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OZET

Inme eriskin yas grubunda en sik goriilen norolojik hastaliklardandir. Obezite inmenin degistirilebilen ve
kesinlesmis risk faktorleri arasindadir. Leptin, yag dokusu hiicrelerinden salgilanan ve obezite ile iligkili bir
hormondur. Bu ¢aligmada leptinin inme ile iliskisi arastirilmigtir. Calismaya 44’1 iskemik, 10’u hemorajik, 54
inmeli hasta (29 erkek, 25 kadin) ve 28 saglkli (13 erkek, 15 kadin) kisi almmustir. Inme ve kontrol gruplari
cinsiyete gore ve obezite, fazla kilolu ve santral obez gruplarina ayrilarak leptin diizeyleri karsilastirildi. inme ve
kontrol gruplarinda leptin, lipit parametrelerle karsilastirildi. Iskemik ve hemorajik inmelerde leptin, lipit
parametreleri ve diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, gegirilmis SVO, kalp hastaligi arastirildi. Kadinlarin
erkeklere oranla yaklasik 3.5 kat daha yiiksek leptin diizeylerine sahip olduklart bulundu (p<0,01). Leptinin
erkek ve kadinlarda viicut kitle indeksi ile pozitif bir korelasyon gosterdigi tespit edildi (p<0,05). Leptinin inme
ve kontrol grubu arasinda ve ayrica iskemik ve hemorajik inme arasinda farklilik géstermedigi bulundu (p>0,05).
Leptinin lipit parametreleri ile ve DM, hipertansiyon, gegirilmis SVO, kalp hastaligt olmasiyla iligki
gostermedigi bulundu (p>0,05). Leptin diizeylerinin inmelilerde bagimli ve bagimsiz gruplari arasinda farklilik
gostermedigi tespit edildi (p>0,05). Hemorajik ve iskemik inmeli hastalar lipit parametreleri ve hastaliklar
yoniinden karsilastirildiklarinda hemorajik grubun hipertansif oldugu (p<0,05) ve prognozlarinin daha kotii
oldugu tespit edildi (p<0,01). Erkeklerde leptin inme grubunda yaklasik iki kati yiiksek olmasina ragmen bu
anlamli degildir (p>0,05). Leptin obez ve obez olmayan, fazla kilolu olan ve santral obezitesi olan ve olmayan
erkeklerde kontrol gruplarina gore yaklasik iki kat1 yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). Kadinlarda obez ve obez olmayan, fazla kilolu olan ve olmayan ve santral obezite yoniinden
inme ve kontrol grubu arasinda leptin yoniinden fark bulunmadi (p>0,05). Sonug¢ olarak, serum leptin
diizeylerinin baslica cinsiyet ve viicut kitle indeksine bagli oldugu ve serum leptin diizeyleri ile inme arasinda

direkt bir iliskinin olmadigi kamisina varildi. Ancak erkek inmelilerde ve obez ve fazla kilolularda leptinin

'Bu calisma, birinci yazarin uzmanlik tezinden tiretilmistir.
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anlamli olmayacak derecede fazla bulunmasi leptinin erkeklerde inme patogenezinde rol alabilecegini

diisiindiirmektedir. Calisma daha fazla olguyla tekrarlandig: takdirde sonuca ulasilabilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Leptin, inme, Obezite

RELATION OF STROKE AND LEPTIN
ABSTRACT

Stroke is one of the most frequently seen neurologic diseases in the adult population. Obesity is an inaccurate
and changeable risk factor for stroke. Leptin is an obesity-related hormone that is secreted from fat tissue cells.
In this study, the relationship between stroke and leptin and other risk factors are evaluated. A total of 54 (29
men and 25 women) consecutive strokes (44 patients were ischemic and 10 patients were hemorrhagic) and 28
healthy control subjects (13 men and 15 women) were studied. Case and control groups were categorized
according to sex and obesity, overweight, and central obesity. Leptin levels were compared in these patients. In
control and stroke groups leptin and parameters of lipid were evaluated. In ischemic and hemorrhagic stroke,
leptin, lipid parameters, diabetes mellitus, hypertension, and cardiovascular disease were compared. It was
observed that female patients had 3.5 times more leptin levels according to male patients (p<0.001). It was also
shown that leptin levels were correlated with body mass index in a positive manner (p<0.001). There was no
difference between leptin levels in the stroke and control group, also between the ischemic and hemorrhagic
groups (p>0.05). It was shown that leptin had no relation with lipid parameters, DM, hypertension, previous
stroke, and cardiovascular disease (p>0.05). Leptin levels were also similar in stroke patients in both dependent
and independent groups (p>0.05). When hemorrhagic and ischemic stroke patients were compared for lipid
parameters and diseases it was shown that the hemorrhagic group was hypertensive (p<0.05) and had a worse
prognosis (p<0.001). In male patients in the stroke group for obesity, central obesity, and overweight leptin was
two times higher but this was not statistically significant (p>0.05). In females, for obesity, central obesity, and
overweight leptin was different for stroke and control group patients (p>0.05). As a result, it was observed that
serum leptin levels were correlated with mainly sex and VKI and there was no direct relation between serum
leptin levels and stroke but in male stroke patients’ leptin levels were higher in obese and overweight patients
this was not statistically significant. Thus leptin could be responsible 1n stroke pathogenesis for men. It was

concluded that if more cases were included final result could be obtained.

Keywords: Leptin, Stroke, Obesity

GIRIS

Inme, beynin bir bdlgesinin, iskemi ya da kanama sonucu kalic1 veya gegici olarak etkilenmesi ve/veya beyni
ilgilendiren bir ya da daha fazla kan damarmin primer patolojisi olarak tamimlanir (1). Inme yetiskin yas
grubunda en ¢ok goriilen norolojik hastaliklarin basinda gelmektedir. Yapilan galigmalar, geligsmis iilkeler basta
olmak iizere 6liim nedenleri icinde koroner kalp hastaligi ve kanserden sonra liglincii sirada yer alan inmenin
Ozellikle 4.dekattan sonra en sik goriilen fonksiyon bozuklugu sebebi oldugunu gostermektedir (2). Obezite inme

icin degistirilebilen risk faktorleri arasinda kesinlesmemis grupta yer almaktadir. Ancak obezitenin degistirilmesi

ile inmenin 6nlenmesinde degeri kanitlanmis hipertansiyon, kalp hastaliklari, hiperlipidemi ve diyabet gibi risk
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faktorleri lizerine olumlu etkileri kabul edilmistir (1). Obezite kiiresel boyutta bir halk saglig1 sorunu haline

gelmistir ve prevelansi diinyanin biiyiin bolgelerinde artmaktadir.

Enerji aliminin tiiketilen enerjiden fazla olmasi obezite ile sonuglanmaktadir. Obezite viicut yagimin miktarindaki
artis ile karakterizedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda yag dokusunun sadece bir depo organi olmadigi ve
metabolizmanin diizenlenmesinde de aktif bir rol oynadig: tespit edilmis; 1994 yilinda obezite ve beraberindeki
patolojilerin anlagilmast agisindan ¢ok Onemli olan leptinin varligi ortaya g¢ikarilmistir (3). Leptin yag
dokusundan salgilanan peptit yapili bir hormon olup temel fonksiyonu hipotalamus yoluyla gida alimini ve enerji
tiiketimini diizenlemektir. Boylece obezite ile ilgili ¢aligmalar leptin'in sorumlu oldugu hangi mekanizmalar ve
obeziteden ne kadar sorun oldugu yoniine kaymustir. Obezite leptin iliskisi bilmekle birlikte son zamanlarda
kardiyovaskiiler iskemik olaylarla leptini irtibatlandiran calismalar yapilmistir. Inme ile ilgili calismalar ise
oldukca az bulunmaktadir Bunlarin 1s181nda obeziteyi dikkate alarak leptin'in inme ile iliskisi ve inmenin diger

risk faktorleri ile leptin arasindaki baglant: arastirildi.
YONTEM ve GERECLER

Calisma i¢in Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan izin alind1 ve galismaya dahil edilen

biitiin bireylere ¢alisma hakkinda bilgi verildi.
Inmeli Hastalar ve Kontrol Grubunun Secilmesi

Calismaya Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali tarafindan klinik bulgular1 ve radyolojik
inceleme (beyin tomografisi ve/veya manyetik rezonans goriintilleme) ile inme tanisi konan, Klinigimizde
yatarak takip edilen 25-84 yas aras1 29 erkek 25 kadin olmak iizere toplam 54 hasta dahil edildi. Onceden
hazirlanmig form kullanilarak her olgu igin demografik 6zellikler, sigara, alkol, hipertansiyon, diabetes melitus,
kalp hastaligi, daha Once gegirilmis ivme varhigi sorgulandi. Subaraknoid kanama ve arteriovenoz
malformasyona bagli kanamali hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Kontrol grubu olarak herhangi bir hastalig
olmayan goniilliilerden 28-83 yas aras1 13’1 erkek, 15’1 kadin toplam 28 kisi segildi. Hastalar takip edildikten
sonra hastaneden ¢ikarildiklar1 andaki fonksiyonel durumlart Modifiye Rankin Skalasina gore belirlendi (1: Belli

bir sakatlik yok, 5: Agir sakatlik).
Kan Orneklerinin Alinmasi

Vaka ve kontrol grubundan sabah ag¢ karnina alinan vendz kan alinarak antikoagiilan madde icermeyen tiipleri
aktarildi. Serum elde etmek icin tiiplerdeki kanlarin pihtilasmasini takiben 3.000 rpm’de 5 dakika santrifiij islemi
yapildi. Elde edilen serum 6rneklerinden total kolesterol, HDL Kkolesterol, trigliserit 6lgtimleri aynt giin yapild.
Serum leptin diizeylerinin Sl¢limii i¢in 0.5 ml serum Ornegi plastik serum saklama tiiplerine konuldu ve analiz

zamanina kadar -60 santigrat derecede saklandi.
Lipitlerin Olgiimii

Serum total kolesterol, trigliserit ve HDL kolesterol diizeyleri, Roche (Roche-Hitachi MODULAR Analytics,
Tokyo, Japonya) marka ticari kit kullanarak biyokimya otoanalizériinde enzimatik-kolorimetrik yontemle

olciildii.
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LDL kolesterol diizeylerinin tespitinde en sik kullanilan dolayli yontemde; total kolesterol, HDL kolesterol ve
trigliserit 6l¢timil yapilip ve LDL kolesterol hesaplanmaktadir. VLDL kolesterol konsantrasyonu (trigliserit/5)
formiilii ile hesaplanmaktadir. Bu formiiliin esas1 VLDL’deki trigliserit/kolesterol oranina dayanmaktadir. Daha
sonra total kolesterolden HDL kolesterol ve VLDL kolesteroliin ¢ikarilmasiyla LDL kolesterol diizeyleri
hesaplanmaktadir. Bu formiil Friedewald ve ark taradindan bulunmus ve Friedewald denklemi olarak

adlandirilmstir (4).

Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Merkez Laboratuvar normal degerleri;
Total Kolesterol :110-200 mg/dL

Trigliserit : 30-200 mg/dL

HDL Kaolesterol : 30-65 mg/dL

LDL Kolesterol :57-155 mg/dL

VLDL : 6-40 mg/DlI

Leptin Olgiimii

Serum leptin diizeyleri “enzyme linked immunosorbent assay” (ELISA) yéntemi ile 6lgiildii. Olgiimler igin
Diagnostic Systems Laboratories (DSL) marka ticari leptin kiti kullanildi (insan Leptin ELISA, Katalog No:
DSL-10-23100: Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Webster, Texas, USA).

Viicut Kitle Indeksinin Hesaplanmast

Calismaya dahil edilen biitiin bireylerin boylar1 standart meziire ile agirhiklar ise baskiil ile 6lgiildii. VKI

asagidaki formiile gore hesaplandi:

Viicut Agirlig: (kg)

Viicut Kitle indeksi =

[Boy (m)]°

VKI > 30 olanlar obez, VKI < 30 olanlar obez olmayan olmak iizere iki gruba ayrildi. Ayrica VKIi > 25 olanlar
fazla kilolu, VKI < 25 olanlar fazla kilolu olmayan olarak kabul edildi. Bireylerin bel/kalca oranimin (BKO)

saptanmasi icin, bel ve kalca 6l¢iimleri meziire ile alind1. Asagidaki formiile gére hesaplandi:

Bel (cm)

BKO =
Kalga (cm)
BKO1 erkeklerde 0.95 ve iizeri, kadilarda 0.80 ve iizeri santral obez yani patolojik olarak kabul edildi.
Istatistiksel Analizler

Verilerin kayd1 ve istatistiksel analizlerde; Microsoft Excel, SPSS ve MedCalc istatistik programlar1 kullanildi.

Sonuglar ortalama ve standart sapma veya ortanca seklinde verildi. Sekillerde Box Whisker grafikleri kullanildi.
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Dikdétgenler, 25 ve 75 persantilleri, dikdortgen icindeki yatay ¢izgi ortancayi, uzantilar ise u¢ degerler atildiktan
sonraki minimum ve maksimum degerleri gdsterir. Inme ve kontrol grubunun yas, cins, obezite agisindan
karsilagtirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin onemliligi “bagimsiz t testi ile degerlendirildi. Calisma
gruplarinda serum leptin diizeylerinin dagiliminin homojenitesi ve karsilastiriimasi Kolmogorov Smirnov testi
ile yapildi. Leptin ve diger parametreler arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyonu analizi ve parsiyel
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Leptin ile korelasyon gosteren parametrelerde leptin diizeylerini belirleyen
bagimsiz degiskenleri tespit etmek i¢in lineer regresyon analizi yapildi. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde

0.05°den kiiciik p degeri istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
BULGULAR

Katilimeilarin  yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve BKO’a gore inme ve kontrol gruplari agisindan

karsilagtirilmistir. Burada elde edilen farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin genel verilere gore karsilagtirilmasi

Inme Kontrol Grubu p
Yas (yil) 60.1+13.7 56.6+ 11.7 >0.05
Cinsiyet (Erkek / Kadin) 29 /25 13/15 >0.05
Viicut Kitle indeksi (kg/mz) 274+47 28.1+4.7 >0.05
BKO 091+0.1 0.90+0.1 >0.05

inme ve kontrol grubu arasinda serum leptin diizeyleri yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
gostermedigi tespit edildi (p>0.05). Ote yandan serum leptin diizeylerinin cinsiyet ile olan iligkisinde hasta
grupta kadinlarda erkeklere gore 2.5 kat fazla oldugu gozlendi, bu istatistiksel agidan olduk¢a anlamli bulundu.
Kontrol grubunda ise kadinlarda erkeklere oranla 5.4 kat daha yiiksek bulundu (p<0.001). Bulgular Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet ve serum leptin diizeyi iligkisi

Kategori Leptin (ng/mL)

Erkek Kadin p*
Inme 15.2+15.1 38.7+24.2 <0.001
n=54 n=29 n=25
kontrol 7.6+6.1 41.6 £22.5 <0.001
n=28 n=13 n=15

Cinsiyet ve viicut kitle indeksinin serum leptin diizeylerine olan anlamli etkisinden dolayi, inme ve kontrol
grubundaki erkekler ve kadinlar kendi aralarinda obez-obez olmayan alt gruplara ayrildi. Viicut kitle indeksi >30
olan bireyler obez, < 30 olanlar ise obez olmayan kabul edildi. Hasta ve kontrol grubu erkekleri ve kadinlar

arasinda obezite yoniinden fark bulunmadi (p> 0.05).

Obez olmayan erkeklerde inme ve kontrol grubunda serum leptin diizeyleri; sirasiyla 12.6+£12.7 ng/mL ve

6.0£3.7 ng/mL olarak bulundu. Bu deger inme grubunda yaklagik iki kat1 yiiksek olmasina ragmen istatiksel
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olarak anlamli degildi. Dahasi, obez erkeklerde ise inme ve kontrol grubunda serum leptin diizeyleri; sirastyla
21.9+19.8 ng/mL ve 11.2+9.5 ng/mL olarak bulundu. inme grubunda yaklasik iki kat1 yiiksek olmasina ragmen
yine istatiksel olarak fark gostermedi (p>0,05).

Obez olmayan kadinlarda inme ve kontrol grubunun serum leptin diizeyleri; sirasiyla 38.4+26.0 ng/mL ve
36.1+20.8 ng/mL olarak bulundu. Obez kadinlarda ise iki grubun serum leptin diizeyleri; sirasiyla 39.2+20.7
ng/mL ve 56.8+22.3 ng/mL olarak tespit edildi. inme ve kontrol grubundaki obez ve obez olmayan kadinlarin

serum leptin diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Viicut kitle indeksi > 25 kg/m? olan bireyler fazla kilolu, VKI < 25 olanlar fazla kilolu olmayan olarak kabul
edildi. inme ve kontrol grubundaki fazla kilolu olmayan erkeklerin serum leptin diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Fazla kilolu erkeklerde ise inme ve kontrol grubunun serum leptin diizeyleri;
sirastyla 20.8+16.9 ng/mL ve 8.7+6.6 ng/mL olarak bulundu. Bu deger yaklasik 2.3 kat daha yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Leptin ve santral obezite arasindaki iliskiyi degerlendirildi. Serum leptin diizeyleri, erkeklerde inmeli grupta
kontrol grubuna gére 2.3 kat daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gostermedigi

tespit edildi. Kadinlarda santral obezite yoniinden inme ve kontrol grubu arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05).

Serum total kolesterol diizeyleri; inmeli grupta 179.7+48.7 mg/dL, kontrol grubunda ise 188.8+48.3 mg/dL
olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).
Serum LDL kolesterol diizeyleri; inmeli grupta 113.7+41.5 mg/dL, kontrol grubunda ise 125.5+44.3 mg/dL
olarak bulundu. Gruplar arasinda ortalama serum LDL kolesterol diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik g6zlenmedi (p>0.05). Serum trigliserit diizeyleri; inmeli grupta 185.1+91.6 mg/dL, kontrol grubunda ise
159.8+77.8 mg/dL olarak bulundu. Serum trigliserit diizeyleri inmeli grupta daha yiiksek olmakla beraber
istatistiksel agidan kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0.05).

Inme ve kontrol gruplarinda Total kolesterol > 200 mg/dL, HDL kolesterol < 30 mg/dL, LDL kolesterol > 130
mg/dL, Trigliserit > 200 mg/dL olanlar patolojik olarak kabul edildi. Patolojik olan ve olmayan gruplar arasinda

serum leptin diizeyleri karsilagtirildi. Leptin diizeyi ile lipit profili arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0.05).

Inmeli olgular diabetes mellitus, hipertansiyon, gegirilmis SVO, kalp hastalig1 olan ve olmayan olmak iizere iki

alt gruba ayrildi. Bu risk faktorleri ile leptin diizeyleri arasinda anlamli iligski bulunmadi (p>0.05).

Hastalar inme subtiplerine gore iskemik ve hemorajik inme olarak iki gruba ayrildi. Gruplar Pearson ki kare testi

ile karsilastirilda. Istatistiki agidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Gruplar risk faktorlerine gore degerlendirildiklerinde hemorajik olgularin iskemik hastalara gore istatistiki
acidan anlamli sekilde hipertansif olduklar1 tespit edildi (p<0.05). Diger risk faktorleri yoniinden iki grup
arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Iskemik ve hemorajik olgular prognoz yoniinden
karsilastirildiklarinda istatistiksel agidan hemorajik gruptaki hastalarin prognozunun anlamli sekilde daha kotii

oldugu gozlendi (p<0.01). Bulgular Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. iskemik/hemorajik inmeli hastalarin risk faktorleri ve prognoza gore karsilastiriimasi
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Iskemik Hemorajik

Kategori n=44 n=10 b
Alkol Kullanan 4 1

Kullanmayan 40 9 >0.05
Sigara Kullanan 15 3

Kullanmayan 29 7 >0.05
Diabetes mellitus Olan 19 2 5005

Olmayan 25 8 '
HT Olan 24 9

Olmayan 20 1 <0.05
Kalp hast Olan 15 2

Olmayan 29 8 >0.05
Rekiirren SVO  Olan 12 3

Olmayan 32 7 >0.05
Prognoz Bagimli grup 16 9

Bagimsiz grup 28 1 <0.01

Iskemik grupta serum leptin diizeyleri 26.5+24 ng/mL, hemorajik grupta 24.3+18.4 ng/mL olarak tespit edildi.

Gruplar arasinda serum leptin diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Iskemik ve hemorajik olgularin lipit profili degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiki acidan anlaml fark

tespit edilmedi (p>0.05).

Inmeli hastalar prognoz yoniinden degerlendirildiginde serum leptin diizeyi bagimli grupta 28.9+24.9 ng/mL,
bagimsiz grupta ise 22.9+20.6 ng/mL olarak bulundu. Serum leptin diizeyleri, bagimli grupta daha yiiksek
olmakla beraber istatistiksel agidan anlamli bir farklilik géstermedigi tespit edildi (p>0.05).

TARTISMA VE SONUC

Inme saglik ve isgiicii kaybina neden olan énemli problemlerden biridir. inme vakalarinin dnlenmesindeki en
onemli nokta artmus risk faktorlerini tagiyan kisilerin belirlenmesi ve bu risk faktdrlerinin modifiye edilmesidir.
Bu nedenle inme risk faktorlerinin bilinmesi, hastaligin morbidite ve mortalite riskine etkisinin azaltilmasi
tilkelerin saglik programlarinda dnemli yer tutmaktadir (2). Yas, cins, heredite, irk, cografi bolge gibi risk
faktorleri inme ile iliskisi kesin olup degistirilemeyen grupta yer alir (1). Ote yandan obezite ise bu anlamda

inme igin degistirilebilen bir risk faktoriidiir ve kesinlesmemis grupta yer almaktadir.

Son yillarda yag dokusundan salgilanan bir hormon olan leptinin kesfiyle obezite hakkinda yeni gelismeler
olmustur. Leptin, gida alimini sinirlayan ve enerji tiiketimini arttiran obezite karsit1 bir hormon olmasina ragmen,
obezlerde leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (5). Leptinin sentezi, salgilanmasi, dolagimda
tasinmasi, kan beyin engelini gecisi, reseptorlerine baglanmasi veya sinyal iletim yolundaki bozukluklar

nedeniyle, leptinin beklenen etkileri goriilmemekte ve sonucta obezite ortaya ¢ikmaktadir.

Yapilan bir ¢ok aragtirmada, serum leptin diizeylerinin erkeklerde ve kadinlarda viicut kitle indeksi ile pozitif bir
korelasyon gosterdigi, leptin diizeylerinin obez bireylerde obez olmayanlara oranla daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (5-9). Adipoz doku miktarindaki degisikler leptin diizeylerini yakindan etkilemektedir. Considine ve

arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada %10 oraninda kilo kaybinin leptin seviyesinde %53 azalmaya neden
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oldugu, kilo vermenin durdugu dénemde leptinin yavasga ylikselerek ilk bastaki degerin yaklasik %70’ine
ulastig1 bulunmugstur (5). Calismamizda obez erkekler, obez olmayan erkeklere oranla yaklasik 2 kat (p<0.05),
obez kadinlarda obez olmayan kadinlara oranla yaklasik 2 kat daha yiiksek leptin diizeylerine sahipti (p<0.05).

Kan leptin diizeyini etkileyen faktorlerden birisi de cinsiyettir (6-9). Konuyla ilgili ¢alismalarda viicut kitle
indeksine bagli olmaksizin kadinlarda serum leptin seviyesinin erkeklere gore 2 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (10). Benzer sekilde obez kadinlarda da obez erkeklere gore leptin seviyesinin yiiksek oldugu
bulunmustur. Kadimlarda leptin diizeyinin en énemli belirleyicisi VKI gibi gériiniirken erkeklerde bel gevresi
oldugu bulunmustur (11). Calismamizda da, hasta grubunda kadinlarda erkeklere gore 2.5 kat fazla oldugu
gozlendi, bu istatistiksel agidan olduk¢a anlamli bulundu (p<0.01). Kontrol grubunda da kadinlarda erkeklere
oranla 5.4 kat daha yiiksek bulunmasi oldukc¢a anlamli idi (p<0.01). Bulgularimiz literatiirle uyumlu olarak
bulundu. Cinsiyetler arasinda leptin diizeylerindeki farkliligin cinsiyet hormonlari, insiilin, biiyiime hormonu,
katekolaminler, viicut yag dagilimi ve primer genetik etkilerden kaynaklandigi kabul edilmektedir (12). Gerek
bizim g¢alisma sonuglarimiz gerekse daha dnce literatiirde yer alan bilgilerin 1518inda; serum leptin diizeylerini

belirleyen birinci faktdriin cinsiyet, ikincisinin ise viicut kitle indeksi oldugu sdylenebilir.

Obez ve obez olmayan erkeklerde serum leptin diizeyleri inme grubunda yaklasik iki kati yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ayn1 sekilde obez ve obez olmayan kadinlarda inme ve
kontrol grubunun serum leptin diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). inme ve leptin ile
ilgili 1999 yilinda yayinlanan Séderberg ve arkadaslarinin ilk ¢calismasinda 94 iskemik ve 19 hemorajik inmeli
hasta incelenmis, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ilk kez meydana gelen hemorajik inmede leptinin
iligkili oldugu ancak iskemik inme ile bu tipde bir iligkisinin olmadigi sonucuna varilmigtir (13). 2003 yilinda
daha genis hasta grubuyla 137 iskemik ve 69 hemorajik inmeli hasta ile galisilmis; sonug olarak yiiksek leptin
diizeylerinin erkeklerde iskemik ve hemorajik inme ile bagimsiz olarak iligkili oldugu sdylenmistir. Bu iligkinin
ardindaki mekanizmalarin leptinin sempatik sinir sistemi ve kan basinci {izerindeki direk ve dolayli etkilerine

bagl oldugu iddia edilmektedir (14).

VKI artis1 ile risk arasindaki iliskiyi dogrulayan calismalar da yapilmistir. Yaslar1 40-64 arasinda degisen 234
863 Koreli erkek 1991 — 2000 yillar1 arasinda takip edilerek yiiriitiilen calismada, VKI aralig1 ve iskemik inme
arasinda her 1 kg/m? lik artis1 icin %11°lik pozitif bir iliski bulunmustur. Aymi ¢alismada hemorajik inme ile VKIi
arasinda iliski mevcut oldugu tespit edilip, yiiksek VKI’i olan gruplarda referans kategoriye kiyasla daha yiiksek
risk oldugu belirtilmekte, sonugta hem iskemik hem de hemorajik inme igin risk faktorii oldugu ancak her
birisiyle farkli iligkiler oldugu vurgulanmistir (15). Yine 1997°de Rexrode ve arkadaslari prospektif bir
calismada 16 yillik bir takip sirasinda > 27 kg/m?> VKI igin iskemik inme riskinin énemli diizeyde arttigimi
gostermislerdir (16). Bizim ¢alismanuzda fazla kilolu erkeklerde (VKI > 25) inme ve kontrol grubunun serum
leptin diizeyleri; sirasiyla 20.8+16.9 ng/mL ve 8.7+6.6 ng/mL olarak bulundu. Bu deger yaklagik 2.3 kat daha
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Fazla kilolu olmayan erkeklerin serum

leptin diizeyleri arasinda anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Folsom ve arkadaglar1 Toplumsal Calismalarda Ateroskleroz Riski (ARIC) diyabetik hastalarda BKO‘daki
0.11°lik bir artis igin iskemik inmenin gorece riskinin 1.74 oldugunu oysa riskin VKI ile istatistiksel bir

iligkisinin olmadigini bulmuslardir (17). Bu ¢alisma inme i¢in dnemli bir risk faktorii olarak total yag kitlesinden

IAAOJ | Health Sciences | 2024 / 10 (3)



¢ok bolgesel yag dagiliminin roliinii daha da vurgulamaktadir. Calismamizda leptin ve santral obezite arasindaki
iligki degerlendirildi. Serum leptin diizeyleri, santral obez olan ve olmayan erkeklerde inmeli grupta kontrol
grubuna gore 2.3 kat daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gostermedigi tespit

edildi. Kadinlarda santral obezite yoniinden inme ve kontrol grubu arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05).

Yapilan birgok caligmada viicuttaki leptin tiretiminin viseral yag dokuya oranla subkutandz yag dokuda daha
fazla oldugu gosterilmistir (18). Minocci ve arkadaslar1 (19) subkutandéz yag dokusu miktarinin, serum leptin
diizeylerinin dnemli bir belirleyicisi oldugunu ve viseral yag dokusunun serum leptin diizeylerine dnemli bir
etkisinin olmadigini bulmuslardir. Banerji ve arkadaglar1 (20) ise serum leptin diizeylerinin, viseral yag dokudan
¢ok subkutandz yag doku miktar ile korelasyon gdsterdigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismalarda obezite ve leptin
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi agisindan VKi'nin daha belirleyici oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda obez olan ve olmayan, fazla kilolu ve santral obez olan ve olmayan erkeklerde leptin diizeyinin iki
kat1 yiiksek bulunmasina ragmen anlamli bulunmamasi hasta sayimizin az olmasina baglananabilir, daha genis
hasta serileri ile ¢alisildiginda anlamli sonuglar elde edilebilecegi diisliniildii. Erkeklerde inmenin kadinlara gore
fazla goriilmesi erkek ve kadinlarda farkli mekanizmalarin rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda
erkek ve kadin inmelilerin VKi’nin farkli olmamasina ragmen, sadece inmeli erkeklerde kontrollere gore leptinin
daha yiiksek olmasi leptinin obeziteden bagimsiz olarak etki yapabilecegini diigiindiirmektedir. Gerek bizim
sonuglarimiz gerekse Soderberg’in bu konudaki ¢aligmasi erkeklerde inmenin fazla goriilmesini agiklayan

faktorlerden birisi olarak yorumlanabilir.

Serum kolesterolii ve inme arasindaki iliski literatiirde degiskenlik gostermekle beraber toplam 45 prospektif
gbzlem kohortunda 450 000 kisi 16 yil takip edilip; 13 397 kayitli inme tesbit edildigi ¢aligmada yas gruplarina
gore incelendiginde 45 yasina kadar olan kisilerde oldukga giiglii bir iliskinin oldugu ve yas ilerledik¢e bu
iliskinin bozuldugu goézlenmektedir (21). Kolesterol degerlerinin inme riskiyle iliskisi gerek Framigham ve
Kopenhag kohortlar1 gibi biiyliik gruplarda, gerekse kontrollii vaka dizilerinde incelenmistir. Statin grubu
ilaglarla yapilan Scandinavian Simvastatin Survival Study ve Koroner kalp hastalari {izerinde yapilan
Cholesterol and Recurrent Events (CARE) calismasinda koroner kalp hastaliginin yanisira iskemik inme
insidansinda da dnemli bir azalma saglanabildigi ispatlanmistir. Her ne kadar kolesterol diisiiriicii tedavi etkisiyle
inme riskinde elde edilen azalma koroner kalp hastaliinda goriildigii kadar dramatik degilse de
hiperkolesteroleminin tedavisi 1limli bile olsa aterosklerotik inmeden primer korunmada onemli goriilmiigtiir

(22,23).

Calismamizda inme ve kontrol grubu arasinda lipit parametreleri yoniinden anlamli farklilik gdzlenmedi
(p>0.05). Bu serum 6rneklerinin akut donemde alinmasina bagli olabilir. Yetmis iki hastada akut iskemik inmeyi
takiben serum kolesterol fraksiyonlar: ve trigliseridlerinde zamansal degisimi inceleyen bir aragtirmada ilk hafta
icinde hem total kolesterol hem de HDL ve LDL kolesterolde anlaml1 diisiis oldugu, 3 ay sonra normale dondiigii
gozlenmigstir. Benzer degisiklik 13 hemorajik inmeli hasta da olmustur. Kolesterol dl¢iimleri tercihen ilk 48 saat
icinde veya 3 ay erteleyerek yapilmalidir (24). Calismamizda iskemik ve hemorajik inmeli hastalar lipit profili
yoniinden kargilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmemesine ragmen iskemik inmeli
hastalarda total kolesterol, trigliserit, VLDL diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi (p>0.05). Literatiirde

iskemik inme ile hiperlipidemiyi dogrulayan ¢ok sayida c¢alisma bulunmakla beraber hemorajik inme ile ilgili
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iliski bu kadar kuvvetli degildir. Hiro Yasu ve arkadaslar1 tarafindan 350.997 erkek hastanin alt1 yillik takibi
sonrasinda serum kolesterol seviyesi ve iskemik inme arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ote yandan

Japonya’da yapilan ¢aligsmalarda kolesterol diisiikliigii ile hemorajik inme arasinda iliski oldugu ileri siirtilmiistiir

(24).

Inme ve kontrol grublarinda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit seviyeleri patolojik olan
ve olmayan olarak iki gruba ayrilarak serum leptin diizeyleri karsilastirildiginda leptin diizeyi ile lipit profili
arasinda anlaml iligki bulunmadi (p>0.05). Yapilan ¢alismalarda da (25-27) benzer sonuglar elde edilmistir.
Serum lipit diizeylerindeki artigin, serum leptin diizeylerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etkilemedigi

sOylenebilir.

Inmeli olgularda 6zge¢misinde diyabet, hipertansiyon, gegirilmis inme, kalp hastalig1 olan ve olmayan gruplarda
serum leptin diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Calismamizda diyabetik
olgularda leptin diizeylerinin diyabetik olmayanlara gore daha diisiik olmasina ragmen anlamli degildi (p>0.05).
Clement ve arkadaglar1 (28) tip 2 diyabetlilerde, diyabet kontroli iyi olmayan olgularin iyi olanlara oranla daha
diisiik serum leptin diizeylerine sahip olduklarini ve serum leptin diizeylerinin aglik plazma glukozu ile negatif

korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir.

Hastalar inme subtiplerine gore iskemik ve hemorajik inme olarak iki gruba ayrildiklarinda demografik veriler
yoniinden istatistiki acidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Gruplar risk faktorlerine gore
degerlendirildiklerinde hemorajik olgularin iskemik hastalara gore istatistiki agidan anlamli sekilde hipertansif
olduklar tespit edildi (p<0.05). Diger risk faktorleri yoniinden iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi
(p>0.05). Hemorajik gruptaki hastalarin prognozunun anlamli sekilde daha koétii oldugu gézlendi (p<0.01). Bu
bulgularimiz literatiirde yer alan bilgilerle uyumlu idi. Iskemik ve hemorajik inmeli gruplar arasinda serum leptin
diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). Soderberg ve arkadaslar1 her ne kadar
iskemik ve hemorajik inmedeki risk faktorleri bir dereceye kadar farklilik gostersede yaptiklart caligmada her iki

gruptaki leptin artiginin benzer sekilde oldugu tespit etmislerdir (14).

Inmeli hastalar prognoz yoniinden degerlendirildiginde serum leptin diizeyleri, bagiml grupta bagimsiz gruba
gore daha yiiksek olmakla beraber bu istatistiksel agidan anlamli olacak derecede degildi. (p>0.05). Sonuglar

yeterli olmamakla birlikte leptin olumsuz prognozun gostergelerinden birisi olabilir.

Sonug olarak, serum leptin diizeylerinin baslica cinsiyet ve viicut kitle indeksine bagli oldugu ve leptin diizeyleri
ile inme arasinda donemli bir iliskinin olmadig: kanisina varildi; ancak erkek inmelilerde, obez-obez olmayan ve
fazla kilolularda leptinin istatistiksel olarak anlamli olmayacak derecede fazla bulunmasi leptinin erkeklerde
inme patogenezinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Caligma daha fazla erkek olguyla yapildigi takdirde

daha net sonuca ulagilabilecegini diigiiniiyoruz.
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