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GIRIS

Koroner arter hastaligi, gunimizde birgok toplumda erigkin nifusu
tehdit eden en o6nemli saglik sorunlarindan birisidir. Amerika'da her yil
ortalama 1.5 milyon insan koroner arter hastaligi nedeniyle 6imektedir (1,
2).Ulkemizde erigkin yag grubunda koroner arter hastali§i prevalans: % 3.8
civarinda olup erkekler icin % 4.1 ve kadinlar icin % 3.5 olarak bildiriimektedir
(3). Ulkemiz diginda da erigkin yasta gérilen olumierin en sik nedenidir.
Obesite, yas, cinsiyet, aile 6ykisy, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara ve
hiperlipidemi en énemli risk faktérleridir. Bu kadar yaygin ve tehlikeli olan
koroner arter hastaligi ile yapilacak micadelede en etkin yol, primer
korumadir(4). Yani hastalik olusmadan 6nce dnlenmesidir. Primer korunma
yolu ise obesite, hiperlipidemi, sigara gibi degistirilebilir risk faktdrlerinin
belirlenerek dlzeltiimesidir.

Obesite gerek koroner arter hastaligi gerekse diabet, hipertansiyon
gibi birgok hastalikta 6nemli rol oynamaktadir. Onemli mortalite ve morbidite
sebebi olan obesite, gelismis Glkeler icin énemli sorun teskil etmektedir.
Obesite etyolojisine ve tedavisine yonelik birgok calisma yapilmaktadir. Bu
calismalar esnasinda ,yaklagik doért yil 6nce, yag dokusundan salgilanip gida
alimini kisitlayan ve enerji hafcamasmn artirarak etki eden LEPTIN hormonu
kesfedildi (5). Eksikliginde ve rezistansi durumunda obesite gelistigi
saptandi. Leptin hakkinda birgok calisma yapiimakta olup bilinmeyen birgok
ybnii bulunmaktadir.Bu caligmada, obesitede énemli rol oynayan leptin ile

koroner arter hastah§i ve diger risk faktérleri arasinda iligki aragtirildi.



GENEL BILGILER

KORONER ARTER HASTALIGI VE RISK FAKTORLERI: Gunumuzde
koroner arter hastalifi ve ateroskleroz terimleri es anlamh olarak
kullaniimaktadir. ~ Gunka  koroner kalp hastaiginin en sk nedeni
aterosklerozdur. Dider nedenler ise aort stenozu, hipertrofik kardiyomyopati
ve koroner arterittir (6).

Ulkemizde 1.860.000 erigkin kalp hastasi mevcut olup bunun
1.050.000 ‘i koroner kalp hastasidir. 40 yasindan énce prevalans %2 iken,
40-49 yas grubundaki erkeklerde %3 dolayinda , 50-59 yas grubunda %8, 60
yas Uzerinde %12 oraninda goralmektedir. Erigkin yas grubunda koroner kalp
hastalig) prevalansi ortalama %3.8 bulunurken erkeklerde (%4.1 ) kadinlara
(%3.5 ) gbre daha sik gértimektedir (3).

RiSK FAKTORLERI

Koroner arter hastaligimn mortalitesi ve morbiditesinin bu kadar
yiksek olmasi nedeniyle, bu hastahdin gelisiminde etken riksk faktérlerini
belilemek amaciyla yodun epidemiyolojik cahismalar yapilmistir. Bu
calismalara paralel olarak surdirulen gerek klinik gerek laboratuvar
calismalar ile aterosklerozun patogenezi aydinlatiimakta ve koroner arter
hastali§ina yol acan endojen ve gevresel faktérler belirlenmektedir. lik kez
1988 yilinda tanimlanan ve daha sonra 1993'te revizyona ugrayan National

Cholesterol Education Programinda, risk faktérleri tanimlanmig, primer ve



sekonder korumada hedefler ve tedaviler belirlenmigtir. Burada koroner kalp
hastaligi icin belirlenen bagimsiz risk faktérleri gsunlardir:
¢ Hiperkolesterolemi ( Total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kol >130
mg/dl )
e Sigara kullanimi
o Hipertansiyon
o Diabetes Mellitus
e Aile dykusu
e Yas ( erkeklerde 45, kadinlarda 55 yas Uzeri )
o HDL-kolesterol 35 mg/di'nin altinda olmasi ( HDL-kol. 60 mg/di
Gzerinde olmasinin koruyucu etkisi oldugu saptanmsgtir ).
Framingham c¢alismasinda elde edilen bilgiler, yukarida sayilan risk
faktérlerinin bulunmasinin sinerjik etki goéstererek koroner kalp hastalhgi
geligmesini hizlandirdi§i yénundedir (7,8).

YAS VE CINSIYET

Degistirilemez risk faktorleridir. Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 'yas
Gzerinde goéralme siklig artmaktadir. Kadinlarda 10 yil daha geg¢
baslamaktadir. Burada 6strojenin premenapozal dénemde koruyucu etkisi
oldugu dasuntlmektedir. Framingham c¢alismasinda erkeklerde Koroner arter
hastaligi morbiditesinin kadinlara gére erkeklerde 2 kat daha fazla oldugu
saptandi (8) Kadinlarda diabet daha énemili risk faktdrii olarak gérilmektedir

( burada diguk HDL ve yuksek trigliserid seviyesi s6zkonusudur ) (9),



OBESITE

Obesite gelismekte olan ve gelismis Glkelerin énemli bir sorunudur.
Framigham caligmasinda obesite koroner arter hastahi! icin bagimsiz risk
faktéru olarak beliriendi. Dzeltilebilir risk faktéradir. Obes erkeklerde 2 kat,
kadinlarda 2.5 kat daha fazla kardiyovaskiler hastalik gortimektedir (10).
Vicut kitle indeksi 29 ve daha Uzerinde olanlarda risk belirgin olarak
artmaktadir.

Obesite haricinde yag dagilimi da énemli bir faktérdir. Abdominal (
Visseral ) yag dagihimi ile kah insidansi belirgin artmaktadir. Bu nedenle bel
kalgca oraninin, erkeklerde 0.9, kadiniarda 0.8 altinda olmasi énerilmektedir
(11).

Obesite siklikla hiperkolesterolemi, dusik HDL-kol., hipertansiyon,
diabetes mellitus ve glikoz intolerans: gibi diger risk faktérleri ile birlikte
goérulmektedir. Kilo kaybiyla birlikte hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabet

parametrelerinde duzelme olmakta kah olusumu azalmaktadir.
SIGARA

Gerek aktif gerekse pasif sigara i¢cimi ABD’de erken élimlerin en fazla
Onlenebilir nedenini olusturmaktadir.

Sigara dumani 4000°'den fazla kimyasal icermekte ve bunlarin sistemik
bircok yan etkisi olmaktadir. Nikotin, vaskiler endotel hicrelerinin akut
intimal harabiyetinden sorumiu tutulmustur. Nikotin, kalp atim hizini, kan
basincini, trombosit kimelenmesini ve vazospazmi artirarak ve fibrinolitik

aktiviteyi azaltarak aterogenezde rol oynamaktadir (12).



Sigara igenlerde kanda ylkselen CO, harap endotele yapigan
trombositierden salinan bayime faktérini artirarak diiz kas hipertrofisine yol
acmaktadir. Nedler ve ark'nin yaptii bir ¢aligmada , sigara, kuvvetli bir
vazodilatatér ve trombosit agregasyonu inhibitéru olan prostasiklin sentezini
inhibe ettigi géraimustar (12).

Sigara icilirken son inhalasyondan 15 dakika sonra sempatik sinir
sistemi aktive olur. Kalp vurulan hizlanir, kan basinci ylkselir, kardiyak debi
artar ve sonugta myokardin oksijene gereksinimi artar. Koroner arterler sigara
dumanindaki ajanlara ¢ok duyarlidir. Tek bir sigara iciminden sonra bile,
koroner arterlerde spazm oldugu saptanmigtir. Sigara iskemik ataklarin
sikligini ve stresini artirmaktadir.

Sigara karboksihemoglobin dizeyini artirarak myokard
oksijenizasyonunu bozar. Plazma viskozitesini ve fibrinojen duzeyini artirir,
eritrositlerin deformasyon direncini azaltir.Nikotin, sempatik sistemi uyararak,
plazma serbest yag asitieri ve LDL duzeyini azaltir HDL'yi azaltarak ve
kompozisyonunu degistirerek olumsuz etki yapar(13).

HIPERTANSIYON

yasla birlikte artig gdsteren hipertansiyon, tedavi edilmedigi durumda
kalp ve diger organlar icin birgok olumsuz etkileri olmaktadir. Coguniukia
lipoprotein anormallikleri ve hiperinstlinemi gibi bagka risk faktérierine eslik
eder.

Uzun dénemde sol ventrikil hipertrofisi olugmaktadir. Framingham
calismasinda, sol ventrikdl hipertrofisinin kah geligmesi igin 6nemli bir risk

faktéra oldugu saptandi (8). Sol ventrikdl hipertrofisine baglh olarak, koroner



damar rezervi azalmakta,ciddi aritmi insidansi artimakta, uzun dénemde
diastolik ve sistolik disfonksiyon ve kalp yetmezligi olugmaktadir.

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitusun KAH riskini, mortalitesini ve morbiditesini
artirmaktadir.  Ayrica beraberinde pek c¢ok risk faktéra olabilir. Diabetli
hastalarda ¢ogunlukla dislipidemi ve hipertansiyon bulunur (14). Baz: veriler
diabetik olmayan hastalarda aclik instlin dlzeylerinin aterosklerozu
artirabilecegini igaret etmektedir. Bu durum insllinin diz kas hucresi
Uzerinde buyUme faktori olarak etki gostermesi ile iligkili olabilir. Glukoz
intoleransinin da igin bu risk faktért oldugu gériisti de mevcuttur (15).

Diabetes mellituslu hastalarda basgta kan basinci, lipidler ve sigara
olmak Gzere ek risk faktdrlerine dikkat etmek ¢ok énemlidir. Diabetin ¢ok siki
bir bicimde kontrol altina alinmasinin herhangibir yarar saglayip
saflamayacadl ¢ok agik degildir. Goérinuse goére retina ve bdbrekieri
etkileyen mikroanjiyopati glikozun normal dizeylerde kalmasi saglanarak
azaltilabilmektedir.. yani uygun kilo kontrol(, diyet kontroli ve kan glikoz
dazeyinin farmakolojik kontrolU diabetli hastalarda birincil amactir.

HIPERLIPIDEMI

Koroner arter hastalidi icin en &6nemli risk faktérierinden biri
hiperkolesterolemidir (16). Epidemiyolojik calismalar total ve LDL kolesterol
dlzeyleri arttikga koroner kalp hastaligi riskinin arttigini géstermistir. Lipid
Research Clinics calismasinda LDL kolesteroldeki her %1’lik dugls kah
riskini %2 azaltmaktadir (4). LDL kole., ateroskleroz gelismesinde en énemli

katkisi olan lipid fraksiyonudur. Plazmadaki LDL kole. artmasi ile



subendotelyal bélgede depolanma ve inflamatuvar hiicre yanitinin bagladigi
kabul ediimektedir. LDL modifikasyonu, makrofaj birikimi hipotezinin ortaya
atilmasina neden olmustur (6). Bu hipoteze gére, LDL 6zgin reseptdrier
tarafindan taninacak sekilde degistirilebilir. LDL; endotel, diiz kas hiicresi ve
makrofajlar tarafindan damar iginde okside olabilmektedir.

HDL kolesterolun antiaterojenik etkisi mevcuttur. HDL’'nin bu koruma
mekanizmasindaki roll, ters yénde kolesterol taginmasi ve bunun sonucu
olarak kolesterolin arter duvarindan alinarak yeniden dagitilmasi ile ilgili
olabilir. HDL duzeyleri, VLDL ve trigliserid dizeyleri ile ters orantilidir. Sigara
icenlerde ve doymus yaddan zengin diyetle beslenenlerde HDL duzeyi
disUktir. Kadinlarda ve egzersiz yapanlarda HDL dizeyi yiksektir.

Koroner arter hastaligi olanlarda hipertrigliseridemi  siklikla
goérulmektedir. Trigliseridden zengin lipoproteinler direkt olarak aterojenik
olabilir. A¢hk trigliserid duzeyleri koroner arter hastalidi icin risktir. Ancak
multivaryant analizierde diger lipid parametreleri géz éntne alininca bu iligki
kayboimaktadir. Bunun nedeni de HDL kolesterol dizeyinin trigilserid dizeyi
ile ters orantili olmasi
trigliseridi risk faktéri olmaktan ¢ikarmaktadir (4),

POZITIF AILE OYKUSU

Koroner arter hastaliginin éilesel oldugu agiktir ve bagimsiz risk faktérii
olarak kabul edilmektedir. Olgularin blydk bir bélimanin hipertansiyon, lipid
anormallikler ve buna benzer kalitimia gcebilen risk faktérieri kombinasyonu
ile aciklanmasi olasidir. Bu nedenle pozitif aile ©ykist olanlarda

degistirilebilir risk faktérierinin azaltiimasi ¢ok énemlidir(17).
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HEMOSTATIK FAKTORLER

FIBRINOJEN: pihtilagsma faktorierinden biridir. PROCAM calismasinda
koroner arter hastali§i olaniarda fibrinojen dizeyi 2.88 gr/l (izerinde saptand:.
Fibrinojen duzeyi >2.77 gr/dl izerinde olanlarda, <2.36 gr/l olanlara gére kah
insidansi 2.4 kat daha fazla bulundu (18).

FIBRINOLITIK AKTIVITIVITE: Pinti eritimesi ve fibrin artiklarimin
temizlenmesindeki bozukluk aterosklerozda rol oynamaktadir.
PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIBITOR 1: PAI-1 seviyesinde artig
olaniarda 45 yas altinda daha sik Ml goériimekte ve reenfarktls riski
artmaktadir. Ayrica insalin rezistans: ve hipertrigliseridemisi olanlarda PAI-1
seviyesi artmaktadir(19).

LEPTIN

Sanayilesmig Ulkelerde yaygin olan sismanlik ; kardiyovaskiler
hastaliklar , diabet, hipertansiyon, lipid anormallikleri ve bazi kanser tipleri
icin 6nemli risk faktéradar. Yuksek mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Her ne
kadar genetik, sosyoekonomik ve psikosomatik faktérier sigmanlik geligimini
etkilese de sismanlik uzun sireli pozitif enerji dengesinin sonucudur. Genetik
modellerde obez ( Ob ) mutasyonu dahil olmak (zere ¢esitli tek gen resesif
mutasyonlar gsismanliga neden olur (22).

Leptin yaklasik dort yil 6nce kesfedilmis olan 16 kilodalton agirliginda ,
167 aminoasit iceren , yag dokusundan sentezlenip salinan protein
yapisinda bir hormondur.Yeni kegfedilmig olmasi nedeniyle yogun bir gekilde
aragtirilan ve bilinmeyen birgok yéninan oldugu bir maddedir (5,20). Leptos

Yunanca ince anlamina gelmektedir. Esas olarak beyaz yag dokusunda , az
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miktarda da kahverengi yad dokusundan sentezlenip salinmaktadir. Human
leptin geni 731 kromozomunda saptanmig. Ob/ob farelerinde genetik defekt
nedeniyle leptin yokluguna bagl obesite saptanirken db/db ve faffa ratlarda
reseptér gen defektine bagh leptin fazlali§i, leptin rezistansina bagl obesite
saptanmigtir (25). Insanlarda leptin yokluguna bagh obesite ¢ok nadir
olmaktadir (21). Multifaktéryel etyolojinin sorumiu oldugu insan obesitesinde
coguniukla leptin rezistansi saptanmigtir.

Leptin, etkilerini santral néral sistemde ve periferik dokuda spesifik
reseptérieri aracihiiyla yapmaktadir (25). Sitokin ailesinden olan leptin
reseptdri, degisebilen intraselliler kisimlar iceren ve ¢ok sayida farkh
sekilde eklenmis izoformlari mevcuttur. Ob-Rb (uzun formu) esas olarak
hipotalamusta bulunmakta, yemek aliminda ve enerji harcamasi gibi santral
etkilerde rol oynamaktadir. Leptin reseptérlerinin kisa formlari , eriyebilen
formu (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re) hipotalamus, kalp, karaciger, b6brek,
pancreas, testis, yagdokusu gibi degigik dokularda degisik oranlarda exprese
edilmektedir. Leptin Jak ve STAT 3 proteinleri araciligiyla hucre iginde etki
etmektedir. Leptin dolagimda %50 oraninda serbest formda %50 oraninda
proteinlere bagh olarak dolagmaktadir. Kan beyin bariyerini doyrulabilen pasif
diffizyonla gegmektedir. Leptin rezistansinda reseptér , postreseptor defekt,
bosa gegis bozukiugu gibi mekanizmalar sorumiu tutulmaktadir. Leptinin
blyUk oranda renal yoldan degrade edilip atildigina ait yayin mevcut olup
endstage bdbrek yetmezlijinde vicut yag kitlesinden farkl olarak arttigi ve
dializ sivisina gegmedigi saptanmigtir (26). Bunun da hastalardaki anorexi ve

malnutrisyondan sorumiu olabilecegi dagunGimustar.
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Sensitif ve spesifik insan RIA'larinin ve ELISA'larinin gelistiriimesi (21-
27) leptinin insandaki fizyolojisinin  ve Obesitede terapétik olarak
kullanilabilirli§i aragtiriimasini hizilandirmigtir. Leptin seviyeleri ile en iyi
korelasyon goésteren indeksler sirasiyla ; total yag kitlesi, vicut yag yluzdesi,
vicut kitle indeksidir (21). Vacut yad kitlesi ile leptin arasinda guglu
korelasyona ragmen; vicut yaginin belirli bir indeksinde, leptin seviyelerinde
buylk heterojenite vardir.Obes populasyonun yaklagik %5'i nispeten
leptinden yoksun sayilabilir ve leptin tedavisinden fayda gérebilir (21)

Total vicut yad diginda, st ve alt gévde adipositesi veya visceral
yaglar bazal leptin seviyesini etkilemez. Benzer sekillerde yas, irk, bazal
glukoz seviyeleri ve diabetin kendisi dolagimdaki leptin seviyelerinin
belirleyicisi degildir. Sadece insiline hassas bireylerde ins(ilin ve leptin bazal
seviyeleri pozitif korelasyon gésterir. Leptin seviyeleri kadinlarda erkeklerden
daha fazladir (28) ve bu cinsiyete bagh degisiklik, adolesan gocuklarda da
mevcuttur (29). Anorexia nervosa ve Bulimia nervosa gibi yeme
bozukiuklarinda leptin seviyeleri artmamigtir. Sadece vicut kitle indeksinde
ve muhtemelen vicut yaglarindaki degisiklikleri yansitir (30). Obezitede
hiperieptinemi, artmis leptin turnover hizi ve leptin klirensi ile agiklanamaz (
31) Koro ve ark. ile Schwartz ve ark., Leptin rezistansinin obez deneklerdeki
mekanizmasini anlamak icin yaptiklarn ¢aligmalarda; obez deneklerde serum
leptin seviyesinin doért kat artmasina ragmen Bos leptin seviyelerinin sadece
orta derecede arttigini (%30) gbsterdiler (32,33). Eger Bos leptin seviyeleri
beyin interstisyel sivi seviyelerinin bir géstergesi ise , obez deneklerde

beyine transportunun anormal oldugu séylenebilir.
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Leptin insan fizyolojisinde ikili bir regllayona sahip gérinmektedir.
Uzun sureli kontrol dénemlerinde enerji giris ve cikigi egitse; leptin seviyeleri
total vucut yag kitlesini yansitir (20). Ancak diyet manuplasyonu ile vicut
agirhginda saglanan %10 oranindaki degisim, leptin seviyelerinde bazale
gére %50- 300'e varan , vacut agirhig ve vocut yad: ile uyumiu olmayan
belirgin degisikliklere neden olur. Hatta kisa sureli aglik (24 saat) ve asin
yeme (12 saat) durumunda vicut yag kompozisyonunda hicbir degisiklik
olmadan leptin seviyeleri hizla ve belirgin olarak degigir. Leptin
seviyelerindeki orugla olusturulan digme, glukoz infizyonu ile engellenebilir.
Bu ylzden negatif (kilo kaybi programlari ) ve pozitif ( kilo aima programlan )
enerji dengeleri durumunda leptin seviyelerindeki degigiklikler , enerji
dengesizliginin bir algilayicisi olarak rol alir (20).

Leptin siklikla yag dokusu hormonu olarak adiandirilir. Bir hormonun
6n sartlarindan biri endokrin bir bezden Uretilmesi, kana salgilanmasi ve uzak
dokulara etki etmesidir. Yag dokusu, Timér nekroz faktér -alfa,
angiotensinojen ve adipsin de dahil olmak (zére gesitli proteinler salgilar.
Ancak yad dokusu kompozisyonu ve degigik anatomik lokalizasyonlari
nedeniyle gigclikle bir endokrin bez olarak kabul edilebilir. Leptin esas olarak
adipoz dokudan salgilanir ve esas etki bolgesi spesifik sinyal Greten leptin
reseptorieri bulunduran hipotalamus olarak kabul editir (34-38).

Leptin sirkadiyan ritim ve pulsatil sekresyon gésteren bir hormondur
(38-40). Leptin sekresyonundaki noktirnal ylkselmenin uyku boyunca istah
bastirici bir etkisi oldugu 6ne surGimastir. Ancak uyku baskilanmasi, leptin
sekresyonundaki dalgalanmay degistirmez. Bu da uyku ile degigebilen

hormonlarin akut bir etkisi olmadigini gésterir (40). Gundiz-gece yer
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degistirmesinin, leptin sekresyonunun diurnal degigimlerinde hizhi faz
kaymasina neden oldugu gézienir. Yemekler 6.5 saat geciktirildigi zaman
leptin sekresyonundaki nokturnal yukselme, benzeri bir muddet kadar (4-7
saat kadar) (40). bdylece insanlarda leptin sekresyonundaki noktlrnal
yukselme, yemek zamanina bagl olarak gértlar ve bayik ihtimalie tim
uyaniklik boyunca olugan hiperinstlinemi ile iligkilidir (41-43)

insanlarda baglanmig ve serbest leptin seviyelerinin tespit edimesi
leptin seviyesinin ilging yonlerini ortaya ¢ikarmigtir(46). Zayif kigilerde sisman
kisilere gére belirgin derecede daha yiksek oranda leptin baglanmig formda
dolagir. Obezitede total leptin seviyeleri normal populasyona gére 4 kat
artarken serbest leptin seviyeleri 5 kat ylksektir. Bu ylzden aktif form olan
dolagimdaki leptin seviyeleri, obezitede daha 6nce sadece dolagimdaki total
leptin seviyeleriyle gbsterilmis olan leptin rezistansinin esasinda daha yiksek
oldugunu gostermektedir. Daha da 6nemlisi , 6zellikle yag depolari minimum
olan zayif deneklerde leptinin gogunlugunun bagh formda dolagmasi, yemek
alimindaki inhibitér etkilerini azaltmak igin olabilir. Minimal vicut yadi olan
bazi kigilerde hemen hemen tum leptin baglayici proteinlere baglh olarak
dolasir. Kisa sureli oru¢ ve tekrar beslenme deneyleri bdyle bir kavrami
destekler. Obez kigilerde 4 kati fazla olan serum leptin seviyelerinin aksine,
BOS leptin seviyesi sadece % 30 kadar fazladir (32,33) . BOS/Serum leptin
orani ve vicut kitle indeksi arasindaki negatif logaritmik iligki, serum leptininin
BOS’a transferinin sinirli kapasiteli satlrabl bir transport mekanizmasi ile
oldugunu dusandurmektedir.

Ozet olarak leptin sirkadiyan ve pulsatil salimmi olan, baglayici

proteinleri ile biyoyararlanimi ve kan beyin Q@gixerinden gecisi degigebilen,
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adipoz dokununu hormonudur. Pozitif ve negatif enerji alimi iginde olan
bireylerde farkli duzeylerde bulunur ve etkinliginin fizyolojik neticeleri igin
daha genig arastirmalara ihtiyag vardir.

LEPTIN VE KORONER ARTER HASTALIGI ILISKisi

Bugine kadar yeni kegfedilmis olan leptin ile ilgili birgok ¢alisma olmasina
ragmen kardiak ¢aligmalarin sayisi oldukga simirh idi. Bilindigi gibi obesite
koroner arter ve birgok hastalik icin énemli risk faktéruddr. Framingham
Heart calismasinda obesite bagimsiz risk faktér olarak saptandi (10). Vicut
kitle indeksi29, bel/kalca oran! erkeklerde 0.9, kadinlarda 0.8 zerinde olan
hastalarda risk belirgin olarak artmaktaydi (11) Bel kalga orani koroner arter
hastali§: icin 6nemli olan abdominal ve visseral yaglanmanin bir gbstergesi
olarak kabul ediimektedir. Ayrica obesite ile hiperlipidemi, glukoz intoleransi
ve hipertansiyon géraime sikligi artmaktadir. Johannes ve arkadaslarinin
yaklagik 2500 kigilik bir calismada leptin ile vicut kitle indeksi, bel/kalca
orani, insQlin ve trigliserid duzeyi ile 6nemli korelasyon saptanmigtir (47).
Obesite etyolojisinde 6nemli yeri olan leptinin direkt veya indirekt olarak
koroner arter hastali§ina etkisi olabilir.

Sierra ve arkadaglar damar endotel hicre ylzeyinde leptin reseptéri
buldular. Fare komeas: i¢ine leptin enjekte edildiginde angiojenik cevaba
yolacti§i saptandi. Insan -endotel hicre kaltirine leptin eklendidinde
angiogenezi uyardi§i saptandi. Tium bu veriler leptinin angiogenetik etkisi
olabilecegdini dustundurmektedir (48)

Masayuki ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada, leptinin damar duz

kas hicresinden plazminojen aktivatdr inhibitdéra sentez ve salinimini artirdig
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saptanmigtir. PAI-1 endojen fibrinolizin kontrolunda azaltict rol oynamaktadir.
insulin rezistansinda artti§i saptanmis olup gerek koroner arter olusumunda
gerekse reinfarktiste etkisi mevcuttur (49).

Leptin yapilan hayvan deneylerinde (b&breklerde de leptin reseptdrleri
saptanmig olup) bobrekten sodyum ve su atilimini artirmaktadir.Leptin
rezistansi durumunda natrilretik ve dilretik etkisi kaybolabilir ve
hipertansiyon olugsumunda rol oynayabilir. Eksojen leptin verildiginde akut
olarak tansiyon artmaz iken kronik verilmesinde arteriyel tansiyonun arttid
saptanmig olup obes hastalardaki leptin rezistansi sonucu olusan
hiperleptinemi hipertansiyon olugsumunda rol oynayabilecegi
dusuntlmektedir(50).

Buglne kadar yapilan caligmalarda, leptinin beyin haricinde periferik
birgok dokuda ( bébrek kalp, damar , karaciger, kas dokusu, gonadlarda,
pankreas bezi, lenf bezi gibi ) reseptbrieri saptandi (25). Bunlarin
fonksiyonlari heniz aydinlatilamamigtir.

Batun bu yukaridaki verilerin 19181 altinda, obesite etyolojisinde 6nemili
olan ve herglin yeni bilgilerin elde edildigi leptin, koroner arter hastalijinda
direkt veya indirekt ekisi olabilir. Literatur taramasinda bununla ilgili bir
makale bulamadik. Biz bu galigmada, koroner arter hastaliginda leptin diuzeyi
bakip bunun koroner arter hastaligi ve diger risk faktorleri ile iligkisinin var

olup olmadigini aragtirmak istedik.
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GEREG VE YONTEM

Caligmaya, 1998 yili icinde Yuksek fhtisas Hastanesi ‘Kardiyoloji
bélimine koroner arter hastahi§ tamisi ile yatinlan 121i erkek ( yasg
ortalamasi = 54.76+10.9) ve 44’0 kadin (yag ortalamasi= 55,86+11.02 )
toplam 165 hasta alindi. Hastalarn fizik muayeneleri yapildi. Anamnezde
diabet, hipertansiyon, sigara, aile ve koroner arter hastalig: sorgulandi. Ek
hastaliklari ve kullandiklar: ilagiar kaydedildi .

Hastalar obesite yénunden de§erlendirmek icin boy, kilo ,bel/kalca |,
vicut ya§ yuzdesi ( % body fat state) 6lcllda. Vicut kitle indeksi giincel
agirigin gtncel boyun karesine bdliunmesi ile hesaplandi ( kg/m2 ).

Vicut yag yuzdesi FUTREX 5000A cihazi ile kol biceps kasindan
teknigine uygun olarak infrared optik okuyucu ile 6igtldu.

Hastalardan 12 saatlik agliktan sonra biyokimya, lipid parametreleri,
fibrinojen ve leptin dizeyi icin kan alindi. Dz tupe alinan kan 5000 devirde 5
dakika santrifij edilerek serumu ayriidi. Biyokimyasal testler Hitachi 911
otoanalizatérh ile Randox ( trg, kole., Gre, Urik asit ), Teco diagnostik (glu ),
Boehringer Mannheim ( HDL, cre ) kitleri ile ¢cahgiidi.LDL duzeyi Freadwold
formula ile ( LDL=Total kolesterol{ Trigliserid/5 +HDL) ) otoanalizérde
hesaplanarak bulundu
Fibrinojen dizeyi nefelometrik analizor ile otomatik olarak PT Gzerinden
de§erlendirilerek 6lglldu. Sitrath tipe 4 cc kan alinarak 1 saat iginde BCT

Behring cihazi ile ¢aligiidi.( Normal degerleri 1,8- 3,5 gr/it ).
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Leptin icin ayrilan serum 6rﬁekleri -20 C' de saklanip toplu halde galigiidi.
Leptin diizeyleri radyoimmunassay yontemi ile Human leptin (Linco) Kkiti
kullanilarak gamma counter cihazi ile Ankara Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklan Laboratuvarinda 6l¢alda. (Vicut kitle indeksi normal
olanlar icin Leptin dizeyi (18-25 arasinda ) erkeklerde 3.8 + 1.8
microgram/litre, kadinlarda 7.4+3.7 microgram/ litre).

Hastalarin angiografileri Yiksek Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji
boliumiinde Judkins teknigi ile yapildi ve uzman bir kisi tarafindan
degerlendirildi, % 70 ve daha fazla darliklar patolojik olarak degerlendirildi.
Lezyonlar damar tutulumlarina gére siniflandirildi.

Calismada elde edilen veriler SPSS istatistik programi ile Fisherin
kesin Ki-kare testi, Spearman’in Korelasyon katsayilari hesaplanarak
degiskenler arasindaki iligkiler incelendi. Man-Whitney U testi, Student t testi,
tek yonit varyans analizi ve ona bagl olarak student Newman- Kleus testi
kullaruldi. istatiksel degerlendirmelerde parametrik test varsayimiarini yerine
getiren degiskenlerde parametrik testler kullanifirken, yerine getirmeyenlere
nonparametrik testler uygulandi.istatistiki degerlendirmelerde p< 0.05 degeri

anlamh olarak alindi.
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VERILER

Calismaya Yuksek Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Bélimine bagvuran
ve koroner arter hastali§i siphesi ile yatirlan 165 hasta alindi.Hastalarin
121’i erkek, 44't bayan idi. Kadin ve erkek hasta sayisi bakimindan istatiksel
olarak fark mevcuttu ( pk 0.001 )

Hastalarin yas ortalamasi erkeklerde 54,76 +10,99 yil, kadinlarda
55,86+ 11,02 yil olarak saptandi ve aralarinda istatiksel fark yoktu ( p>0.05)

Vicut kitle indexi, erkeklerde ortalama 26,71+ 3,47 , kadinlarda 29,28+
5.46, toplamda 27,39+4,23 kg/m2 bulundu . istatiksel olarak fark mevcuttu
(p<0.001)

Vicut yag yuzdesi, erkeklerde %28,59+4,36, kadinlarda 38,73 +4,49 ,
totalde 31,29 16,28 olarak saptandi.Kadinlarin vicut yag ylzdesi erkeklere
gbre belirgin olarak daha yuksek saptandi ( p<0.001 ).

Bel/ kalga oranlari erkeklerde 0.97+0.1, kadinlarda 0.87 10.07,
totalde 0.94 +0.1 olarak bulundu . Erkeklerde bayanlara gére daha yiksek
saptandi (p<0.001 ).

Lipid profili ortalamalar ise;

T.kolesterol; erkeklerde 200,9+ 48,04 , kadinlarda 211,09 £ 51,11 mg/di ,
totalde 203,61 +48,92 mg/dl bulundu. Kolesterol degerieri normalden yiksek
saptanirken, kadin ve erkekler arasinda fark yoktu (p >0.05).

Trigliserid erkeklerde 167,47+106,42, kadinlarda 149,9468,27 , totalde
162,79497,82 mg/dl olup trigliserid dazeyleri normal sinirlar igcinde ve

cinsiyet yénanden istatiksel fark yoktu (p> 0.05).
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Hdl kolesterol erkeklerde 38,77+ 9,31, kadinlarda 44,97 +10,55, totalde
40,43+ 10,01 olarak bulundu. Hdl kolesterol seviyesi normal siniriar iginde
olup kadinlarda erkeklere gére daha yuksek bulundu( P< 0.001).

Ldl kolesterol erkeklerde 128,78+40,23, kadinlarda 136,53+48,7, totalde
130,85+42,64 olarak bulundu.Yine kadinlarda erkeklere gére Idl dizeyi daha
ylksek idi. Ancak istatiksel olarak fark yoktu.

Fibrinojen diizeyi erkeklerde 3,46+1,28, kadinlarda 3,11+1,14, totalde
3,37+1,25 olarak bulundu.istatiksel olarak fark saptanmadi (p> 0.05)

Leptin diizeyleri erkeklerde 7,45+7,14, kadinlarda 19,95+16,44, totalde
10,71 £11,75 olarak saptandi.Kadinlarda yakiasik G¢ kat daha yiksekti (p<
0.001). Kadinlardaki farkli olan vicut kitie indexi ve % vicut yag yuzdesi
dlzeltildikten sonra da kadinlarda leptin duzeyi 1.5- 2 kat yiksek saptand: (p
< 0.05)

Hastalarin yapilan koroner angiografilerinde erkeklerin 94'Gnde
(%77,7'sinde), kadinlarin 22’sinde ( %52,4'inde) tek ve daha fazla damar
hastali§i saptandi. Lezyonlar yéninden istatiksel fark yokken erkeklerde
koroner arter hastalidi belirgin olarak daha yiksek saptandi.

Risk faktérleri yéninden anamnez sorgulamasinda kadinlarda diabet
%27,3 oraninda ( 12 vakada ), erkeklerde %9,1 ( 11 vakada ) oraninda
mevcut olup istatiksel olarak fark mevcuttu ( p< 0.001 ). Hipertansiyon
kadinlarda % 59,1 ( 26 vaka ), erkeklerde % 41 ,3 ( 50 vakada ) oraninda
mevcut olup istatiksel olarak farkl idi ( p<0.05 ). Yani; gerek diabet gerekse
hipertansiyon, koroner arter gsphesi olan kadinlarda daha sik gérisiimekte idi.
Aile ve koroner arter hastahg) dykis yoninden kadin ve erkek arasinda fark

yoktu.,
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Sigara icme anamnezi ise erkeklerin %56,2 oraninda (68 vakada |,
bunlann 15'i sigarayi birakmiglardi) , kadinlarda % 6,8 oraninda (3 vakada )
mevcuttu ve erkeklerde sigara igme orani ( ortalama 1 paket / gin , 20 yil
sire ) kadinlara gore ¢ok yuksekti ( p< 0.001 ).

KORELASYON ANALIZLERI

Erkeklerde vicut kitle indeksi ile vicut yagd yuzdesi (p<0.001, = 0.77
), bellkalga orani ( p< 0.001 r= 0.34), trigliserid (p< 0.05 r=0.21 ), urik asit
(p<0.001, r= 0.29) ve leptin (p<0.001 r=0.52 ) arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

Vicut yag yuzdesi ile vicut kitle indeksi (p< 0.001 r=0.79) , trigliserid
(p§ 0.05 r=0.18), urik asit (p< 0.01 r=0.24 ), bel/ kalga ( p< 0.001 r=0.32) ve
leptin ( p<0.001 r=0.45 ) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Sigara
icenlerde daha dugtk saptandi.

Bel/kalga orani ile vucut kitle indeksi (p< 0.001 r=0.34 ), vicut yag
yuzdesi ( p<0.001 r=0.32), leptin (p<0.05 r=0.22 ) ve digerlerinden farkli
olarak fibrinojen (p< 0.05 r=0.2 ) ile pozitif korelasyon saptandi.

Leptin ile vacut kitle indeksi (p< 0'.001 r=0.52 ), vicut yag yuzdesi
( p< 0.001 r=0.45 ) ve bel kalga orani (p<0.01 r=0.22 ) ile pozitif korelasyon
saptandi. Leptin ve fibrinojen arasinda ise negatif korelasyon saptand
(p< 0.05 r= - 0.23 ). Leptin ile koroner arter hastaligi, lipid parametreleri ile
korelasyon saptanmadi. Ancak sigara icenlerde leptin seviyesi ve vicut yag
yuzdesi daha dugik saptand: ( p<0.01).

Total kolesterol ile idi kolesterol (p< 0.001 r=0.91) ve ftrigliserid

(p< 0.001 r=0.42 ) arasinda pozitif korelasyon saptand..
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Trigliserid ile vicut yad yuzdesi (p<0.05 r=0.17 ), vucit kitle indeksi
(p<0.05 r=0.21 ) ve total kolesterol seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Trigliserid ile Hdl kolesterol arasinda ise negatif korelasyon vard)
(p<0.001 = -0.29 ). Diabet ve hipertansiyonu olanlarda daha yuksek
saptandi.

Urik asit ile creatinin ( p<0.001 r= 0.33 ), vicut kitle indeksi ( p< 0.001
r=0.29 ) ve vicut yad yuzdesi ( p<0.01 r=0.26 ) arasinda pozitif korelasyon
saptand.Creatinin ile fibrinojen ( p<0.001 r=0.33 ) ve vicut yag yuzdesi (
p<0.01 r=0.23 ) arasinda poziif korelasyon bulundu.

Erkeklerde sigara igenlerde leptin dizeyi ve vicut yad ylzdesi daha
dusuk bulunurken koroner arter hastaliyi belirgin olarak daha fazla
goruimekte idi.Sigara igenlerde lipid parametreleri ve fibrinojen dulzeyi
arasinda baglanti bulunamadi.

KADINLARDA vucut kitle indeksi ile vicut yag ylUzdesi pozitif korele
bulundu ( p<0.001 r=0.85 ). Kadiniarda bel /kalg¢a orani , trigliserid ve Urik asit
arasinda korelasyon bulunmadi. Yine erkeklerdeki gibi koroner arter hastaligi
ile de korelasyon saptanmad:.

Leptin vucut yag yuzdesi ( p< 0.01 r=0.39) ve vicut kitle indexi
( p<0.05 r=0.37 )arasinda pozitif korelasyon saptand:. Erkeklerden farkl
olarak bel/ kalga orani ve fibrinojen arasinda korelasyon yoktu. Koroner arter
hastali§i ve lipid parametreleri arasinda da korelasyon bulunamad.

Bel / kalga orani ile creatinin ( p< 0.01 r= - 0.42 ) negatif korele iken
fibrinojen, Urik asit ve leptin arasinda iligki saptanmadi.

Total kolesterol ile Idl kolesterol arasinda pozitif korelasyon vardi

(p< 0.001 r=0.96 )
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Hdi kolesterol ile trigliserid arasinda negatif korelasyon vardi (p< 0.05 r= -
0.29)

TOTALDE de vucut kitle indeksi ile viicut yag yluzdesi korele idi
(p< 0.001 r=0.73)

Vicut yad yuzdesi ile Bel/kalga orani negatif korelasyon saptandi
(p<0.01 r=-0.22)

Leptin ile vucut kitle indeksi (pk 0.001 r= 0.42 ), vicut yag yuzdesi
( p<0.001 = 0.51 ) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Fibrinojen
( p<0.001 r= - 0.21 ve bellkalca orani (p<0.05 r= - 0.19) ile negatif
korelasyon vardi). Koroner arter hastaligi ve lipid parametreleri ile korelasyon
yoktu.

Bel/kalga orani ile vicut yag yuzdes (p<0.01 r= - 0.22 ), HdI kolesterol
(p<0.05 r=-0.15) ve leptin (p< 0.05 r= -0.19 ) arasinda negatif korelasyon
vardi. Bel/kalga ile fibrinojen (p< 0.05 r=0.16 ) ve drik asit ( p<0.05 r=0.17 )
arasinda pozitif koelasyon vardi.

Trigliserid ile total kolesterol pozitif korele (p< 0.001 r= 0.31 ), hdl
kolesterol ile negatif korele idi (p< 0.001 r= - 0.29 ).Total kolesterol ile hdl
kolesterol ( p<0.01 r= 0.2 ), Ldl kolesterol ( p< 0.001 r= 0.93 ) ve triglisreid
(p< 0.001 = 0.31 ) arasinda pozitif korelasyon vardi de total kolesterol
korele idi (p< 0.001 r= 0.31). Hd! kole. lle bel/ kalga orani( p<0.05 r= - 0.15),

Fibrinojen ( p<0.05 r= - 0.16 ) ve trigliserid (p<0.001 r= - 0.29 )
arasinda negatif korelasyon vardi.Fibrinojen ile bko ( p< 0.05 r= 0.16 ), Grik
asit ( p< 0.05 r= 0.16 ), creatinin (p< 0.001 r= 0.25 ) ile pozitif korele , hdl

( p<0.05 r=- 0.18 ) ile negatif korele idi.
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Urik asit ile creatinin ( p< 0.001 r=0.21 ) bel kal¢a ( p< 0.05 r= 0.17 )
ve fibrinojen ( p< 0.05 r= 0.16 ) pozitif korele.

Creatinin ile bko ( p< 0.01 r= 0.22 ) pozitif korele. Vicut yag ylzdesi
( p<0.001 = -0.23 ) ve hd! kole.( p< 0.05 r= -0.15 ) ile negatif korelasyon
vardi.

Koroner arter hastaligi ile leptin , vki, % vlcut yagd), ve bko arasinda
korelasyon bulunamazken total kolesterolt1 209,79 + 46,76 mg /dl , Idl dUzeyi
137 ,61 + 38,48 mg/dl ve fibrinojen duzeyi 3,53 +1.26 Uzerinde olanlarda ,

sigara icenlerde koroner arter hastalidi riski belirgin olarak artmaktaydi.
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Tablo 1: Verilerin ortalama ve standart sapma degerleri

YA 550611097 547611099 | 5586:11,02 | P>0.05

. BOY (METRE) 1,8540,00 1,6940,06 1,5340.06 P<0001 |

 KILO (KILOGRAM)  74,69:11,94 76,75410,07 69,01412,79 | P<0.001

| BODY MASSINDEX 27,384,238 2674347 20,245.48 P< 0.001

| (kg/m2) A

R N §

3 E

(Ban;Y FATSTATE  31,.2046,28 28,5014,36 38,7314,49 P< 0.001

| BEUKALCA ORANI  0,9420,1 0,0710.1 0,8710,07 P< 0.001

| AKS 101,4£34,89  98,03434 12 110,6843567 | P> 0.05

(60-110 mgldl )

. URE 38,54£16,67 39,48+16,58 350521684 ' P>0.05

: (10-50 mg/dl ) . . -

U. ASIT 6.45+1,87 6,7411,81 5,64+1,83 ' P> 0.05

' (24-7.0 mg/dl ) |

: !

| CRE 1,130,398 1,1840,36 0,9920,44 ' p>0.05

. (06-13mgpaty ]

| LEPTIN

| (kadin7.4£3.7 png)  10,75411,75 7,4547,14 19,95+16,44 P< 0.001

' (erkek 3.8 + 1.8 ug/)

!

. T. KOLESTEROL 203,61+48,92  200,9248,04 211,09451,11 . P>0.05

(112 - 200 mgrd ) o _ o A
HDL KOLESTEROL  40,43£10,01 38,7740,31 44,67210,55 P< 0.001
(35-65 mg/dl )

. LDLKOLESTEROL  130,85242,64  128,78+40,23 136,53248,7 P> 0.05

: (60-130 mgfdty -

| TRIGLISERID 162,79:87,82  167,47£106,42 | 149,9468,27 P> 0.05
(50 - 200 mg/di )

i FIBRINOJEN 3,37+1,25 3,4641,28 3,111,114 P> 0.05
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TABLO 2 Risk faktorleri agisindan anemnez sorgulanmasinda kadin ve

erkek degerleri

DM HT : KAH AO ] SIGARA
Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Igiyor | Igmiyor | Birakmm
$
11| 110 | 50 | 71 51 70 | 35| 86 53 53 15
91 |90.9 |41.3 |587 421 |579 |28 |7L1 |438%  43.83% 12.4%
% % % % % | % 9% %
12 | 32 26 | 18 18 26 | 12 | 32 3 41 _
273 {727 591 | 409 | 409 591 |27 |727 | 68% | 93.2%
% | % % | % % % 13% | %
23 | 142 | 76 | 89 | 69 9 | 47 | 118 | 56 94 15
13.9 [ 86.1 |46.1 |539 [418 | 582 |28 |7L5 | 339 57.0% 9.1%
% | % % | % % % | 5% | % %
Tablo 3: Cinsiyetlere gore koroner anjiyografi sonuglari
KAG
Normal Patolojik
Erkek 27 94
22.3% 77.7%
Kadm 20 22
47.6% 52.4%
Toplam 47 116
28.8% 71.2%
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SEKIL 2. Vicut yag yuzdesi (% body fat state ) ile leptin iligkisi P<0.001 R=0.39
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SEKIL 4. Fibilnojen ile leptin iligkisi. P< 0.001 R=-0.21
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SEKIL 5. Vicut Kitle indeksi ve Viicut Yag Yiizdesi arasindaki iligki
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SEKIL 6. Bel Kalga Orani ve fibrinojen arasindaki iligki. P< 0.05 R=0.16
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SEKIL 7. Kadin ve erkeklerdeki leptin dizeyi (mikro gr/ dl). P< 0.001
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SEKIL 8. Kadin ve erkeklerde % viicut yag ylzdesi ( % Body fat state ) .

P< 0.001
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Sekil 9. Cinsiyete gére Vicut kitle indeksi degerleri p<0.001
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$Sekil 10. Koroner anjiyografisi normal ve patolojik olan hastalarin ortalama

kolesterol degerleri ( mg/dl)
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LDL Kolestrol

Normal Patolojik

Sekil 11. Koroner anjiyografisi normal ve patolojik olan hastalarda ortalama

LDL kolesterol degerieri { mg/dl)

FIBRINOJEN

Normal
sekil 12. Koroner anjiyografisi normal ve patolojik olan hastalarda ortalama

fibrinojen degerleri ( gr/it)



Sigara (+) Sigara (-) Byjrakmyb

Sekil 13. Leptin sigara iligkisi p<0.01

8

3 Y

Body State
o

Sigara (-) Byrakmyp

Sigra ™

Sekil 14. Sigara ve vucut yag yluzdesi iligkisi p<0.01
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TARTISMA

Biz bu caligmayi planlarken amacimiz; koroner arter hastahd , en
énemli modifiye edilebilir risk fakt6éri olan hiperlipidemi ve obezite ile obezite
gen Grunu olan leptin arasindaki iligkiyi aragtirmakti. Galisma da elde
ettigimiz verilerin cogu klasik bilgilerle uyumlu idi. Leptin ile koroner arter
hastali§i ve hiperlipidemi arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
Yainizca sigara ile leptin arasinda negatif korelasyon saptandi.

Hasta grubumuzun cogu erkeklerden olugmaktayd:. Benzer yag grubu
olmasina ragmen koroner arter hastali§i erkeklerde daha ¢ok saptandi. Bu
da risk fakt6éri olarak erkek cinsiyetin, koroner arter hastahgini arttirmas: ile
uyumlu idi (8). Erkeklerde koroner anjiyografi %77.7 pozitifken kadinlarda bu
oran %52.4 tespit edildi. Framingham heart study sonuglarina goére
erkeklerde kadinlara gore koroner arter hastaligi insidanst iki kat daha
yuksek saptanmigti. Koroner arter hastahg riski erkeklerde on yil daha erken
baglamaktadir. Ancak kadinlarda menapoz ile birlikte insidansi hizla
artmaktadir. Kadinlarda da benzer modifiye edilebilir risk faktérleri vardir.
Fakat DM varh@i, kadiniarda riski erkeklere gére daha fazla artirdigi
saptanmigtir. Bizim vaka grubumuzda da kadinlarda daha fazla oranda ek
hastalik mevcuttu. Koroner angiyografi yapilmak Gzere KAH slphesiyle
servise kabul edilen kadin hastalarin %27.3 DM ve %59.1 HT var iken
erkeklerin %9.1 DM ,%41.3 de HT mevcuttu. Framingham ¢aligmasinda DM

lu kadinlarada risk artigini  TRG yuksekligi ve HDL kol. Dugtklaga ile ilgili
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3 kat daha ylksek bulunmustur. Vucut yag§ yuzdesine goére dizeltmeler
yapildiktan sonra bile leptinin kadinlardaki yuksekligi devam etmekteydi.
Literatrle uyumlu olarak sapnan sekstel farklilik, seks hormonlari veya farkii
vicut yagd dagilimi ile agiklanamiyordu. Kadinlarda leptinin lipostatik etkisine
karsi rezistans olabilir (62). San antonio Heart studyde Premenopozal ve post
menopozal kadinlarda estrojen seviyesinin degismesine ragmen leptin
seviyesinde degisiklik saptanmamigtir (63). Ayrica leptin subkutan yag
dokusundan daha ¢ok salinmakta ancak vicut yag dagiiminin degismesi
baza! leptin dizeyini degistirmemektedir.

Bizim calismamizda leptin ile KAH ve lipid profili arasinda bir iligki
saptanamadi. Daha éncede bahsedildidi gibi leptin ve viicut yagd ylzdesi,
vucut kitle indeksi ve bel kalga orani arasinda korelasyon klasik bilgiler
dogrultusunda ¢ikti.

Fibrinojen duzeyi ile leptin arasinda zayif negatif korelasyon mevcuttur
(p<0.05 r=-0.23). Simdiye kadar taradigimiz literaturlerde bu konuyla ilgili
bir veriye rastlayamadik. Yalnizca plazminojen aktivatér inhibitér 1 diizeyiyle
kuvvetli bir korelasyon varligini gésteren yayin mevcut (49). Fakat bu da
calismamizdaki negatif korelasyonu agiklamamaktadir.. Bu konu daha ileri
calismalarda ayrintili olarak incelenmelidir.

Sonug olarak; enerji metabolizmasinin  dizenleyicisi ve obez gen
arund olan leptin ile koroner arter hastali§i ve modifiye edilebilir risk
faktorleri arasindaki iligki varhg: saptanmadi. Sigara ile negatif korelasyon |,
obezite gostergesi olan body fat state ve BMI ile pozitif korelasyon saptandi
Korener arter hastaligi ve lipid profiliyle herhangi bir korelasyon

saptanamadi. Korener arter hastaligi ve risk faktérlerinin leptin ile iligkisinin
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olabilecegi belirtilmigtir . Bizim Hasta gurubumuzda da DM hasta gurubunda
TRG duzeyi istatistiksel olarak daha yiksek saptandi; HDL kol arasinda fark
saptanmadi. Ek hastaliklar agisindan HDL kol agisindan fark bulunamazken
cinsiyet agisindan kadfinlarda HDL kol erkeklerden daha yiiksek saptand:
istatistiki olarak da anlamli idi. .Kadinlarda hdl kol 44.97 + 10.55 mg/*dl
erkeklerde 38.7749.31 mg /dl idi p< .0001 idi. Diger lipid parametreleri
bakimindan cinsiyet farkliigi yoktu. Burada ,Yuksek HDL'nin, kadinlarda
koruyucu etkisi olabilir "

Sigara , modifiye edilebilir 6nemli risk faktorlerinden biridir. Bizim
calismamizda erkeklerde sigara icme orani belirgin olarak yiksekti (%43.8-
%6.8 ). Ayrica sigara icenlerde KAH belirgin olarak yUksekti. Sigara
icenlerin %83.9 unda KAH + idi. Sigara igindeki toksik maddelerle trombozu,
aterosklerozu, LDL'yi, fibrinojeni artirmakta ve koroner vazospazma neden
olarak kah riskini artirmaktadir (12) Sigara igenlerde lipid parametreleri ve
fibrinojen yoninden fark bulunmazken gerek vicud ya§ yuzdesi ( p<0.001)
gerekse leptin seviyesi(p<0.01) daha diusik saptandi. Bu da sigara
icenlerdeki total yag kitlesinin dasik olmasiyla agiklanabilir. Ayrica
literatiirlerde sigara icenlerde , icmeyenlere gbre leptin duyarhiiginin arthg

saptanmigti (61),

Simdiye kadar yapilan yayinlarda leptin ile vicut yag kitlesi> vicut
kitle indeksi > bel kalga oranlari arasinda iligki varhidi tespit edilmigtir (21-22)
Vicut enerji balansinin bir gostergesi olan leptinin  vicut yag kitlesi
gostergeleri ile bu yakin iligki sasirtict degildir. Bizim calismamizda,

kadinlarda gerek viicut yad yuzdesi ve gerekse leptin erkeklere gére yaklasik
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olup olmadigi ,daha genis vaka gruplarinda ve obez nonobez vakalar
secilerek yapilacak olan kontrolli prospektif caligmalar ile daha kesin

yargilara varilabilir.
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OZET

Obes gen Grtini olan leptin, vicut ya§ ylzdesi yuksek olanlarda daha ytksek
saptandi. Kadinlarda erkeklere gére seviyesi daha ylksek bulundu.
Literaturlerle uyumlu olarak sigara igenlerde leptin seviyesi daha dlsikto.
Literatirden farkli olarak fibrinojen ile leptin arasinda zayif negatif korelasyon
saptandi. Ancak koroner arter hastaligi ve hiperlipidemi arasinda herhangibir
korelasyon bulunamadi. Kesin verilerin elde edilmesi icin, daha genis ve

obes -nonobes hastalar arasinda yapilacak ¢alismalara gerek vardir.
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