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fiiflman hipertansif hastalarda leptin sol ventrikül hipertrofisi geliflimi
için ba¤›ms›z bir risk faktörü müdür? 

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

hypertensive patients? 

347

Leptin isim olarak eski Yunancada zay›f, ince, narin anlam›na
gelen Leptos kelimesinden türemifl, insan vücudunda Ob geni
taraf›ndan kodlanan ve vücut a¤›rl›¤›n›n düzenlenmesinde
önemli rol oynayan peptid yap›da bir hormondur (1). ‹nsan vücu-
dunda ya¤ dokusu hücrelerinden (adipositler) sal›narak hipota-
lamus üzerinden beslenmeyi ve termogenezi düzenleyen leptin
seviyeleri, do¤rudan total vücut ya¤›yla orant›l› olup, özellikle
fliflman kiflilerde fliflman olmayanlara göre daha yüksek seviye-
lerde sal›n›m özelli¤i gösterir (1-3). Bununla birlikte leptin eksik-
li¤i veya leptin direncinin de kilo al›m› ile do¤rudan iliflkili oldu¤u
bulunmufltur. Ancak leptin eksikli¤inden ziyade leptin direncinin
fliflmanl›k gelifliminde esas rol oynad›¤› ve daha s›k oldu¤u belir-
lenmifltir (1, 4)

fiiflmanl›k günümüzde hipertansiyon ve ateroskleroz için en
önemli risk faktörlerinden birisi olarak dikkat çekmektedir. An-
cak fliflmanl›k zemininde geliflen aterosklerotik sürecin mekaniz-
mas› ve fliflmanl›k ile iliflkili hipertansiyonun patofizyolojisi tam
olarak anlafl›lamam›flt›r. Bugün için fliflmanl›k zemininde ortaya
ç›kan her iki süreçte de Leptin molekülünün etkileri üzerinde du-
rulmaktad›r (1).

Kimyasal yap›s›n›n sitokin ailesi ile benzerlik göstermesi, im-
mun hücre aktivasyonuna yol açarak pro-inflamatuvar sitokinle-
rin sal›n›fl›n› tetiklemesi, vasküler risk belirteci oldu¤u kan›tlan-
m›fl olan C-reaktif protein düzeylerinde art›fla yol açmas›, oksi-
datif stresi indüklemesi, vasküler proliferasyon, anjiyogenez ve
vasküler kalsifikasyona yol açmas› gibi etkileri nedeniyle leptin,
günümüzde aterosklerotik hastal›k sürecinde aktif rol oynayan
hedef moleküllerden bir tanesi olarak ön plana ç›kmaktad›r (1). 

Leptin insan vücudunda hipotalamus üzerinden beslenmeyi
düzenlemekte ve termogenezi stimüle etmektedir (2). Leptinin
termogenez üzerine etkisindeki temel mekanizma sempatik sis-
tem aktivasyonu üzerinden yürümektedir. Bilindi¤i üzere sempa-
tik sistem aktivasyonu fliflmanl›k ile iliflkili hipertansiyonun tetik-
lenmesinde en önemli mekanizmalardan birisi olarak gösteril-
mektedir. Özellikle hiperleptinemi’nin do¤rudan sempatik sistem
aktivasyonuna yol açarak fliflmanl›kla iliflkili hipertansiyon gelifli-
mini tetikledi¤i ileri sürülmektedir (1, 5-8). Sempatik sistem akti-
vasyonu d›fl›nda leptinin endotelyal hücrelerden endotelin sal›-
n›fl›n› art›rd›¤› ve hipertansif hastalarda endotelin düzeylerinin
yüksek oldu¤u birçok çal›flmada gösterilmifltir. Leptinin bu etki-

lerinin yan› s›ra özellikle renin angiotensin sistemi ile iliflkisi de
dikkat çekicidir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda plazma re-
nin aktivitesi ve hiperleptinemi aras›nda pozitif yönde korelas-
yon tespit edilmifltir. Bu nedenle leptin’in sempatik sinir sistem
aktivitesi, endotel fonksiyonu ve renin anjiyotensin sistemi üze-
rine etki göstererek kan bas›nc›n›n düzenlenmesinde önemli rol
oynad›¤› ileri sürülmektedir (1, 9). 

Sol ventrikül hipertrofisi (SVH) hipertansiyonu olan erkek ve
kad›nlarda ve normotansif olan asemptomatik kiflilerde miyo-
kard infarktüsü ve ölüm için ba¤›ms›z bir risk faktörüdür (10 - 14).
Özellikle hipertansif hastalarda SVH’nin kan bas›nc› de¤erlerin-
den daha güçlü bir koroner risk faktörü oldu¤u da gösterilmifltir
(11-14). Sol ventrikül hipertrofisinin do¤rudan kan bas›nc› de¤er-
leri ile iliflkili olabilece¤i saptanm›flsa da özellikle günlük kan ba-
s›nc› de¤erlerinden ziyade 24 saatlik kan bas›nc› de¤erlerinin
veya 30 y›ll›k kan bas›nc› öyküsünün SVH varl›¤› ile çok daha be-
lirgin iliflkiye sahip oldu¤u belirlenmifltir (10, 15, 16). Bu nedenle
artm›fl sol ventrikül kütlesi, uzun dönem hipertansiyonun uç or-
gan hasar› etkisinin bir belirtecidir ve günlük kan bas›nc› de¤er-
lerinden ziyade koroner riski art›ran fliflmanl›k, yafl, kan viskozi-
tesi, tuz al›m› ve genetik fenotiple de do¤rudan iliflkilidir (10). Sol
ventrikül hipertrofisinin bizzat kendisi de miyokard›n artm›fl oksi-
jen ihtiyac› ve azalm›fl koroner rezerv nedeniyle bir koroner risk
faktörüdür. Artm›fl sol ventrikül kütlesi yaln›zca hücre hipertrofi-
sinin sonucu de¤il malign aritmiler ve ani ölüm için zemin haz›r-
layan kollajen miktar›nda art›fl›nda rol oynad›¤› kompleks bir sü-
reçtir (10). 

Genel populasyonda SVH varl›¤›n›n ba¤›ms›z prognostik öne-
minin aç›kça saptanm›fl olmas›, risk alt›ndaki her bireyin SVH
varl›¤› ya da yoklu¤u aç›s›ndan taranmas›n›n uygun oldu¤unu da
düflündürmektedir. Bu nedenle, aterosklerotik hastal›k için flifl-
manl›k, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi risk faktörlerini bir ara-
da bulunduran bir riskli populasyonda SVH varl›¤› ya da yoklu¤u-
nun belirlenmesi ve SVH’nin belirleyicilerinin saptanmas› riski
belirlemede ciddi ek katk› sa¤layabilir. 

Anadolu Kardiyoloji Dergisi’nin bu say›s›nda yay›mlanan
“fiiflman Hipertansif Hastalarda Leptin Düzeyleri ve Sol Ventrikül
Hipertrofisi ‹le ‹liflkisi” bafll›kl› çal›flmada yazarlar fliflmanl›k, hi-
perlipidemi, hipertansiyon gibi risk faktörlerini bir arada bulun-
duran riskli bir populasyonda sol ventrikül hipertrofisi varl›¤› ve
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sol ventrikül hipertrofisinin belirleyicisi olabilecek bir molekülün
iliflkisini araflt›rmay› amaçlam›fllard›r (17). fiiflman hipertansif
hastalarda hipertansiyon evresi, vücut kütle indeksi (VK‹), sol
ventrikül hipertrofisi ve leptin düzeyleri aras›ndaki iliflkinin arafl-
t›r›ld›¤› bu çal›flmaya 18-70 yafl aral›¤›nda (ortalama yafl 489±1.3
y›l), 36 erkek 44 kad›n toplam 80 adet ilk kez tan› konulan esansi-
yel hipertansiyon hastas› dahil edilmifltir. JNC VII s›n›flamas› öl-
çütlerine göre evre 1 ve evre II ve vücut kitle indekslerine göre
normal kilolu (Grup-1, n=26, VK‹: 22.7±0.3), afl›r› kilolu (Grup-2,
n=19, VK‹: 26.1±0.2) ve fliflman (Grup-3, n=35, VK‹: 30.9±0.5) flek-
linde grupland›r›lan hastalarda serum leptin seviyeleri ölçülmüfl-
tür. Tüm VK‹ gruplar›nda; serum leptin düzeyleri kad›n hastalar-
da, erkek hastalara göre istatistiksel olarak anlaml› düzeyde da-
ha yüksek olarak bulunmufltur. Serum leptin seviyeleri, vücut kit-
le indeksi de¤erleri ve sol ventrikül kütle oranlar›, evre 1 ve evre
2 olan hastalarda istatistiksel anlaml› farkl›l›k göstermezken,
hastalar vücut kütle indekslerine göre grupland›r›ld›¤›nda sade-
ce grup-3 fliflman hastalar›n leptin düzeyleri (40.9±3.2 ng/ml),
grup-1 hastalara göre (28.5±3.6 ng/ml) istatistiksel olarak anlam-
l› biçimde yüksek saptanm›flt›r. Evre 1 veya evre 2 grubu hiper-
tansif hastalarda SVH mevcudiyeti aç›s›ndan anlaml› bir fark
saptanmazken, yine SVH mevcudiyeti ile hastalar›n vücut kütle
indekslerine göre grupland›r›larak karfl›laflt›r›lmas› aras›nda da
anlaml› bir iliflki bulunamam›flt›r. Ancak çal›flmada özellikle se-
rum leptin seviyeleri ve SVH aras›nda istatistiksel olarak anlam-
l› iliflki tespit edilmifl ve serum leptin seviyeleri artt›kça SVH için
s›n›r de¤ere giderek yaklafl›ld›¤› sonucu elde edilmifltir. Sol ven-
trikül hipertrofisi mevcudiyeti ile hastalar›n vücut kütle indeksle-
rine göre grupland›r›larak karfl›laflt›r›lmas› aras›nda istatistiksel
anlaml› bir iliflki bulunmazken SVH ile leptin düzeyleri aras›nda
pozitif iliflki saptanm›flt›r. Özellikle leptin düzeyleri, VK‹, yafl ve hi-
pertansiyon mevcudiyetinin SVH varl›¤› ile iliflkisinin bir arada
de¤erlendirildi¤i çok de¤iflkenli lojistik regresyon analizi mode-
linde, leptin seviyeleri ile SVH varl›¤› aras›nda belirgin iliflki tes-
pit edilmifltir. Bu bulgular, yüksek leptin düzeylerinin; hipertansi-
yon evresi ve VK‹ s›n›flamas›ndan ba¤›ms›z olarak SVH ile birlik-
teli¤ine iflaret etti¤ini düflündürebilir. Bu nedenle çal›flma gerek
riskli bir populasyonda SVH varl›¤›n›n taranmas› gerekse
SVH’nin ba¤›ms›z belirleyicilerinin saptanmas› aç›s›ndan ve lep-
tin seviyeleri ile SVH varl›¤› aras›ndaki belirgin iliflkinin ortaya
konulmas› aç›s›ndan oldukça dikkat çekicidir (17). 

Hiperleptinemi do¤rudan kan bas›nc›n› art›c› etkisi nedeniy-
le SVH geliflimini tetikleyebilir. Ancak son y›llarda yap›lan çal›fl-
malarda, leptin’in birçok hücre tipi için büyüme faktörü olarak rol
oynad›¤›, enerji al›m›n›n düzenleyicisi oldu¤u, puberte geliflimi
için belirleyici bir molekül olarak hareket etti¤i, fetus ve mater-
nal metabolizman›n modülasyonu s›ras›nda metabolik durum
için sinyal oluflturdu¤u ve lipid metabolizmas›n›n da önemli bir
düzenleyicisi oldu¤u saptanm›flt›r (18). Özellikle büyüme faktörü
etkisinin kardiyak “remodeling” (yeniden flekillenme) için do¤ru-
dan rolü olabilece¤i üzerinde de durulmaktad›r (19, 20). Leptin
molekülünün izole kardiyak miyositlerde do¤rudan kontraksiyo-
nu düzenleyerek hipertrofi geliflimine katk›da bulunabilece¤i
gösterilmifltir (21). Farelerde yap›lm›fl bir çal›flmada da leptin in-
füzyonunun, kilo kayb›ndan ba¤›ms›z olarak LVH’ni geriletti¤i ile-
ri sürülse de, özellikle fliflman hastalarda leptinin bizzat kardiyak
hipertrofiyi regule etmede önemli rol oynad›¤› ve insan pediyatrik
kardiyomiyositlerinde leptinin mitojenik etkiyle kardiyak “remo-

deling” geliflimine do¤rudan etkisi oldu¤u gösterilmifltir (22, 23).
Perego ve ark.n›n (23) yapt›¤› çal›flmada evre 3 fliflman ve bariat-
rik cerrahiye giden hastalarda bazal sol ventrikül kütlesinin yal-
n›zca plazma leptin seviyeleri ile iliflkili oldu¤u ve bariyatrik cer-
rahi sonras›nda sol ventriküler kütlesindeki azalman›n yaln›zca
leptin seviyelerinde azalma ile iliflki gösterdi¤i saptanm›fl ve hi-
perleptineminin do¤rudan SVH’ni tetikledi¤i ileri sürülmüfltür. 

Anadolu Kardiyoloji Dergisi’nin bu say›s›nda yay›mlanan ça-
l›flmada da özellikle çok de¤iflkenli regresyon analizinde leptin
seviyeleri ile SVH varl›¤› aras›nda belirgin iliflki saptanm›fl olma-
s› bu bulgular› destekler niteliktedir (17). Ancak özellikle SVH
tespit edilmifl bu populasyonda özellikle kilo kayb› ve antihiper-
tansif tedavinin bir arada kullan›larak leptin düzeylerinin ve
SVH’nin tekrar incelenece¤i bir takip çal›flmas›n›n büyük yarar›
olabilece¤i düflüncesindeyim. Bu nedenle yazarlar›m›z›n bu ba-
k›fl aç›s›yla ileriye dönük bir çal›flma planlamalar›n›n konu ile il-
gili yeni çal›flmalar› tetikleyebilece¤ini ve literatüre çok yeni bil-
giler kazand›r›labilece¤i inanc›nday›m.
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