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OZET

® Amag: Leptin, yag dokusunda sentez edilen ve basta
sempatik sinir sistemi aktivasyonu olmak tizere birgok
sistemne etkisi olan bir hormondur. Hipertansif hastalarda
leptin ditzeylerinin yitksek oldupu bilinmekiedir. Ama-
cimuz, hipertansif hastalarda sol ventrikal hipertrofisi
(SVH) gelismesinde leptin dtizeylerinin etkisi olup olma-
digima belirlemektir.

» Materyal ve Metot: Calismaya hipertansif 40 hasta
alind1. Hastalar, ekokardiyografik olarak belirlenen sol
ventrikil kitle ve kitle indeksine gore iki gruba aynldi.
Birinci grup, SVH'si olan 27 hasta (181 kadin, 9'u erkek
ve yag ortalamas: 59,1 x 7,2 yal) ve 2. grup ise SVH olma-
yan 13 hastadan (5'i kadin, 8 erkek ve yas ortalamasi
62,4 = 4,9 yil) olugturuldu. Hastalardan, aynnuh ekokar-
diyografi incelemesinden sonra, a¢ durumda kan alinds.
Serumlan ¢ahsma zamamna kadar -80°C derin don-
durucuda saklandi. Plazma leptin diizeyleri, ‘ELISA’

yontemi kullanilarak belirlendi. Iki grubun klinik, eko-
kardiyografik parametreleri ve plazma leptin diizeyleri
karsilasunld.

* Bulgular: [ki grup arasinda kullamlan ilaclar, hiper-
tansiyon stiresi, viteut kitle indeksi bakarmndan anlambh
fark tespit edilmedi. Birinci grubun plazma leptin dizey
ortalamasi 33,3 + 15,3 ngr/ml iken, 2. grupta bu deger,
28,3 = 17,6 ngr/ml seklindeydi. ki deger karsilasunl-
difinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi
(p=0,03).

* Sonug: Sonug olarak, SVH mevcut olan hipertansil
hastalarda leptin diizeyi SVH olmayan hipertansif has-
talardan farkh degildir. Bu sonug, leptinin hipertansif
hastalarda SVH gelismesinde belirgin rolintin olmadifim
disiundirmektedir

¢ Anahtar kelimeler: Leptin, hipertansiyon, sol vent-
rikiil hipertrofisi. Nobel Med 2006; 2 (1): 10-14

ABSTRACT

EFFECT OF LEPTIN ON THE DEVELOPMENT
OF LEFT VENTRICULAR HYPERTROFPHY IN
HYPERTENSIVE PATIENTS

 Aims: Leptin, which is a hormone secreted by adipose
tissue, has many effects on the sympathetic nervous system
and other systems. It is well-known that hypertension is
associated with high leptin levels. The aim of this siudy was
to determine whether there is any effect of leptin on the de-
velopment of left ventricular hypertrophy (LVH) in hyper-
tensive patients.

o Material and methods: Forty hypertensive patients
were enrolled to the study. The study population was divided
into two groups according to LVH determined by echocardio-
graphy. Group 1 was consisted of 27 hypertensive patients
with LVH (mJf: 9/18, the mean age: 59.1 = 7.2 yrs) while
group 2 was composed of 13 hypertensive patients without
LVH (m/f: 5/8, the mean age: 62.4 + 4.9 yrs). The blood

samples was taken at fasting state and serums were kept
at -80°C until examined. Plasma leptin levels were deter-
mined by ELISA. The clinical and echocardiographic para-
meters and the mean plasma leptin levels were compared
to each other.

® Results: We did not find any statistical significance bet-
ween groups in terms of the treatment, the duration of hy-
pertension and body mass index. The mean plasma leptin
levels was 33.3 = 15.3 ng/ml in the group 1 where as this
was 28.3 = 17.6 ngr/ml in the group 2. There was not any
statistical difference between them (p=0.05).

* Conclusion: The plasma leptin levels in hypertensive
patients with LVH was not different from that in hyperten-
sive patients without LVH. It may be concluded that there
is not any effect of leptin on the development of LVH in
hypertension.

o Key words: Leptin, hypertension, left ventricular
hypertrophy. Nobel Med 20086; 2 (1): 10-14

GIRIS

Leptin, yag dokusu tarafindan salman ve birgok sistem
fizerine etkisi oldugu gosterilmis 167 aminoasite sahip
bir hormondur.! Leptin, vilcut agrhfmn kontrolinde
rol oynamakuadir. Santral olarak yiyecek alimimim azal-
tirken, enerji harcanmasim arurmaktadir.? Bunun ya-
nunda, obez kigilerde leptin dizeyleri yiksek bulunmus-
tur. Leptin diizeylerindeki ytiksekligin, leptin direnci
ile iliskili oldugu distintilmektedir. Leptinin obezite ve
hipertansiyon gelismesindeki rold bilinmektedir.®*
Aymica leptin, inme ve miyokard infarkttist gibi birgok
kardiyovaskiiler hastahik igin risk faktdri olarak kabul
edilmektedir ¢ Leptinin birgok sistem tizerindeki et-
kileri, sebep oldugu klinik durumlardan sorumlu ola-
bilecegi gibi, sempatik sinir sistemi aktivasyonuna sebep
oldugu gdsterilmistir.7-# Kronik leptin inflzyonunun
kan basinci ve kalp hizim arurdigin rapor edilmistir.”
Bunun yarusira, hilcresel diizeyde de miyosit bitylimesine
sebep oldupu yoninde birgok ¢alisma vardir 1.9

Hipertansil hastalarda, sol ventrikil hipertrofisinin
(SVH) kardiyak mortalite ve morbiditeyi artiran énemli
bir lakior oldugu ve SVH gelismesinde basta hemodina-
mik faktdrler olmak tizere birgok nérohumoral mekaniz-
marin rol aldify bilinmektedir.'*1? Hemodinamik fak-
térlerin en dnemlisi kan basine iken, metabolik olarak
artrig sempatik sinir sistemi aktivasyonu, insulin direnci,
renin-anjiotensin sistemi gibi birgok sistem rol oynamak-

tadir. 115 Hipertansif hastalarda leptin dozeylerinin
yitksek olmasimin yaninda, leptinin SVH gelismesinde
etkili diffier potansiyel mekanizmalarla iligkili oldugu
distiniildiigiinde, hipenansil hastalarda SVH gelismesine
leptinin etkisinin olup olmadifimn arasunlmas: gerek-
mekiedir. Nitekim literattirde bu konuyla ilgili ilk ¢ahs-
malarda, leptinin SVH geligmesine etkisi oldugu yontn-
de yaywnlar var iken, son zamanlarda yapilan yayinlarda
farkh sonuglar bildirilmektedir 2617 Aynica, leptin et-
kilerinin etnik ve rksal faklihklar gosterdigi de bilin-
mektedir.! Calismamizdaki amag, hipenansil hastalarda
SVH gelismesinde leptin diizeylerinin etkisi olup ol-
madiim aragtirmaktir.

MATERYAL ve METOT

Cahsmaya hipenansiyon tanst JNC V1 kriterlerine gore
konan 40 hipertansiyon hastas alindi. Aynca, daha dn-
ce tamst konmus ve tedavi alunda olan hastalar da ¢ahs-
maya dahil edildi. Ailede diabet ve glukoz tolerans bo-
zuklugu hikayesi olan ve kendisinde diabet, koroner
arter hastaligy, herhangi bir kronik hastalik hikayesi
olan hastalar ¢alisma disi birakaldh. Sol ventrikil sistolik
disfonksiyonu, ventrikiiler infiltratil durumlar, hiper-
trofik kardiyomiyopati ve kapak anormallikleri tespit
edilen hastalar cahsmadan ¢ikanldi. Koroner arter hasta-
i stiphesi veya varhi@, aynnul anamnez, fizik muayene,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ile belirlendi.
Hastalara ¢ahsma konusunda ayrintili bilgi verildi ve
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yazih onaylan alindi. Aynntih anamnez ile aile hikayesi,
hipertansiyon siiresi, kullandifn ilaglar, eglik eden has-
tahiklar belirlendi. Hastalann boy ve kilosu dlgtilerek
kaydedildi. Vaicut kitle indeks, kilo (kg) / boy (m?) form-
lityle hesaplandy. Hastalann kan basmglan en az 10 dakika

istirahat sonrasi antekubital boslgeden aneroid sfig-

ditzey ortalamasi 33,3 £ 15,3 ngr/ml iken, 2. grupta bu
deger, 28 3 + 17,6 ngr/ml olup, istatistiksel olarak an-
lamh degildi (p=0,05) (Tablo 2).

Tahblo 1: Gruplann Kulland ) ilagtar Yondnden Kargilaghnimas:

tik sinir sistemi aktive olmaktadir.!” Leptin katekolamin
dongtsind de hizlandine.-# Nitekim Shek ve ark. 1a-
rafindan kronik leptin infizyonunun kan basinci ve
kalp huzim artirdigy gosterilmigtir.” Periferik olarak,
damarlann norepinefrine cevabim arunr ve vazokonst-
ritksiyona sebep olur.!'? Ashnda leptin fizyolojik olarak,

hastalarda SVH gelismesinde leptinin rolil olabilecegini
dagtnmek sasiruer deildir. Paolisso ve ark. 40 hiper-
tansif erkek hasta ile 15 kontrol erkek hasta grubunu
kargilastrmiglar ve leptin diizeylerinin hipertansif has-
talarda yiksek oldugu, SVK ile de korele oldugunu
bildirmislerdir.2 Yine, Paolisso ve ark.lanmn yapuklan

momanometre ile dlgtildi. Aynnuh ekokardiyografi uy- endoteliyal nitrik oksit salimmu ile vazodilator etkive  diger bir calismada ise bu birlikteligin, 24 saatlik kan
gulandi. Ekokardiyografik incelemede 2,5 mHz proplu 1.6rup (=20) | 26rp (=13) | sahiptir.!® 2 Ancak, leptine bagh sempatik sinir sistemi  basinci deferlerinden bagimsiz oldugu géralmastir. 2%
Vingmed Systemn FiVe (Holten, Norveg) cihaz kullamlds, ACE inhibitée 12 36 444) 606 461) >0 aktivasyonu, direkt vazodilatdr etkisini baskilamakta- Cahsmamzin sonuglan, Paolisso ve ark.'dan farkhdir.
Ekokardiyografi, hasta sol lateral pozisyonda yatarken AR blakeri 5 (# 185) 2188 | 008 dir.! Bu etkisinde insulinin de rolit oldugu gosterilmis-  Bu farkin agiklanmasi, leptinin etki mekanizmalarmin
ve sakin solunum durumunda American Society of Ee- Kalsiyum antagonisti | 7 (¥ 255) pesad) | >0 tir. Insulin, leptine bagh vazodilawor etkiyi arinr.! An- kompleks olmasi ve hipertansil hastalarda etkilerinin
hocardiography dnerilerine gore uygulanch,!# Sirasiyla Beta bioker 20610 10876 >0% cak, leptinle beraber insulin verilmesi ise vazopressér  degisik clabilecegi gercegi ile yapilabilir, Nitekim, calis-
parasternal uzun eksen, kisa eksen, apikal dort ve iki Didretik 20614 6623 >005 etkiye neden olur. Bunun agiklamas: ise, bobreklerde malarda leptin etkilerinin etnik ve irksal farkhiliklar
oda gdrintileri alnch ve gerekli dlgtimler yapildr. Daha Afa bloker 2014 104 78) >00 leptin reseptorlerinin “down” regllasyonu ve agin bdb-  ghsterebilece bildirilmistir.! Pladevall ve ark. ise tam

sonra renkli, “pulsed” ve devamh Doppler ile kapak
alamlan ve fonksiyonlan incelendi. Sol ventrikal kitlesi
(SVK) parasternal uzun eksende alinan M mod kaytla-
nindaki dlgiimlerden, Devereux formiild kullamlarak
cihazin yazihm ile hesaplands. SVK, yine cihazin yardinu

AGE: Anjiotensin “Gormerting” Enzim, AR: Anjiotensin Resepiir

Tablo 2: Gruplann Klinik ve Ekokardiyograiik Parametra
Orizlamalan ve Kargilagtinimas:

rek sempatik sinir sistemi aktivasyonu sonucu, bobrek-
lerden sodyum (Na) reabsorbsiyonunun artmasidir; bu
olay hipertansiyon gelismesinde rol oynamaktadir.21.22
Yitksek dozlarda leptinin, natriiiretik ve ditiretik etki-
ye sahip oldugu da bilinmektedir. Ancak hipertansif

tersi sonuglar elde etmistir. Toplum temelli yapilan bu
¢absmada, hipertansif hastalarda leptin ile SVKI ve top-
lam sol ventrikill duvar kalinhklan arasinda negatif
yonde korelasyon oldugu bildirilmigtir. Cahsmada, ce-
sitli yonleriyle Paolisso ve ark.'run ¢alismasindan farkh

ile he._saplia.nan v?r:ul yﬂzcyalanl_na.bdl.ﬁncrck sol ventri- LBup(=2) | 26mp(=1Y) | p* ve obez hasmlarda IEpline.: nalril]n.:lik ya?mI bc?mlmlfs- oldl_lgl:l vurgulansa da, ¢aligma sonuglan, bu konuda
kil kitle indeksi(SVKL) elde edildi. SVH, erkek hasta- tur.! Leptinin hipentansiyon gelismesindeki rola ile yeni bir tartigma baglatmigtir, 1

larda SVKI'nin 131 g/m?’den fazla ve kadin hastalarda Boauusyn i ) 1;‘:‘;}: ]95:}: 2l ilgili bir diger mekanizma olarak, renin-anjiotensin

100 gfm?'den fazla clmas: ile kondu. Cahsma populas- :g‘ m;“: ; ;Tf :ﬁ" sistemi (RAS) ile iliskili oldugu ileri sirilmagtdr. Yag  Nitekim Malmgvist ve ark. tarafindan hipertansif has-
yonu bu kriterlere gore SVH tespit edilip edilmemesine A (a2 B e l]%[] o dokusu RASnin tiim komponentlerine sahiptir. Lokal talarda SVH gelismesinde eikili olabilecek [akudrler in-
gore ikiye aynildh. Birinci grap SVH olan 27 hipertansif Wi on) B2 2'12 13'\' T ve sistemik anjotensin [I'nin obeziteye bagh hipertan-  celenmig, plazma renin aktivasyonunun ve aldosteronun
hastaclan olusurken, 2. grup ise SVH olmayan 13 hiper- T B0 | MBedT | <0 siyon gelismesinde rold oldufu distntlmektedir. Bu- SVH ile yakin iligkili oldugu, katekolaminlerin, insulin
tansif hastadan olusturuldu. o () 624 | e ias | <in nun yamnda, hitere kitltoir calismalannda anjiotensin direncinin ve leptinin daha az etkili oldugu sonucuna

Calismaya alinan hastalardan, en az 12 saatlik aghk
sonrast rutin testler i¢in alinan kan drmeklerinden artan
miktarlar santrifiije edilerek serumlan aynldr. Serumlar,
leptin galigma anina kadar -80°C'de derin dondurucuda
saklandi. Plazma leptin ddzeyleri, 'ELISA’ yontemi kul-
lamlarak belirlendi. Birinci grup ve 2. grup arasinda,
hipenansiyon siiresi, antropometrik dlgimler, ekokardi-
yografik ol¢iimler ve plazma leptin diizeylerinde fark
olup olmadi arastinldi. Kargilagnrmalarda Mann-
Whitney U testi kullamldi. Aynca, nominal olmayan
degerlerin karsilastinimasinda Ki kare testi kullamldi.
P degerinin 0,05ten kigik olmas: istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi. Istatistiki analizler SPSS 10.0 for
Windows paket program kullamlarak yapildi.

BULGULAR

Birinci grubun 18' kadimn, 9'u erkekti ve ortalama yag
39,1 + 7,2 yildh. Tkinei grubun ise 51 kadin, 8 erkekti
ve yas ortalamasi 62,4 + 4,9 yld1 (p>0,05). Gruplann
kullandif ilaglar balanundan karsilasunldiginda, gruplar
arasinda anlamh fark yoktu (Tablo 1). Gruplann klinik
ve ekokardiyografik parametreleri incelendiginde gruplar
arasinda kilo ve viicut yilzey alam disindaki parametreler
agisindan fark olmadigh dikkat gekmektedir (Tablo 2).
Her iki grup arasinda kilo agisindan fark olsa da, asil
g0z dniinde olmas gereken viicut kitle indeksi bakamin-
dan fark tespit edilmedi. Birinci grubun plazma leptin

WYA: Vicut Yiizey Alass, WKi: Vicut Kitle Indaksl, SVIC: Sol Ventrikil Kitles,

SV Sol Ventrikill Katla Indekst

* Mann-Whitney U testi, ** Anlaml

TARTISMA

Cahsmarmzda, SVH olan hipertansif hastalarda plazma
leptin dizeyleri, SVH olmayan hipenansif hastalardan
istatistiksel olarak farkh degildi. Ancak ortalamalar in-
celendiginde, SVH olan hipertansil hastalar anlaml ol-
mamakla birlikie daha yiiksek plazma leptin ditzeyle-
rine sahiptiler. Leptinin hipertansiyon geligmesindeki
roll uzun zamandir merak edilen ve araginlan bir konu
olup hiperleptinemi ile seyreden obez hastalarda hiper-
tansiyonun sik gorilmesi bu digtincenin temelini o-
lusturur.! Aynca leptinin insulin direnci ile birlikie ol-
masi ve hipertansiyona siklikla insulin direncinin eglik
etmesi, hipertansiyon ve leptin birlikteligini giclendir-
migtir.** Nitekim ¢aligmalarda, hipertansil hastalarda
yiiksek leptin diizeylerinin oldugu gdsterilmigtir.'-17
Leptinin etki mekanizmalar oldukga karmagikur ve
cevaplanmas: gereken birgok soru vardir. Leptinin,
merkezi olarak hipotalamusu, periferde ise birgok do-
kuyu ve sistemi etkiledifi gdsterilmistir. Hipotalamusa
olan etkileri, aghk durumunu diizenler. Bu seviyedeki
direng obezite ile sonuglarur. Merkezi etkileri ile sempa-

1I'nin yag dokusu hticrelerinde leptin sentezini artrdifhy
gosterilmigtir. 23 Dolayisiyla, obeziteye bagh hipertan-
siyon gelismesinde leptin ve anjiotensin IT'nin sinerjistik
etkiye sahip olmasi olasidir. Bu hipotezi, serum anjio-
tensinojen ve leptin arasindaki gigla iliskiyi gbsteren
epidemiyolojik calismalar da desteklemistir.2* Leptinin
hipertansiyon gelismesindeki rolii, hipertansif hastalarda
yitksek leptin diizeyinin bulundugunun gosterildigi
birgok caliymada ispatlanmmigtir. Aynica, bu birliktelik
kan basinc degerleri ile giild korelasyona sahiptir.:2

Hipertansif hastalarda SVH bulunmas dnemli bir mor-
talite ve morbidite sebebidir.'®12 Framingham ¢ahg-
masinda miyokardial hilcre arugimin, diger risk fakor-
lerinden bagimsiz olan bir risk fakisrii oldugu bilin-
mektedir.?> SVH gelismesinde hemodinamik fakiorlerin
yamnda birgok nérohumoral mekanizmalar soramlu-
dur. 218 Anjiotensin Il miyosit hiicre bliylimesini ar-
trmakia ve hipertansil hastalarda balgesel sempatik
aktivitenin artmasina yol agmakiadir 18 Aynea, hiper-
tansif hastalarda cogunlukla hiperinsulinemi de vardir.
Insulinin de miyosit bitytimesini stimle euigi bilinmek-
tedir.?® Insulin ve insulin direncinin SVH geligmesin-
deki rold tartismahdir. Insulin direnci olan hastalarda
proinsulinin artug ve proinsulinin ise sol ventrikil
duvar kalinhklan ile insuline gdre daha yakin iligkili
oldugu ileri stirilmistar.2” Gerek hipertansiyon ge-
lismesinde leptinin rolti gerekse SVH gelisme mekaniz-
malanyla leptinin iliskileri diistintldaginde, hiperansif

varmuglardir. 18 Cahgmamizda, leptin seviyeleri yoniim-
den benzer sonuglar elde ettik. Barouch ve ark.'lanmin
yapuklan ilging bir deneysel cahgmada, leptin ve leptin
reseptor defekili farelerde, leptin tedavisinin kilo kay-
biyla beraber SVH'yi gerilettifii gosterilmistir. Bu ge-
rileme, kalori ahminin kisilanmas ile zayflanlan fa-
relerde ise gdriilmemistir. Calismada, obeziteye bagh
miyosit hipertrofisinde hiperleptinemiden daha gok
lokal leptin direncinin rol oynadif ileri stiriilmiigtiir. 28
Cahsmalardan da anlagilacagh gibi, hipertansif hastalarda
leptinin gerek SVH'ye gerekse cesitli sistemlere olan
etkisi hala tarusmahichr ve ileri cahsmalara ihtiyag oldugn
sitylenebilir. Calismamizin hipertansil hastalarda SVH
gelismesine leptin diizeylerinin etkisinin olmadif so-
nucu ile bu bilgi havuzuna katkida bulunmas: sebebiyle
onemli oldugunu diisinmekteyiz.

SONUC

Sonug olarak, SVH meveut olan hipertansif hastalarda
leptin diizeyi SVH olmayan hipertansif hastalardan
farkh degildir. Dolaysiyla, bu sonug, leptinin hiperansif
hastalarda SVH gelismesinde belirgin roldniin olma-
digam ditgiindtirmektedir. Ancak, SVH olan hiperansil
hastalann daha yitksek leptin ditzeylerine sahip oldugu
gorilmektedir. Bu konunun, daha genis popilasyonu
igeren ileri calismalarda irdelenmesi gerekmektedir.
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