosteatozlularda ise GA genotip %37,1 ile di erlerineş ğ  
oranla daha sıktır (AA için %21,4, GG için %18,8). Evre 2 ve 3 hepatosteatozlularda AA 
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genotip sıklı ı da daha fazladır. Ancak tüm bu ili kiler arasında istatistiksel anlamlılıkğ ş  
saptanmamı tır (Xş 2=8,937; p=0,177>0,05).
Tablo 17. Yağ alanı Bulgularının Genotipe Göre Dağılımı

 
AA GA GG Tek 

taraflı 
Anova F

p
Ort Ss Ort Ss Ort Ss

Total yağ  
alanı

192,32 64,40 189,76 63,79 177,05 71,68 0,58 0,560

Visseral 
ya  alanığ 101,93 38,42 98,26 40,63 91,84 41,38 0,55 0,573

Genotip ile total ya  alanı ğ arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 
(F=0,5; p=0,560>0,05). Genotip  ile visseral ya  alanığ  arasında da istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık saptanmadı.  (F=0,5; p=0,573>0,05).

Tablo 18. Genotipe göre diğer KVS risk faktörleri dağılımı

 

AA GA GG

pn % n % n %

HT

yok 8 % 28,6 18 % 29,0 22 % 45,8 X2=3,964
p=0,138var 20 % 71,4 44 % 71,0 26 % 54,2

DM

yok 20 % 71,4 40 % 64,5 37 % 77,1 X2=2,068
p=0,356var 8 % 28,6 22 % 35,5 11 % 22,9

AH

yok 22 % 78,6 44 % 71,0 35 % 72,9 X2=0,571
p=0,752var 6 %21,21,4 18 % 29,0 13 % 27,1

HL

yok 7 % 25,9 25 % 40,3 27 % 56,3 X2=6,828
p=0,033var 20 % 74,1 37 % 59,7 21 % 43,8

Obezite

yok 19 % 67,9 49 % 79,0 38 % 79,2 X2=1,582
p=0,453var 9 % 32,1 13 % 21,0 10 % 20,8

Genotip ile HT, DM, aile öyküsü, obezite arasında anlamlı ili ki bulunamadı. (Sırasıylaş  
X2=3,964; p=0, 0,138>0,05, X2=2,068; p=0,356>0,05, X2=0,571; p=0,752>0,05, X2=1,582; 
p=0,453>0,05).
Genotip ile HL arasında anlamlı ili ki bulundu. (Xş 2=6,828; p=0,033<0,05).  Genotipi AA 
olan olgularda HL görülme oranı anlamlı olarak yüksekti. AA genotip grubunda HL 
varlı ı %74,1 görülüyorken HL yoklu u %25,9 idi. GA grubunda bu oranlar %59,7 veğ ğ  
%40,3, GG grubunda ise HL varlı ı %43,8, HL yoklu u %56,3 oranında idi.ğ ğ
Gen polimorfizminin tutulan damar sayısı ve gensini skoru ile farklılı ı:ğ
Tablo 19. Gensini skorunun Genotipe Göre Dağılımı

 
AA GA GG

KW p
Sıra Ort Sıra Ort Sıra Ort

Gensini 
skoru

62,54 81,54 58,01 10,959 0,004

Gensini skorunun genotiplere göre farklılık yaratıp yaratmadı ının belirlenmesi içinğ  
normal da ılım olmadı ından Kruskal Wallıs testi kullanılmı tır. Sonuçlara göre gensiniğ ğ ş  
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skoru genotiplere göre anlamlı bir farklılık yaratmaktadır. Sıra ortalamaları ele 
alındı ında en yüksek sıra ortalamasının genotipi GA olanlarda oldu u gözlenmi tir.ğ ğ ş  
(KW=10,959; p=0,004<0,05).

ekil 16:Gensini skoru ve genotip 1=AA, genotip 2=GA, genotip 3=GG ili kisiŞ ş

Tablo 20. Genotipe Göre Tutulan Damar Sayısı Dağılımı

 

AA GA GG

pn % n % n %

Tutulan 
damar 
sayısı

0 14 % 24,1 17 % 29,3 27 % 46,6

X2=16,190
p=0,013

1 7 % 36,8 8 % 42,1 4 % 21,1

2 4 % 12,9 19 % 61,3 8 % 25,8

3 ve üstü 3 % 10,0 18 % 60,0 9 % 30,0

*p<0,05
Genotipi AA olanların 14'ünün (%24,1) 0, 7’sinin (%36,8) 1, 4'ünün (%12,9) 2, 4'ünün 
(%10.0) 3 ve üstü damarında tutulma görüldü. Genotipi GA olanların 17'sinin (%29,3) 0, 
8’'inin (%42,1) 1, 19'unun (%61,3) 2, 18'inin (%60,0) 3 ve üstü damarında tutulma görüldü. 
Genotipi GG olanların 27'sinin (%46,6) 0, 4'ünün (%21,1) 1, 8'inin (%25,8) 2, 9'unun 
(%30,0) 3 ve üstü damarında tutulma görüldü. 
Genotipler ile tutulan damar sayısı arası ili ki anlamlıdır. Genotiplere genel olarakş  
baktı ımızda GA genotip sıklı ı, 2 damar hastalı ı olanlarda  %61,3; 3 ve üstü damarğ ğ ğ  
hastalı ı olanlarda ise %60,0 olup di er genotiplerden anlamlı biçimde yüksekğ ğ  
saptanmı tırş  (X2=16,190; p=0,013<0,05).

7.5 Regresyon Analizi

Aşağıda leptin ve adiponektin gibi numerik değişkenleri etkileyen faktörler lineer regresyon 

metoduyla incelenmiştir.
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7.5.1 Lineer Regresyon Sonuçları

Bu  bölümde  lineer  regresyon  metoduyla  sırasıyla  leptin  ve  adiponektin  seviyelerinin 

belirleyicilerinin bulunmasına çalışılmıştır.  İlk olarak leptin seviyesi incelenmiş olup yapılan 

lineer regresyon sonucu Tablo 21’ de verilmiştir. Bu sonuçlara göre leptin seviyesi BKI, DM 

seviyeleriyle  doğru  ilişkili,   erkek  cinsiyet  ve  yaşla  ise  ters  ilişki  olup  katsayılar  %5 

seviyesinde anlamlı  çıkmıştır.  Bunlarla ilgili  olarak diabet var olanlarda olmayanlara göre 

leptin 3,50 ng/ml daha fazla olup, BKİ’ndeki her 1 birim artış leptinde 0,44 ng/ml artışla 

ilişkilidir.  Benzer şekilde yaşta bir  birimlik artış,  leptin seviyesinde 0,16 ng/ml azalma ile 

ilişkiliyken, cinsiyetin erkek olması leptin seviyesinde 3,28 ng/ml’ lik azalma ile ilişkilidir. 

Regresyonun  p-değeri  0.00  olarak  saptanmıştır.  Ayrıca  regresyonun  genel  anlamlılığının 

incelenebilmesi  için  F  değeri  7,138  ve  p  değeri  0,00  olduğundan  model  genel  olarak 

anlamlıdır.

Leptin  seviyesinin  gen  alelleriyle  istatistiksel  anlamlı  herhangi  bir  lineer  ilişkisine 

rastlanmamıştır.   

                                                  Tablo 21 : Leptin Değişkeninin Açıklanması
Bağımlı Değişken: LEPTİN

Değişken Katsayı p-değeri  
Sabit 7.09 0.309
BKİ 0.44 0.006

 Erkek Cinsiyet -3.28 0.030
DM 3.50 0.020
Yaş -0.16 0.030

R-kare= 0,190
F=7,138
F testi (p-değeri) 0.00

Tablo 22 ise adiponektin seviyesinin  HDL ile doğru ilişkili,  DM ve BKİ  ile ters ilişkili 

olduğunu gösteriyor  olup,  katsayıların  %5 seviyesinde  anlamlı  olduklarını  göstermektedir. 

Adiponektin  seviyesinin  gen  alelleriyle  istatistiksel  anlamlı  herhangi  bir  lineer  ilişkisine 

rastlanmamıştır.  Regresyonun p-değeri  0.00  olarak  saptanmıştır. Ayrıca  regresyonun genel 

anlamlılığının incelenebilmesi için F değeri 6,840 ve p değeri 0,00 olduğundan model genel 

olarak anlamlıdır.Bu bağlamda HDL seviyesindeki 1 birimlik artış adiponektinde 0,10 mg/L’ 

lik artışla ilişkiliyken, BKİ’nde 1 birimlik artış adiponektin seviyesinde 0,34 mg/L’ lik azalma 

ile ilişkilidir. DM varlığı ise adiponektinde 3,77 mg/L’ lik azalma ile ilişkilidir.

                                      Tablo 22: Adiponektin Değişkeninin Açıklanması
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Bağımlı Değişken ADİPONEKTİN

Sabit 14,62 0.030
BKİ -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 değeri) 0.000

8 TARTIŞMA

Ülkemizde  ölüm  nedenleri  arasında  koroner  kalp  hastalığına  bağlı  ölüm  birinci  sırada 

gelmektedir.  TEKHARF çalışmasının 1990-2008 yıllarını kapsayan takip sonuçlarına göre, 

45-74 yaş kesiminde koroner kalp hastalığı kökenli ölümler erkeklerde 1000 kişi-yılında 7.64, 

kadınlarda 3.84 düzeyindedir ve Avrupa’da en yüksek olan ülkelerden biridir30. Koroner kalp 

hastalığının ve diğer kardiyovasküler hastalıkların gerek sıklığında gerekse ölüm oranlarında 

azalma sağlanabilmesi için öncelikle kardiyovasküler risk faktörlerinin kontrol altına alınması 

gerekmektedir.  Bilindiği  gibi,  hipertansiyon,  hiperlipidemi, diyabet  ve  sigara  içimi 

değiştirilebilen ana  kardiyovasküler  risk  faktörleridir.  Ancak  koroner  olayların  tümü  çok 

sayıda  geleneksel  risk  faktörleri  olan  kişilerde  ortaya  çıkmamaktadır.  Özellikle  miyokard 

enfarktüsleri  ve  inmelerin  neredeyse  yarısı  hiperlipidemisi  olmayan  kişilerde  ortaya 

çıkmaktadır.  Bu da yeni risk faktörleri ve belirteçlerin araştırılmasını sağlamış ve koroner 

kalsiyum skoru, karotis intima- media kalınlığı (KİMK), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen 

ve homosistein gibi belirteçlerin de aterosklerozla ilişkili olduğu saptanmıştır1. Ayrıca, yağ 

dokusundan salınan adiponektin, leptin, resistin,  angiotensin gibi hormonların da KAH ve 

risk  faktörleri  ile  ilişkili  olduğu  da  son  yıllarda  gösterilmiştir3. Ancak  hala  koroner  arter 

hastalığının başlangıç şekli ve ortaya çıkaran faktörler tam anlamıyla ortaya çıkarılamamıştır.

Adiponektin ve leptin yağ dokusundan salgılanan iki peptid hormondur74.  Bu 2 hormonun 

keşfedilmesinden  itibaren  insan  metabolizmasında  görevleri  ve  katıldıkları  fizyopatolojik 

süreçler  hakkında  çok  sayıda  çalışma  yapılmıştır.  Her  2  hormonun  metabolik  sendrom 

patogenezinde rol oynadığı bugün kesin olarak bilinmektedir34. Buradan kurulan bağlantı ile 

adiponektin ve leptinin kardiyovasküler hastalık patogenezinde önemli roller üstlenebileceği 

ve  her  2  molekülün  de bu  süreçte  üstlendiği  rollere  bağlı  olarak  bir  tedavi  hedefi  haline 

getirilebileceği düşünülmüştür197,110.
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Adiponektin beyaz adipoz dokuda sentezlenir ve serumda yüksek konsantrasyonlarda bulunur. 

Diğer adipokinlere  zıt  olarak dolaşımdaki düzeyi,  vücut yağ miktarı  ve insülin direnci ile 

negatif  korelasyon  gösterir96.  Çok  sayıdaki  prospektif  çalışma  ile  düşük  adiponektin 

düzeylerinin insülin direnci ve artmiş metabolik sendrom ve tip2 DM riski ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Bu nedenle adiponektin seviyesini artıracak girişimler insülin direnci ve glukoz 

toleransını iyileştirmek ve olasılıkla kardiyovasküler hastalıklardan korumak için bir tedavi 

hedefi  olarak önerilmiştir111.  Yüksek adiponektin  düzeylerinin  diyabet  riskini  azaltması  ile 

ilgili yoğun kanıtlar mevcut iken adiponektinin KVH riskini azaltıp azaltmadığı hala tartışma 

konusudur.  2004  yılında  yayınlanan  the  Health  Professionals  Follow Up Study (HPFUS) 

çalışması, adiponektin ile KVH arasındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışma olup diyabette artmış 

KV riskin major nedeni olarak düşük adiponektin seviyeleri önerilmiştir110. Ancak daha yakın 

tarihte yayınlanmış, daha güçlü çalışmalar adiponektini bağımsız bir kardiyovasküler faktörü 

olarak tanımlamakta yetersiz kalmıştır.  British Women’s Heart  and Health çalışması,  4286 

orta ve ileri yaşta kadının 6 yıl süreyle takip edildiği bir prospektif kohort çalışmasıdır47. Bu 

çalışmada adiponektin seviyeleri ile KVH riski arasında ilişki saptanmamıştır. Yine Amerika 

Hintlileri üzerinde yapılan prospektif bir çalışma olan Strong Heart çalışmasında, adiponektin 

ile yeni gelişen koroner arter hastalığı arasında ilişki bulunamamıştır59. Ayrıca yaşlı hastalarda 

yapılan  çalışmalarda  yüksek  adiponektin  seviyeleri  artmış  koroner  olay  riski  ile  ilişkili 

bulunmuştur68.  British Regional Heart çalışmasında 1820 orta yaşlı erkek 4 yıl süreyle takip 

edilmiş ve adiponektin ile KAH riski arasında zayıf bir ilişki saptanmıştır. Toplamda 1318 

hastanın olduğu yayınlamış 7 prospektif çalışmanın metaanalizin de adiponektin ile ölümcül 

olmayan MI ve kardiyak ölümden oluşan son noktada ihmal edilebilir bir ilişki saptanmıştır112. 

Tüm bunlara zıt olarak AKS ve akut MI gibi akut kardiyak olaylarda adiponektin seviyesini 

inceleyen çalışmalarda, stabil koroner arter hastalarına göre daha düşük serum adiponektin 

düzeyleri saptanmıştır ve düşük adipoektin seviyelerinin koroner plak kararsızlığına katkıda 

bulunarak AKS patogenezinde rol aldığı ileri sürülmüştür100. Yine başka bir çalışmada kararsız 

anginalı hastalarda, stabil  angina ve kontrol grubuna göre daha düşük adiponektin seviyeleri 

saptanmıştır99. Pilz ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptıkları bir çalışmada 608 kararlı anginalı 

ve 378 kararsız anginalı hasta grupları arasında adiponektin seviyeleri benzer, ancak kontrol 

grubuna  göre  daha  düşük  bulunmuştur98.  Bu  çalışma  da  düşük  adiponektin  seviyeleri 

semptomatik  KAH  riski  ile  ilişkili  bulunduğu,  ancak  adiponektin  seviyesi  ile  hastalığın 

progresyonu arasında ilişki kurulamadığı bildirilmiştir. Heart and Soul çalışmasında ise stabil 

koroner  arter  hastalarında  yüksek  adiponektin  düzeyleri  ile  egzersizle  indüklenen  iskemi 

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır67.
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Bizim çalışmamızda ise Akut Koroner Sendrom, Stabil KAH ve anjiografik normal koroner 

arterler saptanan hasta ve kontrol gruplarında serum adiponektin seviyesi açısından istatiksel 

anlamlı fark saptanmamıştır. Yakın tarihte yayınlanan ve adiponektin ve kardiyovasküler risk 

arasında ki ilişkiyi inceleyen çalışmaların çoğunda çalışmamızı destekler biçimde dolaşımda 

ki adiponektin seviyeleri ile KVH riski arasında zayıf, istatistiksel anlamlı olmayan bir ilişki 

saptanmıştır. 

Sattar  ve  ark.ları  KVH  riski  ile  adiponektin  seviyesi  arasında  ki  ilişkinin  tip  2  DM  ile 

adiponektin arasındaki ilişkiye kıyasla oldukça zayıf  olduğunu öne sürmüşler ve diyabette 

artmış olan kardiyovasküler riski düşük adiponektin seviyeleri ile açıklamak için daha büyük 

çalışmalara ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir112. Adiponektin ile KAH arasındaki ilişki halen 

tam olarak aydılatılamamıştır. Bu ilişki oldukça kompleks olup, cinsiyet, ırk ve önceden var 

olan  vasküler  hastalık  gibi  çeşitli  faktörler  tarafından  etkilenmektedir.  Ayrıca  adiponektin 

serumda  düşük-orta  ve  yüksek  molekül  ağırlıklı  formlarda  bulunabilen  polimorfik  bir 

moleküldür114. Yüksek molekül ağırlıklı form metabolik süreçlerde görev alan aktif formdur 

ve laboratuar ölçümleri için yeni tekniklerin geliştirilmesine ihtiyaç vardır.

Leptin  beyaz  adipoz  dokudan  salgılan  bir  peptid  hormondur70.  Esas  fonksiyonu  vücudun 

enerji dengesini düzenlemek olsa da üreme, hematopoez, glukoz ve yağ metabolizması gibi 

pek çok metabolik  süreçte  rol  oynamaktadır77.  Leptinin kardiyovasküler  sistem üzerindeki 

etkileri konusunda, literatürde, çok sayıda çelişkili bilgi mevcuttur89.  Hayvan deneyleri ve in 

vitro  modellerde  leptin  endotelyal  hücreler  de  oksidatif  stresi  artırırarak  aterosklerozu 

uyarmaktadır.  Buna  zıt  olarak  leptin  aynı  zamanda  NO  üretimini  artırarak  antiaterojenik 

etkiler  göstermektedir214.  İnsanlarda  yapılan  leptin  ve  KAH  ile  ilşkili  çalışmalar  da  yine 

çelişkili  sonuçlar  ortaya  çıkmıştır.  Leptin  “West  of  Scotland  Coronary Prevention  Study” 

(WOSCOPS) çalışmasında ilk kez koroner arter hastalığı için bağımsız risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır197. Yüksek plazma leptin seviyesi erkeklerde ve özellikle hipertansif kadınlarda 

MI için bağımsız öngördürücü olarak saptanmıştır. Minimal anjiografik stenozda akut koroner 

sendroma kadar  değişen heterojenlikte  bir  hasta  grubu üzerinde yapılan çalışmada yüksek 

leptin  seviyeleri  artmış  kardiyak  ölüm,   MI,  inme  veya  revaskülarizasyonla  ilişkili 

bulunmuştur277. Daha yakın zamanda yapılan bazı çalışmalarda ise leptin ile kardiyovasküler 

olay  riski  arasında  ilişki  bulunamamıştır198,199,200,201. Bunların  yanısıra  stabil  koroner  arter 

hastalığına  sahip  981  hasta  üzerinde  yapılan  prospektif  bir  çalışmada  ise  düşük  leptin 

seviyesinin stabil KAH’lı hastalarda obeziteden ve diğer klasik kardiyak risk faktörlerinden 

bağımsız olarak artmış kardiyovasküler olay ve mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir204 

Bir başka çalışmada ise leptinin miyokardiyal hasarlanmayla ilişkili kardiyak disfonksiyon ve 
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kalp yetersizliğine karşı koruyucu ve yararlı etkilerinin olduğu gösterilmiştir86. Tüm bunlar 

leptinin kardiyovasküler sistem üzerindeki etkilerinin tam olarak anlaşılabilmesi için daha pek 

çok çalışmaya ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.

Sattar  ve ark.ları yaptığı çalışmada   KAH riski ile leptin arasında orta dereceli ve  istatiksel 

anlamlı olmayan, BKİ açısından düzeltme yapıldığında anlamlılığını yitiren  bir ilişki tespit 

etmişlerdir83.  Bizim çalışmamızda AKS, Stabil KAH ve normal koroner arter grubu arasında 

leptin  açısından  istatistiksel  anlamlı  fark  saptanmamıştır.  Daha  önce  yapılan  çalışmalarda 

leptin ve KVH riski arasındaki ilişki  fazla tahmin edilmiş olabilir,  eldeki veriler leptin ile 

KVH arasında saptanan ılımlı ilişkinin BKİ ile bağlantılı olduğuna işaret etmektedir.

Obezite gerek erkekte, gerekse kadında KAH için bağımsız bir risk faktörüdür150. Obezite ve 

santral  obezite  genel  mortalitede  de  artışa  neden  olmaktadır61.  Yapılan  çalışmalar  yağın 

vücutta  dağılım özelliğinin de önemli  bir  risk faktörü olduğunu göstermiştir61.  Abdominal 

obezite  batın  bölgesinde  yağ  toplanmasıdır.  Çeşitli  çalışmalarda  abdominal  obezitenin 

metabolik  süreçler  üzerindeki  zararlı  etkilerini  intraabdominal  yağ  depoları  aracılığıyla 

gerçekleştirdiği gösterilmiştir91. Viseral abdominal yağ dokusu,  KVH ve DM, insülin direnci, 

HT  ve  dislipidemi  gibi  KVH  risk  faktörleri  ile  ilişkili  bulunmuştur.  Framingham  Heart 

çalışmasında viseral yağ dokusu BT ile değerlendirilmiş ve Metabolik sendrom yanında çeşitli 

metabolik risk faktörleri ile de ilişkili bulunmuştur. Çalışmamızda batın BT ile ölçülen Total 

ve Visseral Yağ Alanı, AKS ve Stabil KAH grubunda NKA grubuna göre istatistiksel anlamlı 

artmış bulunmuştur  (her biri için p< 0.05). Ayrıca çalışmamız da hasta gruplarında, normal 

koroner arter grubuna göre HT, obezite, DM ve HL gibi major kardiyovasküler ve metabolik 

risk  faktörleri  istatistiksel  anlamlı  olarak  daha  fazla  bulunmuştur.  Çalışmamızın  sonuçları 

artmış  viseral  yağ dokusunun KVH risk faktörleri  ve artmış KVH riski ile  ilişkili  olduğu 

bilgisini destekler niteliktedir.

Kadınlarda yağ oranının fazla ve dağılımının farklı olması, ayrıca erkeklerde testesteronun 

leptin  salgısını  baskılayıcı  özelliği  sayesinde,  kadınlarda  leptin  düzeyi  erkeklere  oranla 

fazladır178. Bizim çalışmamızda ise her 3 grupta da leptin ile yaş arasında negatif korelasyon 

saptanmıştır.  Elde  ettiğimiz  lineer  regresyon  sonuçlarına  göre  erkek  cinsiyet  leptin 

seviyesinde  0,16  ng/ml’ lik  azalma  ile  ilişkilidir.  Sonuçlar  ileri  düzeyde  anlamlıdır.  LEP 

rs7799039  gen  varyantının  yaş  ve  cinsiyet  ile  ilişkisine  baktığımızda  ise  genotipler  arası 

istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır.

Leptinin yağ metabolizması, insülin direnci, obezite ve metabolik sendrom ile olan ilişkisi 

bilinmektedir92.  Daha önce yapılan çeşitli çalışmalarda leptin ile bel çevresi, BKİ, obezite, 

DM,  sistolik  kan  basıncı  arasında  pozitif  ilişki  bulunmuştur124,291,293.  Çalışmamızın  bu 
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kısmında,  mevcut bilgilerle tutarlı olarak, leptin ile bel çevresi, ağırlık, BKİ, HT  ve DM 

hikayesi,  obezite  ve  sistolik  ve  diyastolik  kan  basıncı  arasında  pozitif  ilişki  gözlenmiştir. 

Ancak sadece DM , BKİ ,  obezite (sadece AKS grubunda) ile leptin  arasında istatistiksel 

anlamlı ilişki saptanmıştır. DM varlığı leptinde 3,5 ng/ml’lik artışla, BKİ’ de 1 birimlik artış 

ise leptinde 0,44 ng/ml’ lik artışla ilişkilidir.

Çalışmamızda koroner arter hastalığının yaygınlığı ve ciddiyetini değerlendirmek için gensini 

skoru  kullanılmıştır. Gensini  skoru,  AKS  grubunda  (75,4),  Stabil  KAH  (54,9)  ve  NKA 

grubuna  grubuna  göre  istatistiksel  olarak  anlamlı  daha  yüksek  bulunmuştur  (p=0.00) 

Dursunoğlu  ve  ark.ları  adiponektin  düzeyi  ile  gensini  skoru  arasında  ters  ilişki 

saptamışlardır133.   Bizim  çalışmamızda  ise  serum  adiponektin  düzeyi  ile  gensini  skoru 

arasında ilişki saptanmamıştır. Qing Shan ve ark.ları yaptıkları çalışmada leptin ile gensini 

skoru ile hesaplanan koroner arter hastalığının şiddeti arasında belirgin ilişki saptamışlardır146. 

Bizim  çalışmamızda  ise  gensini  skoru  ile  serum  leptin  düzeyi  arasında  ilişki  tespit 

edilmemiştir.

Adiponektinin yaş ve cinsiyetle olan ilişkisini inceleyen çalışmalarda, yaşlılarda ve kadınlar 

da yüksek serum adiponektin düzeyleri bildirilmiştir36,38,43. Çalışmamızda ise her 3 grupta da 

adiponektin ile yaş arasında pozitif korelasyon saptandı, ancak sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı  değildi.  Gruplar  toplu  olarak  değerlendirildiğinde  ise  adiponektin  ile  yaş  arasında 

zayıf  da olsa  istatistiksel  anlamlı  korelasyon bulundu.  Cinsiyete  bakıldığında  ise  AKS ve 

NKA grubunda kadınlarda adiponektin seviyesi sıra ortalamaları yüksek saptanmışken, stabil 

KAH grubunda erkeklerde adiponektin sıra ortalamaları daha yüksek saptandı ancak sonuçlar 

istatistiksel anlamlı değildi.

Yaptığımız  çalışmada,  daha  önce  bildirilenlere  benzer  olarak,  her  3  grupta  da  serum 

adiponektin seviyesi ile ağırlık, bel  çevresi,   BKİ, DM, HL öyküsü (stabil  KAH ve NKA 

grubunda), sigara kullanımı (stabil KAH ve NKA grubunda) ve obezite arasında negatif ilişki 

olduğu görüldü ancak bunlardan sadece DM-adiponektin ilişkisi anlamlı sonuç verdi. Gruplar 

toplu olarak değerlendirildiğinde ise literatürle uyumlu olarak adiponektin ile DM, bel çevresi 

ve BKİ arasındaki ters ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü.

Yapılan  çok  sayıda  yayında  BKİ,  bel-kalça  çevresi  oranı,  visseral  yağ  alanı  ile  serum 

adiponektin  düzeyi  arasında  negatif  korelasyon,  serum  leptin  düzeyi  arasında  pozitif 

korelasyon saptanmıştır122,115. Çalışmamızın sonuçları mevcut bu bilgiler ile tutarlı bulundu. 

Her 3 grupta da total ve visseral yağ alanı ile serum total adiponektin düzeyi arasında negatif 

korelasyon,  serum leptin düzeyi  arasında pozitif  korelasyon saptandı.  Ancak sadece AKS 

grubunda bu korelasyonlar istatistiksel olarak anlamlı bulundu. (total yağ alanı için r=-0.283, 
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p=0.07, visseral yağ alanı için r=-0.430, p=0.019). LEP rs 7799039 gen varyantının total ve 

viseral yağ alanı ilişkisine bakıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı.

Hipertansiyon  ile  adiponektin  arasındaki  ilişkiliyi  araştıran  çok  sayıda  çelişkili  çalışma 

mevcuttur.  Furahashi  ve  ark.ları  sadece  insülin  rezistansı  olan  hipertansiflerde  düşük 

adiponektin  seviyeleri  saptarken104,  Iwashima  ve  ark.ları  ise  genç,  normal  kilolu  ve  İR 

olmayan bireylerde de düşük adiponektin seviyeleri tespit etmişlerdir105. Çalışmamızda her 3 

grupta da adiponektin ile sistolik ve diyastolik kan basıncı arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptanmamıştır.

Sigara  kullanımı  ile  adiponektin  seviyeleri  arasında  negatif,116  alkol  kullanımı  ile  pozitif 

ilişki118 olduğu bilinmektedir. Bizim çalışmamızda da bu bilgilerle tutarlı olarak stabil KAH 

ve  NKA  grubunda  adiponektin  sıra  ortalamaları  daha  düşük,  alkol  kullananlarda 

kullanmayanlara  oranla  daha  yüksek  saptandı.  AKS  grubunda  ise  tam  tersi  gözlenmiştir. 

Ancak hiçbiri  istatiksel  anlamlı  saptanmamıştır.  Leptin  ile  alkol  alımı ve sigara kullanımı 

arasında negatif korelasyon olduğu bildirilmiştir119. Bizim çalışmamızda da benzer şekilde, 3 

grupta da  sigara ve alkol kullananlarda leptin seviyesi sıra ortalamaları daha düşük saptanmış 

olup sadece NKA grubunda sonuçlar istatistiksel anlamlı bulunmuştur.

Adiponektin  düzeyleri,  açlık  plazma  insülin  konsantrasyonu,  açlık  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 göstermektedir96.  Adiponektin PPAR-alfa transkripsiyonunu 

aktive ederek TG’de azalma, HDL-kol de artışa neden olmaktadır.

Çalışmamızda literarürle  uyumlu biçimde her  3  grupta  da  serum total  kolesterol,  VLDL- 

kolesterol, LDL kol, c-peptid, tokluğun 2.saatinde ölçülen kan şekeri ve Trigliserid düzeyleri 

ile adiponektin arasında negatif ilişki gözlenmiş ancak c peptid ve tokluk kan şekeri sadece 

stabil KAH grubunda, diğerleri ise NKA grubunda anlamlı saptanmıştır. BUN, kreatinin, HDL 

kolesterol ile pozitif ilişki gözlenmiş olup istatistiksel anlamlı bulunamamıştır.  Serum total 

adiponektin  düzeyi  ile  AKŞ,  TKŞ,  HbA1c,  AST,  ALT,  GGT,  hematokrit  ve  hemoglobin 

arasında her üç grupta da anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Yapılan çalışmalarda serum leptin düzeyi ile HOMA-IR, proinsülin, c-peptid,  total ve LDL 

kolesterol,  trigliserid,  CRP  arasında  pozitif,  HDL  kolesterol  ile  negatif  ilişkili 

bulunmuştur147,228,231,232 .  Leptin  böbrekler  yoluyla  kandan  temizlenmektedir.  Kronik  renal 

yetersizlik hastalarındaki iştahsızlığın nedeni olarak leptin düzeyindeki yükselme önerilmiştir. 

Bizim çalışmamızda  leptin  ile  BUN ve  kreatinin  düzeyleri  arasında  ilişki  saptanmamıştır. 

Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak  her 3 grupta da serum leptin düzeyi ile serum total 
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kolesterol, LDL kolesterol, TG, AKŞ, açlık insülin, c-peptid, TKŞ, tokluk insülin ve HbA1 c 

arasında pozitif korelasyon saptandı.  Ancak bu değişkenlerden sadece açlık insülin (r=0.407, 

p=0.008), c peptid (r=0.498, p=0.001) ve tokluk insülin (r=0.498, p=0.01) ile serum leptin 

seviyesi arasındaki korelasyon istatiksel olarak anlamlı bulundu.

Çeşitli  çalışmalarda  karotis  intima-media  kalınlığı  (KİMK) ile  KAH varlığı  ve  yaygınlığı 

arasında pozitif bir bağıntı bulunmuş ve  KİMK’ nın anjiyografik KAH tanısını öngörmede 

bağımsız bir değişken olarak kullanılabileceği saptanmıştır120.  Bizim çalışmamızda ise karotis 

intima–media  kalınlığının  koroner  arter  hastalığı  için  pozitif  prediktif  özelliğini  destekler 

biçimde  AKS ve  SAP grubunda,   NKA grubuna  göre  istatistiksel  anlamlı  artmış  olduğu 

görülmüştür. Serum adiponektin düzeyi ile KİMK arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda 

çelişkili  sonuçlar elde edilmiştir.  Bazı çalışmalarda adiponektin ile KİMK arasında negatif 

korelasyon saptanırken123,125, bazı çalışmalarda anlamlı ilişki saptanmamıştır126,127. 2 çalışmada 

ise sadece erkeklerde adiponektin  ile KİMK arasında negatif  korelasyon saptanmıştır129,131. 

Çalışmamızda  KİMK   ile  adiponektin   arasında  pozitif  ilişki  gözlenmiş  olup  sonuçlar 

istatiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. Kiriş ve ark.ları artmış serum leptin düzeyleri ve MS 

varlığının  karotis  arterlerde  erken  ateroskleroz  belirteci  olan  artmış  KİMK  ile  birliktelik 

gösterdiğini tespit etmişlerdir132. Çalışmamızda ise KİMK ile serum leptin seviyesi arasında 

pozitif korelasyon saptanmış ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. Rs 7799039 

genotiplerinin KİMK ile ilişkisine bakıldığında ise istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı.

Çeşitli  çalışmalarda  NAFLD,   KV olaylar  için  ek  bir  risk  faktörü  olarak  tanımlanmıştır. 

Çalışmalarda metabolik sendromlu hastalarda alkole bağlı olmayan KC yağlanması ile KAH 

ciddiyeti  arasında  pozitif  bağıntı  olduğu  gösterilmiştir12. Çalışmamızda  hepatosteatozun 

derecesi,  AKS ve  SAP grubunda NKA grubuna göre istatistiksel  anlamlı  artmış  bulundu. 

Yapılan çalışmalarda serum leptin seviyeleri hepatosteatozun şiddeti ile korele olarak artmış 

bulunmuştur. Leptin ve hepatosteatoz arasındaki ilişkide leptinin hepatik insülin direncinde 

patolojik  rol  oynadığı  ve  /veya  periferal  leptin  direnci  nedeniyle  yağlanmayı  engelleyici 

etkisini  kaybettiği  düşünülmektedir10. Epidemiyolojik  çalışmalarda  düşük  adiponektin 

seviyeleri İR ve BKİ’ den bağımsız olarak NASH ile bağlantılı bulunmuştur6. Adiponektinin, 

leptinin  biyoaktivitesini  antagonize  ettiği  düşünülmektedir.  Bizim  çalışmamızda  ise 

hepatosteatozun  şiddeti  ile  serum  total  adiponektin  seviyesi  arasında  anlamlı  ilişki 

saptanmazken,  leptin  seviyesi  ile  zayıf  pozitif  korelasyon  saptandı.  Spesifik  olarak  toplu 

değerlendirmede serum total leptin (r=0.340, p=0.04  ) ile hepatosteatozun şiddeti arasındaki 

pozitif  korelasyon  istatistiksel  olarak  anlamlı  bulundu.  Rs  7799039  genotiplerinin 

hepatosteatoz ilişkisine bakıldığında ise  anlamlı bir ilişki saptanmadı.
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Yapılan çalışmalarda serum adiponektin düzeylerinde ACE inh/ARB tedavisi ile artış olduğu 

belirtilmiştir152.  Çalışmamızda  ACE  inh.  kullananlarda  serum  adiponektin  seviyesi  sıra 

ortalamaları  daha  yüksek  saptanmış  olup  istatistiksel  olarak  anlamlı  saptanmıştır.   Serum 

adiponektin seviyesi ile insülin ve metformin tedavisi arasında ilişki saptanamamıştır. İnsülin 

tedavisi  alanlarda  serum  leptin  seviyesi  sıra  ortalaması  daha  yüksek  ancak  istatiksel 

anlamsızdır. Metformin tedavisi alanlarda  ise leptin seviyesi sıra ortalamaları daha yüksek 

olup   istatistiksel  anlamlı  olduğu  görülmüştür.  Bu  bize  insülin  ve  metformin  kullanan 

hastalardaki insülin direnci ile ilişkili olarak serum leptin düzeylerinde yükselme olduğunu 

düşündürmektedir.

Adiponektin  ve  leptinin  serum  seviyelerini  belirleyen  değişkenlerin  bulunması  amacıyla 

yapılan lineer regresyon analizi sonucunda adiponektinin,  HDL ile doğru ilişkili, DM ve BKİ 

ile ters ilişkili olduğu saptanmıştır, katsayılar %5 seviyesinde anlamlı bulunmuştur. Sonuçlara 

göre DM varlığı adiponektinde 3,77 mg/L’ lik azalma ile ilişkiliyken, BKİ’de 1 birimlik artış 

adiponektinde 0,34 mg/L’ lik azalma ile, HDL’de 1 birimlik artış adiponektinde 0,10 mg/L’lik 

artışla ilişkilidir. Leptin  seviyesi ile BKİ ve DM doğru ilişkili, erkek cinsiyet ve yaşla ters 

ilişkili olarak saptanmıştır. Sonuçlara göre DM varlığı leptinde 3,5 ng/ml’ lik artışla, erkek 

cinsiyet olması 3,28 ng/ml’lik azalma ile, BKİ’nde 1 birimlik artış leptinde 0,44 ng/ml’ lik 

artışla, yaşta 1 birimlik artış ise leptinde 0,16 ng/ml’ lik azalma ile ilişkilidir. Serum leptin ve 

adiponektin seviyesinin en güçlü belirleyicisi DM değişkeni olarak saptanmıştır. 

Bireyler  arası  leptin  düzeyi  farklılıkları,  benzer  düzeylerde  leptin  ile  hastalık  ilişkilerinin 

farklı oluşu araştırmacıları bunu açıklayabilecek leptin geninin ve reseptör kodlayıcı  genin 

varyantlarını araştırmaya  sevk etmiştir. 

Mevcut çalışmamızda gruplara genel olarak baktığımızda  yüksek serum leptin düzeyleri AA 

genotipte  belirgin  iken  (AA;  14,63  ng/ml,  GA;  7,37  ng/ml,  GG;  5,88ng/ml)  sonuçlar 

istatistiksel anlamlı saptanmadı. Çalışmamız literatürdeki bazı çalışmalar222,223,224   ile uyumlu 

iken Le Stunff ve ark. obez kızlarda yaptıkları bir çalışma225 ile uyumlu değildi. Grupların 

kendi içinde leptin düzeyi ile genotip ilişkisine baktığımızda ise anlamlı ilişkiye rastlanmadı.

Obezite üzerine yapılmış çalışmalarda ise G alelinin ilişkili olduğuna dikkat çekilmiştir. GA 

genotipi Kuzey Amerikan Kafkas kadınlarda ciddi obezite ile ilişkili bulunmuştur244. Mammes 

ve  ark.  G  alelinin  fazla  kilolularda  prevalansının  A  aleline  göre  yüksek  olduğunu 

bildirmişlerdir235. Bu çalışmalardaki uyumsuz bulgular yaş ilişkili ve/veya cinsiyet spesifik 

etkilerden kaynaklanabilir.Vaskü ve ark. nın stent restenozu üzerine LEP 2548G/A ve LEP 

188C/A gen polimorfizmlerinin etkisini araştırmak üzere yaptıkları bir çalışmada ise obezite, 

vücut yağ oranı , bel/kalça oranı ile genotipler arası ilişki saptanmamıştır292. Biz çalışmamızda 
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AA genotipte  BMI ortalaması  29,2  olup  diğer  gruplardan  yüksekti  ancak  bu istatistiksel 

anlamlı  bulunmadı.  Hasta  sayısı  daha  yüksek  tutulsaydı  daha  anlamlı  sonuçlar  elde 

edilebilirdi. Obezite ile  de anlamlı ilişki saptanmadığı gibi total vücut yağ dokusu ve viseral 

yağ  dokusu  ile  de  herhangi  bir  ilişki  saptanmadı.  Diğer  risk  faktörleri  ile  ilişkisine 

baktığımızda KİMK, hepatosteatoz, HT, DM ve aile öyküsü ile anlamlı ilişki saptanmadı . AA 

genotipine baktığımızda ise hiperlipidemi ile ilişkisi GA ve GG genotipine göre  istatistiksel 

anlamlı yüksek bulundu. 

98  PKG  uygulanan  hasta  grubunda  6  aylık  izlemde  LEP 2548G/A ve  LEP 188C/A gen 

polimorfizmlerinin restenoz ile ilişkisi  değerlendirilmiş ancak anlamlı fark saptanmamıştır. 

BMI  ve  vücut  yağ  oranı,  bel/kalça  oranı  ile  de  anlamlı  bir  ilişki  saptanmamıştır.Ancak 

çalışmada GA genotipinin AA ve GA genotiplerine oranla belirgin şekilde çok damar hastalığı 

(2 ve üstü olarak tanımlanmıştır) ile ilişkili bulunmuştur292. Bunun üzerine KAH ciddiyeti için 

bir marker olarak kullanılması için erken olduğu belirtilmiş ancak araştırılması, üzerine çok 

çalışma yapılması gereken bir konu olarak işaret edilmiştir. Bu bağlamda ekibimiz koroner 

arter  hastalığı  yaygınlığının  ve  ciddiyetinin  LEP rs  7799039  gen  polimorfizmi  ilişkisini 

incelemeyi  amaç edinmiş  ve koroner  anjiografi  skorlama  sistemlerinden gensini  skoru ve 

damar  skorlaması  kullanarak  genotip  ilişkisine  bakmıştır.  Sonuçlara  baktığımızda  ise  GA 

genotip literatürdeki tek örnekle uyumlu olarak yüksek gensini skoru ve 2 damar ve 3 ve üstü 

damar hastalığı grupları ile istatistiksel anlamlı ilişkili bulunmuştur. 

9 SONUÇ:
Çalışmamızda  literatürle  uyumlu biçimde serum total  adiponektin  düzeyi  ile  yaş  arasında 

istatiksel  olarak anlamlı,  pozitif  korelasyon saptanmıştır.  Çalışmada incelenen 3 grupta da 

total ve viseral yağ alanı ile serum total adiponektin düzeyi arasında negatif,  serum leptin 

düzeyi arasında pozitif korelasyon saptanmış ve sonuçlar Akut Koroner Sendrom grubunda 

istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Gruplar spesifik olarak toplu değerlendirilmiş ve serum 

leptin düzeyi ile hepatostetozun şiddeti arasındaki pozitif korelasyon istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur.

Çalışmamızda serum adiponektin ve leptin düzeyleri  akut koroner sendrom, stabil  koroner 

arter hastalığı ve normal koroner arter gruplarında benzer bulunmuştur. Çalışmamız sonucuna 

göre serum total adiponektin ve leptin seviyeleri KAH ciddiyeti ve yaygınlığı hakkında bilgi 

vermemektedir.  Ancak çalışmada,  viseral  yağ alanı ve obezite ile kardiyovasküler hastalık 
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riski arasında güçlü ilişki yanında, obezite ile adiponektin arasında negatif ancak istatistiksel 

anlamlı bulunmayan, obezite ile leptin arasında ise pozitif korelasyon (istatistiksel anlamlı) 

saptanmıştır. Bu sonuç, obezitede artmış kardiyovasküler riskin altında yatan nedenin azalmış 

adiponektin ve artmış leptin seviyeleri ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.Serum total 

adiponektin ve leptin seviyeleri ile KİMK arasında istatistiksel anlamlı olmayan pozitif ilişki 

saptanmış  olup  bu  sonuçlar  artmış  kardiyovasküler  hastalık  riski  ile  ilişkili  olmadığını 

düşündürmektedir. Güncel çalışmalar adiponektin ve leptinin KAH riskinden çok metabolik 

durumu belirlediğine işaret  etmekle beraber  literatürde bu konuda yayınlanmış  çok sayıda 

çelişkili çalışmalar bulunmaktadır.  Serum adiponektin ve leptin düzeyleri ile kardiyovasküler 

hastalık riski arasında direk bir ilişki varlığı, daha önceki çalışmalarda tahmin edilenden daha 

zayıf gibi görünmektedir.  Sonuç olarak adiponektin ve leptinin,  kardiyovasküler hastalık ve 

ateroskleroz  patogenezinde  üstlendiği  görevleri  aydınlatmak,  adiponektin  ve  leptini  birer 

kardiyovasküler  risk  faktörü  olarak  tanımlayabilmek,  aterosklerozdan  primer  ve  sekonder 

korunmada  birer  tedavi  hedefi  haline  getirebilmek  için  deneysel  çalısmaların  yanı  sıra; 

randomize, prospektif uzun dönem çalışmalara da gereksinim olduğu açıktır.

Çalışmamızda araştırdığımız LEP rs7799039 gen polimorfizmi ile leptin seviyeleri arasında 

literatürle uyumlu olacak şekilde AA genotipte daha yüksek leptin seviyeleri saptanmış olup 

istatiksel  anlamlılık  elde  edilememiştir.  Grup içlerinde  bu  ilişkiye  baktığımızda  ise  leptin 

seviyesinin anlamlı farklılık göstermediği görülmüştür. 

Literatürde  bazı  nadir  gen  varyantlarının  HT ve  erken  ateroskleroz  göstergesi  KİMK  ile 

ilişkili  oldukları  gösterilmiştir.  Biz  çalışmamızda  KİMK,  HT,  DM,  aile  hikayesi, 

hepatosteatoz  ve  vücut  total  ve  viseral  yağ  alanı  ile  LEP rs7799039  gen  varyantlarının 

ilişkisini  saptamadık.  Ancak  AA genotip  ile  hiperlipidemi  varlığı  arasında  anlamlı  ilişki 

saptadık. Literatürde obezite ile G alel sıklığı ilişkili çalışmalar  bulunmasına karşın obezite 

ile ilişki bulmayan çalışmalar da mevcuttur. Biz çalışmamızda obezite ile ilişki saptamadık. 

Vaskü  ve  ark.  nın  stent  restenozu  ile  LEP  geninin  yaygın  polimorfizmlerinin  ilişkisini 

araştırdıkları  çalışmada  restenoz  ile  anlamlı  ilişki  bulunmamış  ancak  LEP  rs7799039 

polimorfizmi GA genotipinde 2 ve üstü damar hastalığı sıklığı, GG ve AA genotiplere göre 

istatistiksel  anlamlı  olarak  yüksek  saptanmış292.  Bu  ilişkinin  varlığının  konfirme  edilmesi 

leptinin farklı bireylerde farklı etkilerinin anlaşılmasına ve gelecekte genetik kardiyovasküler 

risk skorlama sistemlerinin oluşturulmasına ışık tutacaktır. Biz çalışmamızda literatürdeki bu 

tek örnek ile uyumlu olarak, Gensini skoru, 2 damar hastalığı ve 3 ve üstü damar hastalığı 

gruplarında  GA  genotip  sıklığını  anlamlı  olarak  yüksek  bulduk.  Böylece  çalışmamız 

göstermiştir ki; koroner arter hastalığının yaygınlığı ve ciddiyeti ile GA genotipi ilişkilidir.
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Genetik alanındaki geli meler kardiyovasküler hastalıklar da dahil olmak üzere pek çokş  
kompleks hastalı ın geneti ini anlamamıza yardımcı olmaktadır. Bizim çalı mamız içinğ ğ ş  
de öncelikli hedef, leptinin bireylerde farklı etkilerinin açıklanmasına katkı 
sa lamaktan öte klasik risk faktörlerine sahip olan veya olmayıp kardiyovaskülerğ  
hastalı a sahip olanlarda sorumlu genlerin bulunmasına katkı sa lamak ve yeni genetikğ ğ  
kardiyovasküler risk skorlama sistemlerinin olu turulup geli mesine katkıdaş ş  
bulunmaktır. Bu sayede kardiyovasküler riski yüksek bireyler erken tanınabilecek dahası 
belki gelecekte genetik alanındaki  yeni geli melerle beraber sorumlu genlerinş  
kaldırılması veya tedavisi mümkün olabilecektir.
Bu ba lamda, LEP rs 7799039 gen polimorfizminin genetik marker olarakğ  
kullanılabilmesi henüz erken olsa da  leptin gen polimorfizmleri üzerinde daha uzun 
süre çalı ılması gerekli ve önemli bir konu olarak kardiyoloji alanında yer almaya devamş  
edecektir. 
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