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Sisman hipertansif hastalarda leptin sol ventrikiil hipertrofisi gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktori miidiir?

Is leptin an independent risk factor for development of left ventricular hypertrophy in obese
hypertensive patients?

Leptin isim olarak eski Yunancada zayif, ince, narin anlamina
gelen Leptos kelimesinden tiiremis, insan viicudunda Ob geni
tarafindan kodlanan ve viicut agirhginin diizenlenmesinde
onemli rol oynayan peptid yapida bir hormondur (1). Insan viicu-
dunda yag dokusu hiicrelerinden (adipositler) salinarak hipota-
lamus iizerinden beslenmeyi ve termogenezi diizenleyen leptin
seviyeleri, dogrudan total viicut yagiyla orantili olup, 6zellikle
sisman kisilerde sisman olmayanlara gore daha yiiksek seviye-
lerde salinim 6zelligi gdsterir (1-3). Bununla birlikte leptin eksik-
ligi veya leptin direncinin de kilo alimiile dogrudan iliskili oldugu
bulunmustur. Ancak leptin eksikliginden ziyade leptin direncinin
sismanlik gelisiminde esas rol oynadigi ve daha sik oldugu belir-
lenmistir (1, 4)

Sismanlik giiniimiizde hipertansiyon ve ateroskleroz i¢in en
onemli risk faktorlerinden birisi olarak dikkat cekmektedir. An-
cak sismanlik zemininde gelisen aterosklerotik siirecin mekaniz-
masi ve sismanlik ile iligkili hipertansiyonun patofizyolojisi tam
olarak anlagilamamigtir. Bugiin igin sismanlik zemininde ortaya
cikan her iki siirecte de Leptin molekiiliintin etkileri tizerinde du-
rulmaktadir (1).

Kimyasal yapisinin sitokin ailesi ile benzerlik gdstermesi, im-
mun hiicre aktivasyonuna yol acarak pro-inflamatuvar sitokinle-
rin salinigini tetiklemesi, vaskiiler risk belirteci oldugu kanitlan-
mis olan C-reaktif protein diizeylerinde artigsa yol agmasi, oksi-
datif stresi indiiklemesi, vaskiiler proliferasyon, anjiyogenez ve
vaskiiler kalsifikasyona yol agmasi gibi etkileri nedeniyle leptin,
gliniimiizde aterosklerotik hastalik siirecinde aktif rol oynayan
hedef molekiillerden bir tanesi olarak dn plana g¢ikmaktadir (1).

Leptin insan viicudunda hipotalamus iizerinden beslenmeyi
diizenlemekte ve termogenezi stimiile etmektedir (2). Leptinin
termogenez lizerine etkisindeki temel mekanizma sempatik sis-
tem aktivasyonu {izerinden yiiriimektedir. Bilindigi iizere sempa-
tik sistem aktivasyonu sismanlik ile iligkili hipertansiyonun tetik-
lenmesinde en dnemli mekanizmalardan birisi olarak gosteril-
mektedir. Ozellikle hiperleptinemi'nin dogrudan sempatik sistem
aktivasyonuna yol acarak sismanlikla iligkili hipertansiyon gelisi-
mini tetikledigi ileri siirliimektedir (1, 5-8). Sempatik sistem akti-
vasyonu diginda leptinin endotelyal hiicrelerden endotelin sali-
nigini artirdidi ve hipertansif hastalarda endotelin diizeylerinin
yiiksek oldugu birgok ¢alismada gdsterilmistir. Leptinin bu etki-

lerinin yani sira zellikle renin angiotensin sistemi ile iligkisi de
dikkat cekicidir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda plazma re-
nin aktivitesi ve hiperleptinemi arasinda pozitif yonde korelas-
yon tespit edilmistir. Bu nedenle leptin‘in sempatik sinir sistem
aktivitesi, endotel fonksiyonu ve renin anjiyotensin sistemi iize-
rine etki gostererek kan basincinin diizenlenmesinde dénemli rol
oynadigr ileri siiriilmektedir (1, 9).

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) hipertansiyonu olan erkek ve
kadinlarda ve normotansif olan asemptomatik kisilerde miyo-
kard infarktiisii ve 6liim igin bagimsiz bir risk faktériidiir (10 - 14).
Ozellikle hipertansif hastalarda SVH'nin kan basinci degerlerin-
den daha giiclii bir koroner risk faktorii oldugu da gdsterilmigtir
(11-14). Sol ventrikiil hipertrofisinin dogrudan kan basinci deger-
leriile iligkili olabilecedi saptanmigsa da 6zellikle giinliik kan ba-
sinci degerlerinden ziyade 24 saatlik kan basinci degerlerinin
veya 30 yillik kan basinci dykiisiiniin SVH varhgi ile cok daha be-
lirgin iligkiye sahip oldugu belirlenmistir (10, 15, 16). Bu nedenle
artmis sol ventrikiil kiitlesi, uzun dénem hipertansiyonun ug or-
gan hasari etkisinin bir belirtecidir ve giinliik kan basinci deger-
lerinden ziyade koroner riski artiran sismanlik, yas, kan viskozi-
tesi, tuz alimi ve genetik fenotiple de dogrudan iligkilidir (10). Sol
ventrikil hipertrofisinin bizzat kendisi de miyokardin artmis oksi-
jen ihtiyaci ve azalmis koroner rezerv nedeniyle bir koroner risk
faktoridir. Artmis sol ventrikiil kiitlesi yalnizca hiicre hipertrofi-
sinin sonucu degil malign aritmiler ve ani 6liim i¢in zemin hazir-
layan kollajen miktarinda artiginda rol oynadigi kompleks bir sii-
rectir (10).

Genel populasyonda SVH varliginin bagimsiz prognostik dne-
minin acikca saptanmis olmasi, risk altindaki her bireyin SVH
varligi ya da yoklugu agisindan taranmasinin uygun oldugunu da
diisiindiirmektedir. Bu nedenle, aterosklerotik hastalik i¢in sis-
manlik, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi risk faktdrlerini bir ara-
da bulunduran bir riskli populasyonda SVH varligi ya da yoklugu-
nun belirlenmesi ve SVH'nin belirleyicilerinin saptanmasi riski
belirlemede ciddi ek katki saglayabilir.

Anadolu Kardiyoloji Dergisi'nin bu sayisinda yayimlanan
“Sisman Hipertansif Hastalarda Leptin Diizeyleri ve Sol Ventrikiil
Hipertrofisi Ile Iligkisi” baglikli calismada yazarlar sismanlik, hi-
perlipidemi, hipertansiyon gibi risk faktdrlerini bir arada bulun-
duran riskli bir populasyonda sol ventrikiil hipertrofisi varligi ve
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sol ventrikiil hipertrofisinin belirleyicisi olabilecek bir molekiiliin
iligkisini arastirmayr amaclamiglardir (17). Sisman hipertansif
hastalarda hipertansiyon evresi, viicut kiitle indeksi (VKI), sol
ventrikiil hipertrofisi ve leptin diizeyleri arasindaki iligkinin aras-
tinldig bu caligmaya 18-70 yas aralijinda (ortalama yas 489+1.3
yil), 36 erkek 44 kadin toplam 80 adet ilk kez tani konulan esansi-
yel hipertansiyon hastasi dahil edilmigtir. JNC VIl siniflamasi 6l-
ciitlerine gdre evre 1 ve evre Il ve viicut kitle indekslerine gére
normal kilolu (Grup-1, n=26, VKI: 22.7+0.3), asiri kilolu (Grup-2,
n=19, VKI: 26.1+0.2) ve sisman (Grup-3, n=35, VKI: 30.9+0.5) sek-
linde gruplandirilan hastalarda serum leptin seviyeleri él¢iilmis-
tiir. Tiim VKI gruplarinda; serum leptin diizeyleri kadin hastalar-
da, erkek hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde da-
ha yiiksek olarak bulunmustur. Serum leptin seviyeleri, viicut kit-
le indeksi degerleri ve sol ventrikiil kiitle oranlari, evre 1 ve evre
2 olan hastalarda istatistiksel anlamli farklilik gdstermezken,
hastalar viicut kiitle indekslerine gére gruplandirildiinda sade-
ce grup-3 sisman hastalarin leptin diizeyleri (40.9+3.2 ng/ml),
grup-1 hastalara gore (28.5+3.6 ng/ml) istatistiksel olarak anlam-
Il bigcimde yliksek saptanmistir. Evre 1 veya evre 2 grubu hiper-
tansif hastalarda SVH mevcudiyeti agisindan anlamli bir fark
saptanmazken, yine SVH mevcudiyeti ile hastalarin viicut kiitle
indekslerine gore gruplandirilarak karsilastirilmasi arasinda da
anlamh bir iliski bulunamamistir. Ancak ¢alismada 6zellikle se-
rum leptin seviyeleri ve SVH arasinda istatistiksel olarak anlam-
I iligki tespit edilmis ve serum leptin seviyeleri arttikca SVH igin
sinir degere giderek yaklasildigi sonucu elde edilmistir. Sol ven-
trikiil hipertrofisi mevcudiyeti ile hastalarin viicut kiitle indeksle-
rine gore gruplandirilarak karsilastirlmasi arasinda istatistiksel
anlamli bir iligki bulunmazken SVH ile leptin diizeyleri arasinda
pozitif iliski saptanmistir. Ozellikle leptin diizeyleri, VKI, yas ve hi-
pertansiyon mevcudiyetinin SVH varligi ile iligkisinin bir arada
degerlendirildigi cok degiskenli lojistik regresyon analizi mode-
linde, leptin seviyeleri ile SVH varligi arasinda belirgin iliski tes-
pit edilmistir. Bu bulgular, yiiksek leptin diizeylerinin; hipertansi-
yon evresi ve VKi siniflamasindan bagimsiz olarak SVH ile birlik-
teligine isaret ettigini diisiindiirebilir. Bu nedenle ¢aligma gerek
riskli bir populasyonda SVH varhiginin taranmasi gerekse
SVH'nin bagimsiz belirleyicilerinin saptanmasi agisindan ve lep-
tin seviyeleri ile SVH varligi arasindaki belirgin iligkinin ortaya
konulmasi agisindan oldukga dikkat gekicidir (17).
Hiperleptinemi dogrudan kan basincini artici etkisi nedeniy-
le SVH gelisimini tetikleyebilir. Ancak son yillarda yapilan calis-
malarda, leptin’in birgok hiicre tipiicin biiyiime faktorii olarak rol
oynadidl, enerji aliminin diizenleyicisi oldugu, puberte gelisimi
icin belirleyici bir molekiil olarak hareket ettigi, fetus ve mater-
nal metabolizmanin modiilasyonu sirasinda metabolik durum
igin sinyal olusturdugu ve lipid metabolizmasinin da énemli bir
diizenleyicisi oldugu saptanmistir (18). Ozellikle biiylime faktorii
etkisinin kardiyak “remodeling” (yeniden sekillenme) igin dogru-
dan rolii olabilecegi {izerinde de durulmaktadir (19, 20). Leptin
molekiiliiniin izole kardiyak miyositlerde dogrudan kontraksiyo-
nu diizenleyerek hipertrofi gelisimine katkida bulunabilecegi
gosterilmigtir (21). Farelerde yapilmis bir calismada da leptin in-
flizyonunun, kilo kaybindan bagimsiz olarak LVH'ni gerilettigi ile-
ri siiriilse de, dzellikle sisman hastalarda leptinin bizzat kardiyak
hipertrofiyi regule etmede dnemli rol oynadigi ve insan pediyatrik
kardiyomiyositlerinde leptinin mitojenik etkiyle kardiyak “remo-

deling” geligsimine dogrudan etkisi oldugu gdsterilmistir (22, 23).
Perego ve ark.nin (23) yaptigi calismada evre 3 sisman ve bariat-
rik cerrahiye giden hastalarda bazal sol ventrikiil kiitlesinin yal-
nizca plazma leptin seviyeleri ile iligkili oldugu ve bariyatrik cer-
rahi sonrasinda sol ventrikiiler kiitlesindeki azalmanin yalnizca
leptin seviyelerinde azalma ile iligki gésterdigi saptanmis ve hi-
perleptineminin dogrudan SVH'ni tetikledigi ileri stiriilmiistiir.

Anadolu Kardiyoloji Dergisi'nin bu sayisinda yayimlanan ca-
lismada da 6zellikle ¢ok degiskenli regresyon analizinde leptin
seviyeleri ile SVH varligi arasinda belirgin iliski saptanmis olma-
st bu bulgulan destekler niteliktedir (17). Ancak 6zellikle SVH
tespit edilmis bu populasyonda ozellikle kilo kaybi ve antihiper-
tansif tedavinin bir arada kullanilarak leptin diizeylerinin ve
SVH'nin tekrar incelenecedi bir takip ¢alismasinin biiyiik yarari
olabilecegi diisiincesindeyim. Bu nedenle yazarlarimizin bu ba-
kis acisiyla ileriye doniik bir ¢alisma planlamalarinin konu ile il-
gili yeni calismalari tetikleyebilecegini ve literatiire ¢ok yeni bil-
giler kazandirilabilecegi inancindayim.

Teoman Kilig
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Kocaeli/Tiirkiye
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