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1. GIRIS

Metabolik sendrom; hayatin erken donemlerinde baslayan, genetik ve ¢evresel faktorlerin
birbirleri ile etkilesimi ile agiklanan, Tip II DM ve ateroskleroz vakalarinin biiyiik bir
yilizdesinin patofizyolojisi ile ilgili olan uzun dénemli bir siiregtir (1,2). Normal glukoz
toleransl kisilerin % 10’ u, bozulmus glukoz toleransh kisilerin yaklagik % 40’ 1, Tip II DM’
lu kisilerin yaklasik % 85’ 1 bu sendromun 6zelliklerini gosterir (2,3). Metabolik sendromun
ana Ozelliklerini; obesite veya artmis bel ¢evresi, IR, aterojenik dislipidemi, hipertansiyon,
proinflamatuar ve protrombotik durumlar olusturur (1,2,3,4,5). Bu faktdrler cogu zaman ayni1
hastada eszamanli birlikte bulunmaktadir. Biitiin bu patolojiler bir arada bulundugunda, her
birinin tek basina bulunusundan daha fazla oranda mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir
(6,7,8,9). Bu bilesenler; DM Tip II ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin kuvvetli birer risk
faktorleri olma yaninda; kolesterol safra kesesi taslari, uyku- apne sendromu, kadinda
polikistik over sendromu, erkekte hipogonadism, yagli karaciger ve bazi kanser tipleri gibi
ilave komplikasyonlarin gelisimine de sebep olabilir (2). Biitiin bu hastaliklarin gelisimi i¢in
yiiksek risk olusturan metabolik sendromun bilesenlerinin etyolojisinin arastirilmasi; gerekli
Onlemlerin alinabilmesi i¢in dogru cabay1 gosterebilmek agisindan Snemlidir. Suan igin
bilinen altta yatan sebepler arasinda; 1) genetik ve ¢evresel faktorlar, 2) insiilin direnci, 3)
kronik inflamasyon ve lipotoksisiteye neden olan yag dokusu satiirasyonunu takibeden
ektopik yag birikimi ve yag dokusundan adipokinlerin ve diger aktif maddelerin dengesiz
salimimi gibi gesitli patofizyolojik agiklamalar bulunmaktadir (1,35,36)

Adipoz doku, metabolik sendromdaki metabolik degisikliklere aracilik eden; leptin,
adiponektin, IL- 6, resistin, TNF- a, adipsin, anjiotensinojen gibi ¢esitli molekiilleri incelikle
isleyen aktif sekretuar bir organdir (2,5,10). Metabolik sendromun etyopatogenezindeki
hipotezlerden biri olan adipoz doku yetersizliginde, bu adipositokinlerin diizensiz salinimlarsi,
metabolik sendrom i¢in birer gostergemidir, yoksa baska birer risk faktoriimiidiir sorusunun
cevabini arayan arastirmalar devam etmektedir. Metabolik sendrom gdsteren bireyler {izerinde
simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda; adiponektin kan diizeyinin diisiik, diger adipositokinlerin
( leptin, TNF- a, IL- 6, PAI- I, CRP vb) kan diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (1,5,
35,36,41).

Bizim calismamizda degerlendirmeye alinan leptin; viicutta baskin olarak ama tamamen degil
subkiitan adipoz dokudan salinmaktadir (53,54,55). Leptin ile viicut yag kitlesi ve viicut kitle
indeksi arasinda kuvvetli korelasyon bulunmaktadir (1, 4, 53,54 ). Ancak ayn1t BMI” ine veya



yag kiitlesine sahip kisilerin sirkiile eden leptin diizeylerinin heterojenite gosterdigi
goriilmiistlir. Bu farkliligin bir nedeni kisisel ve etnik genetik farkliliklarken, diger bir neden
de leptin saliniminin nutrisyonel ve hormonal gibi baska faktorlerle de diizenlenmesidir
(34,58). Leptinin sistemdeki anahtar rolii; periferden santral sinir sistemine mesaj iletmektir.
Boylece istahi azaltir ve enerji harcanmasini artirir, dolayisiyla fazla kilo alimini engellemis
olur (57,67,68). Yapilan caligmalar neticesine gore; leptinin periferik ( kas, gonadlar, [-
hiicreleri, karaciger, kemik, tiroid vb) etkilerinin de oldugu goériilmiistiir (71,72). Gerek
obezitede goriilen leptin direnci, gerekse lipodistrofi gibi adipoz doku kaybina bagli kan
leptin diizeylerinin diisiikligli sonucu gelisen “leptin aktivasyon eksikliginde” ; insiilin
direnci, diyabet, yagli karaciger, dislipidemi gibi metabolik sendrom Ozelliklerine
rastlanmaktadir (1,3,35,53 ).

Biz bu c¢aligmamizda; KVH’ 1n ¢ogunlugundan sorumlu olan ve diinyada endiistrilesmenin,
yanlis beslenmenin yayginlagsmasi sonucu hizla artan “metabolik sendromdan” korunma ve
ona yonelik etkin tedavi stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunabilmek amaciyla leptinin

metabolik sendromdaki roliinii daha iyi anlamaya calistik.



2.GENEL BILGILER

2.1.METABOLIK SENDROM
2.1.1.TANIM:

Metabolik sendromun ana &zelliklerini; obezite veya artmis bel gevresi, IR, aterojenik
dislipidemi, hipertansiyon, proinflamatuvar ve protrombotik durumlar olusturur (1,2,3.,4,5).
Bu faktorler ¢ogu zaman ayni hastada eszamanli olarak bulunmaktadir. Bu birlikte bulunus,
goriilme siklig1 ve yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore rastlantisal degildir. Ayrica biitiin bu
patolojiler bir arada bulundugunda, her birinin tek basina bulunusundan daha fazla oranda
mortaliteyi ve morbiditeyi arttirmaktadir (6,7,8,9). Bu bilesenler ateroskleroz, Tip II DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in kuvvetli birer risk faktorleri olma yaninda kolesterol safra
kesesi taslari, uyku-apne sendromu, polikistik over sendromu, erkekte hipogonadizm, yagh
karaciger ve bazi kanser tipleri gibi ilave komplikasyonlarin gelisimine de sebep olabilir (2).

Metabolik sendrom kavrami en az seksen yildir bulunmaktadir (10). 1920’lerde Isvegli
doktor Kylin tarafindan, KVS hastaliklar1 i¢in hepsi birer risk faktorii olan hipertansiyon,
hiperglisemi ve gut bir “Grup ” olarak tanimlandi (11). Daha sonra, 1947°de Vogue, list batin
yaglanmasinin DM ve KVS hastaliklarinda goriilen metabolik anormalliklerle en ¢ok iliskili
tip olduguna dikkati ¢ekti (10). 1988 yilinda Reaven dislipidemi, hipertansiyon ve
hiperglisemi gibi ¢esitli risk faktorlerinin olusturdugu kiimeyi “ Sendrom X olarak adlandird1
ve altta yatan sebebin de insiilin direnci oldugunu ileri siirdii (12). Bu bilesenlerin herbiri
kendi basina bagta KVS hastaliklar olmak {izere yukarda bahsi gegen diger birgok hastalik
icin de birer risk olmasinin yaninda, birbirleriyle olan etkilesimleri ve birlikte yol agtiklar
aym klinik yansimalar nedeni ile, farkli tanimlamalarla (Tablo 1) aymi baslik altinda
metabolik sendrom adi iizerinde fikir birligine varilana dek cesitli isimlerle adlandirilmistir

(1,13).

Metabolik Sendrom yerine gecen terimler:
Plurimetabolik Sendrom

Insiilin Direnci Sendromu

Dismetabolik Sendrom

Sendrom X

Oliimciil Dortlii

Yeni Diinya Sendromu



Tablo 1. Metabolik Sendrom Tanimlamalar1 (1,2)

1998 1999 2001 2003 2005 2005
WHO EGIR e AACE IDF AHA/NHLBI
s . e . NCEP ATP 111 P . .
Insiilin direnci ve | Insiilin irenci ve 3 veya daha Insiilin direnci Obezite ve 3 veya daha
2 veya daha ¢ok 2 veya daha ¢ok fazla kriter ve 2 veya daha fazla kriter
kriter kriter klinik fazla kriter
degerlendirme
Hiperinsiilinemik-
Euglycemic Diyabeti 75 gr glikoz
P klemp ile Olmayan 2 saat sonrast
Insiilin e s - .
Direnci ‘ghsemlk uptake Popul_asx()r_lda Glikoz tolerans1
in normalden< 25 Aglik insiilin > >140mg/dl
percentile 75 percentile
Veya
DM
Achk kan > 100mg/dl
sekeri >110mg/dl Ailgﬁgﬁi{ . >110mg/dl Aizlgﬁgé‘él,ﬂ > 100mg/dl Veya
Yiiksekligi & £ medikasyon
Bel/ Kalga: Bel: Bel: Bel: Etni .tBel.d | Bel:
Obezit >0.90 ( erkek) >94 cm (erkek) | >102 cm (erkek) | >102 cm (erkek) >§§Sl reny(e rl‘;‘yﬁ)l >102 cm (erkek)
ezite >0.85 (kadin) | >80 cm (kadm) | > 88 cm (kadin) | > 88 cm(kadm) | =6>cm{erke > 88 cm (kadm)
Vel veya ~ Veya >80 c\r/l:3 (;(adln)
i BKI> 25 kg/ m2 y
BKI> 30 kg/ m2 5kg/ BKI> 30 kg/ m2
Trigliserid 178mg/dl > 150mg/dl > 150mg/dl
Yiiksekligi > 150mg/dl Veya > 150mg/dl > 150mg/dl Veya Veya
medikasyon Medikasyon Medikasyon
<39mg/dl <40mg/dl(erkek) <40mg/dl(erkek)
HDL-K < 35mg/dl(erkek) Veva <40mg/dl(erkek) | <40mg/di(erkek) | <30mg/di(kadmn) | <50mg/di(kadin)
diisiikliigii < 39mg/dl(kadin) Me dist on <50mg/dl(kadin) | <50mg/dl(kadmn) Yeya Veya
Y medikasyon Medikasyon
Kan basma | >160/90 mmHg > 140/\/90 mmHg >130/ 85 mmHg | >130/85 mmHg
iikseklizi Veva medikasvon /eya >130/ 85 mmHg | >130/ 85 mmHg Yeya Yeya
yu s Y 4 medikasyon medikasyon medikasyon
Albumin
ekskresyonu > 20
Diger ng/ dak. Ailesel Klinik
kriterler Veyq Anamnez
Albumin/
Kreatinin> 30
mg/ g




2.1.2. EPIDEMIYOLOJI:

Yapilan ¢alismalarda kullanilan degisik tanimlamalara goére metabolik sendromun
goriilme sikligr farklhiliklar gostermekte ancak hepsinde prevelansin yagla arttig
goriilmektedir. Bolgelere ve cinsiyetlere gore goriilen siklik farkliliklari etnik ve kisisel
genetik nedenlere bagli olabilirken, beslenme ve fiziksel aktivite aligkanliklar: gibi ¢evresel
faktorlerle de etkilenebilir. Tiirkiyede, 20 yas iistii 4264 kisi tizerinde yapilan METSAR
aragtirmasina goére NCEP kriterleri kullanilarak metabolik sendrom goriilme sikligr %33.9
bulunmustur (Kadin: %39.6, Erkek: %28). Kentte erkeklerde daha sik, kirsal kesimde ise
kadinlarda daha sik oldugu saptanmustir (14).

A. B. D.’inde 1988-1994 yillar1 arasinda 20 yas iistii 8814 kisi lizerinde NCEP kriterleri
kullanilarak yapilan NHANNES III c¢alismasina gore metabolik sendromun goriilme
sikliginin toplamda %22 oldugu ve kadinlarda daha sik goriildiigti bulunmugtur (15).

Isveg, Ispanya, Hollanda, italya, Fransa, Ingiltere ve Danimarka’nin dahil edildigi 20
yas tstii 17563 kisi iizerinde yapilan Avrupa kohort caligmasinda tanimlama olarak WHO ve
EGIR kriterleri ayr1 ayr1 kullanilmig ve yas gruplarina gore siklik arastirilmistir. WHO ile
degerlendirildiginde MS orani; <40 yas erkeklerde %14 kadinlarda %4, 40-55 yas arasi
erkeklerde %23 kadinlarda %13, >55 yas erkeklerde %41 kadinlarda %26 goriilmiistiir.
Prevelans hangi yas grubunda olursa olsun; erkeklerde daha sik bulunmustur. EGIR
sendromu, WHO sendromuna gore daha az siklikta saptanmistir (16).

Avrupa’da, DECODE ¢aligma grubunun 30- 89 yas aras1 toplam 9140 diyabeti olmayan
kisi tizerinde yaptig1 ¢alismada WHO, EGIR, NCEP kriterleri kullanilmistir. Her {i¢ kriteri
dolduran %31 erkek, %34 kadin metabolik sendromlu bulunmustur. Bu kriterlerden herhangi
birini karsilayan olarak bakildiginda oran; erkeklerde %37, kadinlarda %39 olarak
saptanmugstir (17).

Malezya, Cin ve Asyali Hintlerin dahil edildigi 4334 kisi lizerinde yapilan Singapur
Kardiyovaskiiler Kohort Calismasinda IDF ve AHA/NHLBI kriterleri kullanilmistir. Buna
gore %17.7 IDF, %26.2 AHA/NHLBI kriterlerini doldurmustur. Asyali Hintlerde,
Cinlilerden ve Malezyalilardan daha sik goriilmiistiir. Yine AHA/NHLBI tanimlamasinin
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi riski i¢in, IDF tanimlamasinin insiilin direnci ve Tip 11 DM
gelisimi riski i¢in gosterge oldugu séylenmistir (18).

Hindistan’da, >20 yas 1800 kisi tizerinde WHO kriterleri kullanilarak yapilan ¢aligmaya
gore MS orani; toplamda %31.6, erkeklerde %22.9, kadinlarda %39.9 olarak saptanmistir

(19).



Tunus’ta, 20 yasin iistiinde 2927 kisi NCEP ATP III kullanilarak degerlendirildiginde;
metabolik sendrom orani kadinlarda %18, erkeklerde %13 olarak goriilmiistiir. Sehirde kirsal
bolgeye oranla daha sik rastlanmakta oldugu bulunmustur (20).

Almanya’da yapilan PROCAM c¢alismasina 16-65 yas aras1 7137 kisi dahil edilmis olup,
NCEP ve IDF kriterleri kullanilmigtir. NCEP kriterlerine gore %25.3 kadin, %17.6 erkek;
IDF kriterlerine gore %31.5 erkek, %22.8 kadinda metabolik sendrom saptanmistir (135).

Avustralya’da, >25 yas 11.247 kisi NCEP ve IDF kriterleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Buna gore metabolik sendrom oran1 NCEP’e gore 9%19.3, IDF’e gore
%29.1 kisi saptanmugtir (21).

9669 Yunanli yetiskin lizerinde yapilan bir calismada; NCEP’e gore toplam %24.5,
IDF’ye gore toplam %43.4 metabolik sendrom orani saptanmustir (22).

Suudi Arabistan’daki arastirmaya, 30—70 yas arast 17293 kisi dahil edilmistir. WHO
kriterleri kullanilmigtir. Oran; %39.3 saptanmistir. Sehirde kirsal bolgeye kiyasla daha sik
goriildiigli bulunmustur (23).

[ran’ da; >20 yas 10368 kisi IDF’ye gore %32.1, ATP III’e gére %33.2, WHO’ya gore
%18.4 metabolik sendromlu olarak saptanmistir (24). Kadinlarda erkeklerden daha fazla

oldugu gosterilmistir.



2.1.3. ETYOLOJI ve PATOGENEZ:

Metabolik sendrom bilesenlerinin temeldeki baglantilarinin sebebi heniiz tam agik
degildir. Metabolik Sendrom patofizyolojisini anlamaya odaklanmanin 6nemi; daha etkin
terapotik yaklasimlar saglayabilmek ve varolan kriterlerin yerine tercihen tek parametreli
Olciime dayali daha kesin tanimlama yapabilmek i¢indir. Mevcut verilere gore; olast 3

etyoloji iizerinde durulur.

1) INSULIN REZISTANSI

[R’inm tiim prevelansi % 10-25’tir (25). IR; hedef hiicrelerin insiilinin sirkiile eden
olagan diizeylerine cevabindaki basarisizlikla karakterize sik goriilen patolojik bir durumdur.
Bu durum, insiilinin normal glikoz ve lipid homeostazisini saglayabilmesinde yetersizlige
neden olur. Sonugcta, hiperglisemi ve dolasimda SYA’i artis1 gelisir. Gerek glikoz, gerekse
SYA’leri; pankreastan insiilin saliniminin uyarcilaridir. Bu uyarilar sonucu arttirilmis -
hiicre sekresyonuna bagl gelisen kompansatuar hiperinsiilinemi, bu nedenle IR’1na zorunlu
eslik eder. Ancak, yiiksek SYA konsantrasyonlarmma uzun siire maruz kalmak birkag
potansiyel farkli mekanizma araciligiyla “lipotoksisiteye” neden olur. Uzamis hiperfonksiyon
ve lipotoksisite sonucu ‘B-hiicre yorgunlugu’ gelisir. Metabolik ihtiyaclar ile rezerv
kapasitesi asildiginda, insiilin sekresyonu yetersiz kalir. Daha sonra kan seker diizeyleri
yiikselmeye baslar (26).

Insiilin normal kilolu insanlara intravendz verildiginde vazodilatatdr etki gdsterir,
bobreklerde sodyum reabzorbsiyonunu uyarir (27). Insiilin direnci gelistiginde; insiilinin
vazodilatator etkisi kaybolur ve vazokonstriksiyon gelisir, ama sodyum reabzorbsiyonu
lizerine olan renal etkisi korunur (28). Ancak bu durum da genetik varyasyon gosterir.
Ornegin, metabolik sendromlu beyazlarda sodyum reabzorbsiyonunun arttif1, ancak
Afrika’lilarda ve Asya’lilarda artmadigi lehine deliller vardir (1). Insiilin ayrica sempatik
sinir sisteminin aktivitesini arttirir, bu etkisi de diren¢ gelisse bile korunur (1,29). Ayrica,
instilin direnci varlifinda ona zorunlu eslik eden hiperinsiilinemi durumunda, insiilinin
arteriyel duvar kalinligini arttiric etkisi de artar (26). Ancak, insiilin direncinin metabolik
sendromdaki hipertansiyon gelisimine katkis1 zayif veya orta diizeydedir. Halbuki metabolik
sendromun diger komponentlerinin gelisimiyle iliskisi kuvvetlidir (1).

Fizyolojik kosullarda; insiilin apo-B degradasyonu yolu ile VLDL olusumuna karsi
inhibisyon etkisi gosterir ve dolasimdaki lipoproteinleri hidrolize eden lipoprotein lipaz

enzimini aktifler. Subkiitan adipoz dokuya oranla viseral adipoz doku insiilin etkisine normal



sartlarda da daha direnclidir (26). Insiilin direnci gelisti§inde ise; lipolizin artmast ile viseral
adipoz dokudan karacigere SYA akisi artar, apo-B degradasyonu azalir ve lipoprotein lipaz
enzimi konsantrasyonu azalir (kastan c¢ok yag dokusunda). Biitlin bunlarin sonucunda;
dolasimda trigiseridten zengin VLDL artar (1,26). Metabolik sendromda hipertrigliseridemi
gelisimine; insiilin direnci ve/ veya artmis SYA nedeni ile lipoprotein lipazda gelisen bu
degisiklik, VLDL’nin fazladan iiretiminden daha c¢ok neden olur goriinmektedir (1,28).
Hipertrigliseridemi, insiilin direnci durumunun miikemmel bir yansimasidir ve metabolik
sendrom tanisinin onemli kriterlerinden biridir. Ayrica SYA’lerinin kendilerinin lipolizini de
saglayan lipoprotein lipaz enzimi lizerindeki bu inhibisyonu, dolasimdan SYA’lerinin
temizlenmesini de imkansizlastirir (26). Bir kisirdongii devam eder.

Metabolik sendromun diger O6nemli bir major lipoprotein bozuklugu olan HDL
kolesterol diisiikligii; HDL kompozisyon ve metabolizmasindaki degisikligin bir sonucudur.
HDL Lipoproteininin kompozisyonundaki bu degisiklik; HDL’ nin klirensinin artmasiyla
sonuglanir. Insiilin direnci ile HDL arasindaki bu iliski muhtemelen indirekttir. HDL ye ilave
olarak, LDL’nin kompozisyonu da benzer yolla modifiye olmaktadir. Nitekim, aclik serum
trigiseridi> 2.0mmol/L. olan hemen biitiin hastalarin kii¢ciik yogun LDL {istiinliigii vardir
(30,31). Kiiciik yogun LDL, yiizen LDL’ye oranla daha fazla aterojeniktir, c¢ilinkii
endotelyuma daha toksiktir, endotelyal basal membram1 daha kolay gecebilir,
glikozaminoglikanlara daha iyi yapisir, oxidasyona yatkinligi artmistir, ve/ veya monosit
kokenli makrofajlar {izerindeki ¢oOpgli reseptorlere daha selektif baglanir (28). Bazi
calismalarda, LDL kompozisyonundaki bu degisiklik kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz
bir risk faktoriidiir (32).

Insiilin direnci; hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon gibi metabolik sendrom ana
kriterlerinin gelisimine neden olmakla beraber, metabolik sendrom tanimlamasinda yer
almayan ancak hastaliga siklikla eslik eden komponentlerin de olusumunda yer alir. Bu
komponentlerin ¢ogu insiilin direncine baglh gelisirken, bazilar1 da insiilin direncine zorunlu

eslik eden hiperinsiilinemiye bagl gelisir (1) ( Tablo 2).



Tablo 2. Tanisal kriterlerde yer almayan metabolik sendrom komponentleri (1):

Apo B ve C- III artis1

Urik asit artis1 ( hiperinsiilinemide {irik asit sekresyonu azalir ) (12)

Protrombotik faktorlerin artisi ( fibrinojen, plasminojen aktivator inhibitor 1)

Serum viskozite artisi

Asimetrik dimetilarjinin artis1 ( NO sentazin endojen inhibitorii)

Homosistein artist

Lokosit artisi

Pro- inflamatuvar sitokinlerin artis1

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi

Mikroalbuminiiri varlig

Obstruktif uyku- apne sendromu

Polikistik over hastalig1

Diger bir énemli klinik belirte¢ “acanthosis nigricans” tir. Insiilin kiiltiirde epidermal hiicre

bliylimesini artirdigi1 i¢in, hiperinsiilinemik duruma baglidir ( 33) .

2) YAG DOKUSU DiSFONKSiYONU

Normal agirlikta bir insanin toplam viicut agirliginin %10-15’ini yag olusturur. Bu
yaklagik 40 giinliik enerji deposudur. Yag dokusu viicutta depolanmis enerjinin en biiyiik
kaynagidir ve bu depolanmis enerjinin dolagima gecisi; hormonal ve sinirsel sinyallerle
kontrol edilir. Yag hiicresine etki eden hormonlar; insiilin, adrenalin, noradrenalin ve
kortizon’dur. Otonom Sinir Sistemi; sempatik ve parasempatik alt parcalar1 ile adipoz
dokuyu direk etkiler. Sempatik sinir sistemi, B-adrenerjik stimiilasyon ile hormon sensitif
lipaz enzimini aktive ederek lipoliz gibi katabolik etkileri ilerletir. Parasempatik sinir sistemi,
insiilin iretimini ve hiicrelerin glikoz ve yag asidi kapmasini artirarak anabolik etkileri
organize eder.

Viicutta baslica 2 tip adipoz doku vardir. Bu yag dokulari; evrimlerinde, hiicre
boyutlarinda, mitokondri sayilarinda, yerlesim yerlerinde ve fonksiyonlarinda farkliliklar

gosterirler (34,35).



Adipoz Doku Tipleri:
Multilokiiler yag dokusu ( Kahverengi yag dokusu);
Cok sayida mitokondri igerir. Eriskinde az miktarda bulunur. Termoregulasyonda gérev
alir. Embriyonik yasamda meydana gelir, dogumdan sonra yeniden olusmaz.
Unilokiiler yag dokusu ( Beyaz yag dokusu);
Viseral yag dokusu ( karin boslugunda i¢ organlar etrafinda yerlesmis, omental yag)
Subkiitan yag dokusu
Abdominal subkiitan
Gluteal subkiitan

Diger subkiitan

Beyaz Yag Dokusu Fonksiyonlar1 (34,35):

Is1 izolasyonu

Mekanik yastik ( avug i¢i, ayak alt1, perikartin alt1, goz ¢ukuru, eklem yerleri; buradaki beyaz
yag dokusu metabolizmaya karismaz, ancak uzun siireli aglik durumlarinda miktarinda ¢ok
az bir azalma goriiliir)

Trigliserid formunda yag depolama alani

Degisik stimuluslara cevaben endokrin, parakrin, ve otokrin maddeler salgilamak

Adipoz doku; postprandial donemde trigliserid zengin lipoproteinlerden gelen yogun
SYA drenajinin kabulu ve aglik doneminde bunlarin yavasca saliverilmesi gibi olan bu iki
durum arasinda anahtar islevi goérmektedir. Bir durumu digerine ¢evirmek; substrat ve
hormon diizeyleri, ayrica adipoz dokunun fonksiyonel durumu gibi multifaktériyel bir sistem
ile regiile edilmektedir. Bu regulasyon ve normal insiilin sensitivitesi i¢in; belirli bir oranda
yag dokusu ve bu belirli orandaki yag dokusunun da fonksiyon yeterliligi gostermesi
gerekmektedir (35). Ayrica, adipoz doku metabolik sendromdaki metabolik degisikliklere
aracilik eden; leptin, adiponektin, rezistin, IL-6, TNF-0, adipsin, anjiotensinojen gibi ¢esitli
molekiilleri incelikle isleyen aktif sekretuar bir organdir (1,5,34,35,36).

Adipoz Doku Fonksiyon Yetersizligi tanimi klasik diger organ yetersizligi tanimlar
gibidir. Yani; organizmanin ihtiyaclarini karsilamada yetersiz kalmasidir. Bu durum; ihtiyag
fazlaligina, tamponlama ve depolama kapasitesinin bozulmasina bagh olabilir (35). Karin
bolgesinde hem subkiitan adipoz doku, hem de viseral adipoz doku bulunmaktadir. Oysa

viicudun alt bolgesinde sadece subkiitan adipoz doku bulunmaktadir (34). Subkiitan adipoz
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dokunun saldig: iiriinler periferik sirkiilasyona olmaktadir. Viseral yag dokusundan SYA ve
diger iriinlerin sekresyonlar1 ise direkt portal kan akimi yoluyla karacigere olmaktadir.
Dolayisiyla viicudun diger boliimleri SYA’lerine maruziyetten korunur (37). Bu nedenle
karacigerin metabolik fonksiyonlar1 iizerinde; viseral yag dokusu ve buradan salinan
maddeler, subkiitan yag dokusundan ve buradan salinanlardan daha etkindir (26). Enerji
fazlaliginda massif enerji depolanmasi; subkiitan adipoz dokudan baslar. Dolayisiyla viseral
adipoz dokunun tamponlama kapasitesi baslangicta korunur. Ama ilkinin depolama
kapasitesi tiikendiginde, viseral alan bu fazla enerjiyi devralmaya zorlanir ve tamponlama
kapasitesi daha sonra korlenir ve yetersizlige siiriiklenir. Tamponlama ve depolama
kapasitesi bozulan fazlalik abdominal doku, SYA’leri ve adipokinleri dengesiz artmis
miktarda salar (35). Subkiitan yag kapasitesinin iizerindeki bireysel ve cinsiyet farkliliklari;
enerjinin viseral yagda hangi an depolanmaya baslayacagini belirler (38). Son olarak fazla
yag i¢in, yag depolamaya gore ayarlanmamis karaciger ve daha az bir dereceye kadar iskelet
kas1 gibi yeni vekil yag depolar1 kullanilir. Buna “tagsma hipotezi” denir ve neticede bu
dokularda insiilin direnci gelisir (1). Adipoz doku fonksiyon yetersizligine; sadece enerji
fazlalig1 sebep olmaz, ayn1 zaman da lipodistrofi gibi yag dokusunun normalden fazla
kayiplar1 da nedenler arasinda yer alir (35,39,40). Her iki durumda da adipoz doku
disfonksiyonu; adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonlar1 ve low-grade inflamasyona neden
olan artmis sitokin iiretimi sonucu gelisir. Adipoz doku disfonksiyonu gelistikten sonra bu
inflamasyon daha hizlanir. Adipoz doku disfonksiyonunun ana klinik manifestasyonu MetS
dislipidemi olarak adlandirilir (35). Adiposit kiitlesindeki artis; adipoz dokuda artmig
anjiotensinojen iretimine neden olur, bu da hem direk etkisi ile hem de leptin {iretimini
arttirma yoluyla dolayl olarak kan basinci yiiksekligi i¢in potansiyel ayr1 bir mekanizma
saglar (36,127).

Adipoz dokunun bu disfonksiyonu neticesinde; SYA’lerinin, insiilin direncinin
olusumunu ve siirmesini direk etkileyen leptin ve adiponektin gibi adipokinlerin,
proinflamatuvar ajanlarin diizensiz saliimlari; metabolik sendromun temel bilesenlerinin
gelisimine neden olur ve/ veya ilave katkida bulunur (26,35,41). Sonradan da, ateroskloroz

ve KVH gelisir.
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SYA’ LERININ METABOLIK SENDROMDAKI ROLU:

IR’inde ve adipoz doku yetersizliginde fazladan salinan SY A’lerinin; birincisi, adipoz
doku trigliserid depolarindan cAMP-bagimli enzim “hormon sensitif lipaz” araciligi ile
salimanlar ve ikincisi, dolagimdaki trigliserid zengin lipoproteinlerden “lipoprotein lipaz”
enzimi araciligi ile salinanlar olmak iizere dolasimda iki kaynagi vardir. (42). Dolasimda
SYA’ lerinin artis1 ve dokularin SY A’lerine asir1 maruziyeti; metabolik sendrom kriterlerinin
gelisiminde siiriikleyici sebep ve giicii olusturur (26).

Insiilin direncini, glikoz ve lipid metabolizmasim etkiledigi bildirilen adipoz dokular;
viseral yag, intramyosellular yag ve intrahepatik yag (44,44,45,46) dokularidir. Asir
SYA’ler bu dokularda trigliserid olarak birikir. Bu abnormal trigliserid birikimi; insiiline
kars1 bu dokularda diren¢ olusumuna neden olur (1,26).

Kas dokusu, kan glikozunun baglica kullanicisidir (%80-90). Bu dokunun glikoz
uptake’inin azalmasi hiperglisemi gelisimi icin en biliylik nedendir. Yiiksek SYA
konsantrasyonlarinin B-oksidasyonu, dokularin glikoz uptake’ini ve oksidasyonunu azaltir.
Ancak, bu [-oksidasyonu, oOzellikle fiziksel aktivitenin yoklugunda sirkiilasyondan
SY A’lerinin etkili temizlenmesinde yeterli degildir. Salinan SY A’leri “lipid saglama hipotezi
(Randle hipotezi)” ne gore intermedier metabolizmada predominan substrat gibi hareket eder.
Artmis NADH/NAD+ ve asetil-KOA/KOA oranlar1 IR anlamina gelen azalmis glikoz
uptake’i i¢in bir sebep olusturur

Viseral dokudan portal sirkiilayon ve karacigere drene olan asirt SYA’leri; hepatik
insiilin klirensini azaltarak, hiperinsiilinemiye ayrica katkida bulunur. Karacigerde; bir
yandan trigliserid ve VLDL sentezi, glukoneogenez i¢in bol substrat saglarken, bir yandan da
fibrinojen ve PAI- I sentezini tetikler.

SYA’ler kiiltiirde arteriyel duvar hiicreleri tarafindan anjiotensinojen {iretimini artirir
durmaktadir. SYA’leri endoteliyal hiicrelerde anjiotensin tarafindan genisletilen bir etki ile
oksidatif stresi ilerletebilir, bu da arteriel duvar kalimhiginda artma ve aterosklerozla
sonuclanabilir. Ayrica serbest yag asitlerinin kendisi rolatif vazokonstriksiyona aracilik eder.
Bu da metabolik sendromda gelisen hipertansiyona ayrica katkida bulunur (1).

Albumin iizerinde tasman SYA’lerinin proximal tubul epitelyum hiicreleri {lizerinde
toksik etkileri vardir ve tubulointerstisyumdaki patolojik degisikliklere katkida bulunurlar.

Bunun sonucunda bdbrek yetmezligine kadar ilerleyebilen proteintiri gelisir (3).
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3) DiGER NEDENLER

Her obez olanda insiilin direnci goriilmedigi ve insiilin direnci olanlarda da metabolik
sendrom prezantasyonunun degisik fenotipleri oldugu goriiliince; genetik mirasin etkisi
aragtirilmaya baglanmistir. Ornegin; obezite ve insiilin direncinin stk goriildiigii Pima
yerlilerinde Tip II DM sikligi artmigken, metabolik sendromu olusturan diger
komponentlerden olan hiperlipidemi ya da hipertansiyon prevalansinin yiiksek olmadigi
goriilmiistiir (46). Cevresel faktorler arasinda ise; yiyecek alim durumu, fiziksel aktivite
azalmasi, yaglanma, sigara i¢imi; thiazid diiiretikleri, B-adrenerjik reseptdr antagonistleri,
glukokortikoidler gibi IR’na sebep olabilen veya katilabilen ilaglarn kullanimi yer
almaktadir (47).

2.2. LEPTIN
2.2.1. GENEL BILGILER:

Glikolize olmayan peptit yapida antiobez ve anti- steatik bir hormondur (39). ilk kez
1953’te Kennedy tarafindan besin alimi ve viicut agirhgimni regiile etmek amaciyla, viicut yag
depolariyla orantili sirkiile eden sinyallerin, aclik ve enerji harcanmasini koordine bir tavirla
etkiledigi lipostatik teori ile ileri siiriilmiistiir (48). 1973 yilinda Coleman’in klasik parabiyoz
calismalar1 boyle sinyallerin varligi hakkinda delil saglamistir (49,50). Yag dokusundan obez
gen (ob) izolasyonu ve onun protein {iriinii olan leptinin bir doygunluk sinyali olarak
tanimlanmasi ise 1994°te Zhang ve arkadaslari tarafindan basarilmistir (51). Leptin 167 a.a.
icermektedir (135). Molekiil agirligi 16Kda olup, insanlarda 7.kromozomun uzun kolunda
bulunan (7q31) ob gen tarafindan mRNA’ya kodlanarak iiretilmektedir. Ob geni; 3 exon ve 2
introndan olusmaktadir (36, 52,53).

Normal sartlarda, leptin konsantrasyonlar1 total viicut yag kiitlesiyle ve viicut kiitle
indeksiyle pozitif korelasyon gosterir (1,4,53,54). Dolayisiyla obezitede oldukga yiiksek,
lipodistrofide de oldukg¢a diisiiktiir (1,39). Hepsi degil, ancak ¢ogu 6zellikle subkiitan adipoz
dokudan salinmaktadir. Bir miktar gastrik epitelyum, ince barsak, kalin barsak, iskelet kasi,
hipofiz, kalp, kemik, akciger, gebeligin son ayinda plasenta ve sa¢ follikiilii gibi fetal doku
hiicreleri, koryokarsinoma hiicreleri, karaciger, timus, dalak, over ve meme bezi tarafindan
da salgilandig1 gosterilmistir (39,53 ).

Leptin salinimi; giinde 30 puls olmakta ve her puls 48 dakika kadar siirmektdir. Bu
ritmik salinim, yeme zamanlarina gore; yemeklerden 3-4 saat sonra sekresyon artis1 gelismesi

ile degismektedir (53). Gece (00:00-04:00) pik yaparken, sabah saatlerinde en diisiik
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diizeylere inmektedir. Sinha ve arkadaslari, insanlardaki gece leptin artisinin; uyku
esnasindaki istah baskilanmasini agiklayabilecegini 6nermistir. Bununla beraber, uykusuzluk
leptin sekresyonundaki dilirnal varyasyonlar1 degistirmez (54). Dolasimdaki yar1 omrii
yaklasik 30 dakikadir, yar1 dmrii obezlerde degismez ve kanda diurnal ritmi devam eder (55).

Normal saglikli yetiskinlerde fizyolojik serum diizeyleri 5-20 ng/ml arasinda degisir
(52). Plazma leptin konsantrasyonlari; primer olarak total yag dokusu kiitlesini ve viicut kiitle
indeksini yansitir. Bununla beraber, serum leptin konsantrasyonlarinin ise diyetle alinan
karbohidrattaki degisikliklere anlamli bagli oldugu bildirilmistir (26). Viicut agirliginda %10
azalma, plazma leptininde %353’liikk azalmaya karsilik gelirken; viicut agirliginda %10 artis,
plazma leptininde %300’liik artisa yol agar (56, 57). Viicut agirliginda degisiklik yapmayan
24 saat siiren aclik, serum leptin seviyesinde %30 kadar azalmaya yol acarken; tek bir giin
asir1 yemek yemek, serum leptinini 6 saat i¢inde yaklagik %50 artirir (54,56).

Aym BKI’ ne sahip kisilerin sirkiile leptin diizeylerinin farkliliklar géstermesi, leptin
saliniminin adipoz doku depotlarinin biiytikliiklerinden baska faktorlerle de diizenlendigini
gosterir (34,58) (Tablo 6). Bunlardan bazilari kisisel ve etnik genetik farkliliklarken, bazilari
da nutrisyonel ve hormonaldir. Ornegin, Ayn1 BKi’inde sirkiile leptin diizeyleri kadinlarda
erkeklerden daha fazladir. Bunun bir nedeni kadindaki yag distribiisyonunun kalcada daha
fazla olmas1 gibi goriinse de, esas etken testesteron hormonunun leptin {izerindeki inhibitor
etkisidir. Esasinda burada bahsedilen genetik degil, baskin seks steroidi ortamidir. Soyleki,
yiiksek Ostrojen ve diisiik testesteron diizeyli subjelerle kiyaslandiginda, baskin seks steroidi
ortami Ozellikle testesteron olanlarin serum leptinlerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir ( 1).

Leptin, kanda serbest ve bagli olmak iizere iki formda bulunur. Aktivitesinden serbest
formunun sorumlu oldugu diisliniilmektedir (52). Yapilan calismalarda; obez bireylerde
viicut kiitlesi ile orantili artmig kan leptin diizeylerinin biiyiik cogunlugunun serbest formda
oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu, obez bireylerdeki esas sorunun leptin eksikligi degil,
leptin direnci oldugu disiincesini desteklemistir. Bu nedenle hiperleptinemi siklikla
obezitede bulunan leptin direnci ile paralellik gostermektedir (64). Obez hastalara leptin
uygulanmasina ragmen kilo azalmasi goriilmeyen bazi klinik ¢aligmalar bunu dogrulamistir
(65).

Leptinin kisa yarilanma omrii etkili renal klirens ile belirlenir. Hem egzojen hem
endojen leptin, glomeruler filtrasyonu takibeden renal tiibiillerde metabolik degradasyonu ile

uyumlu yiiksek kapasiteli sature olmayan bir yontemle kandan hizlica temizlenir (61,66).

14



Tablo 3: Kan Leptin Diizeyini Arttiranlar ve Azaltanlar

ARTIRANLAR
Insiilin Akut infeksiyon IL- 1, IL- 6, TNF-a
ve sepsis ( endotoksin)
Glukokortikoid Ovaryan Yiiksek yagl diyet
seks hormonlari
Prolaktin Renal yetmezlik Asir1 yeme
AZALTANLAR
Tiroid Testesteron Katekolaminler |Kisa siireli aglik | cAMP Sigara
Hormonu
Biiyiime SYA Glitazonlar Enerji aliminm | PPAR-y
hormonu kisitlanmasi agonistleri
Uzun siire B3- adrenerjik | Kilo kayb1 ve
Somatostatin | soguga maruz aktivasyon kalori Melatonin
kalma kisitlanmasi

Leptin reseptorii, ilk olarak 1996 yilinda kesfedilmistir (58). Diabetes geni (db)
tarafindan kodlanmaktadir (39). Simdilik bilinen; Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re,
Ob-Rf, Ob-Rs olmak iizere 7 adet izoform bulunmaktadir (59). Reseptorlerin; 840 a.a’ten
olugsan extraselliiler alani, 34 a.a’ten olusan transmembran alant ve bu 7 reseptor
izoformlarmin her biri i¢in karakteristik degisken intraselliiler alani vardir (39). Kisa
izoformu olan ObRa, leptinin KBB’1 ge¢gmesinde major rolii oynar. Ob-Ra mikrodamarlarda
yiiksek diizeyde eksprese olur ve hiicre sistemlerinde endositoz araciliginda etkinligi
yiiksektir. Sadece uzun izoform olan Ob-Rb’nin sinyal transdiiksiyon kapasitesi olduguna,
leptin sinyalizasyonunda fonksiyonel reseptdr olduguna inanilir (57,60). Ob-Re kanda
dolasan ¢oziiniir leptin reseptoriidiir. Leptin baglar ve Ob-Rb- aracili sinyalizasyonu engeller.
Son zamanlardaki invivo ve invitro ¢alismalar leptinin bu ¢oziinilir reseptoriiniin sadece

sinyalizasyonda degil, leptinin endoteliyal hiicrelerden transportunda da bir antagonist gibi
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davranarak is gordiigiinii gostermistir (61). Leptin reseptorleri, Class I sitokin reseptor
superailesine aittir ve bu nedenle leptinin pleitropik etkileri vardir (57,58,61). Smf I
sitokinlerin, JAK ve STAT araciligiyla hareket ettigi bilinir. Leptin, santral sinir sistemine
satlire olabilir bir transport sistemi ile girer ve LRb’ye baglanir. Bu baglanma ile; reseptor-
ligand baglanimi iizerindeki JAK2 otofosforilasyona ugrar, ayrica Ob-Rb nin {izerindeki
tirozin rezidiilerinden 985 ve 1138’in fosforilasyonu da gercgeklesir. Bu fosforilasyonlar
sonras1 STAT 3 aktive olur ve nukleusa translokasyon yapar ve transkripsiyonu stimiile eder.
Boylece, leptin reseptorleri en azindan bir alanda smif 1 sitokin reseptor ailesi igin
karakteristik sinyal yolaklarinin bazilarim paylasilar. Internalize leptin en az bir saat kadar
saglam kalabilir ve sonra egzositoz gosterir. Endositoza ugramis leptinin hiicre i¢indeki veya
egzositozdaki stabilitesi, lizozomal aktivite inhibisyonuyla daha fazla genisletilebilinir.
Biitiin bunlara ilave olarak, bir kez internalize edildimi, leptinin intraselliiler degradasyon
paterni ve leptinin egzositozu reseptdr subtiplerinden bagimsizdir. Leptin  kendi
aktivasyonunu; SOCS3’iin indiiksiyonu ile, ya JAK blokaji yaparak ya da STAT
fosforilasyonunu inhibe ederek sonlandirir (57,59,60,61,62,63).

Leptin, baslica etkisini kan-beyin bariyerini kolaylastirilmis diffiizyonla gegerek
hipotalamusta gdsterir. Anoreksijenik peptidleri (POMC,CART,CRH,TRH) aktive eder.
Oreksijenik peptidleri (NPY,AgRP,MCH ve oreksinler) ise inhibe eder (67,57). Neticede;
yiyecek aliminin azalmasi, termogenez, enerji harcanmasinin ve sempatik sinir sistemi
aktivasyonunun artig1 gergeklesir. Dolayisiyla insiilin sensitivitesi de indirek olarak artar
(68). Enerji fazlaligindan ziyade, enerjinin yeterliligi agisindan bir metabolik sinyal olarak
gorev gormektedir. Daha alt 6zelliklere deginilecek olunursa, POMC’tan ¢ikan a-MSH; MC4
reseptor aktivasyonu araciligiyla yemeyi inhibe eder ve termogenezi stimiile eder. AgRP; a-
MSH’unun antagonistidir. Leptin direk olarak; NPY ve AgRP’i suprese eder, a-MSH ve
CART’1 artirir. CRH ve TRH artisi, MCH ve oreksinlerin baskilanigi ise leptin tarafindan
indirek olarak gerceklesmektedir (52,63,66).

Leptinin yiyecek alimindan bagimsiz olarak ta glikoz ve lipid metabolizmasi iizerinde
etkileri olduguna inanilir (26). Leptin, AMP bagimli protein kinaz aktivitesini arttirarak ve
asetil Koenzim A karboksilazi inhibe ederek yag asidi oksidasyonunu artirir ve TAG
sentezini azaltir. Bu yolla leptin hem yag dokusunda, hem de iskelet kasinda lipid
depolanmasini azaltir. Bunu sadece SYA oksidasyonunu azaltarak degil, ayn1 zamanda TAG

hidrolizini de artirarak yapar (69). Sonugta; protein, kolesterol, serbest yag asidi ve
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trigliserid sentezi azalmis, glikoliz ve B-oksidasyonu artmis olur. Yag dokusu disinda ektopik
yag birikimini de engeller (70).

Leptin reseptorleri; hem santral sinir sisteminde, hem de periferde bulunmaktadir (71).
Cinsel gelisim, lireme, biliylime ve gelisme, hipotalamik- pituiter- endokrin organ ekseninde
(adrenal, tiroid, pankreatik, gonadal), hematopoez, immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin

diizenlenmesi, anjiogenez ve osteogenezde de ¢cok onemli rolleri vardir (71,72).

2.2.2. LEPTIN DIRENCI:

Leptin direnci; her hormonda oldugu gibi reseptor diizeyinde veya hiicre ici
sinyalizasyonda bozukluk sonucu gelisir. BOS sivisindaki leptin, plazmadakinin %1-20’sidir.
Beyinde leptin temini; saglikli bireylerde plazma leptin diizeyleri ile korelasyon gosterir.
Cesitli faktorler, KBB’ den leptin gegisinin dinamiklerini modifiye ederek leptin direncine
neden olur. Beyine leptin girisi; sirkiile eden leptin diizeylerinin sirkadyen fluktiiasyonlariyla
gecici koreledir. Hormonal pulsatilitenin, yiiksek yagli diyet sonrasi leptin sekresyonunun
pulsasyonun artmasinda oldugu gibi normal paternden sapmalari; reseptér down
regulasyonuna bagli olarak hedef cevabi bitirebilir. Neticede, beyinde leptin etkisi azalir
(55). SSS boliimlerinde leptin temini yaslanma ile azalir (73). Kanda dolagan hormonlar ve
sirkiile eden metabolik degiskenler; SSS alanlarinda leptin tedarikligini kantitatif etkilemek
igin KBB transport sistemini bagimsiz modiile ederler. Ornegin; o-adrenerjik agonistler,
epinefrin, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve hipertrigliseridemi leptinin KBB’den transportunu
inhibe ederler (73,74). CRP gibi leptin baglayici proteinler; transport ve aktivasyon igin
gerekli leptinin serbest formlarmin diizeylerini degistirebilirler. Ornegin, hiperleptinemik
obez deneklerdeki yliksek CRP diizeyleri nedeniyle artmig leptin baglanmasi, KBB’inden
transport i¢in gerekli leptin diizeyini Ob-Ra seviyesinde kantitatif olarak sinirlar. Bu durum,
degisik santral cevaplari modiile etmek amaciyla beyne leptin girigini azaltmak i¢in periferde
islev goren adipositler ve hepatik hiicreler arasinda bir “feedback loop” varligim1 dogrular
(75). Beyin bolgeleri arasinda leptin taginmasi ve satiirasyonu farkliliklar gosterir. Bazi
fizyolojik ve patolojik kosullar altinda bu farklilagim daha da artar. Ornegin,
hiperleptinemide; sempatik vazomotor aktivite ve kalp hiz1 artigina aracilik eden pons,
medulla, hippokampus, serebellum, oksipital korteks ve orta beyindeki ekstrahipotalamik
alanlara leptin transportunun ve hiicre i¢i sinyalizasyonunun, ARN i¢indeki istahin yayilmasi
ve sonlanmasinda leptin etkisinin major yeri olan hipotalamik arkuat nukleustan daha fazla

miktarlarda oldugu bildirilmistir (76,77). Bu nedenle hiperleptinemiye eslik eden leptin
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direncinde; arcuat nukleustaki asagi sinyal yolaklarinin aktivasyon yetersizligi gerilemesine
ragmen, kardiyovaskiiler sistemle iligkili hipotalamik alanlarda leptin etkisi korunmaya

devam eder. Buna da selektif leptin direnci denir (15).

2.2.3. LEPTIN EKSIKLIGI:

Leptin eksikligi; leptin geninin mutasyonu veya yag doku depolarinin kaybi sonucu
gelisir. Bu hastalarda; DM’a neden olabilecek derecede siddetli insiilin direnci,
hipertrigliseridemi, hiperglisemi, HBAlc artis1, hiperinsiilinemi, karaciger ve diger
dokularin steatozu, vaskiiler rahatsizliklar, erkeklerde hipogonadism, kadinlarda infertilite
goriilmektedir. Hipertansiyon ise gelismemektedir. Her iki durumda da leptin replasman
tedavisi ile biitiin bu metabolik bozukluklar geri donmektedir (1,35,39,40).

Metin Ozata ve arkadaslari; leptin geni mutasyonu nedeni ile obezitesi bulunan biri
erkek, iki kadin hastaya replasman tedavisi uygulanslar. Erkek hasta; 27 yasinda, BKI’i
51.4 ve hipogonadismi varmis. Kadin hastalardan biri; 35 yasinda ve BKI’i 46.7 imis. Diger
kadm hasta ise; 40 yasinda ve BKI’i 55.4 imis. Erkek ve 35 yasinda olan kadin hastanin
glikoz tolerans1 normal iken, 40 yasindaki kadin hasta diyabetli imis. Lipid profiline
bakildiginda ise; 3 hastanin da HDL-K’i diisiik, diyabetli kadin hastanin ilave olarak
hipertrigliseridemisi varmig. Bu 3 hastaya 18 ay boyunca subkiitan olarak giinde bir kez
aksam saatlerinde (18:00- 20:00) 0.01-0.04mg/kg r-metHuLeptin uygulanmis. Tedavi
sonunda hastalarin istahlar1 azalmis, obeziteleri gerilemis, seks hormon diizeyleri normal
simnirlara  gelmis ve HDL-K’leri yiikselmis. Diyabetli  hastanin  diyabeti  ve
hipertrigliseridemisi de gerilemis (83).

Elif Arioglu Oral ve arkadaslari, 15-42 yas arasi lipodistrofisi bulunan 9 kadin hastaya
replasman uygulamiglar. Bu hastalarin hepsinin serum leptin diizeyleri <4 ng/ml, karaciger
hacimleri, giinliik kalori alimlar1 ve dinlenme metabolik hizlar1 yiiksekmis. Bu hastalarin
hepsinin hiperlipidemisi varmis ve 4 tanesi antihiperlipidemik tedavi aliyormus. Biri haric,
diger 8 tanesi diyabetli imis ve diyabet tedavisi altindaymis. 4 aylik tedavi sonrasi
degerlendirildiginde; serum leptin seviyelerinin arttigi, giinlik kalori alimlarinin ve
metabolik hizlarmin azaldigi, karaciger hacimlerinin geriledigi goriilmiis. Ayrica 8 diyabetli
hastanin 5 tanesi tam olarak iyilesmis, diger 3 tanesinin de aclik kan sekerleri olduk¢a
geriledigi icin ihtiyaci olan diyabet tedavisi dozu azalmis (84). Leptin replasmanini iyi tolere

ettikleri i¢in tedaviye devam edilmis.
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2.3. METABOLIK SENDROM VE LEPTIN

Metabolik sendrom; temelde diisiik dereceli bir inflamasyon durumudur. Bunun klinik
yansimalari; glikoz intoleransi, insiilin direnci, santral obezite, dislipidemi ve hipertansiyon
gibi metabolik anormalliklerin ¢esitli kombinasyonlarla bir kiime olusturmasi seklinde
gergeklesir.

Leptin, viicutta baskin olarak subkiitan adipoz dokudan salinmaktadir. Baslica etkisini
hipotalamusta; istah1 azaltarak ve enerji harcanmasini artirarak viicut kilosu regulasyonunu
saglayarak gostermektedir. Ayrica, glikoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesi {izerinde
de direk veya dolayl etkileri de bulunmaktadir.

Obezitede yag dokusu artis1 ile beraber hiperleptinemi goriilmektedir. Ancak,
hiperleptinemi goriililyor olmasina ragmen obezite devam etmektedir. Bu durum, leptin
direnci varlig1 nedeni ile aktivasyon eksikligine baghdir. Leptin direnci gelistiginde ise,
insiilin direncinde oldugu gibi bazi etkileri korunmaktadir. Buna selektif leptin direnci
denmektedir.

Leptin direnci veya selektif leptin direnci; metabolik sendromun c¢esitli

komponentlerinin gelisimine direk veya dolayl katilabilir.

Leptin ve Lipotoksisite:

Normalde, leptin PPARy ekspresyonu artisiyla yag asiti oksidasyonunu ilerletir. Leptin
etkisi ile artmis PPARy ekspresyonu intraseliiler lipidlerin normal, non- toksik igerigini
saglamada kritik bir rol oynamaktadir. TAG sentez eden adipositler enerji fazlalig
periyotlarinda nonadipoz dokularda TAG’in ektopik fazladan birikimini engellemek i¢in
leptin sekrete ederler. Ancak, obezite gibi bozulmus leptin aktivasyonu durumunda;
karaciger, iskelet kasi, kalp ve pankreas gibi yag asidi fazlaligin1 depolamaya adapte olmayan
non- adipoz doku ve organlarda ektopik trigliserid birikimi olur. TAG’in hiicre
fonksiyonlarmi bozan biyoaktif lipid metabolitlerinin sentezi i¢in gerekli substrat artist
sagladigr varsayilir (76,77). Bu toksik etki sirasiyla; steatozis, insiilin direnci,

kardiyomiyopati, ve - hiicre disfonksiyonuna neden olur (3).
Leptinin Protrombotik Etkileri:

Obezler bilindigi gibi DVT ve pulmoner emboli i¢in artmis risk altindadir. Leptin,

obezlerde protrombotik duruma katilabilir. Leptinin obezlerde goriilen bu protrombotik
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durum ile olan fizyolojik ilgisi, platelet agregasyonunun ob/ob ve db/ db farelerde azaldigini,
ama leptin ile sadece ob/ob farelerde normallestigini gosteren deneysel caligmalarla
desteklenir (58). Ayrica, deneysel arteriyel hasar sonrasi ob/ ob farelerin trombositleri
tizerinde leptinin etkisiyle trombogenezin hizlandig1 saptanmistir (78). Bu sonug, leptinin
plak riiptiirii sonrasi da trombotik olaylarin gelisimine katildigini gosterir. Diger bir
incelemede de, leptinin human umbilikal venlerdeki endotel hiicrelerdeki bir anti- trombotik
protein olan trombomodulinin ekspresyonunu da ilimli olarak azalttig1 gosterilmistir (79).
Biitiin bu bulgularin da dogruladigi gibi leptin direncinde; prokoagiilan ve protrombotik

durumlar ortaya ¢ikar.

Leptinin Metabolizmanin Diizenlenmesindeki Rolii:
Leptin direncinde; ektopik yag birikimi, dolagimdaki SYA’leri ve kan glikoz
konsantrasyonunda artis meydana gelir. Ayrica, adipoz olmayan dokularda biriken trigliserid;

insiilin direnci gelisimine ve steatoza neden olur.

Leptin ve Kan Basinci:

Leptin normal sartlarda; endotelden NO salinimini artirarak vasodilatasyona ve yaptigi
vasodilatasyon sonucu renal medullada artan kan akimi sonucu natriiireze neden olur, ayrica
eszamanli olarak ta sempatik sinir sistemi stimiile ederek ve endotelin-1 salinimini uyararak
vasokonstriksiyon yapar. Diren¢ gelistiginde; endotelden NO salinimi bozulur, ancak
sempatik sinir sistemi stimiilasyonu iizerine olan etkisi ve endotelin-1 salinimi devam eder
(80,81). Ayrica direng gelistiginde, antioxidan ve anti- lipotoksik etkilerini de direk ve/ veya
dolayli olarak kaybeder. Neticede; diisiik dereceli inflamasyon, oksidatif hasar, insiilin
direnci, endotel hasari, vazokonstriksiyon ve renal sodyum reabsorbsiyon artig1 gelisir. Biitiin
bunlar; metabolik sendromun diger komponentlerinin olusumuna neden oldugu gibi,
hipertansiyon gelisimine ayrica katkida bulunur. Bu etkilerinin neticelerini incelemek amagh
yapilan biiyiik bir prospektif ¢aligmaya gore de ( WOSCOPS); leptin koroner hadiseler i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir (82).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Ocak-Kasim 2006 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar, Diyabet ve Obezite Poliklini§ine basvuran ve ¢alismaya katilmayi
kabul eden 30- 65 yas aras1t AHA/ NHLBI kriterlerine gére metabolik sendrom gdsteren kadin
hastalar ve saglikli kadinlar iizerinde prospektif olarak gergeklestirilmistir. Metabolik
Sendrom Gdosteren gruba 104 hasta kadin, kontrollere saglikli 41 kadin dahil edilmistir.

Metabolik Sendrom Grubuna Dahil Edilme Kriterleri:

1) AHA/ NHLBI kriterlerine gore metabolik sendrom gostermesi

Asagidaki 5 kriterden en az 3 veya daha fazlasinin bulunmasi

AKS> 100mg/ dl veya tedavi altinda

Bel Cevresi: kadinda> 88 cm

Trigliserid ytiksekligi: > 150mg/dl veya dislipidemi tedavisi altinda

HDL-K diistikliigii: kadinda< 50mg/dl veya dislipidemi tedavisi altinda

Kan Basinci Yiiksekligi: > 130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi altinda
2) 30- 65 yas arast olmast

3) Cinsiyetinin kadin olmasi

4)Heniiz kardiyovaskiiler komplikasyon gelistirmemis, karaciger, bobrek fonksiyon testlerinin
ve daha Once tiroidit ge¢irmis ve halen dahi tiroid replasman tedavisi kullaniyor olsa bile

TFT’nin normal sinirlarda seyrediyor olmasi
5) Gebe olmamasi

6) Herhangi bir akut hastalik olmamasi
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Saghkh Kontrollere Dahil Edilme Kriterleri

1) 30- 65 yas aras1 olmasi

2) Cinsiyetinin kadin olmasi

3) Metabolik sendrom kriterlerini doldurmuyor olmasi

4) Poliklinige spesifik olmayan semptomlarla bagvurmus ancak altta yatan herhangi bir akut

ya da kronik hastalik olmamasi

5) Tiroidit gecirmis ve tiroid replasman tedavisi aliyor olsa dahi TFT nin normal sinirlarda

seyrediyor olmast
6) Karaciger, bobrek fonksiyon testlerinin normal sinirlarda olmasi

7) Gebe olmamasi

Calismaya alman kisilerden ayrintili 6ykii alind1 ve bu kisilerin fizik muayeneleri
yapildi. Ayrica ¢alismaya dahil edilmeden calisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylar1
alindi. Hastalarin ve saglikli kontrollerin ilag ve ilave hastalik anamnezi, menopoz ve sigara
sorgusu, bel ve kalga cevresi 6lciisii, Bel/ Kalga Oran1, BKI, kan basinc1 dlgiimleri kaydedildi.
AKS, insiilin, HOMA-IR, hsCRP, kolesterol, LDL-K, HDL-K ve trigliserid verileri ile kan
leptin diizeylerini incelemek amaciyla 9 saat aglik sonrasi sabah geldiklerinde antekiibital

venden kan alindi. Calisma i¢in Hastane Yerel Etik Komitesinden onay alindi.

Her iki gruptaki hastalarin poliklinige basvuru aninda bu verileri elde edebilmek i¢in

kullanilan yontemler sirasiyla;

Anamneze gore degerlendirilenler:

Sigara: Gilinde bir adet veya daha fazla sigara kullananlar “sigara kullanic1”, bir yi1ldan fazla

sigara kullanmayanlar “sigara kullanmayanlar” olarak degerlendirildi

Menopoz: Son bir yildir adet gormeyenler ve daha onceki degerlendirilmelerinde menopoz

tanis1 almis olanlarin sozlii ifadelerine gore degerlendirildi.
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Fizik Muayeneye Gore degerlendirilenler:

Antropometrik dlgiimlerden boy, agirlik, bel ¢evresi ve kalga ¢evresi oda giysileri ile agken ve

ayakta standart 6l¢iim aletleri kullanilarak ayni kisi tarafindan yapildi.

Bel Cevresi: Kisi ayakta dururken, arcus costarium ile spina iliaca anterior superior
arasindaki en dar ¢ap sabit gerilimli, destek mezura ile ve bu hastanin bu bolgesi ¢iplakken

sleiildii

Kal¢a Cevresi: Kisi ayakta dururken, arkada gluteus maksimuslarin ve 6nde symphisis

pubis’in lizerinden gecen en genis ¢ap tizerinden metre seridi ile dlgiildii

Bel/ Kalca Orami: Santimetre cinsinden Olgiilen bel c¢evresinin yine santimetre cinsinden

Olclilen kalca ¢evresine oranlanarak ( bel ¢evresi/ kalga ¢evresi) hesaplandi.

Kan Basincr Olgiimii: Calismaya dahil edilenler en az 10 dakika istirahat ettikten sonra,
oturur poziyonda, her iki koldan, uygun mansonla, civali tansiyon aleti ile ayn1 kisi tarafindan
Korotkoff faz I ve faz V sesleri baz alinarak o6l¢iildii. Hipertansiyon diyebilmek i¢cin JNC VII
kriterleri kullanildi, Metabolik sendrom kriteri olarak degerlendirmek amaciyla; sistolik 130
mmHg ve {lizeri, diyastolik 85 mmHg ve {izeri veya antihipertansif tedavi altinda olanlar

hipertansiyon kabul edildi.

Biyokimyasal Ol¢iimlere gore degerlendirilenler:

Tiim biyokimyasal &lgiimler istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya A. B.
D.” inda yapild1.

AKS, Kolesterol, HDL-K, LDL-K, Trigliserid, hsCRP: Enzimatik spektrofotometrik

yontemler ile ol¢iildii.

Leptin ve Insiilin: Enzim isaretli immiin yontemler ile dl¢iildii

Sonradan Hesaplama Yontemiyle Degerlendirilenler:

BKI: Agirligin metre cinsinden boyun karesine béliimiiyle hesaplandi( Agirlik/ Boy2)- kg/
m2)

HOMA-IR: insiilin direncini hesaplamak amaciyla kullamildu.

Aclik Insiilin (u/ ml)x Aglik kan sekeri ( mmol/ L)/ 22.5
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS Windows 10.0 istatistik paket programi kullanildi.

Karsilastirmalarda Student’s T- Test, Non- parametric Mann Whitney-U ve Ki-kare testleri

kullanildi. Korelasyon analizlerinde Pearson korelasyon yontemi kullanildi.

Tablo 4. Korelasyon Katsayisi (r)Yorumlama ilkeleri:

Korelasyon Katsayis1 | Baginti
0,75- 1,00 Kuvvetli
0,50- 0,74 Orta
0,25- 0,49 Zayif

Tablo 5. Katsayinin Gegerliligi ( p olasiliginin degerlendirilmesi):

p>0,05 () Gegerli Degil
p<0,05 * Gegerli
p<0,01 ok Gegerli
p<0,001 oAk Gegerli
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5. BULGULAR:

Calismaya metabolik sendrom tanis1 konan 103 hasta ve 41 saglikl1 goniillii kadin alindi.

Tablo 6. Hastalarin Diyabet ve Menopoz Durumuna Gére Ozellikleri:

Diyabetli ve/ veya Bozulmus Ac¢lik Glikozu Olmayanlar 16 kisi
Bozulmus Ac¢lik Glikozu Olanlar 37 kisi
Diyabetli Olanlar 34 kisi
Diyabeli olup olmadig1 degerlendirilemeyenler 18 kisi
Diyabeti Olmayip, Menopoz Olmayan 26 kisi
Diyabeti Olmay1p, Menopoz Olan 23 kisi
Diyabeti Olmayip, Menopoz Durumu Siniflandirilamayan 3 kisi
Diyabeti Olup, Menopoz Olmayan 8 kisi
Diyabeti Olup, Menopoz Olan 18 kisi
Diyabeti Olup, Menopoz Durumu Siniflandirilamayan 10 kisi

Diyabet Durumuna Bakilmaksizin Premenopozal MS’lular 44 kisi
Diyabet Durumuna Bakilmaksizin Postmenopozal MS’lular 39 kisi

Tablo 7. Saglikli Grubun Menopoz Durumuna Gére Ozellikleri:

Saglikli, Menopoz Var 5 kisi

Saglikli, Menopoz Yok 32 kisi
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Tablo 8. 30-65 yas aras1t MS’lu ve Saghkl Kadinlarin Boy, Kilo, BKI, Bel
cevresi, Kalca ¢evresi ve B/K oranlarimin Kiyaslanmasi:

Kontrol grubu

MS grubu

Ortalama

SS

Ortalama

SS

P

BOY (m)
KiLO ( kg)

BKi

BEL CEVRESI(cm)
KALCA CEVRESI (cm)
B/ K ORANI

1,61
62,91
23,97
76,58

97,039

,78

0,06
13,84
5,00
13,68
9,803
0,07

1,59
88,74
34,92
107,04

116,395

,92

0,05
21,12
7,68
15,15
15,229
0,06

,059

,000%
,000% %
,000%
,000% %
,000%

Gruplar arasinda boy ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur. p>0.05

MS grubunun kilo ortalamast Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha fazladir. p<0.001

MS grubunun BKI ortalamasi Kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli

derecede daha fazladir. p<0.001

MS grubunun bel g¢evresi ortalamast Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha fazladir. p<0.001

MS grubunun kalca cevresi ortalamasi Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha fazladir. p<0.001

MS grubunun bel kalga orani ortalamasi Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml derecede daha fazladir. p<0.001
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Tablo 9. 30-65 yas aras1 MS’lu ve Saghkh Kadinlarin Sistolik ve Diyastolik

Kan Basin¢larinin Kiyaslanmasi:

Kontrol grubu

MS grubu

Ortalama SS

Ortalama SS

p

SISTOLIK TA
DIYASTOLIK TA

113,97 15,74
77,69 10,38

145,67 20,98
91,93 13,94

,000%**
,000%

MS grubunun sistolik ve diyastolik arter basinci degerleri Kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazladir. p<0.001

Tablo 10. 30-65 yas aras1 MS’lu ve Saghkh Kadinlarin Kan AKS, Insiilin, HOMA- IR

Diizeylerinin Kiyaslanmasi:

Kontrol grubu

MS grubu

Ortalama SS

Ortalama SS

p

AKS (mg/ dl)
INSULIN (uIU/ ml)
HOMA-IR

93,13 6,89
8,53 1,90
1,91 47

123,49 38,81
13,10 8,15
4,02 2,65

,000% %%
,001 %%
,000% %%

MS grubunun AKS, insulin ve HOMA-IR degerleri Kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha fazladir. p<0.001

Tablo 11. 30-65 yas aras1 MS’lu ve Saghkh Kadinlarin Kan hsCRP

Diizeylerinin Kiyaslanmasi:

Kontrol grubu

MS grubu

Ortalama SS

Ortalama SS

5,70 4,43

8,32 4,67

MS grubunun HsCRP degerleri Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha fazladir. p<0.002
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Tablo 12. 30-65 yas aras1 MS’lu ve Saghkh Kadinlarin Kan Kolesterol,
Trigliserid, HDL-K ve LDL-K Kiizeylerinin Kiyaslanmasi:

I Kontrol grubu MS grubu I

Ortalama SS Ortalama SS p

KOLESTEROL ( mg/dl) 173,59 33,45 207,88 34,83 ,000%%*
TRIGLISERID 80,76 27,31 124,64 46,61 ,0007***

HDL-K 51,90 11,78 41,11 8,18 ,000%**
LDL-K 108,59 35,64 142,80 30,38 ,0007***

MS grubunun kolesterol, trigliserid ve LDL-K degerleri Kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazladir. p<0.001

Kontrol grubunun HDL-K degerleri MS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazladir. p<0.001

Tablo 13. 30-65 yas aras1 MS’lu ve Saghkh Kadinlarin Serum Leptin
Diizeylerinin Kiyaslanmasi:

Kontrol grubu MS grubu

Ortalama SS Ortalama SS p

LEPTIN 13,54 7,54 33,18 12,03 ,000% %

MS grubunun leptin degerleri Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha fazladir. p<0.001

Tablo 15. 30-65 yas aras1 MS’lu ve Saghkh Kadinlarin Alkol ve Sigara
Kullamim Oranlarinin Kiyaslanmasi:

I Kontrol grubu MS grubu I

n % n % Ki-kare

ALKOL

Bilinmeyen

YOK

Sosyal 2 4,9 5 4,9 2,33 0,311
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Kontrol grubu MS grubu
n % n % Ki-kare p
SIGARA
Bilinmeyen 4 9,8 21 20,4
YOK 10 24,4 19 18,4
Sosyal 27 65,9 63 61,2 2,52 0,283

Gruplar arasinda sigara ve alkol kullanimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktur. p>0.05

Tablo 16. 30-65 yas aras1 MS’lu ve Saghkh Kadinlarin Yas, Boy, Kilo, Bel Cevresi,
Kalca Cevresi ve B/K orani Olgiitlerinin Serum Leptin Diizeyleri ile Karsilastirmah
Analizi:

Leptin diizeyi Kontrol grubu Toplam

I p P

YAS ,274 ,083 ,000%**
BOY (m) ,183 ,271 ,791

KILO (kg) ,768 ,000%** ,000%** ,000%**
BKi ,301 ,000%** ,000%** ,000%%**
BEL CEVRESI (cm) 792 ,000%** ,000%** ,000%**

KALCA CEVRESI ,813 ,000%** ,000%** ,0007%**
(cm)

BEL/ KALCA ,500 ,001%%* ,051 ,000%%**

Kontrol grubunda;

Leptin diizeyi ile kilo, BKI, bel ve kalca cevresi degerleri arasinda kuvvetli derecede
anlaml pozitif korelasyon vardir. r=0.77 p<0.001, r=0.80 p<0.001, r=0.79 p<0.001, r=0.81
p<0.001

Leptin diizeyi ile bel’kalca orani degerleri arasinda orta derecede anlamli pozitif

korelasyon vardir. r=0.50 p<0.001
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MS grubunda;

Leptin diizeyi ile kilo, BKI, bel ve kal¢a cevresi degerleri arasinda orta derecede
anlamli pozitif korelasyon vardir. r=0.55 p<0.001, r=0.56 p<0.001, r=0.54 p<0.001, r=0.81
p<0.001

Tiim olgularda;

Leptin diizeyi ile yas degerleri arasinda zayif derecede anlamli pozitif korelasyon

vardir. r=0.31 p<0.001

Leptin diizeyi ile kilo, BKI, bel ve kalga gevresi ve bel/kalca orani degerleri arasinda
orta derecede anlamli pozitif korelasyon vardir. r=0.71 p<0.001, r=0.74 p<0.001, r=0.77
p<0.001, r=0.73 p<0.001, r=0.59 p<0.001

Tablo 17. 30-65 yas aras1 MS’lu ve Saghkh Kadinlarn Sistolik ve Diyastolik
Kan Basinci Olciitlerinin Serum Leptin Diizeyleri ile Karsilastirmah
Analizi:

Leptin diizeyi Kontrol grubu Toplam

r p r p
SISTOLIK TA ,637 ,000% ,604 ,000%**
DIYASTOLIK TA ,385 ,015% ,445 ,000% %

Kontrol grubunda;

Leptin diizeyi ile sistolik arter basinci degerleri arasinda orta derecede anlamli pozitif

korelasyon vardir. r=0.64 p<0.001

Leptin diizeyi ile diyastolik arter basinci degerleri arasinda zayif derecede anlamli

pozitif korelasyon vardir. r=0.39 p<0.05
MS grubunda;

Leptin diizeyi ile sistolik arter basinci degerleri arasinda zayif derecede anlamli pozitif

korelasyon vardir. r=0.31 p<0.01
Tim olgularda;

Leptin diizeyi ile sistolik arter basinc1 degerleri arasinda orta derecede anlamli pozitif

korelasyon vardir. r=0.60 p<0.001
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Leptin diizeyi ile diyastolik arter basinci degerleri arasinda zayif derecede anlamli

pozitif korelasyon vardir. r=0.44 p<0.001

Tablo 18. 30-65 yas arast MS’lu ve Saghkh Kadinlarin Kan AKS, Insiilin ve
HOMA- IR Diizeylerinin Serum Leptin Diizeyleri ile Karsilastirmah Analizi:

Leptin diizeyi Kontrol grubu Toplam

T P p
AKS (mg/ dl) -,027 ,888 ,000%%*

INSULIN (uIU/ml) | -,091 572 ,020*
HOMA-IR 054 783 ,003%*

Kontrol grubunda ve MS grubunda;

Leptin diizeyi ile AKS, insulin ve HOMA IR degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
yoktur.

Tim olgularda;

Leptin diizeyi ile AKS, insulin ve HOMA IR degerleri arasinda zayif derecede anlamli
pozitif korelasyon vardir. r=0.34 p<0.001, r=0.19 p<0.05, r=0.27 p<0.01

Tablo 19. 30-65 yas aras1 MS’lu Diyabetli ve Diyabeti Olmayan Hastalarin Kan AKS,

insiilin ve HOMA-IR Diizeyleri ile Serum Leptin Diizeylerinin Karsilastirmali Analizi:

Leptin diizeyi Diyabetli Olanlar Diyabetli Olmayanlar

r p n r p
AKS (mg/ dl) ,386 ,036* 49 ,000 1,000
INSULIN (uIU/ ml) ,067 ,709 53 -,103 ,464
HOMA-IR ,084 ,666 49 -,064 ,665

Asikar Diyabetli MS hasta grubunda;

Leptin diizeyi ile AKS arasinda zayif derecede anlamli pozitif bir korelasyon vardir.
r=0.386 p<0.05
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Diyabetli Olmayan (normal ve bozulmus achk kan sekeri bulunan) MS hasta

grubunda;

Leptin diizeyi ile AKS, insulin ve HOMA-IR degerleri arasinda anlamli bir

korelasyon yoktur.

Tablo 20. 30-65 yas aras1t MS’lu Postmenopozal ve Premenopozal Diyabetli Hastalarin
Kan AKS, Insiilin ve HOMA-IR Diizeyleri ile Serum Leptin Diizeylerinin

Karsilastirmah Analizi:

Leptin diizeyi Premenopozal DM’lu Postmenopozal DM’lu

r p n r p

AKS ( mg/dl) 573 ,179 15 559 ,030%
INSULIN (uIU/ml) 577 ,134 17 -,155 553
HOMA-IR ,696 ,083 15 -,081 773

Asikar Diyabetli Premenopozal MS hasta grubunda;

Leptin diizeyi ile AKS, insulin ve HOMA-IR degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
yoktur.

Asikar Diyabetli Postmenopozal MS hasta grubunda;

Leptin diizeyi ile AKS arasinda orta derecede anlamli pozitif bir korelasyon vardir.

r=0.559 p<0.05

Tablo 21. 30-65 yas aras1 MS’lu Postmenopozal ve Premenopozal Diyabeti Olmayan
Hastalarin Kan AKS, Insiilin ve HOMA-IR Diizeyleri ile Serum Leptin Diizeylerinin

Karsilastirmah Analizi:

Leptin diizeyi Premenopozal DM olmayan Postmenopozal DM olmayan

n r p n r p

AKS ( mg/dl) 23 ,097 ,070 15 -,080 718
INSULIN (uIU/ml) -,152 ,459 17 ,093 ,673
HOMA-IR -,019 ,934 15 ,026 ,907
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Diyabeti Olmayan Pre- ve Postmenopozal MS hasta grubunun Her ikisinde;

Leptin diizeyi ile AKS, insulin ve HOMA IR degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
yoktur.

Tablo 22. 30-65 yas aras1 Postmenopozal ve Premenopozal MS’lu Hastalarin (Diyabet
Durumuna Bakilmaksizin) Kan AKS, Insiilin ve HOMA-IR Diizeyleri ile Serum Leptin

Diizeylerinin Karsilastirmah Analizi:

Leptin diizeyi Premenopozal MS’lu Postmenopozal MS’lu

n r p r p

AKS ( mg/dl) 33 ,060 741 360 ,018*
INSULIN (uIU/ml) -015 928 089,568
HOMA-IR 32 146 425 041 795

Premenopozal MS hasta grubunda;

Leptin diizeyi ile AKS, insulin ve HOMA-IR degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
yoktur.

Postmenopozal MS hasta grubunda;
Leptin diizeyi ile AKS arasinda zayif derecede anlamli pozitif bir korelasyon vardir.

r=0.360 p<0.05

Tablo 23. 30-65 yas aras1 MS’lu ve Saghkh Kadinlarin Kan hsCRP Diizeylerinin Serum
Leptin Diizeyleri ile Karsilastirmah Analizi:

Leptin diizeyi Kontrol grubu

r 1Y
HSCRP ,186 ,246

Kontrol grubunda;

Leptin diizeyi ile HsCRP degerleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktur.
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MS grubunda;
Leptin diizeyi ile HsCRP degerleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktur.
Tiim olgularda;

Leptin diizeyi ile HsCRP degerleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktur.

Tablo 24. 30-65 yas aras1 MS’lu ve Saghkh Kadinlarin Kan Kolesterol, Trigliserid, HDL-
K ve LDL-K Diizeyleriyle Serum Leptin Diizeyleri ile Karsilastirmali Analizi:

Leptin diizeyi Kontrol grubu Toplam

r P r p

KOLESTEROL ( mg/dl) ,245 ,122 497 ,000%**
TRIGLISERID ,549 ,000% % ,345 ,000% %%
HDL-K -206  ,196 -,308  ,000%**
LDL-K ,233 ,142 L000%%% | 545 000%**

Kontrol grubunda;

Leptin diizeyi ile trigliserid degerleri arasinda orta derecede anlamli pozitif korelasyon

vardir. r=0.55 p<0.001
MS grubunda;

Leptin diizeyi ile kolesterol ve LDL-K degerleri arasinda zayif derecede anlamli

pozitif korelasyon vardir. r=0.36 p<0.001, r=0.45 p<0.001
Tiim olgularda;

Leptin diizeyi ile kolesterol ve trigliserid degerleri arasinda zayif derecede anlamli

pozitif korelasyon vardir. 1=0.497 p<0.001, r=0.34 p<0.001

Leptin diizeyi ile HDL-K degerleri arasinda zayif derecede anlamli negatif korelasyon

vardir. r=-0.31 p<0.001

Leptin diizeyi ile LDL-K degerleri arasinda orta derecede anlamli pozitif korelasyon

vardir. r=0.54 p<0.001
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6. TARTISMA

Metabolik sendrom; abdominal obezite, insiilin direnci, aterojenik dislipidemi,
hipertansiyon, proinflamatuvar ve protrombotik durumlarin ayni hastada eszamanh birlikte
bulunmasi durumudur. Biitiin bu patolojiler ayni anda bir arada bulundugunda, her birinin ayr1

ayr1 sebep oldugundan daha fazla oranda morbidite ve mortalite ile sonu¢lanmaktadir.

Leptin, viicudta baglica subkiitan adipoz dokudan salinan, temelde antiobezite ve
antisteatotik bir hormon olmasi yaninda, metabolizma {izerine de dogrudan ve/veya dolayli
etkileri de bulunan glikolize olmayan bir peptidtir. Leptin aktivasyon bozuklugu; metabolik

sendrom 6zelliklerinin gelisimine neden olur ve/ veya katkida bulunur.

Bu calismada; 30-65 yas arast metabolik sendrom gosteren ve saglikli kadinlarin
antropometrik ve metabolik Olgiitlerinin serum leptin diizeyleriyle karsilastirmali analizi

yapilmistir.

Metabolik sendrom prevalansi; Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismaya gore 30 yas ve
tizerindeki kadinlarda %45, erkeklerde %28 olarak tespit edilmistir (132). Kadinlarda leptin
diizeyleri erkeklere gore yiiksektir. Bunun bir nedeni kadinlarda subkiitan adipoz dokunun
daha fazla olmasiyken, bir nedeni de erkeklerdeki testesteron hormonunun leptin {izerine olan
inhibisyon etkisidir. 65 yas iizeri degerlendirildiginde ise; erkeklerde testosteron hormonunun
seviyesi diigmeye basladigindan, metabolik sendrom siklig1r ve kan leptin diizeyleri her iki
cinste birbirlerine es degere yaklagsmaya baslamaktadir. Leptinin metabolik sendromdaki
roliinli daha iyi anlamak; kardiyovaskiiler hastaliklarin ve 6liimlerin yarisindan fazlasindan
sorumlu olan metabolik sendromdan korunmaya ve bu yaygin goriilen hastaligin tedavisinde
etkin stratejilerin gelisimine 11k tutabilir. Bu amagla, cinsiyet farkliligindan kaynaklanan
genetik, hormonal, yasam bi¢imi gibi degiskenleri azaltmak i¢in, goriilme sikligi daha fazla

olan 30-65 yas aras1 kadinlar {izerinde ¢alismay1 tercih ettik.

Metabolik sendrom prevalansmin yasla arttigi bilinmektedir. Yaslanmanin ve BKI’
nin; NCEP tanimli metabolik sendrom ve onun komponentleri, ayrica diyabet ve koroner kalp
hastalig1 prevalansi tizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla, NHANNES kullanilarak,
BKI>18.5 ve Yas>20 olan 7959 kisi iizerinde bir ¢alisma yapilmistir. Buna gére; yaslanma ile
obezite arasinda iliski bulunmustur. BKi’e bakilmaksizin, yaslanma ile diyabet ve
hipertansiyonun arttig1 gozlemlenmistir. A¢lik kan sekeri, diyabet ve sistolik kan basinci ise;

hem yaslanma hem de BKI ile iliskili saptanmistir. Achk insiilini, trigliserid ve CRP
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diizeyleri; yaslanmaya kiyasla BKIi ile daha fazla korele bulunmustur. Diyastolik kan basinci
ve HDL diizeyleri ise; ne BKI ne de yaslanma ile korele bulunmamistir. Yaslanma ile ilgili
metabolik bozukluklar i¢in bir¢ok teori bulunmaktadir. Oksidatif stres gibi mitokondriyal
disfonksiyonla sonuglanan durumlar; insiilin direnci, B-hiicre disfonksiyonu, metabolik
sendrom ve Tip Il DM’a neden olmaktadir. Yaslanma ile obezite ve insiilin direnci gelismesi
belki de sirasiyla; mitokondriyal limitasyonlar ile kisitlanmis tedarik sistemi {izerine ihtiyag
duyulanlarin kaynagini arttirmak amacl bir isletme (obezite) ve fazlalik lipidi kullanmak i¢in

viicudun yetersizligini kontrol etmeye yonelik bir adaptasyondur (insiilin direnci) (87).

Bizim ¢alismamizda; saglhikli popiilasyonda leptin ile viicut agirligi, BKI, Bel cevresi,
Kalga ¢evresi arasinda giiclii bir bagint1 goriiliirken, MS grubunda bu parametrelerle orta
derecede pozitif korelasyon goriilmektedir. Saglikli popiilasyonda en yiiksek bagmnti leptin-
kalca ¢evresi arasinda bulunmustur. Subkiitan adipoz doku kalca ¢evresi ile dl¢iilmektedir
(26). Bizim bulgumuz da; normal sartlarda leptinin baslica subkiitan adipoz dokudan
salindiginm bir kez daha kuvvetlice desteklemistir. MS popiilasyonuna bakildiginda ise; leptin-
bel cevresi bagintisi, leptin- kalca cevresi iligkisine oranla ¢ok az da olsa daha yiiksek
bulunmustur. Viseral adipoz doku ise kalga c¢evresi ile olgiilmektedir. Metabolik sendrom
gelisim siirecinde fazlalik enerjinin; oncelikle subkiitan adipoz dokudan baslayip, daha sonra
viseral adipoz dokuda devam ederek neticede her iki dokuyu da yetersizlige stiriikleyecek
derecede depolandigindan onceki biiliimlerde bahsetmistik. Leptin ile yag dagilimin1 gésteren
B/K iliskisine bakildiginda; kontrol grubunda orta diizeyde bagint1 varken, MS grubunda hig
baginti goriilmemektedir. Bu bulgu da daha onceki literatiirlerle uyumludur (88,89). Saglikli
grupta goriilen yukarda bahsi gegen (leptin ile viicut agirhg, BKI, Bel Cevresi, Kalca
Cevresi) bu bagintilarin iliski kuvvetlerinin MS grubunda azalmasi veya leptin ile B/K orani
ilikisinin saglikli grupta varken MS grubunda goriilmemesi ve hasta grupta leptin-bel ¢evresi
bagintisinin leptin-kalca ¢evresine kiyasla ¢ok az farkla daha kuvvetli olmasi; hastaligin
etyopatogenezinde de rol oynayan bel ¢evresi lehine bozulan yag dagilimi ve neticede leptin

salinimin diizensizlesmesi ile agiklanir.

Kan Basinct acisindan bakildiginda; saglikli grupta leptin-sistolik kan basinct
bagintisi, leptin-diyastolik kan basinci bagintisina oranla daha kuvvetlice bulunmustur. Daha
once ICV leptin enjeksiyonu ile yapilan hayvan deneylerinde; leptinin sempatik aktiviteyi
arttirdig1 ve daha ¢ok sistolik kan basincinda artisa yol actig1 goriilmiistiir (81,90). Bizim bu

bulgumuz literatiir ile uyumludur. Ancak optimal kan leptin diizeylerinde, sistolik kan basinci
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ile leptin arasinda korelasyon mevcut olmasina ragmen, kan basinct yiiksekligi
goriilmemektedir. Bu durum leptinin sempatik sinir sistemi, natrilirez ve NO-bagimli
vazodilatasyonunun eszamanl stimiilasyonuna baghdir (128). MS grubuna bakildiginda ise;
leptin- sistolik kan basinci korelasyonu; saglikli kontrollere kiyasla daha zayif saptanmistir.
Bu bulgumuz da; obez ve saglikli bireyler iizerinde leptin- kan basinc iligkisini inceleyen

daha 6nce yapilmis bir calismanin sonucuyla uyumludur (91).

Obezite ve metabolik bozukluklar gibi hallerde gelismesi beklenen hipertansiyon; bazi
leptin eksikligi durumlarinda goriilmemektedir. Ornegin, lipodistrofi hastalarinda insiilin
direnci ve metabolik bozukluklar gelismesine ragmen hipertansiyon goriilmemektedir (35,39).
Yine, leptin eksik ob/ ob mice’larin zayif kontrollerden daha diisiik kan basinci bulundugu da
bilinmektedir (80). Yag doku miktar1 agisindan birbirine zit olan her iki durumda; hem leptin
eksikliginin bulunmasi hem de hipertansiyonun goriilmemesi; leptinin kan basinci 6zellikle de
sistolik kan basinct {izerinde diger faktorlerden bagimsiz olarak etkili oldugunu
diistindiirmektedir. Ancak bizim ¢alismamizdaki hastalar leptin eksik degil, hiperleptinemik
olmasina ragmen leptin direnci bulunan MS gosteren kadinlardir. Leptin direnci varliginda;
leptinin sempatik sinir sistem aktivasyonu iizerine olan etkisi ve hipertansiyon gelisimine
katkisi, eslik eden hiperleptinemi nedeni ile artarak devam etmektedir. Metabolik sendromda
hipertansiyon ile leptin direncine eslik eden hiperleptinemi korelasyonunun (artis
paralelliginin) saglikli popiilasyon kadar giiclii olmamasi; bu hastalikta kan basinci ve leptin
tizerinde ayr1 ayri etkisi olabilecek; leptin aktivasyonu ve insiilin metabolizmasi, endotel
fonksiyonu, metabolik parametreler, SYA gibi faktorlerin  tiimiiniin  birlikte
diizensizlesmesinden kaynaklaniyor olabilir. Bununla beraber, leptinin insanlardaki sempatik

sinir sistemi ve kan basinci etkileri hakkinda sonuca gétiiriicii deliller hentiz mevcut degildir.

Leptin- insiilin arasinda; kontrol grubunda, MS grubunda ve gruplarin toplamini alarak
degerlendirdigimizde dahi korelasyon saptamadik. Bu konuda daha once yapilan
postmenopozal 20 BGT’li ve 20 saglikli kadinin dahil edildigi bir ¢alismada; BGT’li grupta
leptin- insiilin iliskili oldugu bulunurken, saglikli grupta boyle bir korelasyon goriilmemistir
(93). Tersi olarak, obeziteden bagimsiz yine BGT’li kadinlarin dahil edildigi bagka bir
calismada ise leptin- insiilin iligkisine rastlanmamustir (94). Zay1f, saglikli obezler, Tip II DM’
lu obezler, diyabeti olmayan ancak hiperlipidemik kisilerden ayr1 ayr1 gruplar olusturularak
yapilan bir ¢aligmada, biitiin bu gruplarin toplamina dahi bakildiginda leptin-insiilin arasinda

bir iliski goriilmemistir (96). Ancak, diyabetli subjeler lizerinde yapilan baska bir calismada
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bu iligki goriilmiistiir (86). Biz de hasta popililasyonumuzu bu gruplara uyarlayarak bir
degerlendirmeye gitmek i¢in hasta grubunu alt kategorilere ayirarak baktigimizda, diyabetli

olsun olmasin, menopozu bulunsun bulunmasin leptin- insiilin arasinda bir iliski bulamadik.

Leptin ile insiilin arasindaki korelasyonun caligmalara gore farkliliklar gdstermesi;
leptinin insiilin {lizerindeki inhibisyon insiilinin de leptin iizerindeki stimiilasyon etkisinin,
kendi aralarindaki adipoinsiiliner “feedback” olarak adlandirilan direk etkilesim haricinde,
baska faktorlerle de diizenleniyor olmasindan kaynaklanmaktadir (109). Kan glikoz
konsantrasyonu, enteroendokrin hormonlarin durumu, uzun zincirli yag asitleri, leptin miktari,
leptine maruziyet siiresi simdilik bilinenler arasindadir. Ayrica, leptinin insiilin {izerindeki
inhibisyon etkisi; kisa ve uzun donem olarak ikiye ayrilmaktadir. Uzun donem kontrolii;
viicut yag depolar1 miktarina insiilin sekresyon miktarini adapte eder ve leptinin insiilin geni
regulasyonu etkisi ile gerceklesir. Kisa donem kontrolii ise; kan glikoz ve inkretin sekresyonu
gibi nutrientler ve hormonlar tarafindan insiilin salimimini indiikleyen hiicre igi
mekanizmalari, leptinin inhibe etmesi ile gergeklesir. Kisa donemde; kan sekerinin,
postprandiyal hormonlarin, yiyeceklerin insiilin ilizerine olan stimiilasyon etkisi, leptinin
insiilin tizerindeki inhibisyon etkisine baskin gelebilir. Ancak gen regiilasyonunu, yani
dolayistyla uzun donem inhibitor etkisini etkilemez (47,116,118,134). Biitiin bu faktorler
aradaki korelasyon iizerinde kendi degiskenliklerine gore farkliliklar olusmasina sebebiyet

verebilir.

Leptin ile AKS arasinda ne kontrol grubunda ne de metabolik sendrom grubunda
korelasyon saptamadik. Hasta ve saglam grup toplam olarak bakildiginda; leptin ile AKS
arasinda zayif ta olsa bir baginti bulduk. Bu konuda daha once yapilan; saglikli, normal veya
bozulmus glikoz toleranshi ve asikar diyabeti bulunan kisilerin dahil edildigi bazi ¢aligmalarda
leptin- AKS korelasyonu gosterilememistir (92,93). Biz de hasta grubu oncelikle; asikar
diyabetli ve diyabeti olmayan diye ikiye ayirdik. Diyabetli olan grupta; leptin-AKS arasinda
zayif ta olsa bir iliski oldugu goriiniirken, diyabeti olmayan grupta leptin-AKS arasinda bir
korelasyona rastlamadik. Diyabetli ve diyabeti olmayan gruplar1 daha sonra tekrar kendi
aralarinda menopozu olup olmamasina gore ikiye ayirdik. Burada da diyabetli postmenopozal
grupta leptin-AKS arasinda orta diizeyde bir bagint1 saptadik. Diyabetli menopozu olmayan,
diyabeti olmayan menopozu olan veya olmayan gruplarda leptin ile AKS arasinda istatiksel
anlamli bir korelasyon bulmadik. Hasta grubu asikar diyabetli olmaktan bagimsiz olarak

menopoz durumuna gore ikiye ayirdifimizda; postmenopozal hasta grupta leptin-AKS
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arasinda orta dilizeye yakin bir iligki oldugunu gordiik, premenopozal grupta ise korelasyon

saptamadik.

Leptin- glikoz korelasyonunda daha onceki ¢alismalarin da sonuca gotiiriicli ortak
bulgular veremedigi gibi biz de bu literatiirlerin bazilariyla uyumlu bazilartyla uyumsuz farklh
bagintilar bulduk. Bu durum leptin ile glikoz arasindaki iliskinin diger bir¢ok faktérden de
etkilenmesi ile aciklanir. Glikozun insiilinden bagimsiz olarak leptinin adipoz dokudan
ekspresyonu lizerinde, dogrudan bir etkisi oldugu ne hayvanlarda ne de insanlarda invitro bir
calismayla gosterilmis degildir. Ancak leptinin glikoz salinimi iizerine; hem insiilin tizerinden
hem de insiilinden bagimsiz olarak kan sekerini azaltmaya yonelik etkisi oldugu bu konuda
yapilan arastirmalarin neticesine gore varsayilmaktadir (83,102). Buna gore, ICV leptin
uygulanmasinin; hepatik glikoz iiretimini 6 saat i¢inde baskiladigi, melanokortin bagimli
yolak ile glukoneogenezi stimiile ettigi, melanokortin- bagimsiz yolak ile ise kompensatuvar
olarak glikojenolizi baskiladigi bazi calismalarda gosterilmistir (84,103). Ayrica, leptin
cevapli bu hipotalamik mekanizmanin, insiilinden bagimsiz olarak; kahverengi yag
dokusunda, karacigerde, iskelet kasinda ve beyaz yag dokusunda leptin direnci varliginda
dahi devam eden sempatik sistem aktivasyonu yolu ile glikoz metabolizmasini hizlandirarak
oglisemiyi diizenledigi bilinmektedir (104). Leptin reseptorlerindeki bir defekt sonucu
adipoinsiiliner dongiisii bozulmus asir1 obez kisilerde; kronik hiperinsiilinemi ve takibinde [-
hiicre yorgunluguna bagli insiilin eksikligi gelismesi diyabetin patogenezine ayrica katki
yapabilir (117). Asikar diyabet gelistiginde ise; kanda artmis serbest yag asitleri ve glikoz
konsantrasyonlart gibi diger faktorler de bu feedback’ lerin modiilasyonunu énemli oranda

etkiler ve korelasyonlarda farkliliklara yol agar.

Leptin ile HOMA-IR arasindaki kendi bulgularimizi degerlendirmeden 6nce daha
evvel bu konuda yapilmis bazi ¢aligmalar1 6rnekledik. Buna gore, postmenopozal 20 BGT’li
ve 20 saglikli toplamda 40 kisi iizerinde yapilan bir ¢alismada; BGT’li grupta leptin ile
HOMA-IR arasinda iliski saptanmis olmasina ragmen, saghkli grupta korelasyon
bulunmanustir (93). Insiilin tedavisi almayan asikar diyabetli bireyler iizerinde yapilan
calismada leptin- HOMA-IR iliskili gosterilmistir (86). 20 metabolik sendromlu ve 20 sadece
dislipidemisi bulunan postmenopozal kadin hastanin dahil edildigi bir bagka ¢alismada ise;
her iki grupta da leptin- HOMA-IR iliskili bulunmustur (119). 50-74 yas aras1 kadin ve
erkeklerin olusturdugu toplam 2484 kisi ile yapilan Hoorn ¢aligmasinda leptin- HOMA-IR

iligkisi gosterilmigtir (129). Biitiin bu ¢alismalarda leptin- insiilin korelasyonu da
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degerlendirilmis, ve sonuglarin leptin- HOMA-IR korelasyonlariyla benzer oldugu
goriilmiistiir. Biz ise, ne kontrol grubunda ne de metabolik sendrom grubunda korelasyon
saptamadik. Hasta ve saglam gruplarin toplamina baktigimizda; leptin ile HOMA-IR arasinda
zayif ta olsa bir baginti bulduk. Daha sonra hasta grubu, diyabetli ve/ veya menopoz
durumuna gore ayrigtirdigimizda dahi yine leptin- HOMA-IR arasinda bir iligskiye
rastlamadik. Deneysel ve klinik vakalar {izerinde yapilan bir¢ok ¢alismada elde edilen veriler;
leptin ile insiilin direnci arasindaki iliskiyi gostermistir (108,109,110,111,112). Ancak, insiilin
direnci bir hesaplama yontemi sonucu bulunan HOMA-IR ile degerlendirildiginde (bizim
calismamizda oldugu gibi), korelasyonun varligi ya da yoklugunun hassasiyetinin gegerliligi

kisitl kalmaktadir.

Leptin ile BKI, Bel cevresi, B/K, insiilin, AKS arasindaki iliskinin durumunu bazi
degiskenleri ortadan kaldirarak degerlendirebilmek amaciyla; bizim hasta popiilasyonumuza
yakin oOzelliklerde olan kisiler iizerinde daha Once yapilan baska bir calisma ile kendi
bulgularimiz1 kiyasladik. Buna gére; Paul Zimmet ve arkadaslarinimn leptin ile BKI, Bel
cevresi, B/K orani, insiilin, aclik kan sekeri arasindaki iliskiyi incelemek amagh yaptig1 bir
calismada iki grup olusturulmustur. Birinci gruba; yas ortalamasi: 44, BKi’i:32.1, B/K: 0.838,
Bel Cevresi:94.9 olan normal veya bozulmus glikoz toleransli 95 kadin alinmustir. Ikinci
gruba; yas ortalamas1:53.3, BKI’i:35.9, B/K:0.891, Bel ¢evresi:104.2 31 diyabetli kadin dahil
edilmistir. Her iki grupta da; leptin ile BKI, Bel ¢evresi, Insiilin arasinda kuvvetli, B/K ile ¢ok
zayif bir iligki bulunmustur. AKS ile leptin arasinda her iki grupta da hatta ilk 95 kisilik grup;
normal kan sekerli ve bozulmus glikoz toleransli olarak ikiye ayrildiginda dahi iliski
bulunmamistir (92). Biz ise metabolik sendrom grubunu menopoz durumuna
bakilmaksizin, normal ve bozulmus glikoz toleransh kisilerden olusan yani asikar diyabetli
olmayan (yas ortalamas1:48, BKI:35, B/K:0.9, Bel Cevresi:106.9, n:53) ve asikar diyabetli
(yas ortalamast:51, BKI’i:33.7, B/K:0.92, Bel Cevresi 105.8, n:34) diye ikiye ayirdigimizda;
her iki grupta leptin- BKI ve Bel ¢evresi arasinda giiclitye yakin bir iliski oldugunu bulurken,
leptin- insiilin ve HOMA-IR arasinda bir korelasyona rastlamadik. Ancak, leptin- AKS iliskisi
acisindan degerlendirdigimizde ise, sadece asikar diyabetli grupta zayif bir iliski oldugunu

gordiik, asikar diyabeti olmayan grupta bdyle bir iliski saptamadik.

Leptin- AKS, Insiilin, HOMA-IR arasindaki korelasyonlarin ¢aligmalara gore olan
farkliliklarini; ¢aligma grubuna alinan kisilerin sayisi, cinsiyeti, obezite durumu ve derecesi,

yas araligi, menopoz durumu, menstriiel siklustaki dénemi, asikar diyabetli olup olmamasi
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veya kan glikoz konsantrasyonu gibi bu korelasyon iizerinde etki gosterebilecek kisisel,
antropometrik, metabolik baska faktorlerin degiskenligine baglayabiliriz (44). Ancak, aradaki

etkilesimlerin tam mekanizmasi biitlin yonleriyle hala ortaya konabilmis degildir.

Metabolik sendromda; HDL-K diisiikliigii ve Trigliserid yiiksekligi beklenmektedir.
Leptinin lipoliz iizerine artirici etkisi bilinmektedir. Metabolik sendromda leptin etkisi
eksikligi sebebiyle dislipidemi gelismektedir. Ancak metabolik sendromda bu dislipidemi
gelisimine sadece leptin etkisi eksikligi degil, lipid metabolizmasinda rolii olan obezite ve
insiilin direnci gibi faktorler de neden olmaktadir. Dolayistyla leptin- lipid profili korelasyonu
calisma gruplarina gore farkliliklar gosterebilmektedir. Bizim bulgularimiza gegmeden 6nce

diger birkag¢ ¢alismay1 6rnekledik.

Bir caligmaya 20 metabolik sendrom gdsteren, 20 saglikli kadin alinmistir. Metabolik
sendromlu grup; tipik dislipidemi gosteren ve hepsi antihiperlipidemik (6zellikle fibrat)
bazilar ise antihipertansif kullanan, plazma trigiserid konsantrasyonu>1.7 mmol/ 1 ve HDL-
K<1.4 mmol/l olan, BKI’i:26.73 olan, ciddi komplikasyonu olmayan, yas ortalamasi
59.9+13.0 olan, aralarinda bozulmus glikoz toleransi veya bozulmus aglik kan sekeri bulunan
ancak asikar diyabeti olmayan, postmenopozal kadinlardan olusturulmustur. Kontrol grubu
ise; biitlin bu degerleri normal sinirlarda olan, yas ortalamast 59.9+13 olan 20 saglikli
kadindan olusturulmustur. Leptin ile lipid profili (Trigliserid, HDL-K, LDL-K) ve insiilin ve
HOMA-IR arasindaki korelasyonlar incelenmistir. Buna gdre metabolik sendrom gosteren
grupta; leptin- lipid profili arasinda hicbir istatistiksel anlamli korelasyon goriilmezken,
leptin- insiilin ve leptin- HOMA-IR arasinda korelasyon saptanmistir. Kontrol grubuna
bakildiginda ise; leptin ile HDL-K, LDL-K, insiilin, HOMA-IR arasinda korelasyon
bulunmustur (119).

Yine yapilan bazi ¢alismalarda; leptinin lipid parametreleri (T. Kolesterol, Trigliserid,
LDL-K ile pozitif, HDL-K ile negatif) ve yag dagilimin1 gosteren bel/ kalca orani ile olan
iliskisinin, obezite arttikca azaldig1 goriilmiistiir ( 88,89).

Biz ise; kontrol grubunda sadece leptin-trigliserid arasinda orta diizeyde bir korelasyon
oldugunu saptamigken, metabolik sendrom grubunda leptin- T.Kolesterol ve leptin- LDL-K
arasinda orta diizeye yakin ancak zayif bir korelasyon bulduk. Her iki grubun toplamin ele
alarak degerlendirdigimizde ise; leptin ile HDL-K arasinda negatif bununla beraber leptin ile
T. Kolesterol, Trigliserid, LDL-K arasinda pozitif olmak iizere istatistiki anlamli korelasyon

oldugunu gordiik. Normal sartlarda kan leptin diizeyleri viicut yag depolarinin gostergesi olan
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trigliseridin iyi bir yansimasidir (133). Kontrol grubunda buldugumuz leptin- trigliserid
iliskisi bu klasik literatiir bulgusuyla uyumludur. Metabolik sendrom grubunda ise gelisen
diger metabolik diizensizliklerin leptin ve lipid parametreleri iizerinde degisik derecelerde
ayr1 ayri etkilesime neden olmasi neticesinde; hiperkolesterolemi ve LDL-K yiiksekliginin

hiperleptinemi ile korelasyonu daha baskin hale ge¢cmistir.

Hs-CRP; bir akut faz reaktanit ve nonspesifik inflamasyon belirtecidir. Akut koroner
olaylarin riskini belirlemede, kronik sistemik inflamasyonun bir gostergesi olarak risk
faktorlerinin yaninda yerini almistir (120). Ancak CRP’nin direkt bir rol mii oynadig1 yoksa

sadece endotel hasarin bir gostergesi mi oldugu halen tartigmalidir (120).

Leptin adipositlerden salinir ve IL-6 gibi adipositokinlerin salinimini artirir. Bu da
hsCRP nin karacigerden salinimini artirir (121). CRP’nin direk etkisiyle leptin direnci baglar
(75). Leptin ve hsCRP birbirleriyle klinik 6nemi olabilecek potansiyel etkilesim i¢indedir ve
aditif etkileri vardir. Ayrica, Leptin ve hsCRP; PAI-I ekspresyonuna ve aktivitesine neden
olmaktadir (122). Hem PAI-I hem de hsCRP; aterosklerozis ve Tip II DM gelisimi ile
iligkilidir (123). Yapilan baz1 ¢alismalarda; metabolik sendromu olusturan komponentlerin
sayist arttikca, hsCRP’nin ve PAI-I’'in arttigt bulunmustur (1,124,125,126). Bizim
calismamizda; hsCRP metabolik sendromlu hastalarda kontrol grubuna oranla istatistiksel
anlaml yiiksek bulundu. Ancak ne kontrol grubunda ne de hasta grupta leptin- hsCRP

arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak; leptin diizeyi metabolik sendrom grubunda saglikli gruptan daha yiiksek
bulunmustur. Metabolik sendrom grubunda leptin diizeyinin daha yiiksek bulunuyor olmasina
ragmen metabolik bozukluklarin ve obezitenin artarak devam etmesi, leptin direnci varligini
gostermektedir. Ayrica leptin ile istatistiki anlamli korelasyon bulunan bazi parametrelerin
(agirhik, BKI, bel cevresi, kalca cevresi, B/K, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci)
korelasyonlarinini derecesi saglikli grupta daha kuvvetli bulunmustur. Bunun nedeni ise bu
parametrelerle kurulmus modiilasyonun; metabolik sendrom grubunda gelisen inflamatuvar
stire¢ ve bozulan dengeler neticesinde diizensiz salinan SYA, glikoz ve sitokinler gibi bagka
faktorlerin, leptin ile olan bu iliskiler iizerinde degiskenlik olusturmasidir. Leptin ile AKS,
instilin, HOMA-IR, hsCRP arasinda her iki grupta da korelasyon saptanmamistir. Aralarinda
iliski kuran mekanizmalar olsa dahi, bu durum daha onceki ¢alismalarda da tam olarak
ispatlanmis degildir. Kontol grubunda saptanan leptin-trigliserid iliskisi, beklenen ve daha

onceki literatiirlerle uyumlu bir bulgudur. Metabolik sendrom grubunda ise tani kriterlerinde
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de yer aldig1 gibi oncelikle HDL-K diisiikliigii ve hipertrigliseridemi goriilmektedir. Leptin
aktivasyon bozuklugunun bu dislipidemi gelisiminde etkisi olmas1 nedeni ile negatif (leptin
ile HDL-K) veya pozitif (leptin ile Trigliserid) yonde bulunmasi beklenen iligki paralelligine;
bu parametreler iizerinde degisik derecelerde ayri ayr etkisi olan glikoz konsantrasyonu,
obezite derecesi ve insiilin direnci gibi baska faktorlerin metabolik sendromda
diizensizlesmesi nedeni ile aralarinda sebep- sonug¢ iliskisi olmasina ragmen bizim
calismamizda da goriildiigii gibi rastlanmayabilir. Biitiin bunlardan dolay1 leptin- lipid profili

korelasyonlar1 da ¢aligmalara gore farkliliklar gostermektedir.
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SONUCLAR:

)

2)

3)

4)

S)

6)

7

8)

9)

MS grubunun HOMA-IR degerleri ve HsCRP degerleri; Kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla bulunmustur.

MS grubunun leptin degerleri, Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla bulunmustur.

Leptin diizeyi ile kilo, BKI, bel ve kalga gevresi degerleri arasinda; Kontrol grubunda
kuvvetli derecede anlamli pozitif korelasyon saptanmigken, MS grubunda orta derecede
anlamli pozitif korelasyon bulunmustur.

Leptin diizeyi ile bel/kalga oran1 degerleri arasinda; Kontrol grubunda orta derecede
anlaml pozitif korelasyon saptanmisken, MS grubunda korelasyon goriilmemistir.

Leptin diizeyi ile sistolik arter basinci degerleri arasinda; Kontrol grubunda orta derecede
anlamli pozitif korelasyon saptanmigsken, MS grubunda zayif derecede anlamli pozitif
korelasyon bulunmustur.

Leptin diizeyi ile diyastolik arter basinci degerleri arasinda; Kontrol grubunda zayif
derecede anlamli pozitif korelasyon saptanmisken, MS grubunda anlamli bir korelasyon
goriilmemistir.

Leptin diizeyi ile AKS, insulin ve HOMA IR degerleri arasinda; ne Kontrol grubunda ne
de MS grubunda anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

Leptin diizeyi ile hsCRP degerleri arasinda; ne Kontrol grubunda ne de MS grubunda
anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

Leptin diizeyi ile trigliserid degerleri arasinda; Kontrol grubunda orta derecede anlamli

pozitif korelasyon saptanmigsken, MS grubunda anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

10) Leptin diizeyi ile HDL-K degerleri arasinda; ne Kontrol grubunda ne de MS grubunda

anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

11) Leptin diizeyi ile T.Kolesterol ve LDL-K degerleri arasinda; Kontrol grubunda korelasyon

goriilmemisken, MS grubunda zayif derecede anlamli pozitif korelasyon bulunmustur.
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OZET:

Bu ¢aligmada, 30-65 yas aras1t AHA/ NHLBI kriterlerine gore MS gosteren ve saglikli
kadinlarin antropometrik ve metabolik Ol¢iitlerinin serum leptin diizeyleriyle karsilagtirmali
analizi yapilmistir. MS gdsteren gruba 104 hasta kadin, kontrollere saghikli 41 kadin dahil

edilmistir.

Leptin diizeyi MS grubunda saglikli gruptan daha yiiksek bulunmustur. MS grubunda
leptin diizeyinin daha yiiksek bulunuyor olmasina ragmen metabolik bozukluklarin ve

obezitenin artarak devam etmesi, leptin direnci varligin1 géstermektedir.

Leptin ile istatistiki anlaml1 korelasyon bulunan bazi parametrelerin (agirlik, BKI, bel
cevresi, kalga cevresi, B/K, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci) korelasyonlarinin
derecesi saglikli grupta daha kuvvetli saptanmistir. Bunun nedeni ise, bu parametrelerle
saglikli kosullarda kurulmus modiilasyonun; MS grubunda gelisen inflamatuvar siire¢ ve
bozulan dengeler neticesinde diizensiz salinan SYA, glikoz ve sitokinler gibi baska
faktorlerin, leptin ile olan bu iliskiler {izerinde kendi kan diizeylerine gore degiskenlik

olusturmasidir.

Leptin ile AKS, insiilin, HOMA-IR, hsCRP arasinda her iki grupta da korelasyon
saptanmamustir. Aralarinda iliski kuran mekanizmalar olsa dahi, bu durum daha oOnceki

caligmalarda da tam olarak ispatlanmig degildir.

Kontrol grubunda saptanan leptin-trigliserid iligkisi, beklenen ve daha &nceki
literatiirlerle uyumlu bir bulgudur. MS’da goriilen leptin aktivasyon bozuklugu yine MS’un
tan1 kriterlerinden de olan HDL-K diisiikliigline ve trigliserid yiiksekligine sebep olur. Ancak
MS grubunda leptin ile iligki; HDL-K ve/veya trigliserid arasinda degil, T.Koleserol ve LDL-
K arasinda pozitif yonde saptanmistir. Bu bulgu, glikoz konsantrasyonu, obezite derecesi ve
insiilin direnci gibi leptin ve lipid parametreleri iizerinde degisik derecelerde ayri ayrn etkisi
olan baska faktorlerin MS’da diizensizlesmesine baghdir. Biitiin bu degiskenlerden dolay1

leptin-lipid profili korelasyonlari da ¢alismalara gore farkliliklar gostermektedir.
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SUMMARY

In this study, we analyzed the correlations between leptin and anthropometric and
metabolic measures between healthy women and women with metabolic syndrome (age 30 —
65 years). Leptin concentrations were found to be higher in the metabolic syndrome group
with the existence of leptin resistance. The correlations of leptin with parameters like weight,
waist circumference, hip circumference, waist to hip ratio, systolic blood pressure, diastolic
blood pressure were more powerfull in the healthy group than the group with metabolic
syndrome. The reason for this is the increased release of free fatty acids, glucose and
cytokines, as a consequence of the inflammatory process seen in the metabolic syndrome,
causing variablity on present modulations between leptin and the above mentioned

parameters.

We found no correlation between leptin and fasting glucose, insulin, HOMA-IR and
hsCRP in both groups. Although there were interrelated mechanisms between them, this

condition was not clearly proven by the previous studies either.

Under conditions of steady-state energy balance, leptin is a static index of the amount
of triglycerides. We found a positive correlation between leptin and triglycerides in healthy
subjects consistent with the literature. However, in the metabolic syndrome group there was a
positive correlation between leptin and total cholesterol, and LDL-Cholesterol, but neither
with HDL-Cholesterol or triglyceride. This may be due to the factors like degree of obesity
and insulin resistance that play a role individually on leptin and lipid parameters in metabolic
syndrome. This can explain the differences among the resulting correlations in studies that

have looked for the relationship between leptin and lipid profiles in metabolic syndrome.
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