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OZET

AMAG: Tip2 diyabetik obezlerde ve diyabetik
olmayan obezlerde kilo rediiksiyonu ile leptin
duzeylerindeki degisikligin kargilagtirilmast,
GEREC VE YONTEM: Calismaya yaslar 40-67
arasinda, viicut kitle indexi (VKD >27 kg/m?
olan 21 nondiyabetik, 21 diyabetik toplam 42
obez kadin hasta alindi. Baglangicta ve 3 ay
boyunca uygulanan diyet+sibutramin tedavisi
sonrast kilo, BMI, bel/kalca orami ve aclik
plasma leptin dizeyi ol¢timleri yapildi.
BULGULAR: Her iki grupta da tedavi ile kg,
BMI, bel/kalca orany, leptin degetlerinde ista-
tistiksel olarak anlamh bir dists saptandi
(p<0.001). Ancak her iki grup karsilastirildi-
ginda bu degerlerdeki diisiis orant benzerdi,
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

SONUCLAR: Diyabetik obezlerdeki leptin dii-
stistine kilo rediiksiyonunun etkisinin nondi-
yabetiklerden farkli olmadigi sonucuna varildi.
Bu da yapilan benzer ¢aligmalarla uyumlu idi.
Anabtar kelimeler: leptin, obezite, diabe-
tes mellitus

SUMMARY:

OBJECTIVE: To compare the change in serum
leptin levels due to weight reduction in type 2
diabetic and nondiabetic obese patients.
METHODS: Twenty-one type 2 diabetic and
twenty-one nondiabetic patients aged betwe-
en 40 to 67 years with a BMI>27 kg/m? of all
female patients were included into the study.
All patients were put on diet and sibutramine
therapy for 3 months. We measured weight,



BMI, waist to hip ratio and fasting plasma lep-
tin levels in the beginning of and after 3
months of treatment.

RESULTS: There was a significant reduction in
weight, BMI waist to hip ratio and plasma lep-
tin levels following treatment in both groups
(p<0.001), but there wasn't a significant diffe-
rence in the reduction ratio between the gro-
ups.

CONCLUSION: We concluded that there was
no difference in leptin levels of diabetic and
nondiabetic patients by weight reduction. This
result was convenient with the literature.

GIRIS

Bat lilkelerinde epidemik oranlara ulasan bir
saglik problemi olan obezite; diabetes melli-
tus, hipertansiyon, kalp hastaliklant ve bazi
kanser tipleri gibi ¢ok sik gorilen hastaliklar
icin 6nemli bir risk faktoradir. Boylece,
onemli calismalar obezitenin etiyolojisi, ¢nlen-
mesi ve tedavisi lizerine yogunlagmustir. Ob
geninin bir Uirlind olan leptinin yakin zaman-
da kesfi; viicut adipozitesi ve enerji balanst re-
glilasyonunu anlamamuza vardimct olmusgtur
(1. Basglica yag dokusu tarafindan tretilen bu
hormon, plazmaya salindiktan sonra &zel re-
septorleri aracili ile kan beyin bariyerini aga-
rak merkezi sinir sistemine ulagir. Hipotala-
musta kendi reseptorlerine etki ederek baslica
noropeptid-Y olmak tizere ¢esitli ndrotransmi-
terlerin salgillanmasint diizenler. Leptin néro-
peptid-Y'yi inhibe ederek sempatik stimiilas-
yon vyoluyla istahi azalur ve termogenezisin
artmasina yol agar. Sonugta besin alimini azal-
tip enerji harcanmasini artirarak etkisini goste-
rir. Plazma leptin dizeyleri adipoz doku depo-
larinin biytkliginiin bir uyaricisi olarak kilo
alma ile artar ve kilo kaybi ile azalir (2,3).
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Yag dokusunun sadece basit bir depolama go-
revi tasimayip ayni zamanda Onemli bir en-
dokrin bezi oldugunun farkedilmesi, obezite
ve beslenme bozukluklarn gibi hastaliklarin
olast tedavisi ve arastirilmast i¢in yeni firsatlar
olugturmustur.

Biz de calismamizda tip2 diyabetik obez vaka-
larla nondiyabetik obez vakalara ti¢ ay boyun-
ca uygulanan sibutramin ve diyet tedavisi son-
ras1 kilo rediksiyonunun BMI, bel/kalca ora-
n1 ve leptin diizeylerine etkisini inceledik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya vyaslart 40-67 arasinda, vicut kitle
indeksi (VKI) >27 kg/m? olan 21 nondiyabe-
tik, 21 diyabetik 42 obez kadm hasta alindL
Sistemik fonksiyonlarm degerlendirmek icin
hemogram, serum glukozu, elektrolitler, kalsi-
yum, fosfat, trik asit ve lipid konsantrasyonla-
rint saptamak igin oniki saatlik aghktan sonra
sabah kan érnekleri alindi. Serum leptin dtize-
yi tespiti i¢in kan ayrldi Tum vakalara EKG
cekildi. Fizik muayeneleri yapildi. Kilolar 100
grama hassas tartt ile ol¢iildi. Boy, bel-kalga
olcimleri yapildi. Hastalarimuzin  hicbirinde
klinik ve laboratuvar olarak hepatik, renal,
kardiyovaskiiler ve pulmoner disfonksiyon
yoktu ve bu hastalar insiilin, kortikosteroid, ti-
roid hormonu, antiiskemik tedavi almiyorlard:.
Tip2 diyabetik hastalar daha 6nce tani almus,
yalniz diyet+egzersiz veya diyet+egzersiz+oral
antidiyabetik tedavisi alan instlin kullanma-
yan hastalar arasindan segildi.

Hastalar kalori kisitlamas i¢in enerji dagilim
9%50-55 karbonhidrat, %15-20 protein, %20-25
doymamus yag asidi iceren bireysel diyet prog-
ramina alindi. Antiobezite (sibutramin 10 mg)
tedavi+diyet 3 ay boyunca uygulandiktan son-
ra ayni iglemler tekrarlandi. Leptin i¢in ayrilan
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Sekil-1: Olgulann kilo degerindeki degisimler 2 ¢c diiz kan 10 dk streyle 3000 devirde sant-
100 rifiije edildi, serumu aynlarak —70°C’de saklan-
di. Kan iceren tiipler oda 1sisinda 25°C’de 18-

90
goj 24 saat inkiibe edildi. Kanlar Active Human
70 Leptin IRMA/DSL-23100 adl kit ile cahgild:.
60 Istatistiksel anlamhilik Statview paket programi
50 kullanilarak Repeated Measures ANOVA testi
40- ile degerlendirildi. Ttim sonuglar ortalama (me-
30 an)+ standart deviasyon olarak belirtildi.
20+
101 BULGULAR
0-i Caligmaya yas ortalamasi 50 olan 21 nondi-
KG-1 KG-2 yabetik obez ve yas ortalamast 52 olan 21 di-
yabetik obez kadin hasta alindi. Bagvurularin-
' NONDIYABETIK dan itibaren 3 ay boyunca uygulanan diyet+si-
M pivABETIK butramin tedavisi sonrast kg, BMI, bel-kalca

orant, leptin diizeyleri karsilastirildi (Tablo 1).
Nondiyabetik obezlerin kilosu tedavi 6ncesi
91.77+16.3 kg ve tedavi sonrast 85.77+14.22 kg
bulunurken, diyabetik obezlerin kilosu tedavi
dncesi 91.37+¢15.86 kg ve tedavi sonrasi

Sekil-2: Olgularin BMI degerindeki degisimler )
85.78+12.80 kg bulundu. 1ki grupta da tedavi

407 ile kg degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
357 bir disiis saptandi (p<0.001). Ancak her iki
307 grup karsilastirddiginda kilo degerindeki diistis
257 benzerdi, istatistiksel olarak anlamli degildi
207 (p>0.05) (Sekil-1).

15 Nondiyabetik obezlerin BMI degerleri tedavi
dneesi 30.9745.12 kg/m? ve tedavi sonrasi
34.7844.65 kg/m? bulunurken, diyabetik obez-

lerin VKI degerleri tedavi ¢ncesi 38.02+4.27

0
BMI1 BMI-2 kg/m? ve tedavi sonrast 36.2623.53 kg/m? bu-
Iundu. Iki grup arasinda da tedavi ile BMI de-
77’ NONDIYABETIK gerinde istatistiksel olarak anlamli bir disis
Bl pivaserix saptandi (p<0.001). Ancak iki grup karstastiri-

diginda BMI degerlerindeki diisiis oran1 ben-
zerdi, istatistiksel olarak anlamlh degildi
(p>0.05) (Sekil-2).

Nondiyabetik obezlerin bel/kalca orani tedavi
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BEL/ BEL/
KALCA-1 KALCA 2

Sekil-4: Olgularm leptin oranmndaki degisimler

60 7

Tablo-1: Tedavi 6ncesi ve sonrast bulgular

| NONDIYABETIK

. DIYABETIK

NONDIYABETIK (n=21) (yas ort: 50)] DIYABETIK (n=21) (yas ort: 52)
Tedavi dncesi Tedavi sonrast Tedavi Oncesi Tedavi sonrast
KG 91.07+16.03 85.77+14.22 91.37+15.86 85.78+12.80
VKI (Kg/m?2) 36.9745.12 34.78+4.65 38.02+4.27 36.2613.53
BEL/KALCA 0.825+0.058 0.803:+0.065 0.840+0.048 0.823+0.045
LEPTIN (ng/mb) | 51.99+29.78 37.50+20.93 35.54+21.58 29.21+20.57
VKI, viicut kitle indeksi
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dncesi 0.82+0.05 ve tedavi sonrast 0.80£0.06
bulunurken, diyabetik obezlerin bel/kal¢a
orani tedavi oncesi 0.84+0.04 ve tedavi sonra-
s1 0.82+0.04 bulundu. Tki grupta da tedavi ile
bel/kalca oranlarinda istatistiksel olarak an-
lamli bir digts gozlendi (p<0.001). Ancak iki
grup karsilastinldiginda bel/kal¢a oranindaki
diistis miktar benzerdi, istatistiksel olarak an-
lamlr degildi (p>0.05) (Sekil-3).

Nondiyabetik obezlerin leptin diizeyi tedavi
oncesi 51.99+29.78 ng/ml ve tedavi sonrast
37.50£20.93 ng/ml bulunurken, diyabetik
obezlerin leptin diizeyi tedavi Oncesi
35.54121.58 ng/ml ve
29.21+20.57 ng/ml bulundu. Tki grupta da te-
davi ile leptin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamlt bir digiis saptandi (p<0.001). Ancak

iki grup kargilastinldiginda leptin diizeylerin-

tedavi sonrast

deki dlsts benzer oranlarda idi, istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05) (Sekil-4).

TARTISMA

Plazma leptin seviyelerini diizenleyen bircok
anahtar fakeor vardir. Bunlar arasinda en ¢ok
obezite derecesi ve tipi, cinsiyet, enerji kisit-
lamast, diurnal ritmler, dolagimdaki instilin
seviyeleri, egzersiz ve makrobeslenme iize-
rinde durulmakeadir.

Serum leptini obezitede yiikselir ve BMI ile
pozitif korelasyon gosterir (4,5). Kolaczyncki
ve arkadaglart (6) plazma leptin diizeylerinin
adipoz doku depolarinin biyikligli ile
uyumlu olarak kilo alma ile artugini, Maffei
ve arkadaslart (7) kilo kaybu ile leptin diizey-
lerinde disme oldugunu gostermislerdir. Biz
de ¢alismamizda degerlendirdigimiz BMI, bel-
kal¢a oranlari ve leptin diizeyinde kilo rediik-
siyonu sonrast istatistiksel olarak anlamli bir

azalma tespit ettik.

Leptin diizeylerinin diger bir faktér de
cinsiyettir. Bircok ¢alismada kadinlarda leptin
diizeylerinin erkeklere nazaran daha yiiksek
oldugu  bulunmustur.  Bizim  ¢aligma
grubumuz yalniz kadnlardan olusmaktaydi.
Leptin diizeylerinin diger bir potansiyel regii-
latérii diyetin icerigi ve beslenme sureleridir.
Hayvan ¢aligmalar yiiksek yagh diyet ile bes-
lenmenin kemirgenlerde leptin diizeylerini
artirdigini acikca gostermektedir. Biz hastala-
nmiza 3 ay boyunca %50-55 karbonhidrat,
%15-20 protein, %25-30 yag iceren disiik ka-
lorili diyet uyguladik.

Obezitede hiperinsiilinemi, buna bagli instilin
direnci karakteristiktir ve hormonun biyolojik
etkinligi azalir. Gida alimins takiben artan in-
stilinin fonksiyonel yetersizligi hiperglisemiye
sebep olur ve Tip2 diyabet riski artar. Segal
ve arkadaslarinin (8) yapug: ¢alismada insiilin
rezistansindan kaynaklanan hiperinsiilinemi
artmus leptin diizeyleri ile birlikte bulunmus-
tur. Yine Leong ve arkadaglarmin (9) obezite-
de leptin arusinin insiilin rezistansina sebep
oldugunu, obezitenin gerilemesi ile insilin
rezistansinin iyilestigini gostermiglerdir. Yapi-
lan birka¢ bagimsiz ¢alisma serum leptin da-
zeylerinin tip2 diyabetli hastalarla kontrol
grubundaki hastalarda benzer oldugunu gos-
termistir (10-12). Milewicz ve arkadaslari (13),
Sans Paris ve arkadaslan (14), Kwalska ve ar-
kadaslart (15) tarafindan yapilan ¢aligmalarda
nondiyabetik ve diyabetik obezlerde leptin
dizeylerinde anlamli bir farklilik bulunmads.
Galismamizda 3 ay boyunca uygulanan di-
yet+sibutramin tedavisi sonrast nondiyabetik
obezlerle diyabetik obezlerde kg, BMI,
bel/kalga orant ve leptin diizeylerinde anlam-
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It bir diigiis saptanmis olup her iki grupta da
bu diistis benzer oranlardaydi. Her iki grupta
hiperinstlinemi ve instlin rezistansinin kilo
kaybi ile gerilemesinin leptin diizeyinin azal-
masma katkida bulundugu disiinilebilir, Bu
da bize; caligmalarla desteklendigi tizere, di-
yabetik obez hastalarda kilo kaybi ile leptin-
deki azalmanin  diyabetik olmayanlara gore
farkli bir mekanizma ile olmadigi seklinde yol
gosterici olabilir.

Leptin fizyolojisi ve patolojisi hakkinda
onemli ilerlemeler olmasina ragmen son yil-
larda pek ¢ok soru da cevapstz kalmigtir. Lep-
tin sekresyon ve salinimini diizenleyen meka-
nizmalar, pulsatil salmimi, dolagimdaki bagli
leptin, kan-beyin bariyerindeki leptin trans-
portu, leptin reseptdr ve postreseptér etkilesi-
mi ve BOS'daki leptin konsantrasyonlaryla il-
gili mekanizmalar tam olarak acikliga kavus-
mamustir. Klinik diizeyde daha fazla cevaba
ihtiyva¢ duyulmaktadir. Leptinin hem néroen-
dokrin hem de periferal fonksiyonlarn insan-
larda agik bir sekilde ortaya konulmalidir. Son
olarak obezitenin bir tedavisi olarak leptinin
terapotik potansiyel rolii giinimiizde acik de-
gildir.
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