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KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus

AKS: Aghk Kan Sekeri

OAD: Oral Antidiabetik

VKi: Viicut Kitle Indeksi

HOMA: Homeostasis Model Assessment
HOMA-IR: HOMA Testi ile 6lciilen insiilin direnci
HOMA-B: HOMA Testi ile l¢iilen B-hiicre kapasitesi
IR: Insiilin Direnci

RiA: Radio Immiino Assay

BMR: Bazal Metabolizma Hiz1

BiA: Biyoelektriksel Impedans Analizi
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L GiRiS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM); pankreasin insiilin hormon sekresyonunun ve/veya
insiilinin etkisinin mutlak veya goéreceli azhif1 sonucu karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol agan, kronik hiperglisemi ile karakterize bir
endokrin ve metabolizma hastaliidir (82). Kronik hiperglisemi viicutta zamanla pek
¢ok organda yetmezliZe neden olmaktadir. DM Amerika’da 6liim nedenleri arasinda
dordiincii, Avrupada 20 yas istii korliik nedenleri arasinda birinci swray1 almaktadir.
Ayrica ekstremite amputasyonlarinin ve son dénem bdbrek hastaliklaninin yansmin,
koroner kalp hastaliklanmin {igte birinin sorumlusudur. Toplumumuzda da sik
goriilmesi ve ciddi komplikasyonlara yol agmasi nedeni ile dnemli bir saghk
problemidir. Patogenezinde genetik faktorlerin yanisira obezitenin artmasi, fiziksel
aktivitenin azalmasi, asin beslenme sorumlu tutulmus ise de hala tam olarak
aydinlatilmig degildir (42, 66, 82).

Obezite ile tip 2 DM arasinda belirgin bir iliski vardir. Tip 2 DM hastalarinin
% 80’ obezdir ve belirgin obez hastalann % 40-60’inda diabet gelismesi
beklenmektedir. Amerika’da obezite ile ilgili komplikasyonlar i¢in her yil 68 milyar
dolar, zayiflama programlan igin 30 milyar dolar harcandif bildirilmistir (71). Ancak
obezitenin kendisinin mi tek bagina glukoz intoleransina yol agtigi, yoksa bagka bir
faktoriin mil hem obeziteye hem de diabete neden oldugu kesin olarak agiklanmug
degildir. Omegin: Pima Hintlilerde ciddi obeziteye (Viicut Kitle Indeksi; VKI,

ortalama 40 kg/m?) ragmen diabet bulunmamaktadir (84). Giiniimiizde daha gok



kabul edilen goriiy; obezitenin insiilinin karaciger ve periferdeki etkisini bozarak
instilin direnci (IR)’ne neden olmasidir (82).

[k kez 1994’ de Zhang ve arkadaglan tarafindan obezitenin tipik fenotipinden
sorumlu obez gen klonu (0b/0b) bulunmus ve bu genin {ir{inii olan leptin hormonunun
viicuttaki yag dokusundan salgilandigy gosterilmistir (86). Leptin, primer olarak
santral sinir sistemini etkileyerek viicudun enerji dengesinin saglanmasinda dnemli
rol oynar. Dolasimdaki leptinin en G6nemli belirleyicisi yag kitlesidir (13, 72).
Leptinin etki mekanizmasi tam olarak anlagildiinda obezitenin tedavisinde ve belki
de DM'un fizyopatolojisinin agiklanmasinda biiyiik ilerleme kaydedilmis olacaktir.

Widjaja ve ark. yaptiklan calismada insulin tedavisi altindaki diabetik
hastalarda leptin diizeylerinin yiiksek oldugunu belirtmiglerdir (79). Buna karsin
insiilin diizeyi normal olan tip 2 diabetli hastalann serum leptin seviyesinin diabetik
olmayan kisilerden farkli olmadig1 ve yag oranlan ile uyumlu oldugu saptanmgtir
(53). Bu durumun insiilinin dogrudan leptin sekresyonunu stimule etmesine mi baglh
oldugu, yoksa diabetiklerdeki insiilin direnci (IR) sonucu ortaya ¢ikan
hiperinsiilineminin leptin diizeylerini artirmasindan mi kaynaklandigi tam olarak
aydinlatilamamigtir.

Leptin, istah1 azaltarak enerji harcamasim artiran ve yag dokusunun saldig:
tek afferent uyarici hormondur (67). Bu nedenle diabetik hastalarda leptin ile BMR
arasinda ne yonde bir iliski oldugunun belirlenmesi faydali bilgiler verebilecektir.

Tim bu bilgilerin 1511 altinda yaptifyimz literatlir taramasinda; oral

antidiyabetik ilag ve insiilin kullanan tip 2 DM’lu hastalardaki kan leptin seviyeleri



ile bazal metabolizma hizz (BMR), insiilin, viicut kitle indeksi ve yag oranlar
arasindaki iligkinin hepsini birden gdsteren bir ¢aligmaya rastlayamadik. Bunun i¢in
aragtirmamizda, tip 2 DM’luhastalarda kan leptin seviyeleri ile belirtilen parametreler
arasindaki iliskiyi saptamaya c¢aligtk, elde edece§imiz bulgulanrn DM'un
fizyopatolojisinin a¢iklanmasina ve obez diabetlilerin tedavisine 1sik tutabilecegi

kanisindayiz.



II. GENEL BIiLGILER

I1.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM); pankreasin insiilin hormon sekresyonunun ve/veya
instilinin etkisinin mutlak ya da goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemi ile karakterize bir
endokrin ve metabolizma hastaligidir (82).

I1.1.1. SINIFLANDIRMA

L. Tip 1 diabetes mellitus
A- immun kaynakli
B- Idiyopatik
II. Tip 2 diabetes mellitus
A- Nonobez
" B- Obez
III. Diger spesifik tipler
A- B hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
B- Insulinin etkisinde genetik bozuklukiar
C- Pankreasm ekzokrin hastaliklar
D- Endokrinopatiler
E- [lag kullanimina bagh
F- Enfeksiyonlar
G- Immun diabetin bilinmeyen formlar
H- Diabetin eslik ettigi diger genetik sendromlar
IV. Gestasyonel diabetes mellitus

V. Bozulmus glukoz toleransi ve yliksek aghk glukozu



Pankreas § hiicrelerinin yikimi nedeniyle olugan diabet; tip 1 DM, insiilin
sekresyonunda eksiklik veya insiilin direnci nedeniyle olusan diabet ise tip 2 DM

olarak tanimlanir (21).

I1.1.2. TANI

Diabetes mellitus tanisi oykii, fizik muayene ve gesitli fizyolojik
durumlardaki (12 saat aglik ve tokluk gibi) plazma glukoz degerlerinin dlgiilmesiyle
konur. Bu konuda yapilan ¢galismalarda yaslilarda ve obez olmayanlarda beslenmeden
sonra 2. saatteki glukoz diizeylerinin, buna karsilik orta yas grubunda ve obez
kisilerde ise aghk glukoz diizeylerinin tam1 agisindan daha degerli oldugu
gosterilmistir (82).

Amerikan Diabet Birligi (ADA), 1997 yilinda mevcut DM tam kriterlerinde
baz1 degisiklikler 6nermigtir. Buna gére agagidaki dl¢iimlerden birinin olmasi ile DM

tanist konmaktadir (21).

1. Diabetes mellitus semptomlari (poliliri, polidipsi, glukoziiri ve
ketoniiri ile beraber agiklanamayan kilo kaybi) ve herhangi bir
zamanda bakilan plazma glukozunun 200 mg/dl veya daha yiiksek
bulunmasi,

2. Aglik plazma glukozunun iki kez 126 mg/dl veya lizerinde olmasi,

3. Oral glukoz tolerans testinin ikinci saat plazma glukoz degerinin 200

mg/dl veya ilizerinde bulunmasi (21).



I1.1.3. TiP 1 DIABETES MELLITUS

Pankreas B hiicresinin selektif ve ilerleyici harabiyeti, insiilinin ciddi ve
mutlak kaybma neden olmaktadir. Tip 1 DM'nin etiyolojisinden genetik egilim,
otoimmiinite ve gevresel faktdrler sorumlu tutulmaktadir (66, 82). Genetik egilimli
kisilerin ¢evresel olaylardan etkilenmesiyle hastalik tablosu ortaya ¢ikar (71).

Hastalik genellikle ¢ocukluk ve adolesan yasta ani ve ilerleyici bir sekilde
baglamaktadir. Vakalann g¢oguniufu tam1 aminda 30 yasin altinda bulunmaktadir.
Otoimmiin tipte (tip 1A) pankreas f hiicresinin ¢esitli komponentlerine kargi
otoantikorlar bulunmaktadir. Adacik hiicresi antikorlarn (ICA), glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) antikorlan, insiilin antikorlari, tirozin fosfataz,
karboksipeptidaz H (K-CPH) antikorlann gibi. Yeni tani konmus tip 1 diabetli
hastalarda % 85 vakada kanda adacik hiicre antijen ve antikorlaninin dolastig: tespit
edilmigtir (42, 82). Klinik semptomlar, saglam B hiicre oran1 % 20 civarma indikten

sonra baglar (82).

I.1.4. TiP 2 DIABETES MELLITUS

Tip 2 diabetes mellitus kompleks, multifaktdryel, bozuk insiilin salimmi ve
son organ duyarsizlif: ile karakterize bir hastaliktir (66). Ayrica tip 2 Diabetes
mellitusda hiperglisemi en 6nemli dzellik olup, bunun yaninda insiilin direnci, glukoz
tolerans bozuklugu, pankreas P hiicre disfonksiyonu ve artmis karaciger glukoz atimi
da goriilmektedir (75).

Insiilinden bagmmsiz DM (NIDDM) adi da verilen tip 2 DM’un genel



populasyondaki goriilme siklifi % 1-40 arasmda degisiklik gostermekle beraber
(Japonyada %1, Hindistan’da %40) ortalamas1 % 5 civarindadir (42, 84). Diabetli
popiilasyon arasinda ise tip 2 DM goriilme siklif1 % 80-90 arasinda degismektedir
(42). Ulkemizde Tiirkiye Diabet Epidemiyoloji Calismas1 (TUDEP)’na gore, 20-80
yas grubundaki diabet siklif1 %7.2 olarak bulunmustur (82).

Hastalik genellikle 40 yasindan sonra goriiliir ve aile dykiisii siktir. Uzun
stireli asemptomatik periyodu olmasi nedeniyle ¢ofu zaman geg teshis edilir.
Asemptomatik periyodu takiben tip 2 DM hastalannin yaklagik % 50’sinde; poliiiri,
polifaji, polidipsi ve kilo kaybi gibi klasik DM semptomlan ile ortaya gikar. Ancak
uzun asemptomatik periyod siiresince gelisen komplikasyonlar da (retinopati,
nefropati, noropati, aterosklerotik kalp hastalig1 vs.) hastalifin baslangici ile beraber
g6zlenebilir. Bir ¢ok hastaya ise tesadiifen bulunan hiperglisemi veya glukoziiri ile
tan1 konur (42).

Diabetes mellitus’un sik goriilmesi, ciddi komplikasyonlara yol agmasi
nedeniyle hastaligin asemptomatik sathada tanisinin konmast olduk¢a 6nemlidir. Bu

nedenle, diabet gelisimi i¢in artmig risk tagiyan kisilerin taranmasi gerekir.

I.1.4.1. TiP 2 DIABETES MELLITUS’UN PATOGENEZI

Insiiline bagimhi olmayan tip 2 diabetin patogenezi tip 1’c gbre daha az
bilinmektedir. Genetik faktorler tip 1’e gbre ¢cok daha 6nemlidir; es ikizler arasindaki
konkordans hiz1 % 90°dan fazladir. Patogenezinde otoimmiin mekanizmalar rol aimaz

ve human l6kosit antijen (HLA) geni ile baglantili degildir (66). Normal glukoz



diizeyi, insiiline karsi olan doku duyarlih@ ile insiilin sekresyonu arasindaki iyi
dengelenmis dinamik iligkiye baghdir. Ciddi IR durumlarinda bile, normal bir
pankreas B hiicresi insiilinin etkisindeki defektleri kapatacak kadar yeterli insiilin
miktarim salgilayabilir (17). Yani, tip 2 DM gelisimi i¢in hem belli bir glukoz yiikiine
kars1 bozuk bir insiilin salmim hem de periferik dokularda IR olmast sarttir. Her iki
bozukluk hiperglisemiye neden olur ancak hangi bozuklugun primer oldugu
tarigmalidir. Sonugta tip 2 DM hastalarin ¢ogunda nisbi ya da mutlak bir insiilin
eksikligi vardir ama bu tip 1°deki kadar agir degildir. Pek ¢ok bulgu tip 2 diabetin

patogenezinde insiilin direncinin major bir faktdr oldugunu gostermektedir (16, 58).

a- Insiilin Sekresyon Defekti: Diabetik kisilerde birinci ve bazen de ikinci faz
insiilin salimmi azalmustir. ilk bozulan 1. fazdir. Bu kisilerde bozulmus olan insiilin
sekresyonu plazma glukoz konsantrasyonlarinda asir1 ve uzun siiren artislara neden
olur. Postprandial hiperglisemi, B hiicresi i¢in devamli artan bir uyan oldugundan
salinan total insiilin miktar1 artar. Baglangigta postprandial hiperinsiilinemi aghk
plazma glukoz konsantrasyonunu normale getirmek i¢in yeterli olabilir. Ancak
hiicresindeki defektin ilerleyici olmasi nedeniyle tablonun agirlasmasmna, plazma
instilin seviyesinin glukoz konsantrasyonunu normale getirmede yetersiz kalmasina
ve aghk hiperglisemisi gelismesine neden olur. A¢hik hiperglisemisi, pankreasin
insiilin sekresyonu i¢in giin boyu uyanlmasina ve sonugta aglik hiperinsiilinemisi
gelismesine neden olur. Aglik insiilin konsantrasyonundaki artig, hedef dokulardaki

insiilin reseptdr sayismin azalmasina ve intraselliiler olaylarda insiilinin etkilerinin



bozulmasimna neden olur. Bu durumda hepatik glukoz yapimi normaldir, ¢linki aglik
hiperinsiilinemisi, karaciferde glukoz yapimm engeller. Ancak kasta glukoz
kullanimi 6nemli boyutlarda azalmigtir ve aglikta artmis olan insiilin diizeyi
dokularda glukoz tutulumunu artirmaya yeterli degildir (42).

B hiicre hasarinin giderek arttifi durumlarda glukoza kars1 plazma insiilin
yanit1 daha da bozulur. Erken faz ve geg faz insiilin salimmi yetersiz duruma gelir.
Insiilin yetersizligi aghk hiperglisemisinin agirlagmasina, hepatik glukoz yapiminin
artmasina, insiilinin postreseptor bozukluklarin daha da agirlagsmasina neden olur.

(17, 42).

b-insiilin Direnci: Insiilin direnci ekzojen ve endojen insiiline karst biyolojik
yanittaki bozukluk olarak tanimlanmigtir (2). Tip 2 DM hastalaninda IR genel bir
bulgudur (17). Hipergliseminin kontrolii, ketozun engellenmesi i¢in normalde
yaklasik 50 iinite/giin insiilin yeterli olurken tip 2 DM’de giinde 200 iinite veya daha
fazla insiilin gereksinmesi bu hastalarda IR oldugunu gésterir. Bunun baglica nedeni
tip 2 DM'de sigmanliktir (71). IR olan tip 2 DM'da insiilin reseptdrleri sayisinda bir
azalma vardir ve daha dnemlisi insiilinin post reseptdr etkisi bozulmustur (66).

Insiilin direnci reseptdr oncesi (insiilin veya anti-insiilin antikorlar),
reseptérde (reseptor sayisinda azaima veya insiilin baglanmasinin azalmasi) veya
reseptdr sonrasi (anormal sinyal yayilimi, Ozellikle reseptdrde tirozin kinaz
aktivasyonunda yetersizlik) mekanizmalara bagli olarak g6riiliir (71).

En sik insiilin direnci nedeni obezitedir. Bu durumda reseptdr sayisinda



azalma izlenmekle birlikte asil neden postreseptdr diizeydedir. Burada tirozin kinaz
aktive edilemez (71). Giiniimiizde daha ¢ok kabul edilen goriis obezitenin, tip 2 .
DM’da mevcut olan hepatik insiilin direncini artirdifidir. Obezlerde kilo kaybi en
azindan kisa vadede insiilin direncini azaltarak, B hiicrelerindeki stresi azaltir ve
boylece diabet gelisim riskinin azalmasina neden olur (7, 83).

Tip 2 DM “obez” ve “non-obez” olarak 2 alt gruba aynlir. Obezlerde glukoz
intolerans1 ve insiilinin etkisine doku direnci daha Gnemli rol oynarken, obez
olmayanlarda insulin sekresyonundaki bozukluk daha 6nemlidir (82, 83).

Simdiye kadar yapilan g¢ahgmalar IR’nin bozulmus glukoz toleransi
gelistirdiini ve bu glukoz tolerans bozuklugununda tip 2 DM’un 6nciisii oldugunu
gOstermistir (84).

Insiilin; karacigerden kana glukoz verilmesini inhibe edip iskelet kasinda ve
barsaklarda glukoz kullanimini uyararak kan glukozunu digiiriir. Glukoz tolerans
bozuklugu olanlarda ve tip 2 DM’lu kisilerde insiilinin her iki etkisi de bozulmustur
(16'.,. 58). Insiilin direnci nedeniyle kasta glukoz kullanim belirgin olarak azalir ve
postprandial plazma glukoz konsantrasyonlaninda 6nemli yiikselmeler goriiliir.
Mevcut hiperinsiilinemi ise aglik glukoz konsantrasyonlarini ve hepatik glukoz
yapimmi normal smurlar iginde tutabilir. Ancak insiilin direncinin giderek
agirlasmasiyla gelisen hiperinsiilinemi aghk glukoz diizeylerini normal sinirlar i¢inde
tutamaz ve aglik hiperglisemisi olusur. A¢hk ve postprandial hipergliseminin
gelismesi P hiicre sekresyonunu daha da uyanr ve ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi

insiilin reseptdr sayisim azaltarak (down regiilasyon) ve postreseptdr olaylar da
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insiilinin etkilerini bozarak insiilin direncini daha da artirir. Sonug olarak bu durum
baz1 hastalarda daha gok insilin salgilanmasi i¢in B hiicresinin devamli uyarimasma
ve P hiicre yetmezligine neden olur. Insiilin cevabi yetersiz hale gelirse, glukoz-
tagiyici sistem aktivitesi ciddi derecede bozulur ve glukoz metabolizmasindaki baza
dnemli enzimatik basamaklar baskilanir. Buna ek olarak, insiilinin lipoliz lizerindeki
engelleyici etkisi ortadan kalkar. Bu noktada plazma serbest yag asitleri yiikselir,
serbest yag asidi oksidasyonu artar. Serbest yag asitlerinin oksidasyonu intraselliiler
glukoz kullanimim bozar (17).

Tiim bunlar tip 2 DM taki insiilin direncinin temeli ise de genetik faktorler,
obezite, fizik aktivite azhif1 gibi edinsel faktdrler de insiilin etkisinin bozulmasimna
katkida bulunur (42).

Sonug olarak; tip 2 DM patogenezinde insiilin yetmezligi ve IR iki dnemli
defekttir (16). Herhangi biri primer olarak hiperglisemiyi baslatabilir. Klinik ve
epidemiyolojik veriler diabete giden patolojik olaylan en sik olarak IR’nin baslattig:
yoniindedir ve bu olay aile hikayesi poziﬁf olan kisilerde daha biiyiik risk

olusturmaktadir (84).

c- insiilin Direncinin Olgiim Ydntemleri: Insiilin direncini saptayabilmek i¢in pek
¢ok yontem gelistirilmistir. Cesitli yontemlerle Slgiilen IR igin farkli degerler
kullamisa da, ne yazik ki IR’ni tanimlayan, kabul edilmig ve klinik kullamima yararh
sayisal bir deger bulunamamustir (2).

Periferik IR’ni saptamak i¢in, 8glisemik insiilin klemp teknigi “altin standart”

11



metod olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yontem kompleks, zaman alic1 ve pahali
bir yontem olup, bu metodun kullammi aragtirma laboratuvarlari ile smurh
kalmaktadir (2). Bu nedenle IR’ni saptamak i¢in klinik uygulamasi daha kolay
olabilecek yoOntemler gelistirilmeye c¢alisimistir. Ortaya konulan modellerden
HOMA, CIGMA ve plazma insiilin diizeyi Ol¢limii en ¢ok iizerinde durulan
yontemlerdir (2, 37, 51, 60). Klinik a¢idan bakildifinda, bu yontemler igerisinde en
pratik olaminin plazma insiilin diizeyi 6l¢timii oldugu diistiniilmektedir. Ancak normal
ve IR olan kisiler arasinda plazma insiilin diizeyi agisindan ciddi benzerliklerin
olmasi nedeni ile aglik insiilin diizeyinin rutin olarak bakilmasi énerilmemektedir (2).

Matthews ve ark. tarafindan 1985°de tanimlanan HOMA testi, hem IR’ni hem
de P hiicre fonksiyonunu gdsterebilen diger yontemlere gore uygulanmasi daha kolay
bir testtir (51). Bu yontemde aghk plazma glukozu ve insiilin diizeyleri kullanilarak
IR ve B hiicre fonksiyonu saptanir. Genis populasyonlara uygulanabilir bir ydntemdir
(30, 32). HOMA testi ile dlgiilen IR’nin (HOMA-IR), 6glisemik klemp, aghk insiilin
konsantrasyonu ve hiperglisemik klemple &lgiilen IR ile gii¢lii bir korelasyon
gosterdigi bulunmustur. f hiicre fonksiyonu O&lglimlerinin (HOMA-B) de
hiperglisemik klemp teknigi ve intravenéz glukoz tolerans testi ile orta derecede

korelasyon gosterdigi saptanmugtir (51).

12



1.1.42. TiP 2 DIABETES MELLITUS’UN TEDAVISi

Tedavide baghca diyet ve medikal yol kullanilir. Diabetes mellituslu bir
hastanin tedavisinde amag iyi bir glisemik kontroldiir. Bu durum diabet egitimi, ideal
viicut agirh@inin saglanmasi, fiziksel aktivitenin artinlmasi, ilag tedavisi ve varsa
hipertansiyon ve dislipidemi gibi komplikasyonlann tedavi edilmesiyle saglanabilir.
a- Diyet Tedavisi: Obez diabetik hastalarin pek ¢ogunda, &zellikle de hastaligmm
erken doneminde, kilo kaybi ile bozuk glukoz tolerans degeri diizelebilir (66).
Yaklasik %10’luk bir kilo kaybi tip 2 DM’lu obez hastalardaki glukoz kontroliinii
diizeltir, yiiksek olan kan basmcim diisiiriir ve kolesterol seviyesini de azaltir (26).
Obez tip 2 DM’lu hastalardaki kilo kaybmnmn insiilin uyanisina karst B hiicre
duyarlihgmi artirdig1, postreseptor IR’ni diizelttigi ve hepatik glukoz yapimim
azaltarak kan glukoz seviyesini diisiirdiigii gbzlenmistir (22, 35).
b-Medikal Tedaviler: Tip 2 DM’un ilag tedavisi; siifoniliire ve biguanid grubu
ilaglar, B glukosidaz inhibitdrleri, insiilin sensitivitesini artiran ilaglar ve insiilini
icermektedir. Bu ilaglar tek baglarna veya g¢esitli kombinasyonlar seklinde
kullanilabilir (16).

Siilfoniliire Grubu Ilaglar: Siilfoniliireler membrandaki ATP bagimh K*
kanallarin kapanmasma etki eden P hiicre ylizeyindeki spesifik reseptorierle
etkilesirler. K* kanallarnin kapanmasiyla hiicre membran1 depolarize olur. Olusan
depolarizasyon Ca™ un P hiicresine girmesine neden olur ve bu da insilin igeren
sekretuvar graniillerin salimmim tetikler (87). Siilfonillirelerin periferik dokular

lizerine de Snemli etkileri oldugu belirtilmekteyse de bu konudaki tartismalar devam
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etmektedir (42, 87). Siilfoniliireler ile tedavi edilen hastalarda zamanla B hiicre
fonksiyonunda iyilesme ve IR’nda azalma gdzlenir (87). Ag¢lik plazma insiilin
konsantrasyonlarinda artisa yol agarlar ve bu nedenle sik olarak kilo artigina neden
olurlar (16, 87).

Biguanid Grubu ilaglar (Metformin): Metformin tip 2 DM’Iu hastalarda
inslilin duyarhligimi artiran ve béylece [R’ni azaltan antihiperglisemik bir ilagtir.
Siilfaniliire ile tedavinin yalniz bagina yetersiz oldugu durumda baslangi¢ veya ilave
ilag olarak metformin tedavisine gegilir. Primer etki mekanizmas: hepatik glukoz
yapimini baskilamak ve periferik glukoz tutulumunu artirmaktir. Glukozun
barsaklardan emilimini azaltmasi, yag asidi oksidasyonunu azaltmasi gibi diger
etkileri de vardir. Tedavi sirasinda hipoglisemi riski siilfoniliire tedavisinden g¢ok
daha azdir (4).

Insiilin: Tip 1 diabetes mellituslu hastalarin tiimiinde ve baz tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda kullanilmaktadir. Gunumuzde insulin preparatlan sentetik

yollardan E.coli ve gesitli-ﬁlantar kiiltiirlerinde rekombinant DNA teknolojisi ile elde

edilmektedir (42).
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2. LEPTIN

Adipoz dokunun sadece lipidlerin depo edildigi yer olmadigi, aym1 zamanda
bir faktdr salgilayarak viicut agirligini kontrol edebilecegi fikri ilk kez 1953 yilinda
lipostatik teori ile ortaya atilmigtir (76). Bundan 20 yil sonra, normal ve genetik
olarak obez fareler kullanarak yapilan hayvan deneylerinde; bu teoriyi destekleyen
sonuglar elde edilmis ve bilinmeyen bir faktriin 0b/0b genotipli farede az bulundugu,
db/db genotipli farede ise yiiksek oranda bulundugu diistiniilmiistiir (69, 76).

1994 yilmda Zhang ve arkadaslan tarafindan obezitenin tipik fenotipinden
sorumlu obez gen klonu (ob/ob) bulundugu bildirilmistir (86). Insan 0b gen
kromozomu 7q31°dedir ve yapisi sitokinlere benzeyen 167 amino asit i¢eren, 16
kilodalton agirliginda bir protein olan leptin (Jleptos: zay1f) hormonunu sentezler (76,
85). Ob gen defekti olan ob/ob tipi farelerde, leptinin yeterince {iretilememesi
nedeniyle yag depolanmasi fazladir. Db/db tipi farelerde ise hiicre yiizeyinde bulunan
leptin reseptdrlerinden birindeki defektten dolay: leptinin etkisine karsi bir direng
: gelistigi_ ve bu nedenle leptin seviyesinin bu farelerde yiiksek oldugu, bundan dolay
kilo kaybinin goriilmedigi anlasilmistir (11, 27).

Hipotalamusdaki merkezler metabolik hizi, istahit ve fiziksel aktiviteyi
degistirerek viicut agirhgim diizenler. Leptin hormonu hipotalamusa viicut yag doku
kitlesi hakkinda bilgi veren dnemli bir afferent uyarandir (65). Leptin hormonunun
yag dokusundan sekresyonunu dolagimdaki hormon diizeyi belirler (80). Leptin enerji
dengesini diizenleyerek viicut agirhigim kontrol eder (59). Bu hormon primer olarak

hipotalamik reseptérleri iizerinden gida alimimi azaltir ve metabolik hizi artinr (65).
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Leptin biiyiik oranda beyaz yag dokusundan salgilanan, besin alimin: azaltan
ve enerji harcanmasini artiran bir hormondur. Sekresyonunun pulsatil ve diurnal bir
ritmi oldugu gosterilmistir (77). Dolasimdaki en yiiksek diizeylere gece saat 00:00-
04:00°da ulagilir (55).

Leptin dolagimda hem serbest hem de leptin baglayic1 proteinlere bagh olarak
bulunur. Serbest/total leptin oram1 aglik ve tokluk gibi fizyolojik durumlardan
bagimsizdir. Fakat baglayici proteinler ve serbest leptin arasmmda muhtemelen
dinamik bir denge vardir ve bu durum metabolik olaylardan etkilenebilir. Zayif
kigilerde leptinin biiylik kismmin bagl, obezlerde ise serbest formda bulundugu
bildirilmistir (73).

Serebrospinal sividaki leptin konsantrasyonu plazma leptin konsantrasyonuna
gére VKI ile uyumludur (48). Obezlerde zayif bireylere oranla serebrospinal stvidaki
leptin diizeyi kilo ile orantili olarak %30 daha fazladir (9, 85). Ancak obezlerde
serebrospinal sividaki leptin diizeyinin dolasimdaki leptin diizeyi ile orantil olarak
yiiksek olmamasi, obezlerde leptinin kan beyin bariyerini gegmesini saglayan tasiyici
sistemde bir bozuklugun olabilecegini diiglindiirmektedir (20). Diger bir olasilik da
merkezi sinir sisteminde leptin reseptorlerine kars1 direng gelismesidir (19, 67).

Serum leptin seviyesi yag kitlesinin artmasiyla artar. Leptin {iretimi subkutan

yag deposunda, visseral yag dokusundan daha fazladir (33).
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Leptinin Insan ve Memelilerdeki Fonksiyonlan:

1.

2.

5.
6.
Metabolik etkilerinden ¢ogunu santral sinir sistemindeki ve periferik
dokulardaki spesifik reseptdrlerle etkileserek meydana getirir (3, 43). Leptin

reseptorii, tip 1 sitokin reseptdr ailesinin bir tiyesidir, ancak gp 130 leptin sinyal

Beslenme davramiginin diizenlenmesi
Metabolizma hizinin ayarlanmasi
Sempatik sinir sisteminin aktive edilmesi
Anjiyogenezin uyarilmasi
Termoregiilasyon

Biiylime ve gelismeye etki (19).

mekanizmasinda rol almaz (27).

Leptin yag dokusundaki enerji deposu durumunu bildirerek bir adipostat
gorevi goriir ve boOylece istah, metabolizma ve beslenmede uygun degisiklikler
olusturur. Bu fonksiyonunu leptin reseptérleri aracihifi ile diizenler (19, 20). Leptin
reseptﬁfleri' hipotélamusun disinda serebeilum, beyin korteksi, hipokampus, talamus,
koroid pleksus, leptomeninkste bulunur ki, bu alanlarin beslenme aligkanlig: tizerine

Onemli gdrevleri vardir (23, 74). Ayrica yag dokusu, kalp ve testiste de reseptérler

tesbit edilmistir (12).

Hipotalamusta en az bir gen tarafindan kodlanarak leptin baglanmasi ve
JAK/STAT (Janus kinase/signal transducers and transcription) yolunun aktivasyonu
ile regiile edilen hormon néropeptid Y (NPY)’dir (12, 34, 76). NPY enjeksiyonu ile

olusan hiperfajik etki leptin kullanimi ile azalmaktadir (80). Leptin hipotalamik
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reseptorleri ilizerinden gida aliminin en giiglii uyaricis1i olan NPY’ nin salinimim
inhibe eder. Boylece istahin azalmasina, sempatik sinir sisteminin aktive olmasina ve
enerji harcanmasinda artiga neden olur (69). Hipotalamustaki istah1 ve viicut 1si1sim
diizenleyen difer bir néromediatdr olan melanosit uyarici hormon (MSH) istahi
azaltarak etki gosterir. Leptin santral MSH seviyesini artirarak bir bagka yoldan da
igtahin azalmasi yoniinde etki gosterir (36). Leptin ve insiilin arkuat niikleus’tan
salgilanan ¢ok kuvvetli bir igtah uyaricis1 olan NPY’yi baskilayarak gida alimma
engel olur. Aym zamanda paraventrikiiler niikleus’tan kortikotropin salgilatic

hormon (CRH) salinimini uyararak yine gida ahmina engel olur (Sekil 1).

Leptln

6 /\] insiilin '/\ 9

Nor /eptld Y CRH
/ 4 Arkuat nﬁkleus jv Paraventrikiiler niikleus \ t
Gida alim - (- Cada alimi
artig! ve a . ) azalisi ve
kilo alim: Hipofiz kilo kayb
Kortikotropin
Glukokortikoidler 1) Gilukokortikoidler

A

Adrenal

Sekil 1: Leptin ve insilinin noropeptid Y ve kortikotropin salgilatict hormon ile

hipotalamo-hipofizer-adrenal aks: uyarmasi (69)
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I1.2.1. Dolagimdaki leptin diizeyini etkileyen faktorler

Insanlarda dolasimdaki leptinin viicut yag kitlesi ile ters iligkisi oldugu
bulunmugtur. Teorik olarak, istahi azaltan ve enerji harcanmasini artiran leptin
hormonunun obez kisilerde daha az olmasi beklenir. Ancak caligmalar bunu
dogrulamamigtir. Obezlerde normal kisilere gore serum leptin diizeyleri belirgin
olarak yliksektir. Bunun asiri obez kisilerde leptine karsi hipotalamik reseptorlerde
bir duyarsizlifa bagli olduguna inanilmaktadir (13, 72). Obez kadin ve erkeklerde
yapilan bir ¢alismada leptin diizeyi ile VKI arasinda pozitif bir iliski gdsterilmistir.
Ancak normal kilolularda bu iligki gésterilememistir (15, 48, 68).

24 saatlik aglik leptin diizeyini %30 azaltirken, agin beslenme 12 saat i¢inde
bazal leptin diizeyini %50 artinr (77).

Kan leptin diizeyini etkileyen faktorlerden bir digeri cinsiyettir. Normal kilolu
kadmlarda serum leptin seviyesinin yine normal kilolu erkeklere gére daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde obez kadinlarda da obez erkeklere gore leptin
seviyesinin yliksek oldugu bulunmustur (13). Kadinlarda leptin diizeyinin en 6nemli
belirleyicisi VKI gibi goriiniirken, erkeklerde en dnemli belirleyici bel ¢evresidir
(68). Konuyla ilgili calismalarda viicut kitle indeksine bagli olmaksizin kadinlarda
serum leptin seviyesinin erkeklere gére 2 kat daha yiiksek oldugu gosterilmigtir (45).
Seks steroidleri ve androjenlerin de leptin seviyelerini etkileyebilecegi Gne
stiriilmiigse de buradaki asil mekanizma agik degildir (40).

Adipoz doku miktarindaki degisiklikler leptin diizeylerini yakindan etkiler.

Considine ve arkadaslanmn yapmis olduklan ¢alismada %10 oraninda kilo kaybimn
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leptin seviyesinde %53 azalmaya neden oldugu, kilo vermenin durdugu 4 haftalik
donemde ise leptinin yavas¢a yiikselerek ilk bastaki degerin yaklasik olarak
%70’ine ulagtify bulunmugtur (13). Kilo kayb: leptin diizeylerinde azalmaya, kilo
alim ise leptin diizeylerinde artiga yol agar. Mantzoros ve arkadaglanmn anoreksia
nervozah hastalar tizerinde yapmis olduklan ¢alimada, plazma ve BOS leptin
diizeyleri ¢ok diisiik olarak tespit edilirken, tedavi sonrasi viicut agirligt heniiz
yeterli seviyeye gelmeden de plazma ve BOS leptin diizeylerindeki yiikselisin
normal diizeye geldigi bildirilmistir (48).

Aglik ve gida alimi bir giin igerisinde leptin seviyesini hizla degistirebilir,
bunda insiilinin etkili olabilecegi dne siiriilmiistiir (6). Diyete baglayan kisilerde kilo
kaybedilmesiyle azalan leptin hormonuna bagl olarak artan istah zaman igerisinde
diyeti birakmaya neden olabilir. Bu esnada ekzojen leptin uygulamasi yararl
olabilir (20).

Saglikh kisilerde 1epﬁn regiilasyonu primer olarak yag dokusundaki
_yapnmina bagli olsa da, dolasimdan uzaklastmlrﬁasmda bobrek klirensi primer
belirleyicidir (14). Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan bir
cahsmada, bobrek leptin klirensindeki bir bozuklugun leptin seviyesini yilikselttigini
ve bu yiiksekligin bobrek bozuklugu ile yliksek oranda iligkili oldugunu gdstermistir
(54). Bu yiizden, kronik bdbrek yetmezligi olan hastalardaki igtahsizligin nedeni bu
hastalardaki yiiksek leptin seviyesi olabilir (14).

Giannini ve arkadaglari kronik hepatitli hastalarda serum leptin seviyesinin

kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik oldugunu saptamislardir. Ancak kronik
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hepatit C’li hastalarda steatoz derecesinin serum leptin seviyesine bagh olmadi ve
fibrozisin de leptin seviyesi ile etkilenmedigi gosterilmigtir. Karacier harabiyetinin
ilerlemesi ile serum leptin seviyesi arasinda bir iliski bulunamamugtir (25).

Tablo 1’de yag dokusundaki leptin iiretimini artiran ve azaltan faktorler

gosterilmektedir.

Tablo 1: Yag dokusundan leptin idiretimini artiran ve azaltan faktorler (6,19)

Artiranlar Azaltanlar

Besin alim1 Aclik

Insiilin Katekolaminler

Glukokortikoidler Androjenler

Endotoksin, TNFa. ,IL-1 Soguga maruziyet

Bobrek fonksiyon bozuklugu cAMP

Kisa dénem Somatotropin Uzun dénem Somatotropin
- Ates Noradrenalin

Mantzoros ve arkadaglannin bir ¢aligmasinda VKI benzer olan tip 2 DM’lu
kadinlardaki TNF-o ve leptin diizeylerinin erkeklerden daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu hastalarda aktive olmus TNF-o sisteminin dolagimdaki leptin
seviyesini etkileyerek bazi fizyolojik mekanizmalarda Gnemli degisikiikler

yapabilecegi diigliniilmektedir (49).
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I1.2.2. Leptin ve Insiilin

Leptinin iligkili oldugu hormonlar arasmda en g¢ok aragtinlmig olan
instilindir. Insiilin ob gen ekspresyonunun 6nemli bir diizenleyicisidir (44). Leptinin
insiilin ile iligkisi akut ve kronik hiperinsiilinemi durumlarnda ayn ayn
incelenmisti. In vivo olarak siganlarda akut hiperinsiilineminin leptin
ekspresyonuna pozitif etkisi gozlenmis olsa da insanlarda durum aym degildir.
Yapilan bir ¢gok ¢aligmada ne postprandial fizyolojik hiperinsiilineminin ne de kisa
siireli (5 saatten kisa) hiperinsiilineminin plazma leptin sekresyonunu artirdig:
gosterilememigtir. Plazma leptini aghk insiilin seviyesi ile iligkili iken tokluk
durumunda bdyle bir iligkinin olmadi gdsterilmistir (15, 38). Zayif farelere insiilin
verilmesi leptin diizeyini akut olarak yiikseltirken, obez Zucker (fa/fa) farelerde
boyle bir yiikselme gorilmemektedir. Genetik obez Zucker (fa/fa) farelerde leptin
geninde bir mutasyon oldugu gosterilmistir. Bu nedenle leptin direnci sonucunda ob
gen transkripsiyonunda ve dolayisiyla serum leptin diizeylerinde artis meydana
gelmektedir. Fa/fa farelerde hiperinsiilinemi nedeni ile maksimum insilin uyarsi
oldugu i¢in digardan insiilin verilmesi ile leptin sekresyonunda bir artiga neden
olmadig: bildirilmektedir (62). Tip 2 DM’li hastalarda insiilin verilmesinden sonra
insiilinin 4 saate kadar bir etkisinin olmadiy, 6 ile 8.5 saat sonra ise serum leptin
seviyesinin yaklagik 1.5 kat arttifi bulunmustur (46). Bu nedenle insaniarda
insiilinin leptin tiretimini akut (5 saate kadar) olarak uyarmadif1 uzun siirelerde (24,
72, 96 saat) ise uyardii, bunun da muhtemelen hiperinsiilineminin yag dokusundaki

trofik etkisine bagl oldugu diisiintilmiistiir (41, 45).
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Leptinin kas dokusu basta olmak fizere viicuttaki glukoz kullamimmm nasil

artirdifina iligkin fizyolojik mekanizma Sekil 2’de gosterilmistir.

Karaciger

L-Arg™ N
?glukoneogenez thﬁ* kfmn
glikojenoliz
ATP s ATP-°duyarh K* qlepiin 9
== kanal kaparmas:

IR kaybmmn azaimas| I 0zt Etki r

L Membran Depolarizasyonu g .}

ca§6

Transbkasy!n + egzositos

\Beta Hlicresi J

GLUT4

o +Glukoz ahmi

’gllkogenez Kas

Sekil 2: Glukozun periferik organlardaki metabolizmaswmn leptin ve insiilin ile
diizenlenmesi (24).

Mantzoros ve arkadaslan ile McGregor ve arkadaglarimin yaptiklan benzer
¢alismalarda tip 2 DM hastalanndaki plazma leptin diizeylerinin diabetik olmayan ve
aym VKI’ne sahip kisilerden farkl olmadigs, leptin seviyesinin VK1 ile iliskili oldugu
saptanmugtir (49, 53). Ayrica insiilin ve oral antidiabetik tedavi alanlar arasinda leptin
diizeyleri agisindan anlamli bir fark goriilmedigi de bildirilmistir. Anormal viicut
kilosunda leptin seviyesindeki yiiksekligin nedeni, leptin reseptoriindeki olas bir
defekt veya blokaj ile agiklanmaya ¢aligilmigtir (53, 81). Tip 2 DM hastalardaki

plazma leptin diizeyi VKI’ne bagh iken, yas ve etnik dzelliklerden bagimsiz oldugu
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bilinmektedir. Benzer VKi’ne sahip olan tip 2 DM’lu kadinlardaki leptin seviyesi
erkeklere gore yaklasik iki kat1 yliksek bulunmustur (79).

Insiilin tedavisi altindaki bazi diabetik hastalarda leptin diizeylerinin de
yiiksek oldugu gosterilmigtir. Bu durumun insiilinin leptin sekresyonunu stimiile
etmesine mi bagl oldugu yoksé. IR'nin hem insiilin, hem de leptin diizeylerini mi
artirdig1 bilinmemektedir (79). Ancak karakteristik olarak IR olan polikistik over
sendromlu hastalarda periferik insilin duyarhlifii artiran troglitazon tedavisi ile
IR’nin diizelmesine cevap olarak insiilin degerlerinde diigme gdzlendigi, fakat leptin
diizeylerinde diisme olmadifn da bildirilmektedir. Bu durum insanlarda IR'inde
goriilen hiperinsiilineminin leptin diizeylerini etkilemedigini diislindirmektedir.
Bunun nedeninin de kan leptin seviyesini ayarlayan yag dokusundaki insiilin direnci
olabilecegi diisiiniilmektedir (47).

Leptinin de insiilin sekresyonuna etkileri olduguna dair calismalar vardir.
Leptinin P hiicrelerinde ATP duyarh K" kanalmi aktive ederek insiilin salnimim
basklladlg'l gésteﬂhhisﬁr. Boylece, B hiicreleri insiilin salimmi i¢in depolarize
olamadan hiperpolarize olurlar (34). Birgok c¢aliymada elde edilen veriler leptinin
bazal ve glukoz uyarih insiilin sekresyonunu azalttifini gOstermistir, bu durum
leptinin  insiilin  sekresyonu iizerine negatif feedback olusturdugunu
diisiindiirmektedir. Bu etki doza bagiml1 gibi gdriinmektedir (75, 78). Leptin normal
kemirgen pankreas B hiicrelerinden insiilin sentezini % 20 azaltir. Aynca proinsiilin
gen expresyonunu da azaltr. Bunu glikoprotein (GLP-1)’in uyardigi proinsiilin

mRNA diizeylerini antagonize ederek yapar. GLP-1 normalde leptinin insiilin
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sentezine olan inhibisyonunu dnler (72).

Leptin reseptorlerindeki bir defekt sonucu adipoinsiiliner donglisii bozulmus
asin obez kisilerde kronik hiperinsiilineminin geligmesi obezitenin diabetes mellitus
patogenezindeki roliine katki yapabilir (72). BSylece yiiksek insiilin sekresyonu leptin
liretimini uyarabilirken, yliksek leptin konsantrasyonu instilin sekresyonunu uyarmaz
(75).

I1.2.3. Leptin Uygulamas: Ile Iigili Cahsmalar

Yapilan galigmalarda ratlara ve kemirgenlere leptin uygulamas: kilo kaybmna
neden olmustur (53, 65). Leptin uygulanan 0b/ob farelerdeki kilo kayb1 az beslenmig
farelerdeki kilo kaybindan daha fazladir (%45°e¢ karsin %17). Leptinin zayif
kemiriciler iizerindeki etkisi ise uygulama metoduna ve doza bagimli gibi
gériinmektedir (8).

Insanlarda leptin’in giinliik 0.01-0.30 mg/kg subkutan uygulamasmn
giivenilir oldugu, tek yan etki olarak lokal eritem gérﬁldiigﬁ, hafif bir diyete ek olarak

“bir aylik tedavi ile kilo kaybinin yaklagik 1 kg oldugu, alti aylik tedavi sonunda ise
kilo kaybinin yaklasik 5,4 kg oldugu bildirilmigtir (50).

Obez kisilerde leptin tedavisinin iyi sonuglar verecegi beklenmekie birlikte,
etkili ve gilivenilir bir tedavi oldugunun gisterilmesi sarttir. Bir ¢ok obez kigide leptin
rezistansim diisiindiirecek sekilde yiiksek endojen leptin seviyesi bulunur. Endojen
leptine diren¢ bulunan bireylerin disardan verilecek leptin i¢in de diren¢ olugturup

olusturmayacagy bilinmemektedir.
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3. BAZAL METABOLIZMA HIZI

Bazal metabolizma hizi: Tam istirahat halinde ve 26-30 °C sicaklikda
harcanan enerji miktarina bazal metabolizma hizi denir. BMR yasa, boya, viicut
agirhigmna, cinsiyete gore degigir. Bazal metabolizma hizmin % 60’mu beyin,
karaciger, kalp ve gastrointestinal sistemin metabolik faaliyetleri olugturmaktadir.
Gebelik, emzirme, ates, soguk iklim, tiroksin hormonu, bazi adrenerjik ilaglar bazal
metabolizmayr hizlandinr. Uzun stireli aghik ve sigmanlik bazal metabolizma hizimni
diistirir (52, 63).

Viicut metabolizma hizi spesifik bir ayar noktasi (set-point) cevresinde
tutulmaya ¢alisiimaktadir. Bu ayar noktas: sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol
edilmektedir. Obez kigilerle normal agirlikl kisilgr kiyaslandig1 zaman kas sempatik
sistem aktivitesinin diisiik oldugu bulunmustur (71).

BMR erkeklerde kadinlardan % 5-10 oraninda daha yiiksektir. Kadmnlarda
erkeklerden daha fazla yag dokusu bulunmaktadir. Yag dokusu, kas dokusundan
metabolik olarak daha az aktifiir. Viicut kompozisyonu degistikce 6zellikle yagsiz
viicut dokusu (fat free mass; FFM) azaldik¢a yada viicut yag orani arttikga her
dekatta BMR % 2-3 oraninda azalir. Ayrica viicut kompozisyonundaki cinsiyet
farkhiligan BMR'deki 6nemli degisiklikleri agiklar. Omegin; 20 ile 40 yaslarmda bir

erkekte BMR 38 kcal .m™2.h! iken buna karsilik kadinda 35 kcal .m™2.h™! dir (39).
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Enerji tiiketimi sedanter ve saglikli bir kisi i¢in giinde yaklasgik 1800 kcal
olup total dagilimi agagidaki gibidir.

I- Bazal metabolik mz (Dinlenim metabolik hizi: bazal seviye, uyku

esnasinda ve uyandirma i¢in harcanan enerjinin toplamidir) % 60-70.

2-Yiyeceklerin sindirilmesi ile olugan termojenik etkiler %15-30.

3-Fiziksel aktivite ve toparlanma igin gerekli enerji miktan1 %10 (39, 64).

Gergekten de grda alininm agin azaltilir ise enerji tilketimi de azalmaktadir. Bu
viicudun kendini aghga karsi koruma mekanizmasini olugturur (71).

11.3.1. Leptin ve Bazal metabolizma nzi

Leptin, igtah1 azaltarak enerji harcamasim artiran ve yag dokusunun saldig
tek afferent uyarict hormondur (67).

Yapilan aragtirmalarda leptinin enerji dengesinin dilzenlenmesinde anahtar
molekiil oldugu ve bu etkiyi perifer uyarici olarak meydana getirdigi gosterilmistir
(64, 80).

Anoreksia Nevroza’li hastalarda kontrollere gére, BMR %21 ve plazma leptin
diizeyleri %76 baskilanmaktadir ve bu durum viicut kompozisyon degisiklikleri ile
agtklanamamigtir. Leptin ve BMR arasindaki iligki, kronik enerji yetmezligine
maruziyet durumunda enerjinin idareli kullamlmasinda rol aldif1 seklindedir.
Rehabilite edilen anoreksia nevroza’li hastalarda, BMR ’nin kontrollerden ¢ok farkh
olmadig, leptin konsantrasyonlannin da artarak normale yakin diizeye geldigi
goriilmiigtiir. Boylece leptinin BMR iizerindeki etkisinin geri donligiimlii oldugu

gosterilmistir (64).
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Leptin ile giinliik enerji alimi arasinda zit iligki vardir. Viicut adipositesi,
enerji dengesi ve insiilin direncinin serum leptin konsantrasyonlarinin
diizenlenmesinde rol aldi da gosterilmistir (68).

Leptin diyet indiiklemeli termogenezisin diisiik oldugu durumlarda oksijen
tiketimini  artirmistir. | 230 pmol NPY ile birlikte 60 pmol leptinin
intraserabroventrikiller (ICV) enjeksiyonu ob/ob farelerde NPY’nin uyardid
beslenmeyi azaltmigtir. Leptin yiyecek alimi1 ve metabolik hizin kontroliinii merkezi
sinir sistemi icinde hizli-baslangigli-hareket ile yapar (57).

Intraserabroventrikiller olarak uygulanan leptin 17 giiniin {izerindeki yavru
farelerde oksijen titketimini artirmistir. Yavrular, leptin aracilt metabolik hiz1 artirma
yetenedi kazanir ve bdylece yuvadan aynlmalan ile birlikte leptine cevap olarak
viicut 1silarim devam ettirirler ancak yiyecek alimlan baskilanmaz. Leptinin yiyecek
alimini baskilamasi ve metabolik hizi artirmaya yonelik etkileri es zamanli degildir.
Neonatal fareler lizerindeki ¢aligmalar, leptinin metabolik hizi artirma yetenegini
'hayatin erken doneminde kazandigini ve bu etkinin anorektik etkisinden (28
giinliiklerde) bagimsiz oldugunu gostermistir (56).

Diger bir ¢aligmada disardan leptin uygulamasi ile 0b/ob farelerdeki O,
titkketimi (VO,) artmus ama kontrol grubundaki farelerde artis olmamistir. Bununia
birlikte deney grubunda gézlenen kilo kayb1 VO,’deki artis g6zoniine alindiginda
ob/ob farelerdeki leptin yetmezliginin metabolik hizin azalmasina neden oldugu
kanisina vanlmigtir. Sonugta leptin yetmezligi olan farelerin yags, bir yakit kaynag

olarak etkili bir sekilde kullanamadigt gosterilmistir (8).
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IL4. BIYOELEKTRIKSEL IMPEDANS ANALIZi

Biyoelektriksel impedans (BIA) analizi 1960°h yillarda geligtirilen ve viicu
kompozisyonunun degerlendirilmesinde kullanilan bir dl¢lim teknigidir. Dokulann,
elektrolit igerikleri nedeni ile elektrik akimi igin major bir iletken oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. BIA’da esas alinan nokta dokulann elektriksel akima olan
direngleridir (5, 61).

BIA, anterior elektrottan ¢ikan 1 miliamperden daha az siddetteki akimin
viicut dokularindan gegerek posterior elektrotda Ol¢iimii ile gergeklesir. Direng
dlciimil yolu ile; total viicut suyu, yagsiz viicut agirhg ve yag dokusu 6l¢iiliir. Olgiim
icin boy, cinsiyet ve yas bilgilerinin cihaza Onceden yazilmasi gerekmektedir.
Denekler ne hipohidrate ne de hiperhidrate olmalidir. Ozellikle viicutta suyun arttigy
durumlarda impedans azalir ve yag oranlan daha diisiik 6l¢iiliir. Ortamin sicakhig1 yag
oranlanndaki dl¢iimleri etkiler ve yag oranlan diisitk ¢ikar. Ciinkii sicak ortamda
elektriksel akima karsi direng azalir. Bu nedenle Olclimler oda sicakliginda
yapiimalidir (18, 52).

Bacaktan bacaga olarak adlandinlan BIA 6lgiimii son yillarda gelistirilmis bir
metodtur. Olgiimde 50 KHz’lik basit frekans kullanilir. Bu sistemde ayaklann
kondugu ¢elik plakaya yerlestirilmis olan 4 elektrot araciligr ile kisinin viicut
kompozisyon degerleri dijital ekrana yansir (63).

IL.4.1. Viicut Kitle Indeksi (VKI)

Giiniimiizde obesitenin belirlenmesi ve takibinde en sik kullanilan 6nemli bir

indekstir. Asagidaki formiille hesaplanir.
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VKI = Viicut Agirligi (kg) / Boy (m?)

VKI’nin normal degerleri 20-24.9 kg/m” dir. 25-29.9 kg/m’ fazla kilolu (overweight),

30-39.9 kg/m’ obez ve 40 kg/m? fizeri ise agin obez olarak kabul edilmektedir (42).

I1.4.2. Viicut Yag Oram (% Yag)

Viicutta bulunan depo yaglann saglikh bir insanda belli oranlarda olmasi
gerekir. Aksi halde zayiflik ya da sismanlik s6z konusudur. Viicut yag oranlarinin

normal degerleri asagida verilmigtir (Tablo 2).

Tablo 2: Yasa ve cinsiyete gore % yag oranlar: (52)

Cinsiyet Yas Normai degerier
Erkek 0-40 <% 15
Erkek 41-99 <%25
Kadm 0-40 <%?23
Kadm 41-99 <% 30
I1.4.3.Viicut Yag Kitlesi

Viicut yag kitlesinin belirlenmesinde giiniimiizde en popiiler metod BIA
yontemidir. Viicut yag agirlf yasa, cinsiyete ve aktiviteye gére degisir. Erigkin
erkekte 70 kg’ lik agirligin 10.3 kg” 1 yag kitlesi iken eriskin kadinda 56.3 kg

agirhgin 15.3 kg’ 1 yag kitlesidir (28).
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III. MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Cumhuriyet Universiyesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklari Anabilim
Dali Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran tip 2 DM’lu 82 hasta ve saglikh 44 birey
tizerinde yapildi. Hastalar, oral antidiabetik alanlar ve insiilin kullananlar olmak iizere
iki denek grubuna ayrildi. Saglikli kisiler ise kontrol grubunu olusturdu. Bunlann
hastalarla benzer yaslarda olmasina ve yaptigimiz fizik muayenede obezite disinda
bilinen higbir hastahig1 olmamasma dikkat edildi. Hasta ve kontrol grubunda bulunan
bireyler kendi i¢inde cinsiyetlerine gére 2’ser alt gruba ayrldi.

Birinci grupta bulunan ve oral antidiabetik alan (OAD) 23 kadinmn yasg
ortalamasi 56.8+12.4, 17 erkegin yas ortalamas1 54.049.0, ikinci grupta bulunan ve
instilin kullanan 22 kadinin yas ortalamas1 56.7+12.0, 20 erkegin yas ortalamasi
545175, kontrol grubu 21 kadmnin yas ortalamasi 54.0t7.5, 23 erkegin yas
ortalamasi 53.549.7y1l idi.

Poliklinife bagvuran hastalarda diabetes mellitus tarusi, Amerikan Diabet
Birligi‘nin 1997°de 6nerdigi DM tam kriterleri esas alinarak, aglik kan sekeri §l¢iimii,
ya da oral glukoz tolerans testi sonucuna gére konuldu (21).

Caligmaya alinan kisilerin detayli Oykiileri alindiktan sonra kendilerine
yapilacak islemler hakkinda gerekli bilgiler verildi. Hasta ve kontrol grubunda
bulunan bireylere test sonuglarinin etkilenmemesi i¢in kan verecekleri giiniin 6ncesi
agir egzersiz yapmamalan, sigara, alkol igmemeleri ve aksamdan itibaren bir ey

yememeleri Onerildi. Sabah saat 08 — 10 arasi bireylerin on kol venasindan
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girilerek yaklagik 15 ml! vendz kan Smekleri alindi; yapilacak testlerle ilgili deney
tiiplerine aktanldi. Bunu takiben tiim olgulara Biyoelektriksel impedans Analizi
(BIA) uygulandi.

Deney ve kontrol gruplarinda bulunan kisilerden alinan kandaki aglik glukoz
dlgtimii (AKS) Universitemiz Aragtirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Ilab
900/1800 test parameters otomatik analizbr cihazinda glukoz oksidaz yontemi
kullanilarak (gr/dl ) yapildi.

Insiilin Slgiimleri fakiiltemizin Niikleer Tip Anabilim Dali'nda enzim
immiinoassay (EIA) yontemi ile Immulite 2000 otomatik analizér cihazinda (IU/ml)
yapildi. Bu amagla sensitivitesi 2 plU/ml olan Diagnostic Products Corporation
(DPC) firmasinn insiilin kiti kullanild:.

Insiilin direnci ve pankreas B hiicre fonksiyonunu belirlemek i¢in hasta ve
kontrol grubuna HOMA-IR ve HOMA- testleri uygulandi. 10-12 saatlik aghg
takiben tiim bireylerden alinan kan 6meklerinden elde ettigimiz glukoz ve insiilin
degerleri asagida verdigimiz HOMA—~IR, HOMA-B formiillerine konularak insiilin
rezistans1 ve P hiicre fonksiyonlar1 hesaplandi (32). Yalmz glukoz degerlerinin

brimleri mg/dl oldugu i¢in mmol/1t’ye gevirmek amaci ile tiim veriler 18’e bdlindii.

Formiiller:

HOMA-IR = _Aclik insiilin degeri (WlU/ml) x Achk glukozu (mmol/it)
22.5
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HOMA- = 20 x Aclik insiilin degeri (uW[U/ml)
Aglik glukozu (mmol/1t)- 3.5

Leptin dlglimleri igin alnan kanlar dnce 3000 devirde santrifiij edilerek
serumlart aynldi. Serumlan bagka tiiplere aktarilip derin dondurucuda —30°C’de
sakland:. Sonra tiim serumlarin Niikleer Tip Laboratuarinda radioimmiinoassay (RIA)
yOntemi kullamlarak gama sayaci cihazinda leptin degerleri ng/ml cinsinden okundu.
Bu amagla Diagnostik Sistems Laboratories (DSL,USA) firmasinin 23100 no’lu
human leptin IRMA kiti kullanildi. Bu kit ile Slgiilebilen en kiigiik leptin degeri 0.25
ng/ml iken en yliksek standart degeri ise 120 ng/ml dir. Bizim 6l¢tiiglimiiz en kiigiik
leptin degeri 0.35 ng/ml iken en yiiksek deger ise 94.72 ng/ml idi.

Deney ve kontrol gruplarinda bulunan bireylere uyguladigimiz BIA testi ise
kan alma iglemleri tamamlandiktan hemen sonra yapildi. Testten 30 dakika 6nce
mesanelerini bosaltmalan sylendi. Olgilimler icin Tanita TBF-300 Viicut
Kompozisyon Analizatérii kullamldi. Olgiimler aliirken tahmini elbise agirhg
diigiildii ve ayaklann kondugu celik skala nemli bir pamukla silinerek iletkenlik
artinldi. Tiim bireylerin bazal metabolizma hiz1 (kcal), VKI (kg/m?) ve yag oranlan

(%) tespit edildi.

Istatistiksel Analiz: Calismamizm istatistikel analizi i¢in bilgisayar ortaminda SPSS

9.00 Windows paket programindan faydalamldi.
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1- Mann-Whitney U testi: Her grubun kendi igerisindeki kadin ve erkeklerin
kargilagtinimasinda,

2- Kruskal Wallis varyans analiz testi: Tim gruplardaki kadinlar kendi
arasinda, erkekler kendi arasinda kargilastinlmasinda,

3- Korelasyon Analizi uygulandi.
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IV.BULGULAR

Tp 2 DM’lu hastalarda kan leptin seviyeleri ile bazal metabolizma hizlan v
ilgili parametreler arasindaki iliskiyi araghrmak amact ile yaptigimiz ¢aligmada eld
ettigimiz bulgular agagida sunulmustur.

Caligmaya grup 1 (OAD ilag kullanan)’de 23 diabetik kadmn, 17 diabetik
erkek; grup 2 (insiilin kullanan)’de 22 diabetik kadmn, 20 diabetik erkek; grup 3
(kontrol)’de 21 saghkli kadin 23 saghkh erkek olmak iizere toplam 126 olgu dahil
edildi.

Aragtirmamizin istatistiksel analizi yapilirken once tiim bireylerin ¢alisilan
parametrelerdeki ortalama degerleri bulunmus (Tablo 3) daha sonra {i¢ gruptaki kadin
ve erkeklerin leptin degerleri ile diger parametreler arasindaki korelasyonlar
gosterilmigtir (Tablo 4). Cinsiyetin etkisini gosterebilmek amaci ile tim kadmn ve
erkeklere ait ortalama degerler grup iginde karsilastinlmistir (Tablo 5, 6, 7). Son
olarak OAD ilag¢ ve insiilin kul_lan_lmmm aragtirdifimiz parametreleri ne sekilde
etkiledigini bulabilmek igin ka&m ve erkeklere ait degerler gruplar arasi
karsilastinlmigtir (Tablo 8, 9).

Tablo 2’de her bir grupta bulunan olgulara ait parametreler (leptin, BMR,
insilin, AKS, HOMA-IR, HOMA-B, VKI, yag oram ve yag kitlesi) ve bunlann

ortalama degerleri goriilmektedir.
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Tablo 3: Deney ve Kontrol gruplarindaki kadin ve erkek bireylerin arastrilan

parametrelerinin ortalama degerleri ve standart hatalar:.

Grup l Grup2. Grup 3

OAD ilag kullanan Insiilin kullanan Kontrol

Kadm Erkek Kadm Erkek Kadm Erkek
YAS 5684124 | 540490 | 5671120 | 545475 54.047.5 53.549.7
X+Sd
)]Z:tMSl: 1403.6+40.4 | 150622607 | 1351.1428.0 | 1489.0+56.7 | 1425.4435.6 | 156144463
g;rm 33.043.1 8.6+1.3 412455 7.9+1 4 28.042.9 92+1.3
INSULIN 8.3+1.0 6.0+1.0 16.543.6 71415 3.740.5 42406
X+Se
Q_ffsse 156.9410.1 | 171.0214.6 | 1632+154 | 165.8+11.0 | 92.0+2.6 93242.7
HOMA-R | 3546 2.740.5 7.0+1.8 3.140.7 0.840.1 1.040.1
X+Se -
gfsl‘em'ﬂ 362+4.7 235436 | 9894222 | 262449 49.0+5.2 57.7+7.9
X"fs‘e 31.9+1.5 25.4+12 28.7+0.7 23.9+1.1 30.0+1.2 253409
% YAG 36.6+1.6 21.6+1.8 35.3+1.6 17.6+1.7 35.8+1.5 204+12
X+Se
YAG
KITLESI 292429 16.142.0 | 255+17 13.141.8 | 276423 154413
X+Se

ifoﬂ;’u
bwu\y‘”&uuhm_-“

YO 0 gy,
Sheaayg gy
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Elde edilen verilerin korelasyon analizi ile yapilan istatistiksel
degerlendirmesinde; gruplardaki kadin ve erkeklerin serum leptin diizeyleri ile
parametrelerin birgogu arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu gériilmiistiir
(Tablo 4).

Buna gore leptin diizeyleri ile grup 1 kadin (p<0.05), grup 2 erkek (p<0.05),
grup 3 hem kadm hem erkeklerin (p<0.01) BMR’leri arasinda anlamli korelasyon
vardur.

Leptin ile insiilin arasinda grup 1 erkek (p<0.05), grup 2 kadn (p<0.05) ve
grup 3 erkeklerde (p<0.01) anlamli korelasyon saptanmugtir.

Leptin ile AKS arasinda sadece grup 1 erkeklerde (p<0.01) korelasyon
bulunmustur. Diger iki grupta korelasyon saptanamamigtir (p>0,05).

Leptin ile HOMA-IR arasinda grup ! erkeklerde (p<0.05), grup 2 kadinlarda
(p<0.05) ve grup 3 erkeklerde (p<0.01) korelasyon vardir. Leptin ile HOMA-
arasinda sadece grup 3 erkeklerde (p<0.01) korelasyon bulunmaktadr.

Leptin ile hem VKI hem de viicut yag oranlan arasinda aym tip iligki
saptanmistir. Buna gore grup 1 kadmnlarda (p<0.05), grup 1 erkeklerde (p<0.01), grup
2 kadmnlarda (p<0.05), grup 2 erkeklerde (p<0.01), grup 3 kadmlarda (p<0.01) ve
grup 3 erkeklerde (p<0.01) korelasyon saptanmustr.

Leptin ile yag kitlesi arasinda tiim gruplardaki kadin ve erkeklerde (p<0.01)

korelasyon vardur.
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Tablo 4: Deney ve Kontrol gruplarindaki kadin ve erkek bireylerin leptin
degerleri ile diger tim parametreler arasmdaki ikili korelasyon ve standart
hatalar.

LEPTIN
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(OAD ilag kullanan) (insiilin kullanan) (Kontrol)

Kadn Erkek Kadmn Erkek Kadin Erkek

BMR y
. 4 . 55+ 59%% | (754

< 0.57 0.41 031 | 055 0.59 0.75
INSULIN | 508 | 047* | 050* | 038 022 | 0.75%
X1Se
AKS *k }
A 0.04 | 0.62 0.09 1,13 0.17 | -0.06
HOMA-IR | o5 0.54* | 050* | 040 020 | 0.72%+
X+Se
HOMAB | 456 | 001 029 | 030 0.08 | 0.61**
X+Se
VId * kd * Kok £33 sk
Movs 0.51* | 083 049* | 0.72 0.62 0.91
% YAG * *ok * *% ok sk
e 0.46* | 083 0.51* | 057 0.60 0.76
YAG
KITLESE | 0.57*% | 0.87* | 0.59%* | 0.65%* | 0.67%* | 0.86%*
X+Se

(** p<0.01, * p< 0.05)
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Birinci gruba ait degerler cinsiyete gdre kargilagtinldiginda leptin, VKI, viicut
yag oramt ve yag kitlesi yonlinden kadin ve erkekler arasinda anlamli fark
bulunmugken (p<0.05); BMR, insiilin, AKS, HOMA-IR ve HOMA-B y6niinden fark

bulunamamugtir (p>0.05) (Tablo 5 ).

Table 5: Grup 1(OAD ilag kullanan) 'deki kadin ve erkeklerin ortalama degerlerinin
karsilagtiriimasi ve standart hatalar:.

Grup 1 KADIN ERKEK SONUC
2?: 1417.6+40.4 1506.2+60.7 p>0.05
g;fm 33.043.1 8.6+1.3 p<0.05
?_-bSSIZLIN 83+1.0 6.0+1.0 p>0.05
AKXiSi 156.9+10.1 171.0+14.6 p>0.05
ngIZIA-iR 3.540.6 2.740.5 p>0.05
g;)SIZIA-B 362+4.7 23.543.6 p>0.05
ge 31.9+1.5 254+12 p<0.05
;oi\S(eAC 36.6+1.6 21.6+1.8 p<0.05
;‘;ngSi 292429 16.142.0 p<0.05
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Ikinci gruba ait degerler cinsiyete gére kargilastinldiginda BMR, leptin,
insiilin, HOMA-B, VKI, viicut yag oram ve yag Kitlesi yoniinden kadin ve erkekler
arasinda anlamh fark bulunmugken (p<0.05); AKS ve HOMA-IR yoniinden fark

bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 6 ).

Tablo 6: Grup 2 (insilin kullanan) 'deki kadin ve erkeklerin ortalama degerlerinin

karsilastiriimas: ve standart hatalar.

Grup 2 KADIN ERKEK SONUC
;:ISI: 1351.1428.0 1489.0+56.7 p<0.05
;g;fm 412455 7.9+1.4 p<0.05
?iSS‘;JLm 16.543.6 7.1£1.5 p<0.05
Qfsi 1632+154 165.8+11.0 p>0.05
gioslzm-m 7.0+1.8 3.120.7 p>0.05
glf)sl:lA-B 98.9.6+22.2 262+4.9 p<0.05
ge 28.740.7 239+1.1 p<0.05
)/(’i?:G 353416 175417 p<0.05
ngﬁ 25.541.7 13.0+1.8 p<0.05
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Ugtincdl gruba ait degerler cinsiyete gore karsilastinidiginda BMR, leptin,
VKI, viicut yag oran1 ve yag kitlesi yoniinde kadin ve erkekler arasinda anlamli fark
bulunmusken (p<0.05); insiilin, AKS, HOMA-IR ve HOMA-B yéniinden kadin ve

erkek arasinda fark bulunamamugtir (p>0.05) (Tablo 7 ).

Tablo 7: Grup 3 (kontrol)'deki kadin ve erkeklerin ortalama degerlerinin
karsiastiriimast ve standart hatalar:.

Grup 3 KADIN ERKEK SONUC
giMsl: 1425.4435.6 1561.4+463 p<0.05
g;rm 28.042.9 9.2+1.3 p<0.05
grisstzLiN 3.740.5 4240.6 p>0.05
AKXiSi 92.042.6 932427 p>0.05
g;)sl\e’[A-iR 0.8+0.1 1.040.1 p>0.05
g;)SIfA-B 49.0+5.2 57.6+7.9 p>0.05
ge 30.0+1.2 253409 p<0.05
;?i?:é 35.8+1.5 204+£12 p<0.05
;igeKiTLESi 276423 154£13 p<0.05
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Ug grui:ta bulunan kadinlara ait degerler karsilagtinldiginda insilin, AKS ve
HOMA-IR yoniinden fark bulunmusken (p<0.05); BMR, leptin, HOMA-B, VKI,
viicut yag oram ve yag kitlesi yoniinden fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 8).

Insiilin degerleri ikiserli gruplar halinde kargilastinldiginda grupl ile grup 2
arasinda, grup 2 ile grup 3 arasinda fark bulunmusken (p<0.05), grupl ile grup 3
arasinda fark bulunamamigtir (p>0.05). Fark grup 2°den kaynaklanmaktadir.

AKS degerleri ikiserli gruplar halinde kargilagtinldiginda grup 1 ile grup 3,
grup 2 ile grup 3 arasindaki fark anlamh bulunmusg (p<0.05) ve farkin grup 3’den
kaynaklandi§: goriilmiistiir.

HOMA-IR  degerleri agisindan her gruptaki kadmlar  ikiserli
karsilagtinldiginda grup 1 ile grup 2 ve grup 3 arasindaki fark anlamsiz iken (p>0.05),

grup 2 ile grup 3 arasinda grup 2’den kaynaklanan anlamhi fark bulhmmustu.

(p<0.05).
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Tablo 8: Gruplardaki kadinlarin ortalamalarimn birbirleri ile karsilastwiimas: ve

standart hatalar:.

KADINLAR | gap icl;al;ugulllanan insiilglrltll:lzlanan Ig)r:t[:'il SONUC
gz[sl: 1417.6+40.4 1351.1+£28.0 1425.4435.6 | p>0.05
;g:‘ IN 33.043.1 41245.5 28.0+2.9 p>0.05
;]g__SSEILiN 83%1.0 16.543.6 * 3.7H0.5 p<0.05
Q_i(SSe 156.9+10.1 16321154 92.0+2.6 * | p<0.05
ngN:A'm 3.5+0.6 7.0+1.8 * 0.8+0.1 | p<0.05
gi)sl:IA'B 36.21+4.7 98.9.6+22.2 49.0+5.2 p>0.05
.nge 31.9+1.5 28.710.7 30.0x1.2 p>0.05
g:('; 36.6+1.6 353%1.6 35.8+1.5 p>0.05
}Y(igemLESi 292429 255+1.7 276123 p>0.05

* Farki yaratan grup
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Ug grupta bulunan erkeklere ait degerler karsilastinldiginda AKS, HOMA-IR
ve HOMA-3 yoniinden anlamh fark bulunmusken (p<0.05); BMR, insiilin, leptin,
VKI, viicut yag orani ve yag kitlesi yoniinden fark anlamli bulunamamigtir (p>0.05)
(Tablo 9).

Erkeklere ait AKS degerleri ikigerli gruplar halinde karsilagtinldiginda grup 1
ile grup 2 arasindaki fark Onemsiz iken (p>0.05); grup 3 ile grup 1 ve grup 2
arasindaki fark dnemli bulunmustur (p<0.05). Fark grup 3’den kaynaklanmaktadir.

Erkeklere ait HOMA-IR degerleri ikigerli olarak karsilagtinidiginda grup 1 ile
grup 2 arasindaki fark 6nemsiz iken (p>0.05); grup 3 ile grup 1 ve grup 2 arasinda
O6nemli fark bulunmustur (p<0.05). Fark grup 3’den kaynaklanmaktadir.

Erkeklere ait HOMA-B degerleri ikiserli olarak karsilastinldiginda tipk
HOMA-IR *de oldugu gibi grup 3 ile grup | ve grup 2 arasinda dnemli fark bulunmus

(p<0.05) ve bu farkin grup 3’den kaynaklandig: gériilmiigtiir.



Tablo 9: Gruplardaki erkeklerin ortalamalarinin birbirleri ile karsilastirimas: ve

standart hatalar1.
ERKEKLER OAD i](::“kl:l}lanan insiil‘iir;:flfanan Ig)r:tgsol SONUC
;TSI: 1506.2+60.7 1489.0456.7 | 1561.4+463 | p>0.05
gfm 8.6+1.3 7.9+1.4 92413 | p>0.05
;NiSSI:LIN 6.0+1.0 7.1£1.5 42406 | p>0.05
ﬁe 171.0£14.6 165.8%11.0 93242.7* | p<0.05
ng“:A'm 2.740.5 3.140.7 1.040.1 * | p<0.05
ngB:A'B 23.543.6 262+4.9 57.6£7.9* | P<0.05
gc 254412 23.9+1.1 253409 | p>0.05
g‘:ﬁ 21.6ii.8 17.541.7 20412 | p>0.05
Egeml‘mi 16.1£2.0 13.0+1.8 15413 | p>0.05

* Farki yaratan grup
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V. TARTISMA

Caligmamizda tip 2 DM tanusi alan hastalarda serum leptin diizeylerini bunun
BMR ile iliskisini ve tedavi modellerinin (OAD ilag¢ ve insiilin kullamimi) serum
leptin konsantrasyonuna olan etkilerini aragtirdik.

Tip 2 DM goriilme siklig1 son yillar iginde bariz olarak artiy gostermistir.
Halk saghig1 agisindan tip 2 DM’tan korunmanin en etkin yolu risk faktorlerinden biri
olan obezitenin Onlenmesi veya tedavisidir. Kilo kaybmin insiilin duyarliifim
artirdif1 ve antidiabetik ilag gereksiniminde azalma sagladi: gosterilmistir (81, 82).
Kilo kaybinin leptin diizeylerinde azalmaya kilo alimmm ise leptin diizeylerinde
artisa neden oldugu bilinmektedir (29, 70). Diyet uygulanan kisilerde kilo kaybi
sonrasinda olugan diigiik leptin diizeylerinin tekrar kilo alim1 i¢in stimulus olabilecegi
belirtilmistir (50). Leptin uygulanan 0b/0ob farelerde asin kilo kaybi goériilmesi
leptinin insanlar {izerinde de ayni etkiyi yapabilir mi sorusunu giindeme getirmistir.
Ancak bunun igin ileri arastirmalara gereksinme vardir. Bu nedenle yeni bulunmus
bir hormon olan leptinin DM’lu hastalardaki kan seviyesinin ve bunun BMR ile
obezite arasindaki iliskisinin saptanmasi klinik agidan faydal bilgiler verebilecektir.

Anoreksia Nevroza’li hastalardaki leptin ile BMR arasinda anlaml diizeyde
pozitif iliski oldugu bildirilmektedir. Bu iligki leptinin NPY sekresyonunu ve
mitokondrial oksidatif fosforilasyonu suprese etmesi ile agiklanmustir (64).
Caligmamizda da leptin ile BMR arasinda grup 1 kadmn (p<0.05), grup 2 erkek

(p<0.05); grup 3 hem kadin hem erkeklerde anlamli (p<0.01) Kkorelasyon
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bulunmugtur. Buna gére saglikli bireylerde ki leptin ile BMR iligkisi hastalarda
bozulmustur diyebiliriz. Bu konuda daha ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Gruplardaki tiim erkeklerde kadinlara gore yiiksek BMR degerleri
bulunmasma ragmen insiilin kullanan (p<0.05) ve kontrol grubunda (p<0.01) anlamh
fark gorilmiistiir. Bu degerler literatiirle uyumludur.

Mantzoros ve arkadaslan leptin ile VKI arasindaki iligkinin tip 2 DM hastalar
ile kontrol grubundaki bireylerin benzer oldugunu bildirmiglerdir (49). Bizim
¢alismamzda da leptin ile VKI arasindaki korelasyona bakildiginda diabetik
kadinlarda p<0.05 seviyesinde, diger tiim gruplarda da p<0.01 seviyesinde anlamli
iliski bulunmustur. Buna gore tip 2 DM hastalardaki leptin ile VKI arasindaki pozitif
iligki kontrol grubuna benzemektedir. Tiim erkeklerde kadinlara gore daha diisiik
VKI degerleri bulunmasmna ragmen leptin ile yilkksek korelasyon gostermesi,
kadmlarin daha obez olmasi nedeni ile leptine karsi direngli olduklann seklinde
yorumlanabilir.

Leptin hormonu viicudun enerji dengesinin saglanmasinda 6nemli rol oynar.
Viicut yag kitlesi arttikca serum leptin diizeylerinin de arttify gosterilmistir (6).
Calismamizda da leptin ile yag kitlesi arasinda hasta ve kontrol grubunda.ki tiim kadin
ve erkeklerde anlamli (p<0.01) korelasyon bulunmus olmasi yag kitlesinin leptin
sekresyonu tizerinde VKI ve viicut yag yilizdesine gére daha belirleyici bir rolliniin
oldugunu géstermesi bakimindan énemli bir bulgudur.

Considine ve arkadaslar1 obezlerde yaptiklan c¢aligmalarinda serum leptin

konsantrasyonlarim yliksek bulmuglar ve bunun viicut yag yiizdesi ile iligkili
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oldugunu goéstermislerdir. Aynca obez hastalarda endojen leptin iiretimine karsi
duyarsizhik oldugunu ileri siirmiiglerdir (13). Caligmamizda da leptin ile viicut yag
ylizdesi arasindaki korelasyona bakildiginda diabetik kadinlarda p<0.05 seviyesinde
diger tim gruplarda da p<0.01 seviyesinde anlamli iliski bulunmugtur. Diabetik
kadinlardaki leptinin yag yiizdesi ile olan korelasyonunun kontrol grubu kadinlara
gére daha diisik ¢ikmasi, muhtemelen diabetik kadinlardaki uzun siireli obeziteye
bagh olarak serum leptinine kars: direng gelisiminden kaynaklanabilir. Bu sonuglara
gore viicut yag yiizdesinin de yag kitlesi gibi leptin iiretiminde belirleyici bir
parametre oldugunu sdyleyebiliriz.

VKi’ne gore diizeltme yapilsa bile leptin diizeylerinin kadmlarda
erkeklerden daha ytiksek oldugu saptanmigtir (40). Konuyla ilgili olarak Longvist ve
arkadaglan VKI’ne bagh olmaksizin kadmlarda serum leptin seviyesinin erkeklere
gére 2 kat daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (45). Calismamizda da tiim
gruplarda leptin seviyesi cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamii farklilik
gbstermistir (p<0.05). Gruplar - kendi igir{de bakildiginda, OAD ilag kullanan
kadinlardaki leptin diizeylerinin erkeklerden yaklagik olarak 4 kat daha yiiksek.
instilin kullanan kadinlardaki leptin diizeylerinin erkeklerden yaklasik olarak 5 kat
daha yiiksek, kontrol grubunda ise 3 kat yiiksek oldugunu saptadik. Ciinkii
gruplardaki bireyler VKi’ne gére degerlendirildigzinde OAD ilag kullanan kadmlar
obez, erkekler fazla kilolu; insiilin kullanan kgdmlar obez, erkekler normal; kontrol
grubu kadmlar obez ve erkekler fazla kilolu bulunmustur. Bununla birlikte 6strojen

veya androjenlerin leptin seviyelerini etkileyebilecegi One siiriilmiisse de esas
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mekanizma agik degildir (40).

Tip 2 DM’lu kisilerin plazma leptin diizeylerinin diabetik olmayan
kisilerden farkli olmadig1 ve viicut adipozitesi ile korele oldugu saptanmugtir (53).
Calismamizda da hem dibetik kadinlarda hem de diabetik erkeklerdeki leptin
diizeyleri diabetik olmayan saghkh kigilerden farkl: olmadig (p>0.05) ve yag kitlesi,
VKI, viicut yag oranlan ile korele (p<0.05) oldugu bulunmustur. Yine bu bulgular
diabetin leptin diizeylerini direkt olarak etkilemedigini, viicut adipozitesinin ise
belirleyici rol oynadigmi gostermektedir. Leptinin yag dokusundan sekrete edildigi
diisiiniilecek olursa bunlar beklenen bulgulardir.

Mc Gregor ve arkadaglannin bir ¢alismasinda tip 2 DM hastalannin plazma
leptin diizeylerinin diabetik olmayan ve ayn1 VKI’ne sahip kisilerden farkli olmadig,
seviyenin VKI ile iliskili oldugu saptanmustir (53). Baska bir galigmada da tip 2
DM’lu hastalardaki leptin seviyesinin ayni agirliga sahip kontrol grubundakiler ile
benzer oldugu bulunmugtur (49). Bizim ¢aligmamizda da benzer VKI degerlerine
* sahip diabetik kadmnlarda kontrol grubu kadmlara gore daha yiiksek serum leptin
degerleri olmasma ragmen anlamh fark gorillememistir (p>0.05). Yine benzer VKI
degerlerine sahip diabetik erkeklerde kontrol grubu erkeklere gre daha diisiik serum
leptin degerleri bulunmasina ragmen anlamli fark goériilememistir (p>0.05). Tim
diabetik ve saglikli erkeklerdeki ortalama leptin degerleri VKI, viicut yag oram ve
yag kitlesi ile anlamli korelasyon gostermistir. Bu sonuglara gore diabetin leptin
diizeylerine direkt bir etkisinin olmadigim séylememiz miimkiindiir.

Insiilin konsantrasyonu ile leptin arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
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oldugu bildirilmigtir (68). Plazma insiilin diizeyleri yiiksek olan diabetik kisilerde
leptin diizeyleri de yiiksektir. Yine insiilin tedavisi altindaki diabetik hastalann da
leptin diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmisti. Bu durumun insiilinin leptin
sekresyonunu stimiile etmesine mi bagli oldugu yoksa IR'min hem insiilin, hem de
leptin diizeylerini mi artirdidi bilinmemektedir (79). Calismamizda da insiilin
kullanan kadnlarda leptin seviyesinin yiiksek oldugu saptanmis, ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Yine sadece bu kisilerde diger gruplara gére
anlaml fark yaratan yiikseklikteki serum insiilin ve HOMA-IR degerleri goriilmiigtiir.
Bu sonuglar instilin kullanan kadmlardaki (kontrol kadinlara gore yaklasik 7 kat
yitksek) IR ’nin hem insiilin hem de leptin diizeylerini artirdigimu diistindiirmektedir.

Plazma leptini aglik insiilin seviyesi ile iliskili iken tokluk durumunda bdyle
bir iligkinin olmadig: gdsterilmistir (15, 38). Yine bir ¢ok ¢aligmada plazma leptin ve
aclik insiilin diizeyleri arasinda belirgin korelasyon bildirilmigtir (31, 78).
Cahsmamizda grup 1 erkek (p<0.05), grup 2 kadinlarda (p<0.05) ve grup 3
‘-erkeklerde. (p<0.01) ieptiri ve ac;hk iﬁsﬁlin seviyesi arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir.

Insiilin ve OAD ilag tedavisi alanlar arasinda leptin diizeyleri agisindan
biiylik fark goriilmedigi bildirilmistir (53, 79). Calismamizda da OAD ilag alanlar ile
insiilin kullanan kadin ve erkek hastalarin leptin diizeyleri arasinda bir fark
bulunmamgtir. Buna gore diabetik hastalarm kullandigr tedavi sekilleri leptin
diizeyini etkilememektedir diyebiliriz.

Birgok ¢alismada ne postprandial fizyolojik hiperinsillineminin ne de kisa
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stireli (5 saatten kisa) hiperinsiilinemik klempin serum leptin sekresyonunu uyardig
gosterilememistir (1, 38, 41). Ancak daha uzun siireli inslilin inflizyonlarn hem
normal kisilerde hem de tip 2 DM’lularda dolasimdaki leptin konsantrasyonlarmni
belirgin olarak artinr (1, 46). Calismamizda insiilin kullananlarda beklenen leptin
yiiksekligi gorilememistir. Bu durum insiilin kullanan kadmlarda yaklagik 7 kat,
erkeklerde 3 kat yiiksek ve anlamh bulunan HOMA-IR degerleri nedeniyle insiilinin
leptin tizerine indiikleyici etkisini gOsterememesine baglanmistir. Ayrica olgularn
cogunun obez kisiler olmasi nedeni ile leptin reseptorlerindeki bir direncin de etkili
olabilecegini diigiindiik.

Frithbeck ve arkadaslan yaptiklan ¢aliymada leptinin viicudun glukoz
kulanimmi artirdigim gostermiglerdir (24). Calismamizda leptin ile AKS arasinda
grup 1 erkeklerde anlamli korelasyon bulunmustur (p<0.01). Ayn1 gruptaki kadin ve
erkeklerin AKS degerleri karsilagtinidiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamugtir. Bunun da glisemik regiilasyonu saglamak i¢in alinan tedaviye bagl
olabilecegini disiindiik. Leptin ile AKS arasindaki iliskinin tam olarak
anlagilabilmesi, bu parametrelerin daha fazla sayidaki hasta gruplarinda galigilmasi ile
miimkiin olabilecektir.

Ruige ve arkadaglan yaptiklan bir ¢alismada HOMA ile dlgiilen IR’1 yiiksek
olan kisilerde serum leptin konsantrasyonunun da yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(68). Bu nedenle galigmamizda IR’m ve PB-hiicre fonksiyonunu tayin etmek icin
HOMA modelini kullandik. Calismamizda grup 2 kadmnlarda diger gruplara gére

anlaml yiikseklik gdsteren insiilin diizeyi ve HOMA-IR ile leptin arasinda anlamh
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korelasyon bulunmugtur. Bu da insiilinin leptin {izerine uyanci etkisinin oldugunu
. gostermektedir.

Serum leptin diizeylerinin viicut yagindan bagimsiz olarak IR ile olan
iligkisini belirleyebilmek i¢in yapilmig caligmalar geliskili sonuglar vermisgtir.
Normal glukoz tolerans1 olan kisilerde, leptin ile IR arasinda iliski oldugunu
gosteren birgok galigma (10, 68, 70) olmasmna ragmen McGregor ve arkadaslan
diabetik hastalar {izerinde yaptiklan ¢alismada leptin ve IR arasinda iligki
olmadigimi bildirmislerdir (53). Calismamizda VKI, viicut yag orani ve yag kitlesi
agisindan benzer kadinlarm IR’ni g&steren HOMA-IR ile leptin arasinda sadece
grup 2 kadmlarda iligki bulundu. Yine sadece grup 2 kadnlarda anlaml: yiikseklik
(p<0.05) gosteren insiilin diizeylerinin leptin ile korele oldugu da gériilmistiir. Bu
sonuca gbre insiilin kullanan kadinlarda yiiksek insiilin direncine bagli olarak
insiilin seviyesinin artmasi viicut yagindan bagimsiz olarak leptin seviyesini
artirmaktadir diyebiliriz. Bu durumun insiilin kullanan kadmlarn uzun siire
hiperinstilinemiye baglt olarak insiilinin lipotrofik etkisinden kaynaklanmis
olabilecegini diisiindiik. Insanlarda insiilinin leptin diretimini akut (5 saate kadar)
olarak uyarmadii, uzun siirelerde (24., 72., 96. saat) ise uyardif:, bunun da
muhtemelen hiperinsiilineminin yag dokusundaki trofik etkisine bagli oldugu
bildirilmistir (41, 45).

Aym sekilde VKI, viicut yag oram ve yag kitlesi agismdan benzer olan
erkeklerden HOMA-IR ile leptin arasinda grup 1 (p<0.05) ve grup 3 erkeklerde

(p<0.01) anlamh iligki bulundu. Yine bu erkeklerde insiilin diizeyleri ile leptin
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arasinda da aym sekilde anlamh korelasyon oldugu goriilmiistiir. Fakat bu iligki
kadinlarda oldugu gibi erkeklerdeki insiilin diizeylerini yeterince ylikseltememistir.

Grup i¢ci HOMA-IR degerleri cinsiyete gore kiyaslandifinda diabetik
kadinlarda erkeklerden yliksek degerler olmasina ragmen bunun istatistiksel bir
anlami yoktu. Yani cinsiyetin HOMA-IR degerleri {izerine etkisi olmamustir.

Erkeklerin gruplar aras1 HOMA-IR degerleri diabetik hastalarda kontrol
grubuna gére anlaml olarak yliksek bulunmustur.

HOMA modelinin kullanildig: bir ¢alismada B-hiicre fonksiyonunu gdsteren
HOMA-B’nin hiperglisemik klemp metodu ile korele olduu gésterilmigtir (51).
Calismamizda da HOMA-B degerleri agisindan hem OAD hap kullanan kadin ve
erkek diabetiklerde hem de insiilin kullanan erkeklerde kontrollere gore diisiikliik
saptanmas: diabetiklerde genelde p-hiicre fonksiyonunun azalmis oldugunun
gostergesi olarak yorumlanabilir.

Insiilin kullanan kadinlarin HOMA-f degerleri diger kadmlara gore yiiksek
olmasma ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmugtur. Bu yiikseklik
instilin kullanan kadinlardaki yiiksek insiilin direncini kompanse etmek igin B-
hiicrelerinin daha fazla ¢aligmasina baglanmistir. Diger kadinlarda ise boyle bir iligki
saptanamadi. Sonugta dzellikle insiilin kullanan kadmlar ve tiim erkek hastalarda
instilin direnci ve P-hiicre fonksiyonlarinin hap veya insiilin kullanim: ile normal
degerlere getirilemedigi goriilmiistiir.

Grup i¢i degerlere bakildiginda insiilin kullanan kadinlarda erkeklere gére

anlamh olarak yiikssk HOMA-B degerleri saptanmistir. Cilinkil yiiksek kan glukoz
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seviyesini diigiirebilmek igin B hiicreleri insiilin sekresyonunu erkeklere gore yaklasik
iki kati artirmaktadir. Diger gruplardaki kadmnlarda erkeklere gére anlamh fark
goriilememigtir. Buna gore cinsiyetin HOMA- {izerine direkt bir etkisi olmamaktadir
diyebiliriz. Fakat IR ve insiilin seviyesi iizerinden dolayl1 olarak etki etmektedir.

Calismamizda leptin seviyesinin kadinlarda ve erkeklerde diabetik hastalar ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadif ancak viicut adipozitesi ile kuvvetli
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Aynca saglikli kisilerde leptin seviyesi ile BMR
arasindaki kuvvetli korelasyonun diabetik hastalarda bozuldugu goriilmistiir.

Bu bulgular 1131 altinda leptinin diabetes mellitusun fizyopatolojisinde etkin
bir rol oynamadig: sGylenebilir. Ancak obezitenin patogenezinde Snemli etkisinin
oldugu goriilmektedir.

Yeni bulunmus bir hormon olan leptinin etki mekanizmasinin ve BMR

etkilesiminin aydinlatilmasi i¢in ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.



V1. OZET

Yag dokusundan salinan leptin hormonunun viicut agirhigi ve viicut enerji
dengesinin -saglanmasinda 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir. Obezlerde serum
leptin diizeyleri yiiksektir. Ancak obeziteye eslik eden IR ve dolayisi ile DM gibi
hastaliklarin leptin ile olan iligkisi tam olarak bilinmemektedir. Arastrmamizda
DM’lu hastalarda leptin ile BMR, insiilin, IR ve vilcut adipozitesi arasindaki iliskinin
saptanmasi amaglanmigtir

Calismamiza OAD ilag, insiilin kullanan tip 2 DM’lu hastalar ile kontrol
grubu kadm ve erkekler olmak iizere toplam 126 olgu dahil edildi.

Elde ettigimiz bulgulara gore saghkl kisilerdeki leptin seviyesi ile BMR
arasindaki kuvvetli korelasyonun diabetik hastalarda bozuldugu gériilmiitiir. Serum
leptin diizeyleri kadinlarda erkeklere gore belirgin olarak yiiksek bulunurken (p<0.05)
viicut adipozitesi (yag yiizdesi ve yag kitlesi) ile korelasyon gdsterdigi saptanmigtir
(p<0.05). Diabetik hastalann leptin degerlerinin kontrollerden farkli olmadig:
(p>0.05), diabetik hasta grubunda IR’nin kontrol gruplarina gore yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0.05). Aynca IR’nin yiiksek olarak saptandi@ kadmnlarda insiilin ve
leptin diizeylerinin de buna paralel olarak artt131 gériilmistiir.

Sonug¢ olarak leptinin diabetes mellitusun fizyopatolojisinde etkin bir rol
oynamadig1 sdylenebilir. Ancak obezitenin patogenezinde Gnemli etkisinin oldugu

gorillmektedir.
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VII. SUMMARY

(Correlation Between Blood Leptin Levels and Basal Metabolic Rates,

Insulin and Body Adiposity In The Patients With Type 2 Diabetes Mellitus)

Leptin released from adipose tissue is thought to have important role in
regulating body mass and the energy metabolism. Serum leptin level increases in
obese subjects. However, it is not exactly known whether is there a relationship
between leptin and insulin resistance and DM. In the present study we aimed to
investigate the correlation between leptin and BMR, insulin, IR and body adiposity in
the type 2 diabetic patients.

126 subjects were investigated in the study. Six groups were designed as
males and females with OAD drug, insulin, control.

It was seen that the strong correlation of leptin levels and BMR in healthy
subjects was diminished in diabetic patients. Serum leptin levels of the females was
found to be higher than males (p<0.05) and there was a positive correlation between
leptin and body adiposity (fat rating and fat mass) (p<0.05). While there was no
statistical difference between diabetic patients and the control subjects in leptin
levels (p>0.05). IR was found to be higher in patients (p<0.05). In the females having
increased IR, insulin and leptin levels were seem to be increased parallelly.

As a result, it can be said that leptin has no major role in the physiopathology

of diabetes mellitus. However, obesity have an important eﬁ’ect_in pathogenesis.
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