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1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 diabetes mellitus tim dinyada ve Ulkemizde cok yaygin olarak
gorulen bir karbonhidrat metabolizmasi hastaligidir. Hastaligin seyri sirasinda
ortaya ¢ikan akut ve kronik komplikasyonlar, dinyada her yil binlerce kisinin
6limine sebep olmaktadir. Tip 2 diyabetin tedavisindeki temel hedef, basarili bir
diyabet kontrolU ile akut ve kronik komplikasyonlari énlemek ve hastalara yiiksek
bir yasam kalitesi sadlamaktir (1).

Tip 2 diabetes mellitus ve obezite arasinda siki bir iligki vardir. Tip 2 diyabet
olgularinin yaklasik % 80'i obezdir (1). Belki de obezite insidansinin tim diinyada
artmasinin  bir sonucu olarak tip 2 diyabet insidansi da giderek artis
gostermektedir. Obezitenin tipi ve derecesine goére tip 2 diyabet riski de artis
gOsterir. Tip 2 diyabet ve dider saglik riskleri, obezitenin santral tipinde daha
ylksek oranda gorilmektedir (2).

Tip 2 diyabetteki temel patolojik bozukiuk insulin direncidir. insilin direnci;
normal instlin duzeylerinde dokularin instline cevabindaki azalma olarak
tanimlanir (3). Insilin direnci, tip 2 diyabetlilerde ve diyabeti olmayan obez
bireylerde gériilmektedir. Obezite insilin direncini arttirmaktadir (2).

Enerji aliminin tiiketilen enerjiden fazla olmasi obezite ile sonuglanmaktadir.
Obeczite vicut yaginin miktarindaki artis ile karakterizedir. Viicudun intiyaglarindan
fazla olan enerji trigliserit seklinde yag dokusunda depolanmaktadir (4,5). Son
yillarda yapilan galigmalarda, yag dokusunun sadece bir depo bir organi olmadig
ve metabolizmanin duzenlenmesinde aktif bir rol oynadigi tespit edilmistir. Yag
dokusundan salgilanan bir hormon olan leptinin kesfiyle, yag dokusunun endokrin
roltiniin de oldugu agida gikmistir. Yag dokusundan salgilanan leptin, adiponektin,
timor nekrozis faktor-a. ve interldkin-6 gibi bir takim hormon ve sitokinler
karbonhidrat metabolizmasinin  potansiyel dizenleyicileri olarak  kabul
edilmektedirler. Ayrica, bu faktorlerin periferik dokulardaki insilin duyarlihgini



etkiledikleri ve obezite ile iligkili hastaliklarin patogenezinden sorumlu
olabilecekleri genel kabul gérmektedir (6-11).

Leptin yag dokusundan salgilanan peptid yapili bir hormondur. Yag
dokudaki leptin sentezi hormonlar basta olmak tzere (insulin, 6strojen) daha bir
cok faktérden etkilenmektedir. Leptinin temel fonksiyonu, hipotalamus yoluyla gida
alimini ve enerji tiketimini dizenlemektir. Ayrica leptin; immin sistem, damar
gelisimi, otonom sinir sistemi, adrenal bez, over, pankreas adacik hiicreleri, hipofiz
bezi ve kemik iligi Uzerinde de santral ve periferik etkilere sahiptir. Leptinin glukoz
metabolizmasi ve insilin etkilerinde de dlzenleyici fonksiyonlari oldugu kabul
edilmektedir (12-14).

Bu galismada, obez ve obez olmayan tip 2 diabetes mellituslu hastalardaki
sefum leptin dlzeyleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Ayrica serum leptin

diizeylerinin glisemik kontrol parametreleri ile olan iligkisi de@erlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus; insilinin kismen ya da tamamen eksikligi veya insulin
direnci sonucu ortaya gikan, kendini hiperglisemi ile belli eden, karbonhidrat, yag

ve protein metabolizmasi bozukluklariyla karakterize, metabolik ve endokrin bir

hastaliktir (1).

2.1.1. Diabetes Mellitus’un Tani kriterleri

Diabetes meliitus tanisinda kullanilan kriterler Tablo 1'de verilmistir. Bu tan
kriterleri, Ulusal Diyabet Bilgi Grubu ve Dunya Saghk Orgitl tarafindan
belirlenmigtir. Tablo 1'de belirtilen kriterlerden herhangi birisinin olmasi diabetes

mellitus tanisi igin yeterlidir. Ancak, tanida kullanilan kriterin farkli bir glinde

dogrulanmasi gerekir (15).

Tablo 1 : Diabetes Mellitus témsmda kullanitan kriterler *

= Klasik diyabet semptomlan (sik idrar gikartma, ¢ok.su icme ve
aclklanamayan kilo kaybi) ile beraber herhangi bir zamanda 6&lgllen

plazma glukozunun 2200 mg/dL olmasi

* En az 8 saat kalori aliminin olmadigdi bir agliktan sonra vendz kandan

Olgulen plazma glukozunun 2126 mg/dL olmasi
s 75 gram saf glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde 2. saat

plazma glukozunun 2200 mg/dL olmasi

* Bu kriterlerden herhangi birisinin olmasi ve farkl bir gtinde dogrulanmas: tani igin yeterlidir.



2.1.2. Diabetes Mellitus’un Fizyopatolojisi

Karbonhidrat metabolizmasi insan vicudunun temel enerji kaynagdi olan
glukozu saglamaktadir. Vicuttaki glukozu tiiketen temel organ, beyindir. Toplam
vicut glukozunun vyaklasik % 50-60’1 beyin tarafindan kullaniimaktadir (16).
Splanik yatak, eritrositler ve diger parankimal organlar total glukozun yaklagik %
20-25'ni kullanmaktadirlar (17). Toplam vicut glukozunun %10-20'si iskelet kasi
tarafindan, %1-5'i de yag dokusu tarafindan kullaniimaktadir (18).

Karbonhidratlarin  sindirimi ve glukozun emilmesinden sonra, glukoz
viicudun ihtiyaglarina gére iki yol izler. Glukoz ya karbondioksit ve suya gevrilerek
enerji olarak kullanihr ya da depo edilir. Bu depolama karaciger ve kas dokusunda
glikojen (glikogenezis), yag dokusunda ise trigliserit seklinde olur (3).

Kisa slreli bir aglikta, kan glukozunun asirt disusu, karacigerde depolanan
glikojenin yikimi ve glukozun agiga ¢ikmasi ile (glikojenolizis) ©nlenmektedir.
Karacigerde, glikojenden glukoz sentezi igin gerekli olan glukoz 6-fosfataz enzimi
bulunmaktadir. Bu enzim cok az bir miktarda bébreklerde de bulunur. Iskelet -
kasinda bu enzim olmadi§i igin kas glikojeninin kan glukoz konsantrasyonuna
dogrudan bir katkisi yoktur (3).

Kirkiki saati asmis uzun sureli aglikta, glukoz Uretiminin tamami amino
asitler, gliserol ve laktat gibi karbonhidrat olmayan maddelerden saglanmaktadir
(glukoneogenezis) (3).

Vlicudun karbonhidrat ihtiyaci ve karbonhidrat alimindaki genis
dalgalanmalara ragmen kan glukoz. konsantrasyonu dar sinirlar iginde
sUrdUrtimektedir. Glukoz konsantrasyonundaki bu duzenlenme; basta insilin
olmak tizere glukagon, adrenalin, kortizol ve biyiime hormonu ile saglanmaktadir.
inslilin, kan glukoz konsantrasyonunu  dlsurirken | dider hormonlar
ylkseltmektedirler (3). |

insiilin, pankreasin B-hiicreleri tarafindan Uretilen 51 amino asitlik bir
proteindir. Insilinin molekil agirhg 6000 daltondur. Pankreas B-hicrelerinde
instilin sentezi preproinstlin ile baslar. Daha sonra preproinsilinden proinsulin,

proinsilinden de insllin sentezlenir ve bu sirada C-peptid de agiga gikar (3).



Inslin anabolik bir hormondur; kas ve yag hiicrelerinin glukoz alimini uyarir
ve glukozun bu hicrelerde glikojen veya yad seklinde depolanmasini saglar.
Kantitatif olarak insilin aracilt glukoz tiketiminin en 6nemli bélgesi iskelet kasidir.
instlin, protein sentezini uyanr ve protein yikimini baskilar. Ayrica insulin
karacigerdeki glukoz Uretimini de baskilar (3).

Glukoz, aminb asitler, pankreas ve sindirim sistemi hormonlar (glukagon,
gastrin, sekretin, pankreozimin, gastrointestinal polipeptid) ile bazi ilaglar
(sulfonilure, B-adrenerjik agonistler) insulin salgisini uyarmaktadiriar. Hipoglisemi,
somatostatin ve baz ilaglar (o-adrenerjik agonistler, B-blokerler, fenitoin,
diazoksid, fenotiyazinler ve nikotinik asit) insulin salgisini baskilamaktadirlar (3).

Instlin igin temel hedef organlar; karaciger, iskelet kasi ve yag dokusudur.
Bu organlarin inslline kargi cevaplarinda farkhliklar gérilmektedir. Ornegin; insilin
kas ve yag hicrelerine glukozun girigini 6zel glukoz tasiyici (GLUT4) ile uyarirken,
karaciger hicrelerinde bdyle bir etkisi gérilmemektedir (3).

Normal glukoz tuketimi; pankreastan olan insllin salgisina, instilinin
periferik dokularda glukozun hiicre igine girisini arttirmasina ve karacigerde glukoz
Uretimini  baskilamasina baglidir. Normalde glukoz alinmasiyla insllin salgisi
artar, glukagon salgisi azalr ve endojen glukoz Uretimi baskilanir (3). Tip 2
diyabette, yemek sonrasi plazma glukagon konsantrasyonunun baskilanmas! ve
glukozla uyarilmis insulin salgisi genellikle kérelmistir (19).

Instilin saglikl bireylerde pulsatil bir sekilde salgilanmaktadir. Pankreastaki
glukoz ile uyariimig insulin salgisi iki fazda agiga ¢ikar. Birinci faz insllin salgis;
intravendz glukozdan 1-2 dakika sonra baslar ve 10 dakika iginde sonlanir. Ikinci
faz instlin salgist ise birinci fazdan 'hemen sonra baslar ve kan glukoz
konsantrasyonu normal sinirlara dislnceye kadar devam eder. ikinci faz yaklagik
60-120 dakika siirmektedir. llerlemis B-hiicre fonksiyonu yetersiziiginde, glukoza
karg! olan birinci faz insllin cevabi kaybolmustur. Fakat; glukagon veya amino
asitler gibi diger uyaranlar bu cevabi ortaya ¢ikarabilirler. Tip 2 diyabetli hastalarin
godunda, ikinci faz insilin salgist korunmus olmakla beraber birinci fazdaki her iki
cevap ve normal pulsatil instlin salgisi kaybolmustur. Bunun tersine tip 1 diyabetli

hastalarda her iki fazda da insllin cevabi ¢gok azdir veya yoktur (3).



2.1.3. Diabetes Mellitus'un Siniflandiriimasi

Diabetes mellitus’un siniflandiriimasi ve diger glukoz intoleransi durumiar
Tablo 2'de 6zetlenmistir (3). Daha 6nceden tip 1 diyabet instiline bagimh diyabet,
tip 2 diyabet ise insllinden bagimsiz diyabet olarak adlandirilirdi. Diinya Saglik
Orgitd, insiline bagimli ve bagimsiz diyabet terimleri yerine tip 1 ve tip 2 diyabet

terimlerinin kullanilmasini éngérmastur (15).

Tablo 2 : Diabetes Mellitus’un siniflandiriimasi ve diger hiperglisemik durumlar

Diabetes Mellitus Diger Hiperglisemik Durumlar
< Tip 1 diabetes mellitus % Bozulmus glukoz toleransi

*  Otoimmiin % Bozulmus aglik glukozu

» |diopatik <+ Diyabetin diger spesifik tipleri

% Tip 2 diabetes mellitus
% Gestasyonel diabetes mellitus

2.1.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tim diabetes mellitus olgularinin yaklasik % 5-10'unu tip 1 diyabetli
hastalar tegkil eder. Tip 1 diyabet, genellikle ¢ocukluk ve ergenlik déneminde
ortaya gtkar. Tip 1 diyabet yaklagik % 75 oraninda 30 yasindan 6nce baglamakla
beraber herhangi bir yasta da ortaya ¢ikabilir. Hastalarin viicut agirh§ genellikle
normal sinirlarin altindadir. Hastalik genellikle ani baslangi¢ gosterir. Pankreasin
B-hicrelerinin yikimi nedeniyle tip 1 diyabetli hastalarda insulin eksikligi vardir.
Hiperglisemi ve ketoasidoz semptomlar sik gorliir. Bu hastalarda yasamin
devami ve diyabetik komanin 6nlenmesi igin mutlak insdlin  tedavisi
gerekmektedir. B-hicrelerindeki yikim genellikie otoimmun mekanizmalar yoluyla
olmaktadir (3), tani konuldugunda hastalarin % 65-90'ninda adacik hiicre

antikorlar tespit edilebilir (20). Bazi hastalarda otoimmuniteden bagimsiz idiopatik

B-hicresi yikimi da gorilebilmektedir (3).



2.1.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Butin diabetes mellitus olgularinin yaklasik % 901 tip 2 diyabetlilerden
meydana gelir. Tip 2 diyabetlilerin dinya ¢apindaki sayisi 2000 yilinda yaklasik
160 milyon olup, 2010 yilinda 215 milyona ylikselecegi tahmin edilmektedir (21).
Tip 2 diyabet, erigkin yasta ve genellikle de 40 yasindan sonra ortaya cikar.
Bununla beraber hastallk daha erken yaslarda baslayabilir. Belki de obezite
insidansinin artmasinin bir sonucu olarak tip 2 diyabetin baslangi¢ yasi giderek
dismektedir (22).

Tip 2 diyabette insulinin hem salgisinda hem de etkilerinde bozukluk vardir
(23,24). Tip 2 diabetes mellitusta, periferik dokularda instlin ile uyarimis glukoz
kullanimi bozulmus olup, pankreasta rezidlel insllin salgisi bulunmaktadir.
Bununla beraber tip 2 diyabetlilerde serum insllin dizeyleri normal, azalmis veya
artmis olabilir. Normal glukoz toleransindan tip 2 diyabete gegis, vicut
agirhigindaki artigla iligkilidir. Ayrica buna; instlinle uyariimis glukoz kullanimindaki
azalma, intraventz glukoza kargi akut insilin salgisindaki azalma ve bazal
endojen glukoz Uretimindeki artis eslik eder. Insilin etkilerindeki bu degisiklikler
insllin direnci olarak tanimlanir. Tip 2 diyabetteki patolojik slrecin temelini insilin
direncinin olusturdugu dustnulmektedir (3). Tip 2 diyabetin ortaya ¢ikmasinda
instlin direncinin 6n gosterge oldugu farkli etnik gruplarda gdsteriimistir (25).

Tip 2 diyabette, glukoneogenezis artarken glikojenoliz hizinin degismedigi
bulunmustur (26,27). Tip 2 diabetes mellitustaki aghk hiperglisemisinden
glukoneogenezisteki artisin sorumlu oldugu dusuniimektedir. Bununla beraber tip
2 diyabetli hastalarda glikojenolizis baskilanmadik¢a, acghk plazma glukoz
konsantrasyonunun duslrilmesi igin glukoneogenezisin baskilanmasi yeterli
olmamaktadir (28). Diabetes mellitustaki kronik hiperglisemi, glukoz kullaniminda
insulin direncini arttirmaktadir. Bu fenomen insilin etkisine glukoz toksisitesi olarak
da bilinir (29).

Akut diyabet semptomlari ve diyabetik koma; tip 2 diyabette, tip 1 diyabete
oranla daha seyrek gériilmektedir (3).

Tip 2 diyabetliler genellikle diyet ve oral antidiyabetik ilaglar ile tedavi

edilirler, bazen de insulin tedavisi gerektirmektedirler (3).



Tip 2 diyabet, hipergliseminin yaninda hiperlipidemi ile de karakterizedir ve
bu durum koroner arter hastaligi riskini 4 kat veya daha yliksek oranda
arttirmaktadir (30).

Tip 2 diyabet ve obezite birbiriyle yakindan iliskilidir ve sadece kilo kaybinin
saglanmasi hiperglisemiyi genellikie iyiye goturir. Tip 2 diyabetli hastalarin en az
% 80'i fazla kiloludur ve obezite tip 2 diyabette tipik bir bulgudur. Tip 2 diyabetteki
obezite, siklikla santral tiptedir. Tip 2 diyabetlilerin godunlugu insiline direngli ve
obez olmakla beraber, bir kismi non-obez, nispeten insiline duyarli ve Kkismi
insllin eksikligine sahiptirler (1).

Tip 2 diyabetin ortaya ¢ikmasinda ikinci en onemli risk faktort, fiziksel
aktivitedeki azalmadir. Orta derecede fiziksel aktivite aligkanhigi olan erkeklerdeki
diyabet riski, ayni 6zelliklere sahip (yas, vicut kutle indeksi ve diger risk faktorleri)
fiziksel olarak aktif olmayan erkeklere gére ¢ok daha azdir (31). Fiziksel aktivite
instlin duyarhhgini arttirmaktadir. Bu nedenle fiziksel aktivite, diyabetin 6nlenmesi
igin temel bir mekanizma olabilir (32). Tuomilehto ve arkadaslar (33) bozulmus
glukoz toleransi olan olgularda diyet ve egzersiz gibi yasam stilindeki
degisikliklerin diyabet riskini %58 azalttigini, ayrica diyabet insidansindaki
azalmanin yasam stilindeki degisiklikler ile dogrudan iliskili oldugunu
gostermislerdir.

Tip 2 diyabetin patogenezinde, otoimmin mekanizmalarin roli pek
olmamakla beraber, yetiskinlerde latent immin diyabet olarak adlandirilan (LADA)
diyabetin yavas gelisen otoimmUn.tipi, tip 2 diyabetin bir alt grubu olarak kabul
edilmektedir (34). Adacik hicre antikorlarinin varhi§r (adacik hiicre antikoru = ICA,
glutamik asit dekarboksilaz antikor = GAD-antikor) varlidi, tip 2 diyabetli hastalarda
instlin bagimiili@r igin bir belirleyicidir (35). LADA tip diyabetik hastalar, genellikie
tip 2 diyabetin klinik 6zelliklerine sahiptirler. Fakat, bu hastalarda beta hiicrelerinin
progresif otoimmin yikimi sonucu tam insulin eksikligi gérilebilir. Bu hastalar
genellikle birkag yil iginde insilin tedavisine ihtiyag gosterirler (36).

Tip 2 diyabetin genetik 6zellikleri gok kompleks olup, tek major gen defekti
bulunmamaktadir ve tip 1 diyabetteki HLA genlerinden tamamen farklidir. Bununla
beraber, tip 2 diyabetlilerde bir takim genomik bélgelerde 6rnegdin; 1, 7,11 ve 20.
kromozomlarda goérilen ilging replikasyonlar ayrintili arastirmalar gerektirmektedir.



Fiziksel aktivite ve diyet gibi yasam sekli ile ilgili faktorler, diyabete karsi hassas
fenotiplerin ortaya ¢ikisinda gok énemli rol oynamaktadirlar (37).

Tip 2 diyabette genellikle goklu gen bozuklugu olmakla beraber (37),
genglerde erken baglangig gosteren ve MODY tip diyabet olarak adlandirilan tip 2
diyabetin nadir gbrilen bu formunda tek gene bagli otozomal dominant gegis
gorulebilmektedir. MODY tip diyabete simdilik 5 gendeki mutasyonlarin sebep
oldugu bilinmektedir. Bu genlerde; hepatosit niiklear faktor-4 alfa (MODY 1),
glukokinaz (MODY 2), hepatosit nukiear faktor-1 alfa (MODY 3), insilin promotor
faktor-1 (MODY 4) ve hepatosit niklear faktor-1 beta (MODY 5) kodlanmistir. Bu
genler, insilin salgisinda bir takim bozukluklara sebep olmaktadirlar. MODY tip
diyabetliler, klasik tip 2 diyabetliler gibi, genellikle diyet ve oral antidiyabetik ilaglar

ile tedavi edilirler ve uzun sureli insilin tedavisi gerektirmezler (38).

2.1.3.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelik, normalde artmis insllin direnci ile iliskilidir. Bu direng tzellikle de
gebelidin 2. ve 3. trimestirinde gorilir. Gestasyonel diyabet gelisen gebelerde,
normal glisemi artmig insulin salgist ile strdrdltr (3).

Birinci derece yakinlarda diyabet bulunmasi, ileri gebelik yasi ve obezite
gestasyonel diyabet geligsimi i¢in énemli risk fakttrleridir. Ayrica hastalarda 6lii
dogum veya iri bebek dogurma &ykisu olabilir. Gestasyonel diyabeti olanlarda,

dogumdan sonraki 15 yil icinde, %60 oraninda diabetes mellitus gelisme riski

vardir (3).

2.1.4. Diabetes Mellitus Komplikasyoniari

Diyabet siliresince akut ve kronik bir takim komplikésyonlar ortaya
¢ikabilmektedir. Diyabetik ketoasidoz ve non-ketotik hiperosmolar sendrom gibi
akut diyabet komplikasyonlari tip 1 diyabette daha sik goérilmektedir. Diyabetin
kronik komplikasyonlar, tip 2 diyabette daha sik gérilur. Diyabetin kronik
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komplikasyonlari arasinda mikroanjiyopati, makroanjiyopati, néropati, ayak
tlserleri, dermatopatiler ve enfeksiyonlar bulunmaktadir. Mikroanjiyopati diyabete
6zgl olup, kiiglik arterleri tutar ve Klinikte retinopati ve/veya nefropati seklinde
ortaya ¢lkar. Makroanjiyopati; blylk arterlerde ateroskierotik degisikliklerle
karakterizedir ve klinikte; koroner, serebral ve periferik arter hastaldi olarak ortaya
¢tkar. Noropati; motor, sensoriyal, kraniyal ve otonomik sinir tutulumu seklindedir.
Diyabetik ayak ulserleri; mikroanjiyopati, noropati ve ateroskleroz veya bunlarin

kombinasyonlari sonucu ortaya ¢ikar (30, 39).

2.2. OBEZITE

Obezite, vicut yad oraninda anormal artis olarak tanimianir. Obezite
sadece kozmetik bir problem degil, ayni zamanda énemli bir saglhk problemi olarak

kabul edilmektedir.

Dinya gapindaki epidemiyolojik veriler, obezite sikliginin gittikce arttigini
gostermektedir. Obezite sikhgindaki bu artis muhtemelen fiziksel aktivitenin
azalmasi ve kbt yeme ahigkanhigindan kaynaklanmaktadir (4).

Obezite, kalori alimi ve enerji tliketimi arasindaki dengenin bozulmasinin bir
sonucu olarak ortaya g¢ikmaktadir. Bu dengeyi bozan sebepler tam olarak
anlasilamamakia beraber, fizyolojik, genetik ve cevresel faktorlerin rol aldig) kabul

edilmektedir (5).

2.2.1. Obezitenin Siniflandiriimasi ve Tipleri

Genel olarak, vicut yagd oraninin erkeklerde % 25, kadinlarda ise % 35'den

fazla olmasi, obezite olarak kabul edilir (5).
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Vicut yag orani 6lgimlerindeki zorluklar nedeniyle pratikte, viicut agirhgmin
boy ile olan iligkisi (viicut kitle indeksi), obezitenin derecesinin siniflandirimasinda
en ¢ok kullanilan kriterdir. Vicut kitle indeksine gore obezitenin siniflandiriimasi

Tablo 3'de goésterilmistir (4).

Tablo 3 : Vicut kitle indeksine gdre obezitenin siniflandiriimasi

Kategori Viicut Kiitle indeksi
(kg/m?)
Zayif <18.5
Normal 18.5-24.9
Kilolu 25.0-29.9
Obezite > 30
Sinif — | 30.0-34.9
Sinif -1l 35.0-39.9
Sinif = [l > 40

Tipik olarak obez bir erigskinde, vicut agirhd) standartlari asgmaktadir.
Bununla beraber, vicut kitle indeksi ideal sinirlar icinde olan bireyler yiksek yag
oranina sahipse obez olarak kabul edilirler. Bunun tersine, genis kas kitlesinden
dolay! vicut kitle indeksi ideal sinirlari ésan bireyler obez kabul edilmez. Bir kisi
icin belirlenen agirhk sinirlarinin ortalama degeri, o kisi icin en uygun vicut
agirhgidir. Yapilan calismalarda, fazla kilolu veya normalden hafif olan bireylerde
mortalite riskinin arttigi gosteriimistir (5).

Obez bireylerde vicuttaki yag dagihiminin tipi, santral (abdominal veya
erkek tipi obezite) veya periferik (gluteofemoral veya kadin tipi obezite) tipte
olabilir. Viseral yad dokusunun yuksek lipolitik aktivitesinden dolay! santral tip

obezitede sadlik riskleri daha belirgindir (5).



2.2.2. Obezite ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Obezite; insulin direnci, tip 2 diabetes mellitus, hiperlipidemi ve koroner kalp
hastaliginin gelisimine katkida bulunmaktadir. Tip 2 diyabete zemin hazirlayan
faktdrlerden belki de en 6nemlisi obezitedir (40-42).

Obez bireylerin, obez olmayanlara oranla 2-10 kat daha yiksek tip 2
diyabet riski altinda olduklari rapor edilmistir (43). Obezite ile ilgili diyabet riski 20-
45 yas grubunda daha yluksektir ve bu yas grubundaki obez bireyler 3.8 kat daha
fazla risk altindadirlar (44). Obezite suresi ve vicut kitle indeksindeki artisla
orantili olarak tip 2 diyabet riski de artmaktadir (45). Obezite ile ilgili tip 2 diyabet
riskindeki artis, daha ¢ok santral tip obezite ile iligkilidir (2).

2.2.3. Yag Dokusu ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Vicudun en genis yakit deposu, yag dokusudur. Yag dokusunda ener;ji
trigliserit seklinde depo edilmektedir. Bu enerji, siddetli aclik gibi bazi durumlarda
hizh bir sekilde kullanilabilmektedir. Bu enerjinin kullanimi, diger doku ve
organlardan gelen hormonal sinyaller ile dizenlenmektedir. Bu hormonlar iginde;
instlin (pankreas), glukokortikoidler (adrenal bez) ve katekolaminler (sempatik
sinir sistemi) bulunmaktadir (7-11). '

Simdiye kadar ya§ dokusu htcrelerinin enerji dengesinde pasif bir roll
oldugu kabul edilirdi. Ancak son yillarda yapillan calismalarda, yag dokusu
hucrelerinden sentezlenen peptid yapili bir hormon olan leptinin kesfiyle, yag
dokusunun endokrin fonksiyonlarinin da oldugu ve enerji dengesinde gok tnemli
bir rol oynadigi agiga ¢ikmistir (7-11). Ayrica yag dokusundan salgilanan bir takim
faktorlerin obezite ile iligkili hastaliklarin patogenezinden sorumiu olduklarn kabul

edilmektedir. Yag dokusundan salgilanan hormonlar ve diger faktorler Sekil 1'de

Ozetlenmistir (46).
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Otokrin -Parakrin o Endokrin Etki
Etki Yag Dokusu
Leptin
Steroid Hormonlar <€— § \ /
¥) —» TNF-alfa ?
> 1L-6?

Doku Faktorii «———— ‘ | ' .

Adipsin - \/ZE
«— ({ \“‘

TNF-alfa, IL- 6, Leptin ?

Renin — Anjiyotensin Sisten;i/

Transforming Growth Faktor -beta J

| == Cinsiyet Streoidleri
~——— Glukokortikoidler

Anjiyotensin ?

i: PAI-1?
Adiponektin ?

o U Adipozit
Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1) Kompleman

Iliskili Protein ?

Sekil 1 : Yag dokusundan salgilanan hormonlar ve diger faktérler

Yag dokusundan salgilanan serbest ya§ asitleri, periferik dokularda insulin
etkilerini azaltmaktadirlar. Ayrica yad dokusundan sentezlenen leptin, adiponektin,
tumor nekrozis faktor-o, adipsin, plazminojen aktivatér inhibitor-1, interldkin-6,
transforming growth faktor-f ve anjiyotenéinojen gibi bir takim hormon ve sitokinler
(Sekil 1) glukoz metabolizmasinin potansiyel duzenleyicileri olarak kabul
edilmektedirler (7-11).

Instlin direnci; hedef dokularin (yag dokusu, karaciger, kas dokusu) insiiline
- normal cevabindaki yetersizlik olarak tanimlanir. Bu direng, molekuler dizeyde
insulinin reseptérlerine baglanmasindan sinyal iletim yoluna kadar herhangi bir
yerde gorllebilir. Obezite ile iligkili instlin direncinde, karacigerde glukoz Uretimi

artmis olup, periferik dokularda da insllin ile uyariimig glukoz kullaniminda azalma
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vardir. Obezite ve insulin direnci arasindaki yiksek korelasyondan dolayi, instlin
direncinin patogenezinde yagd dokusunun belirgin bir rol oynadig: agiktir (3,47).
Obezite ile iligkili insilin direnci; total yag dokusu miktarina ve yag
dokusunun dagihm sekline baghdir. Viseral ve derin subkutanéz yag dokulari
insiilin direnci ile iligkili olan yag dokulandir. Yag dokusunda yaglarin yikimi
sonucu ortaya gikan serbest yag asitlerinin fazlalliginin, tip 2 diyabet ile iligkili
oldugu kabul edilmektedir. Serbest yagd asitleri, oksijen kullanimi igin glukoz ile
yarigirlar ve Randle déngisinde glikoliz enzimlérini inhibe ederek tim vicudun
glukoz tlketimini baskilarlar. Serbest yag asitleri, karacigerin instlin alimini bozar
ve karacigerden artmis glukoz sentezine de katkida bulunuriar. Ayrica leptin,
timor nekrozis faktdr-a, rezistin, adiponektin ve interlékin-6 gibi ya§ dokusundan
salgilanan faktorlerin periferik dokulardaki instlin duyarlii§ini etkiledikieri, tip 2

diyabet ve obezite ile ilgili hastaliklarin patogenezinden sorumlu olabilecekleri

disunuimektedir (47).

2.3. LEPTIN

Leptin yag dokusundan salgilanan bir hormondur, santral sinir sistemi ve
periferik organiar arasinda beslenme durumunun bir sinyali olarak goérev alir.
Leptin, 1994 yiinda Zhang ve arkadaslari tarafindan obezite geninin bir Grind
olarak kesfedildi (6). Leptinin biyolojik aktivitesinin yoklugunun hayvanlarda
obezite ile sonuglandidinin gosterilmesiyle insan obezitesinin tedavisinde leptinin
potansiyel kullanimi Uzerine genis arastirmalar yapildi. Ayrica obezite ile ilgili
hastaliklarin arastiriilmasinda leptin, yeni bir patofizyolojik belirte¢ olarak g6z

onltnde bulunduruldu (12).

2.3.1. Leptinin Yapisi

Leptin, 167 amino asitten ibaret bir peptid olup, amino terminal ucundaki 21

amino asitlik kisim sinyal peptid olarak tanimlanir. Leptinin mikrozomlar igine
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translokasyonunu takiben sinyal peptid molekiiden ayrilir ve leptin kan dolasimina
salgilanir. Dolagimdaki leptin 146 amino asitlik bir peptitdir ve 14.000-16.000
dalton molekll agirhigina sahiptir. Insan leptini, fare ve rat leptini ile % 83-84
homoloji gostermektedir. Leptinin kristal yapisi dortli heliks yapisi ile uzun zincirli

helikal yapili sitokin ailesine (interldkin-6, interlokin-12) benzemektedir (13).

2.3.2. Leptinin Sentezi ve Yikimi

Leptin obezite geninin bir GrunUdir. Leptin geni (ob gen) 3 ekzon ve 2
introndan ibarettir ve insanlarda 7. kromozom (7g31.3) U(zerinde bulunmaktadir.
Bu gen 3.5 kb’lik bir mRNA iginde kopyalanmis olup 167 amino asitlik pro-hormon
olan leptini kodlamaktadir. Leptin geni transkripsiyonu ve translasyonu; yag
dokusunda, plasentada ve sindirim sisteminde gérulmektedir. Leptin, normal viicut
agirliginda, vicut kitle indeksi ve vicut yag ylzdesinden ¢ok, yag kitlesi ile daha
iyi bir korelasyon g&sterir.

Dolasimdaki leptin konsantrasyonu, yad dokusundaki leptin mRNA’si
miktari ile dogrudan iligkilidir. Buna ilave olarak, diger metabolik ve endokrin
faktorler yad hicrelerindeki leptin geni transkripsiyonun dizenlenmesine katkida
bulunmaktadirlar.  Insilin, hayvanlarda leptin  mRNA'sinin  énemli  bir
dizenleyicisidir, fakat bu etki insanlarda agik olarak bilinmemektedir. Bs-adrenerjik
reseptdr agonistleri, leptin mRNA’sinin diizeylerini azaltirlar. Kadin cinsiyet
hormonlarindan 17-p-6stradiol, leptin mRNA'sinin Uretimini uyarmaktadir (12-14).

Plazma leptin konsantrasyonu VUCLJ'[ yag miktari ile korelasyon gdstermekle
beraber, cinsiyetin de leptin dizeylerine énemli bir etkisi vardir. Ayni yag miktarina
sahip kadinlar, erkeklere gbére 2 kat daha ylksek leptin dizeylerine sahiptirler.
Cinsiyetler arasinda leptin dizeylerindeki farkhhigin cinsiyet hormonlari, insilin,
blyime hormonu, katekolaminler, viicut yag dadilimi ve primer genetik etkilerden
kaynaklandigi kabul edilmektedir (48).

Enerji aliminda ve buyime-gelismedeki degisiklikler serum leptin
konsantrasyonlarini etkileyebilir (14). Insan ve hayvan caligmalarinda, kilo

kaybinin leptin dlzeylerini azalttidi, kilo artisinin  ise plazma leptin
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konsantrasyonunu 6nemli derecede arttirdigi tespit edilmistir. Ya§ dokusundaki
yag miktari artigi da leptin Uretimini arttinr (49). Ayrica plazma leptin
konsantrasyonlari, metabolik hormonlar ve viicudun enerji ihtiyaglarindan da

etkilenmektedir. Yag dokusunda leptin sentezini arttiran ve baskilayan faktorler

Sekil 2'de 6zetlenmistir (12-14).

Leptin Sentezinin w Leptin Sentezinin
Baskilanmas Yag D Okusu Uyarilmasi
‘ -) > )
Achk e . ™ € Beslenme
¢) N L +) .
Testosteron m—————Jp ‘\. ’ =3 4— Ostrojenler
: (-) s (+)
Katekolaminler s———jp-

N € [lnsiilin
; )
4—— Glukokortikoidler

-«
Sitokinler

Obezite ve Kilo Artist

Bi-adrenerjik reseptor (-)
agonistleri

Kilo kayb: -) * +)

Leptin

Sekil 2 : Leptin Sentezinin Dizenlenmesi

Insan leptini, beyaz yad dokusu hiicrelerinden sirkadiyen ve pulsatil bir
tarzda salgilanmaktadir. Leptin salgisi nokturnal bir artis gosterir (14,50).
Plasentada da en az ya§ dokusundaki kadar leptin sentezi gergeklesir. Leptinin,
fetls i¢in bir buyume faktéri olarak veya anneden fetlise beslenme durumunun bir
sinyali olarak fonksiyon gorebilecedi belirtiimistir (51).

insan leptinin plazma yarlanma émri 24.9 + 4.4-dakikadir. Obezlerde ve

vicut agirhdr normal olan bireylerde leptinin plazma yarnlanma omrl aynidir.
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Dolasimda leptinin bu kisa yari émru baglica glomertler filtrasyon aracili renal
Klirense baghdir (52).

2.3.3. Leptinin Biyolojik Fonksiyonlari

Leptin, yag hicresinden beyine metabolik durumu aktaran bir sinyaldir.
Leptin hipotalamus, damar gelisimi, otonom sinir sistemi, adrenal bez, ovver,
pankreas adacik hucreleri, hipofiz bezi ve kemik iligi lzerinde santral ve periferik
etkilere sahiptir (12). Bu etkiler leptinin ilgili organlardaki spesifik reseptérlerine
baglanmasi ile ortaya ¢ikar (12,53).

Leptinin temel fonksiyonu, vicut adirhdini dizenlemektir. Leptin obezite
kargiti bir hormondur. Leptin hipotalamustaki reseptérieri (zeriden néropeptid Y
gibi istah artirici peptitlerin sentezini baskilayarak gida alimini kisittamakta ve
enerji tlketimini arttirmaktadir (54). Leptinin beyinde etki gésterebilmesi igin kan
beyin engelini gegmesi ve hipotalamustaki hedeflerine ulagsmasi gerekmektedir.
Leptinin beyine gegisi, doyurulabilir 6zel tasiyici bir sistem ile saglanmaktadir (55).

Periferik  leptin  konsantrasyonlarindaki  dakikalik  dalgalanmalar,
hipotalamus-hipofiz-over ~ ve  hipotalamus-hipofiz-adrenal  bez  akslarini
etkilemektedir. Bu da leptinin davranis, stres ile iligkili endokrin fonksiyon ve tireme
Uzerinde diuzenleyici bir etkiye sahip olabilecegini géstermektedir. Néroendokrin
fonksiyonun dizenlenmesinde leptin 6nemli bir role sahiptir. Hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksin fonksiyonlarinin dizenlenmesine leptin katkida bulunmaktadir.
Plazma leptin konsantrasyonlari ile adrenokortikotropik hormon diizeyleri arasinda
ters bir iliski vardir. Leptin, bobreklerde ve adrenal bezde sempatik sinir sistemi
aktivitesini arttirmaktadir. Leptin Gremede de anahtar bir role sahiptir. Leptin geni
eksikligi olan hipogonadizmli yetiskinlerde Greme sisteminin olgunlasmasi leptin
tedavisi ile uyariabilir. Hipotalamus-hipofiz-over aksinin hormonlari ve leptin
arasinda dinamik bir iligki vardir. Menstriel siklusun orta ve gec folikiller fazi
sirasinda plazma leptin konsantrasyonlari LH ile uyumiu bir artis gdstermektedir.
Geceleri serum leptin ve Ostradiol dizeylerinde uyumlu bir artig izlenir. Béylece
leptin ve hipotalamus-hipofiz-over aksinin hormonlari arasindaki bu kapali iliski,

beslenme durumu ve Ureme fonksiyonu arasindaki baglantiyr saglar (12,56).
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Ayrica leptinin damar gelisimini ve hematopoezisi uyarici fonksiyonlarinin da
oldugu gosterilmistir. Sindirim sisteminde de leptin reseptérleri vardir, ancak
leptinin sindirim sistemindeki roli agik degildir (13). Leptinin pankreas adacik

hiicrelerinde insllin salgisini diizenleyici etkileri de vardir (57).

Leptin, gida alimini sinirlayan ve enerji tuketimini arttiran obezite karsiti bir
hormon olmasina ragmen, obezlerde leptin dizeyleri daha yiiksektir (58). Leptinin
sentezi, salgllanmas), dolasimda tasinmasi, kan beyin engelini gegisi,
reseptorlerine baglanmasi veya sinyal iletim yolundaki bozukiuklar nedeniyle,
leptinin beklenen etkileri gériimemekte ve sonugta obezite ortaya ¢ikmaktadir.
Leptin geni eksikligi veya leptin reseptér bozuklugunun, hayvanlarda obeziteye
sebep oldugu tespit edilmistir. Ancak simdiye kadar sadece birkag obez insanda
leptin reseptdrii veya leptin geninde bir bozukluk tanimlanmistir. Bununla beraber
insanlarda obez kisilerin gogu yliksek leptin diizeylerine sahiptirler. Béylece insan
obezitesi leptin direncinin bir sonucu olabilir (59). Leptin eksikli§i veya leptin

direnci ile iligkili durumlar Tablo 4’de gosterilmistir (60).

Tablo 4 : Leptin eksikligi veya leptin direnci ile iligkili durumlar

e Hiperfaji

o Obezite

¢ Diyabet ve instlin direncine duyarhlik

¢ Buyilimenin gecikmesi

e Hipotiroidizm

e Vicut 1sisinda azalma

o Enerji tliketiminde azalma

e Immiin fonksiyonlarda azalma

o Infertilite

e Plazma glukokortikoid dlizeylerinde artig

e Kemik gelisiminin bozulmasi
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Insanlarda leptin molekilli veya leptin reseptérindeki mutasyonlarin;
gocuklarda obeziteye, yetiskinlerde ise morbid obezite ve hipogonadizme sebep
oldugu rapor edilmistir. Leptin mutasyonu veya leptin eksikligi olan Kkigiler,
biyosentetik insan leptini ile tedaviden fayda gorurierken, leptin reseptor

mutasyonu olanlarda bu tedavinin faydasi gorilmemistir (61,62).

2.3.4. Leptin ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Bullo ve arkadaslan (63) yag dokusundan salgilanan C-reaktif protein,
timor nekrozis faktdr-o ve leptin gibi faktdrlerin disik dizeyde sistemik bir
inflamasyona sebep olduklarini ve obezite ile iliskili hastalikiarin patogenezinden
sorumlu olabileceklerini savunmuslardir. Leptin periferik dokularin insilin
duyarliigini etkileyebilir. Leptinin pankreas adacik hiicrelerindeki insilin salgisini
baskiladi§i rapor edilmistir (64). Leptinin, glukoz metabolizmasini ve insilin
etkilerini duzenleyici etkileri oldugu tespit edilmis olmakla beraber bu duzenleme
mekanizmasi tam agik degildir (65). De Courten ve arkadaslan (66) cinsiyet ve
vicut agirhgindaki degisikliklerden badimsiz olarak, hiperleptinemi ile insilin
direnci arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir. Donahue ve arkadaslari (67)
diyabeti olmayan kadin ve erkeklerde, insllin aracili glukoz kullanimi ile serum
leptin konsantrasyonu arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulmuslar ve leptinin
instlin direnci ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Clement ve arkadaglar (68)
asiri obez tip 2 diyabetlilerde, diyabet kontroll iyi olmayan olgularin iyi olanlara
oranla daha duslk serum leptin dlzeylerine sahip olduklarini ve serum leptin
diizeylerinin aghk plazma glukozu ile negatif korelasyon gdsterdigini tespit
etmiglerdir. Diyabet kontroll iyi olmayan asiri obez tip 2 diyabetlilerde leptin
diizeylerindeki dustkligun instlin eksiklidi ile iliskili oldugunu ve obezite ile iligkili
saglik sorunlarina katkida bulunabilecedini belirtmislerdir. Haque ve arkadaslar:
(69) serum leptin duzeyleri ve vicut kitle indeksindeki artigin insillin direnci ile
kuvvetli iligkisi oldugunu tespit etmigler ve obezitede leptin dizeylerindeki artigin
instlin direnci ve tip 2 diyabet gelisimine katkida bulunabilecedini savunmuslardir.

Wellhoener ve arkadaslari (70) plazma insilin ve glukoz dizeylerinin leptin
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salgisinin major diizenleyicileri oldugunu ve leptin salgisinin glukoz metabolizmasi

ile yakindan iligkili oldugunu desteklemislerdir.

Tip 2 diyabet ve obezite arasinda kuvvetli iliski vardir. Ulkemizde ve
ozellikle de bolgemizde, tip 2 diyabet ve obezite insidansi yiliksektir. Leptin,
obezite geninin bir Grind olup obezite ile ilgili hastaliklarda potansiyel patofizyolojik
bir faktdr olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alisma, tip 2 diabetes mellitusiu
hastalarda ve saglikli kontrol grubunda serum leptin diizeylerinin glisemik kontrol

ve obezite ile olan iligkisini dederlendirmek amaciyla yapildi.



3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismada, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda ve saglkli kontrol
grubunda serum leptin, insilin, C-peptid, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit
ve glukoz duzeyleri ile HbA1¢ 6lgimleri yapild!.

Calisma 6©ncesinde, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik

Kurulu'ndan etik kurul izni alindi ve galismaya dahil edilen btlin bireylere ¢alisma

hakkinda bilgi verildi.

3.1. Tip 2 Diabetes Mellitus’lu Hastalar ve Kontrol Grubunun Seg¢ilmesi

Calismaya, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali, Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan tip 2 diabetes mellitus tanisiyla izlenen 40-
60 yas arasi 56’st erkek, 62’si kadin olmak Uzere toplam 118 hasta dahil edildi.
Kontrol grubu olarak, 40-60 yas arasi herhangi bir hastaligi olmayan 40" erkek ,
42’si kadin toplam 82 kisi seg¢ildi. Serum leptin dizeyleri bébrek fonksiyonlarindan
etkilendiginden dolayi, diyabetli hastalarda idrarda alblimin atihmi normal olanlar
(idrar alblmini <30 mg/glin) ¢alismaya-dahil edildi (71). Koroner, serebral ve

periferik arter hastaligi olan tip 2 diyabetliler makroanjiyopatili olarak kabul edildi

(30,39).

3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Kan o6rnekleri alinmadan 6nce, butin katiimcilarin 10-12 saat a¢ kalmasi
saglandi. Standardizasyonu saglamak amactyla, kanlar oturur pozisyonda

antekubital venden alindi. Alinan kanlar leptin, insllin, C-peptid, total kolesterol,
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HDL kolesterol, trigliserit ve glukoz ol¢iimlerinde kullanilacak serum o6rneklerini
elde etmek igin antikoagiilan madde igermeyen tiiplere, HbA;. 6&lgimiinde
kullanilacak tam kan érnekleri igin ise KsEDTA'l tiiplere aktarildi. Antikoagiilansiz
tuplere alinan kan 6rneklerinin pihtilagmasi igin, tipler oda Isisinda yakiagik 15-30
dakika bekletildi. Tlplerdeki kanlarin pihtilasmasini takiben serum elde etmek igin
3000 rpm'de 5 dakika santriftj islemi yapildi. Elde edilen serum 6rneklerinden
leptin, insilin, C-peptid, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit ve glukoz
6lgimleri ayni gin yapildi. Serum leptin duzeylerinin élgimi icin 0.5 mL serum
ornegi plastik serum saklama tiplerine konuldu ve analiz zamanina kadar —60

°C’'da saklandi. HbA. digtmleri, tam kan drneklerinden gunlik yapildi.

3.3. Kullanilan Alet ve Malzemeler

= Ayarlanabilir otomatik pipet

* Vakumlu muhtelif antikoagllansiz tlpler

»  Vakumlu tam kan tipl

»  Serum saklama tupl

»  Santrifij (Eppendorf)

* Biyokimya otoanalizéri (Roche-Hitachi MODULAR Analytics, Tokyo,
Japonya)

* Hormon otoanaliz6ri (Elecsys 2010, Tokyo, Japonya)

* Hormon otoanalizéri (immulite One, DPC, Los Angeles)

* HbA;. otoanalizéri (DCA 2000, Bayer, A.B.D)

* Mikroplate sallayicisi

» Strip yikayicl (ELx 50 Auto Strip Washer, Bio-Tek)

* Mikroplate okuyucu (ELx 800 Universal Microplate Reader, Bio-Tek)
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3.4. Yontemler

3.4.1. Glukoz élgilimii

Serum glukoz konsantrasyonlari, Roche marka ticari kit kullanarak biyokimya
otoanalizériinde glukoz oksidaz ydntemiyle ¢lgtldu. Yontemle ilgili reaksiyonlarin

Ozeti su sekildedir:

Glukoz oksidaz

Glukoz + H,0 + O, »  Glukonik asit + H,05

Peroksidaz
H202 + 4-Aminofenazon + Fenol —®  Quinoneimine boyasi + H,0

Bu reaksiyonlar sonrasinda agida ¢ikan hidrojen peroksit (H,O,) konsantrasyonu
glukoz konsantrasyonu ile dogru orantiidir. Ortamdaki hidrojen peroksit,
peroksidaz enzimi ile renkli bir bilesik olan quinoneimine boyasina gevrilir ve renk
yogunlugu spektrofotometrik olarak 6lgllir. Glukoz oksidaz yéntemi, 300 mg/dL

glukoz konsantrasyonuna kadar linearite gdstermektedir (72).

3.4.2. Total Kolesterol 6l¢iimii

Serum total kolesterol dlzeyleri, Roche marka ticari kit kullanarak

biyokimya otoanalizériinde enzimatik-kolorimetrik ydontemle élguld.
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Serum total kolesterol diizeylerinin &lgtimesi ile ilgili reaksiyonlarin 6zeti su

sekildedir:
Kolesterol ester hidrolaz

Kolesterol esteri + H,0 » Kolesterol + Yag asidi
Kolesterol oksidaz

Kolesterol + O, » Cholest-4-en-3-one + H>O»

Peroksidaz

H.O, + Fenol + 4-Aminoantipirin —————3 Quinoneimine boyasi + 2 H,O

Enzimatik total kolesterol oicim ydntemlerinde; serumda bulunan kolesterol
esterleri, kolesterol ester hidrolaz enzimi ile serbest kolesterole gevrildikten sonra
serbest kolesterol, kolesterol oksidaz enzimi ile yikima ugratilir. Bu reaksiyon
sirasinda total kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantili olarak hidrojen peroksit
acija cikmaktadir. Ortamdaki hidrojen peroksit, peroksidaz enzimi ile renkli bir
bilesige déner ve bu bileside ait renk spektrofotometrik olarak 6lgilir. Bu dlguim

yéntemi yaklasik 600-700 mg/dL kolesterol konsantrasyonuna kadar linearite

gostermektedir (73).

3.4.3. Trigliserit él¢giimu

Serum trigliserit dizeyleri, Roche marka ticari kit kullanarak biyokimya
otoanalizériinde enzimatik-kolorimetrik yontemle dlglldi.

Bitun enzimatik trigliserit dlgim yéntemlerinde ilk basamak, trigliseritlerin
lipaz enzimi ile gliserol ve yag asitlerine yikilmas: ile baslar. Daha sonra gliserol,
gliserol kinaz enzimi ile gliserolfosfata gevrilir. Bu reaksiyon sirasinda agiga gikan
hidrojen peroksit konsantrasyonu trigliserit konsantrasyonu ile dogru orantihdir.
Ortamdaki hidrojen peroksit, peroksidaz enzimi ile renkli bir bilesik olan
quinoneimine gevrilir ve renk spektrofotometrik olarak 6lguliir. Enzimatik trigliserit
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6lgim yontemleri, 700 mg/dL trigliserit konsantrasyonuna kadar linearite

gostermektedir (73). Yontemle ilgili reaksiyonlarin 6zeti su sekildedir:

Lipaz
Trigliserit + 3H,0 —_— Gliserol + 3 Yag asidi

Gliserol Kinaz
Gliserol + ATP —_— Gliserol fosfat + ADP

Gliserol Fosfat Oksidaz
Gliserol fosfat + O, —_— Dihidroksiaseton + H,0»

Peroksidaz
H2O, + Fenol + 4-Aminoantipirin ———————p Quinoneimine boyasi + 2 H,O

3.4.4. HDL-Kolesterol élglimi

Serum HDL kolesterol dizeyleri, Roche marka ticari kit kullanarak
biyokimya otoanalizérinde homojen enzimatik-kolorimetrik metot ile 6l¢uldu.
Polietilen glikol ile modifiye edilmis kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz
enzimleri (PEG-modifiye enzimler) ile dekstran sllfat ve silfatlanmis alfa-
silodekstrin kombinasyonun kullanildigi bu yéntemde, HDL kolesterol direkt olarak
Olgulmektedir. PEG-modifiye enzimlerin kolesterol alt gruplarina ait katalitik

aktivitesi ylksekten distde dogru soyledir:
HDL kolesterol > Silomikronlar = VLDL kolesterol> LDL kolesterol

Olgimin ik basamaginda serum érnedi magnezyum silifat, dekstran silfat ve
stlfatlanmis alfa-silodekstrin iceren alkali bir tampon ¢ozelti ile muamele edilir.
Tamponun ilavesi ile PEG-modifiye enzimlere direngli olan kolesterol fraksiyonlari
(LDL, VLDL ve silomikronlar) suda g¢&zlunebilir kompleksler haline gelir. Daha
sonra PEG-modifiye enzimlerin ilavesiyle HDL kolesterol yikima ugrar ve sonugta

aciga ¢ikan hidrojen peroksit renkli bir bilesige gevrilerek_spektrofotometrik 6lgim
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yapilir. Magnezyum siilfat, dekstran stilfat ve siilfatianmis alfa-silodekstrin iceren

alkali tampon ¢ézeltiye serumun ilave ediimesinden sonraki reaksiyonlarin 6zeti su

sekildedir:
PEG-Kolesterol esteraz
HDL-kolesterol esterleri + H,O & Kolesterol + Yag asidi
PEG-Kolesterol oksidaz
Kolesterol + H,O > A4 Kolestenon + H,O,

Peroksidaz

2H,0; + 4-Aminofenazon + H* + H,0 + Anilin boyasi —— Mor pigment+ 5H,0

Serumdaki HDL kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantili olarak, tim reaksiyon

sonunda agida ¢ikan bilesige ait renk yogunlugu spektrofotometrik olarak olgilir

ve konsantrasyon tayini yapiir (74-76).

3.4.5. Urik asit olgtimii

Serum Urik asit dizeyleri, Roche marka ticari kit kullanilarak biyokimya
otoanalizériinde enzimatik-kolorimetrik  yontemle  ¢lguldi.  Yoéntemle ilgili

reaksiyonlarin 6zeti su sekildedir:
Urikaz
Urik asit + 2H,0 + O, ————  Allantoin + CO; + H,0,

Peroksidaz

2H,0, + 4-Aminofenazon + H* + Anilin boyasi — Quinone-diimine + 4H,0
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Bu reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan hidrojen peroksit konsantrasyonu urik asit
konsantrasyonu ile dogru orantihdir. Ortamdaki hidrojen peroksit, peroksidaz
enzimi ile renkli bir bilegsik olan quinone-diimine gevrilir ve ortaya gikan renk

yogunlugu spektrofotometrik olarak &lgtlur (77).

3.4.6. Kreatinin élgiimi

Serum kreatinin dizeyleri, Roche marka ticari kit kullanilarak, biyokimya

otoanalizériinde kinetik-kolorimetrik yontemie &iglildi. Yoéntemle ilgili reaksiyon su

sekildedir:

Alkali ¢ozelti
Kreatinin + Pikrik asit » Kreatinin-Pikrik asit kompleksi

Alkali bir ortamda, pikrik asit ilavesiyle kreatinin sari-portakal renkli bir komplekse

doner. Bu komplekse ait renk yogunlugu spektrofotometrik olarak élgulur (78).

3.4.7. Ure dlgiimii

Serum lre dlzeyleri, Roche marka ticari kit kullanilarak biyokimya
otoanalizérinde enzimatik yontemle 6lguldli. Serum Ure dizeylerinin 8lgimd ile

ilgili reaksiyonlarin 6zeti agagidaki gibidir:

Ureaz
Ure + 2H,0 » 2NH,' + CO;72

Glutamat Dehidrogenaz
NH4* + 2-Okzoglutarat + NADH » |-glutamat + NAD" + H,0




28

Ureaz enzimi ile Urenin yikilmasi sonucu ortaya gikan amonyak miktari re
konsantrasyonu ile dogru orantihdir. Daha sonra, amonyak ve 2-okzoglutarat,
glutamat dehidrogenaz enzimi ile NADH varli§inda L-glutamata ¢evrilir. Reaksiyon
sirasinda tiiketilen NADH miktari, amonyak konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

NADH absorbansindaki azalma 340 nm dalga boyunda okunarak konsantrasyon

tayini yapihir (79).

3.4.8. Hemoglobin A 6lglimii

Hemoglobin Aic (HbA¢;) dizeyleri, HbA+; otoanalizériinde Bayer marka
ticari kit kullanilarak, lateks aglitinasyonun inhibisyonu metoduyla &lgtldi (80).

Olguim prosediriinde, 6ncelikle total hemoglobin ve HbA+; duzeyleri 6lgulur, daha

sonra HbA:. ylzdesi hesaplanir.

3.4.8.1. Total hemoglobin él¢limii

Total hemoglobin 6lgim yontemi ile ilgili reaksiyonlarin 6zeti su sekildedir:

Hemoglobin + Potasyum ferrik siyanir ~————» Methemoglobin

Methemoglobin + Tiyosiyanat » 1iyosiyano-methemogiobin kompleksi

Total hemoglobin &lgiminde, potasyum ferrik siyanlir ile hemoglobin
methemoglobine  oksitlenir.  Ortama tiyosiyanat ilavesi ile tiyosiyano-
methemoglobin kompleksi meydana gelir. Reaksiyon sirasinda ortaya gikan
tiyosiyano-methemoglobin miktari hemoglobin konsantrasyonu ile dogru orantihdir.
Bu komplekse ait renk yogunlugu 531 nm’de &lgllerek konsantrasyon tespit edilir.
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3.4.8.2. HbA4. 6lcimii

Lateks aglitinasyonunun inhibisyonu ile HbA+¢ 6lgimiine ait reaksiyonlar su

sekildedir:

Antikor-Lateks + Agltinator

A\ 4
Aglitinasyon (artmis absorbans)

Tam kan 6rnegindeki HbA{; ———»

\ 4

Aglutinasyonun inhibisyonu (absorbansta azalma)

Lateks aglutinasyonunun inhibisyonu, immunometrik bir élgiim ydntemidir. HbA4¢
olgimlerinde bu metot yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Aglutinasyon yapici
olarak HbA;c'nin immunolojik olarak aktif kisminin ¢coklu kopyalarini iceren sentetik
bir polimer kullanihir. Bu aglitinator, lateks boncuklar tzerine yapistiriimig olan
anti- HbA1. monokional antikorlarini baglayarak aglitinasyona sebep olur. Bu
aglltinasyon sonrasi ortama 1sik sagilir ve ortamimn absorbansinda artig meydana
gelir. Daha sonra bu ortama tam kan ¢rnegi ilave edilir. Tam kan 6rnegindeki

HbA,., lateks Uzerindeki antikor ile yarismaya girer ve agiitinasyon baskilanir.
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Aglutinasyonun baskilanmasi ile reaksiyon ortaminin absorbansi da hizli bir
sekilde dlser. Reaksiyon siiresince absorbanstaki bu artig ve azalma 531 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak tespit edilir. Agliitinasyonun baskilanmasi
ile ortaya ¢ikan absorbans azalmasi, tam kan ¢rnegindeki HbA+. konsantrasyonu

ile dogru orantilidir.

3.4.9. Insiilin 6lgimii

Serum insilin dlzeyleri Roche marka ticari kit ile hormon otoanalizériinde
elektrokemiliminesans ydntemle 6lglldu (81). Elektrokemiliminesans ydntemi ile
serum insilin  dizeylerinin  élgiminde sandvi¢ prensibi kullaniimaktadir.
Serumdaki instlin, 6nce biotin ve ruthenium ile isaretli iki ayri monoklonal insilin
spesifik antikor ile sandvig tarzinda baglanir ve ortaya ¢ikan kompleks daha sonra
streptavidin igaretli mikropartikillerin ilavesi ve biotin-streptavidin etkilesimi ile kat
bir faza baglanir. Bu reaksiyon karigimindaki mikropartikiller daha sonra dlgim
kuyucugunda bir elektrot ile manyetik olarak yakalanir. Baglanmamis maddelerin
yikanmasindan sonra elektroda voltaj uygulanir ve ortaya g¢ikan kemiliminesans

emisyon bir detektor ile lgUlur.

3.4.10. C-peptid oi¢limii

Serum C-peptid duzeyleri Diagnostic Products Corporation (DPC) marka
ticari kit ile hormon otoanalizériinde kemiliminesans yo&ntemle olgtldu (81).
Kemiluminesans ydntemi ile serum C-peptid dizeylerinin 6lgiminde kompetetif
immunassay prensibi kullaniimaktadir (poliklonal anti-C-peptid antikorlar).
Olgiimler sirasinda kite ait degiskenlik katsayilari; ¢lgiim icinde % 6.2 — 8.0,

Olgimler arasinda ise % 5.3 — 13 arasindadir. Kitin en duslk olgim siniri ise 0.3

ng/mL’dir.
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3.4.11. Leptin Olglimii

Serum leptin dizeyleri enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
ydntemi ile élglildi (81). Olguimler igin Diagnostic Systems Laboratories (DSL)
marka ticari leptin kiti kullanildi (insan Leptin ELISA, Katalog No: DSL-10-23100,
Uretici Firma: Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Webster, Texas, USA).

insan Leptin ELISA kiti, enzimatik olarak guglendirilmis iki basamakli
sandvig tip immiinassay prensibiyle ¢alismaktadir. Olglimde; standartlar, kontroller
ve serum veya plazma Ornekleri, insan anti-leptin antikoru ile kaplanmig
mikrotitrasyon kuyucuklarinda inkiibasyona tabi tutulur. inkiibasyondan sonra
yikama yapilir. Yikama sonrasinda kuyucuklar, bu kez yabanturpu peroksidazi
enzimiyle (horseradish peroxidase) isaretli baska bir insan anti-leptin antikor ile
muamele edilir. [kinci bir inkiibasyon ve yikama basamagindan sonra, kuyucuklara
ilgili enzimin substrati olan tetrametilbenzidin konulur ve bir siire beklenir. Daha
sonra reaksiyonu durdurmak igin asidik bir ¢ozelti eklenir. Substratin enzimatik
yikiminin derecesi, ¢ift dalga boyunda (450 ve 620 nm) absorbans 6lgimiyle
tespit edilir. Olglilen absorbans, serumdaki leptin konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Insan leptin standartlar ile gizilen standart egri grafiginden galigilan
drneklerin leptin konsantrasyonlari hesaplanir.

Kitin, en kiglk 6élgim sinirt 0.05 ng/mL'dir. Olglimlerdeki degiskenlik
katsayisi 6lgiim icinde % 1.5 ile % 6.2 arasinda, 6lgimler arasinda ise % 3.3 ile %

4.9 arasinda degismektedir.

3.4.11.1. insan Leptin ELISA kitinin igerigi

3.4.11.1.1. insan Anti-Leptin antikor ile kaplanmis mikrotitrasyon

kuyucuklan

Bir mikroplate iginde 96 kuyucuk bulunur. Bu kuyucuklarin i¢ ylzeyleri insan

anti-leptin antikorlari kaplanmistir. 2-8 °C’da, nemden korunarak son kullanma

tarihine kadar saklanabilir.
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3.4.11.1.2. insan leptin standartlar

0, 0.5, 2.5, 10, 25 ve 50 ng/mL konsantrasyonlarinda rekombinant insan
leptini igerirler. Acilmamis siseler 2-8 °C’da son kullanma tarihine kadar
bozulmadan kalir. Agilmis siseler, 2-8 °C’'da en fazla 3 hafta saklanabilir, -20 °C’da

ise son kullanma tarihine kadar saklanabilir.

3.4.11.1.3. insan leptin kontrol serumlari

Dusuk ve yuksek konsantrasyonda insan leptini igerirler. Agilmamis siseler
2-8 °C’da son kullanma tarihine kadar bozuimadan kalir. Agiimis siseler, 2-8 °C'da
en fazla 3 hafta sakianabilir, -20 °C’da ise son kullanma tarihine kadar saklanabilir.

3.4.11.1.4. insan leptin antikor-enzim konjugat konsantresi

Bu konsantre, yabanturpu peroksidazi ile isaretli insan anti-leptin antikoru
icermektedir. 2-8 °C'da son kullanma tarihine kadar saklanabilir. Testin calisma
asamasinda insan leptin antikor-enzim konjugat konsantresi, 6lgim tamponu ile 51

kat sulandirilir ve bekletimeden kullaniimasi gerekir.

3.4.11.1.5. Olgiim Tamponu

Protein igeren bir tampondur. 2-8 °C’'da son kullanma tarihine kadar

saklanabilir.

3.4.11.1.6. Tetrametilbenzidin kromojen ¢dzeltisi

Hidrojen peroksitli sitrat tamponu iginde tetrametilbenzidin igeren bir

¢cOzeltidir. 2-8 °C’'da son kullanma tarihine kadar saklanabilir.

3.4.11.1.7. Yikama ¢ozeltisi konsantresi

lyonik olmayan bir deterjan ve tuz tamponu icermektedir. Calisma sirasinda

deiyonize su ile 25 kat sulandirhr. 2-8 °C'da son kullanma tarihine kadar

saklanabilir.
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3.4.11.1.8. Reaksiyonu Durdurucu Gozelti

0.2 Molar konsantrasyonunda silfurik asit igerir. 2-8 °C’da son kullanma

tarihine kadar saklanabilir.
3.4.11.2. Orneklerin toplanmasi ve galigsma igin hazirlanmasi

Vendz kandan elde edilen aglik serum veya plazma Ornekleri leptin
olgimleri igin elveriglidir. Ornekler 2-8 °C'da en fazla 7 giin bekleyebilir, daha
uzun sire sakiamak gerekiyorsa —20 °C’da veya daha asagisinda saklanmalidir.
Orneklerin bir defadan fazla dondurulup ¢ézdirilmesinden kaginiimalidir. Belirgin
hemoliz veya lipemi bulunan &rnekler kuillanilmamalidir. Calisma 06ncesinde
dondurulmug &rneklerin oda Isisinda ¢6zinmesi beklenir ve Olgimlere

baslamadan 6nce ¢dziinmus 6rnekler iyice kanistirilir.
3.4.11.3. Leptin Olgiim Basamaklari

Olcuimlerin yapilacag! ortamda, sigara icilmemeli, parfum sikilmamali ve bir
sey vyiyip icilmemelidir. Her galismada mutlaka bir standart egri cizilmelidir. Olgiim
basamaklart su sekildedir:

1. Butun kitler ve érneklerin sicakliginin oda isisina (~ 25 °C) gelmesi bekienir
ve daha sonra nazik bir sekilde alt-Ust edilerek iyice karigtinir.

2. Mikroplate’te kullanilacak mikrotitrasyon kuyucuklar isaretlenir.

3. Standartlar, kontroller ve &rneklerden uygun kuyucuklara 25 mikrolitre
pipetlenir.

4. Yari otomatik bir pipet ile 100 mikrolitre Olgiim tamponu eklenir.

5. Orbital dizlemde karistirma yapan bir karistirici Gzerinde mikrotitrasyon
kuyucuklari 500 — 700 rpm’de oda isisinda (~25 °C) 2 saat bekletilir.

6. Otomatik bir mikroplate yikayici ile mikroplate 5 defa yikanir ve yikama

sonrasi emici bir kagit ile mikroplate kurutulur.
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7. Antikor-Enzim Konjugat c¢o6zeltisi hazirlanir:  Antikor-Enzim  Konjugat
Konsantresinden 240 mikrolitre alinir ve 12 mL 6lgim tamponu ile
karistirilir.

8. Her kuyucuga yari otomatik bir pipetle 100 mikrolitre Antikor-Enzim
Konjugat Cozeltisi eklenir.

9. Orbital duzlemde karistirma yapan bir karistirici Gzerinde mikrotitrasyon
kuyucuklari 500 — 700 rpm’de oda 1sisinda (~25 °C) 1 saat bekletilir.

10.Otomatik bir mikroplate yikayici ile mikroplate 5 defa yikanir ve yikama
sonrasi emici bir kagit ile mikroplate kurutulur.

11. Her kuyucuga, yar otomatik bir pipet ile 100 mikrolitre tetrametilbenzidin
kromojen ¢ozeltisi eklenir.

12.Orbital diizlemde karistirma yapan bir karistirict Gzerinde mikrotitrasyon
kuyucuklart 500 — 700 rpm’de oda isisinda (~25 °C) 10 dakika bekletilir. Bu
bekleme slresi iginde, kuyucuklarin direkt glines 1$1§ina maruz kalmamasi
gerekir.

13. Her kuyucuga, yari otomatik bir pipet ile 100 mikrolitre reaksiyonu
durdurucu ¢ozelti eklenir.

14. Kuyucuklar icindeki ¢bzeltinin absorbansi, mikroplate okuyucu ile 450 ve

620 nm dalga boylarinda okunur.

3.4.12. LDL Kolesterol diizeyinin hesaplanmasi

LDL kolesterol dizeylerinin tespitinde en sik kuilanilan dolayli yéntemde;

total kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserit élgimU yapilir ve LDL kolesterol
hesaplanir. VLDL kolesterol konsantrasyonu [Trigliserit]/5 faktorii ile hesapland:.
Bu faktorin esasi VLDL'deki trigliserit/kolesterol oranina dayanmaktadir. Daha
sonra total kolesterolden HDL kolesterol ve VLDL kolesterolin ¢ikariimasi ile LDL

kolesterol dizeyleri hesaplandl. Bu formul Friedewald ve arkadasglarn tarafindan

bulunmus ve Friedewald denklemi olarak adlandiriimistir. Friedewald denklemi su

4

sekildedir:

LDL Kolesterol = Total Kolesterol — [HDL Kolesterol + (Trigliserid / 5)]
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Friedewald denklemi, trigliserit konsantrasyonu 400 mg/dL'nin altinda
oldugu zaman gegerlidir. Trigliserit konsantrasyonu 400 mg/dL’nin iizerinde olan
6rneklerde  sgilomikronlar, silomikron kalintilarr ve VLDL kalintilar da
bulundugundan ([Trigliserit]/5 faktdrli uygulanamaz; g¢lnki, bu partikillerin hepsi
normal VLDL'ye gbre daha yuksek trigliserit/kolesterol oranina sahiptirler. Bu
yluzden trigliserit konsantrasyonu 400 mg/dL’nin Uzerinde olan olgularda LDL

kolesterol dlizeyleri hesaplanmadi (73,82).

3.4.13. Viicut kiitle indeksinin hesaplanmasi

Galigmaya dahil edilen bltun bireylerde boy ve agirlik élgiimleri standart
mezilre ve baskdl ile yapildiktan sonra vicut kitle indeksleri (28) asagidaki

formile gére hesaplandi:

Vicut Agirhgi (kg)

Vicut Kitle indeksi =
[Boy (m)]?

3.4.14. istatistiksel Analizler

Verilerin kayd: ve istatistiksel analizlerde; Microsoft Excelj SPSS ve
MedCalc istatistik programlan kullanlldl: Sonuglar ortalama ve standart sapma
seklinde verildi. Diyabet ve kontrol grubunun karsilastirimasinda iki ortalama
arasindaki farkin dnemliligi “bagimsiz t testi” ile degerlendirildi. Calisma grubuna
dahil edilen bireyler cinsiyet ve vicut kutle indekslerine gére alt gruplarda
ayrildiktan sonra, alt gruplar arasinda parametrelerin karsilastirimasi ANOVA testi
ile yapildi. Calisma gruplarinda serum leptin dizeylerinin dagiliminin homojenitesi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Leptin ve diger parametreler
arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyonu analizi ve parsiyel korelasyon

analizi ile degerlendirildi. Leptin ile korelasyon gdsteren parametrelerde leptin
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duzeylerini belirleyen bagimsiz degiskenleri tespit etmek igin lineer regresyon
analizi yapildi. Tum istatistiksel degerlendirmelerde 0.05'den kigiik p degeri
istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Bu galismaya, tip 2 diabetes mellitus tanisiyla izlenen 40-60 yas arasi 56’s|
erkek, 62'si kadmn olmak tzere toplam 118 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak,
40-60 yas arast herhangi bir hastaliyi olmayan 40’1 erkek , 42’si kadin toplam 82
kisi segildi. Calisma grubunda kadin ve erkek dagilimi Tablo 5'de gosterilmistir.
Gruplar arasinda kadin ve erkek dagihminin fakhlik gosterip gostermedigi Ki-Kare
testi ile de@erlendirildi ve istatistiksel agidan fark gézlenmedi (p>0.05).

Gruplarin vicut kutle indeksi ortalamalart ve standart sapmalari; tip 2
diyabetli grupta 29.3 + 3.7 kg/m?, kontrol grubunda ise 28.4 + 3.9 kg/m? olarak
bulundu. Yas ortalamalarinin dagihmi ise tip 2 diyabetli grupta 52.7 + 5.0 yil,
kontrol grubunda ise 48.5 + 5.4 yil olarak tespit edildi. Gruplarin vicut kutle

indeksi ve yas ortalamalar Tablo 5'de gdsterilmistir.

Tablo 5 : Gruplarin genel verileri

Tip 2 Diyabet Kontrol Grubu P

Yas (yil) 52.7 + 5.0 48.5+ 5.4 <0.05
Cinsiyet (Erkek / Kadin) 56 /62 40/42

Viicut Kiitle Indeksi (kg/m?) 29.3 +3.7 284+39 005
Diyabet Suresi (yt) 7.7+56

Tip 2 diyabetli hastalarda ve kontrol grubunda serum leptin, insilin, C-
peptid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, glukoz, Ure,
kreatinin ve Urik asit diizeyleri saptandi. Tam kan 6rneklerinden HbA,. dlizeyleri

belirlendi. Calisilan testlerin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 6'da

verilmistir.
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Tablo 6: Calisma grubunda leptin ve diger testlerin ortalama degerleri

Test Birim Tip 2 Diyabet Kontrol Grubu p

Leptin ng/mL 16.2+£12.0 18.8 £ 15.1 > 0.05
Glukoz mg/dL 176.2 + 69.3 88.5+9.4 <0.001
HbA:. % 8.5+2.0 56+0.5 < 0.001
insiilin plU/mL 12.0+6.4 104 +5.6 > 0.05
C-peptid ng/mL 21+1.0 19107 > 0.05
Total Kolesterol mg/dL 206.7 +39.3 193.0 + 32.6 <0.05
HDL Kolesterol mg/dL 42.4+10.6 452+ 11.1 > 0.05
LDL Kolesterol mg/dL 124.8 + 33.2 118.4 + 28.3 > 0.05
Trigliserit mg/dL 2414 +189.8 150.6 £ 74.1 < 0.001
Kreatinin mg/dL 0771022 0.71+0.15 <0.05
Ure mg/dL 31.0+8.6 28.5+86.7 <0.05
Urik Asit mg/dL 51+1.3 5.1+ 1.1 > 0.05

Ortalama serum leptin dizeyleri; tip 2 diyabetli grupta 16.2 + 12.0 ng/mL,

kontrol grubunda ise 18.8 + 15.1 ng/mL olarak bulundu. Serum leptin diizeyleri, tip

2 diyabetlilerde daha duglk olmakia beraber istatistiksel agidan kontrol grubuna
gore anlamli bir farkiilik gdstermedigi tespit edildi (p>0.05). Tip 2 diyabet ve kontrol

grubunun ortalama serum leptin dlizeyleri Tablo 6 ve Sekil 3'de gtsterilmistir.
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Sekil 3: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunun ortalama serum leptin diizeyleri

Serum insulin duzeyleri, tip 2 diyabetli grupta 12.0 + 6.4 ulU/mL, kontrol
grubunda ise 10.4 = 5.6 plU/mL olarak tespit edildi. Serum insulin dizeylerinin

gruplar arasinda farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0.05, Sekil 4).

instilin - plU/mL
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*p>0.05

Tip 2 Diyabet Kontrol Grubu *

Sekil 4: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunun ortalama serum insilin diizeyleri
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Tip 2 diyabet grubunda serum C-peptid dlzeyleri 2.1 + 1.0 ng/mL, kontrol
grubunda ise 1.9 £ 0.7 ng/mL olarak tespit edildi. Serum C-peptid dizeyleri tip 2
diyabetlilerde, kontrol grubuna gbre daha yliksek olmékla beraber istatistiksel
agidan anlaml bir farklihk gézlenmedi (p>0.05). Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda

ortalama serum C-peptid dizeyleri $ekil 5'de ve Tablo 6’da gdsterilmigtir.

C-peptid - ng/mL

B
10 | : ::.-. ..................... %
' B -

Tip 2 Diyabet Kontrol Grubu

Sekil 5: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunun ortalama serum C-peptid dizeyleri

Serum glukoz dlzeyleri; tip 2 diyabetli grupta 176.2 + 69.3 mg/dL, kontrol
grubunda ise 88.5 + 9.4 mg/dL olarak tespit edildi. Serum glukoz dizeyleri
bekienildigi gibi tip 2 diyabetlilerde istatistiksel agidan anlamii derecede daha
yiksek bulundu (p<0.001). Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda ortalama serum

glukoz duzeyleri Sekil 6’da ve Tablo 6'da gdsterilmistir.

Ortalama HbA:. dlizeyleri; tip 2 diyabet grubunda % 8.5 + 2.0 kontrol
grubunda ise % 5.6 + 0.5 olarak bulundu. Istatistiksel olarak tip 2 diyabet ve
kontrol grubu arasinda HbA4. dizeylerinde nemli bir farklilik goruldd (p<0.001).

Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda ortalama HbA. dizeyleri Sekil 7'de ve Tablo

6'da gosterilmistir.
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Sekil 6: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda ortalama serum glukoz dlzeyileri

% HbA1c
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Sekil 7: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda ortalama HbA+; dizeyleri
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Serum total kolesterol diizeyleri; tip 2 diyabet grubunda 206.7 + 39.3 mg/dL,
kontrol grubunda ise 193.0 £ 32.6 mg/dL olarak tespit edildi. Tip 2 diyabetlilerde
serum total kolesterol dlzeylerinin, kontrol grubuna goére istatistiksel acgidan
anlamli derecede ytiksek oldugu bulundu (p<0.01, Sekil 8).

Serum HDL kolesterol dlzeyleri; tip 2 diyabet grubunda 42.4 + 10.6 mg/dL,
kontrol grubunda ise 45.2 £ 11.1 mg/dL olarak tespit edildi. Tip 2 diyabetlilerde
serum HDL kolesterol diizeyleri kontrol grubuna gére daha disik olmakla beraber

istatistiksel agidan anlamili bir farklihk gézlenmedi (p>0.05, Sekil 8).

200 Bt ~| --------- i

.

ook B . B B foennend e * p<0.001

& p<0.05

Tip 2 Diyabet

%,

Kontro! Grubu

50

Trigliserit Total-Kolesterol LDL-Kolesterol HDL-Kolesterol

Sekil 8: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda lipit profili
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Serum LDL kolesterol dlizeyleri; tip 2 diyabet grubunda 124.8 + 33.2 mg/dL,
kontrol grubunda ise 118.4 £ 28.3 mg/dL olarak bulundu. Gruplar arasinda
ortalama serum LDL kolesterol diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli bir farkiilik
gobzlenmedi (p>0.05, Sekil 8).

Serum trigliserit dizeyleri; tip 2 d'iyabetli grupta 2414 + 189.8 mg/dL,
kontrol grubunda ise 150.6 = 74.1 mg/dL olarak bulundu. Serum trigliserit
dizeylerinin tip 2 diyabetlilerde kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlaml
derecede daha ylksek oldugu gézlendi (p<0.001, Sekil 8).

Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda, serum Urik asit dlizeyleri; sirasiyla 5.1 +

1.3 ve 5.1 £ 1.1 mg/dL olup gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamh bir farklilik

gbzlenmedi (p>0.05).
Tip 2 diyabet grubu ve kontrol grubunun serum kreatinin diizeyleri; sirasiyla

0.77 £0.22 ve 0.71 £ 0.15 mg/dL olarak bulundu.
Tip 2 diyabet grubu ve kontrol grubunun serum Ure duzeyleri; sirastyla 31.0

+ 8.6 ve 28.5 + 6.7 mg/dL olarak bulundu.

Serum leptin dlzeylerinin cinsiyet ve vicut kitle indeksi ile olan iligkisi
degerlendirildi. Vlcut kutle indeksi 230 olan bireyler obez, digerleri ise obez
olmayan olarak kabul edildi. Erkek ve kadin olgularin sayisi ve ortalama vicut

kitle indeksleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Obez ve obez olmayan olgularda ortalama vicut kitle indeksieri

Erkek Kadin
Kategori Viicut Kitle indeksi Viicut Kitle Indeksi
(kg/m?) _ (kg/m?)
Obez Olmayan 26.3+2.5 268125
(n=68) (n=54)
Obez 32121 33.0+2.0
(n=28) (n=50)
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Serum leptin dlzeyleri; obez olmayan erkeklerde 6.0 + 3.4 ng/mL, obez
erkeklerde ise 10.9 + 3.8 ng/mL olarak bulundu. Obez erkeklerde serum leptin
dizeylerinin 1.8 kat daha yiksek oldugu tespit edildi (p<0.001, Sekil 9, Tablo 8).
Ortalama serum leptin dlzeyleri; obez olmayan kadinlarda 19.9 + 7.9 ng/mL
olarak, obez kadinlarda ise 33.4 + 12.8 ng/mL olarak bulundu. Obez kadinlarda
serum leptin diizeylerinin 1.7 kat daha ylksek oldugu tespit edildi (p<0.001; Sekil
9, Tablo 8). Viicut kitle indeksleri eslestirildiginde, kadinlarin yaklasik 3 kat daha
yuksek serum leptin dlzeylerine sahip olduklari (p<0.001, Sekil 9, Tablo 8)

bulundu.

Leptin - ng/mL
35 F

30 f

25 F

20 |

15 |

10 F

a. Obez erkekler ve kadinlara gére p<0.001  b. Obez kadinlar ve erkeklere gore p<0.001

Sekil 9: Obez ve obez olmayan olgularda ortalama serum leptin dlizeyleri

Tablo 8: Obez ve obez olmayan olgularda ortalama serum leptin dlizeyleri

Kategori Leptin (ng/mL)
Erkek Kadin p
Obez Olmayan 6.0+3.4 19.9+7.9 < 0.001
Obez - 10.9+3.8 33.4+12.8 < 0.001
p < 0.001 < 0.001
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Cinsiyet ve vicut kutle indeksinin serum leptin diizeylerine olan anlamh
etkisinden dolayi, tip 2 diyabet ve kontrol grubundaki erkekler ve kadinlar kendi
aralarinda obez-obez olmayan alt gruplara ayrildi. Alt gruplara ait ortalama viicut
kitle indeksleri Tablo 9'da, yas ortalamalari ve olgu sayilar ise Tablo 10'da
gosterilmistir. Alt gruplarda serum leptin dizeylerinin dagiiminin homojenitesi
Kolmogorov-Smirnov testi ile de@erlendirildi. Serum leptin duzeylerinin gruplar

icinde homojen dagilim gdsterdidi tespit edildi (p>0.05).

Tablo 9: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda obez ve obez olmayan erkek ve
kadinlarda ortalama viicut kitle indeksleri

Viicut Kiitle Indeksi (kg/m?)
Kategori p
Tip 2 Diyabet Kontrol Grubu

Obez Olmayan Erkek 26.7 £ 2.3 25826 >0.05
n= 41 n= 27

Obez Erkek 31.9+22 32.3+21 >0.05
n= 15 n=13 =

Obez Olmayan Kadin 27.2+2.1 264 +2.8 > 0.05
n= 29 n= 25

Obez Kadin 33.3+22 32515 >0.05
n= 33 n=17

Tablo 10: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda obez ve obez olmayan erkek ve
kadinlarda yas ortalamalari ve olgu sayilari

Tip 2 Diyabet Kontrol Grubu
Kategori Yas (yil) n Yas (yil) n p*
Obez Olmayan Erkek 54.3+5.0 41 | 482+52 | 27 | <0.05
Obez Erkek 524+5.8 15 | 489+56 | 13 | >0.05
Obez Oimayan Kadin 522 +4.7 29 | 476+5.7 | 256 | <0.05
Obez Kadin 514+4.4 33 | 50.0+4.9 17 > 0.05

* Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda yaglar arasi fark
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Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda, obez olmayan olgularda yas farki
gbzlendigi igin viicut kutle indeksi ve cinsiyet eslestirilerek leptin ile yas arasindaki
korelasyon degerlendirildi. Leptin ile yas arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
korelasyon tespit edilmedi (r= -0.07, p>0.05).

Obez olmayan erkeklerde tip 2 diyabet ve kontrol grubunun ortalama serum
leptin diizeyleri; sirastyla 6.4 = 3.3 ng/mL ve 5.6 + 3.6 ng/mL olarak bulundu. Tip 2
diyabet ve kontrol grubundaki obez olmayan erkeklerin serum leptin dizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Sekil 10, Tablo 11).

Obez erkeklerde ise tip 2 diyabet ve kontrol grubunun serum leptin
duzeyleri; sirasiyla 11.7 £ 3.7 ng/mL ve 10.0 £ 3.8 ng/mL olarak bulundu. Tip 2
diyabet ve kontrol grubundaki obez erkeklerin serum leptin dizeyleri arasinda
anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Sekil 10, Tablo 11).

Obez olmayan kadinlarda tip 2 diyabet ve kontrol grubunun serum leptin
dizeyleri; sirasiyla 16.8 + 5.8 ng/mL ve 23.4 + 8.5 ng/mL olarak bulundu. Tip 2
diyabet ve kontrol grubundaki obez olmayan kadinlarin serum leptin dlzeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05, Sekil 10, Tablo 11).

Leptin — ng/mL
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Sekil 10: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda obez ve obez olmayan erkek ve
kadinlarda ortalama serum leptin dlizeyleri
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Obez kadinlarda ise tip 2 diyabet ve kontrol grubunun serum leptin
dlzeyleri; sirastyla 29.9 + 12.0 ng/mL ve 40.2 + 11.6 ng/mL olarak tespit edildi. Tip
2 diyabet ve kontrol grubundaki obez kadinlarin serum leptin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik tespit edildi (p<0.001, Sekil 10, Tablo 11).

Tablo 11: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda obez ve obez olmayan erkek ve
kadinlarda ortalama serum leptin duzeyleri

Leptin (ng/mL)
Kategori Tip 2 Diyabet Kontrol P
Obez Olmayan Erkek 6.4+33 56+3.6 >0.05
Obez Erkek 11.7 £ 3.7 10.0+£ 3.8 >0.05
Obez Olmayan Kadin 16.8 +5.8 23.4+85 <0.05
Obez Kadin 29.9+120 40.2+11.6 < 0.001

Erkek ve kadinlarda leptinin, diger parametreler ile olan korelasyonlari viicut
katle indeksi ve yas eslestirilerek degerlendirildi. Erkekierde serum leptin dizeyleri
ile insulin duzeyleri arasinda pozitif bir korelasyon bulundu (r=0.25, p<0.05).
Erkeklerde leptinin diger parametreler ile korelasyon gostermedidi tespit edildi.
Erkeklerde serum leptin dlzeylerini etkileyen bagimsiz degiskenleri tespit etmek
icin lineer regresyon analizi yapildi. Lineer regresyon analizinde, erkeklerde serum
leptin dizeylerini belirleyen bagimsiz degiskenin vicut kitle indeksi oldugu tespit

edildi (t=5.12, p<0.001, Tablo 12).

Tablo 12: Erkeklerde serum leptin dizeyleri igin lineer regresyon analizi

Bagimsiz Degigkenler t p
Vicut Kitle Indeksi 5.12 < 0.001
Yas 1.77 0.081

instlin 1.49 0.140
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Kadinlarda serum leptin dizeyleri ile HbA. (r= -0.32, p<0.01) ve serum
glukoz dizeyleri (r= -0.33, p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir
korelasyon tespit edildi. Ancak diyabetli kadinlarda yas ve VUcut kitle indeksi
eslestirilerek korelasyon analizi yapildi§inda, leptinin glukoz ve HbA:. ile
korelasyon gostermedigi tespit edildi. Lineer regresyon analizinde kadinlarda
serum leptin dizeylerini belirleyen bagimsiz degiskenin vicut kitle indeksi oldugu
tespit edildi (t=7.56, p<0.001, Tablo 13). Kadinlarda serum leptin diizeylerinin

diger parametreler ile korelasyon gdstermedidi tespit edildi.

Tablo 13: Kadinlarda serum leptin diizeyleri icin lineer regresyon analizi

Bagimsiz Qegi§kenler t p

Vicut Kitle Indeksi 7.56 < 0.001
Glukoz - 1.09 0.277
Yas - 0.81 0.419
HbA1c ~ 0.52 0.604

Tip 2 diyabetlilerde ortalama diyabet suresi 7.7 + 5.6 yil olarak bulundu.
Obez ve obez olmayan erkek ve kadin diyabetlilerin ortalama diyabet sireleri
Tablo 14'de gosterilmistir. Diyabet suresi ile serum leptin duzeyleri arasindaki
korelasyon degeriendirildi. Diyabet sliresi ve serum leptin dlzeyleri arasinda bir

iliski saptanmadi (r= 0.17, p>0.05).

Tablo 14: Tip 2 diyabetlilerde alt gruplarin ortalama diyabet sureleri

Kategori Diyabet Siiresi (yil) n
Obez Olmayan Erkek 8.2+5.8 41
Obez Erkek 3.9+49 15
Obez Olmayan Kadin 7.8 +£5.1 29
Obez Kadin 8.7+5.7 33

Genel 7.7+56 118
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Tip 2 diyabetlilere verilen tedavi sekline gore serum leptin dlzeyleri
degerlendirildi. Istatistiksel karsilastirma igin yeterli sayisi olan alt gruplarda
instlin tedavisi ve oral antidiyabetik tedavi alan hastalar arasinda serum leptin
duzeyleri agisindan farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 15).

Tablo 15: Tip 2 diyabetlilerin tedavi sekline gére serum leptin dizeyleri

Kategori Tedavi n Leptin (ng/mL) p
Oral Antidiyabetik 29 6.3+29
Obez Olmayan Erkek  [insalin 12 67143 >0.05
Oral Antidiyabetik 14 121+35
Obez Erkek insdlin 1 6.4
Oral Antidiyabetik 20 166+ 5.9
H X5 > 0.05
Obez Olmayan Kadin | instilin 9 17.345.9
Oral Antidiyabetik 21 264+90
— >0.05
Obez Kadin instilin 12 36.2+14.7

Tip 2 diyabet grubunda, kronik diyabet komplikasyonlar olan olgularin alt

gruplara gére dagihmi Tablo 16'da verilmistir.

Tablo 16: Tip 2 diyabet grubunda, kronik diyabet komplikasyonlari olan olgularin
alt gruplara gére dagihmi

Retinopati Noropati Makroanjiyopati
Kategori n n n n
Obez Olmayan Erkek 41 16 6 5
Obez Erkek 15 2 1 2
Obez Olmayan Kadin 29 14 3 1
Obez Kadin 33 17 2 3
Toplam 118 49 12 11

Kronik diyabet komplikasyonlarindan sadece retinopatisi olan olgularin
sayisl istatistiksel degerlendirme igin yeterli oldudundan, diger diyabet
komplikasyonlari ve hipertansiyonu olan olgularda serum leptin duzeyleri

degerlendirmeye alinmadt.
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Obez olmayan erkeklerde retinopatisi olan ve olmayan olgularda serum
leptin dizeyleri sirasiyla 6.4 = 3.7 ve 6.4 £ 3.1 ng/mL olarak bulundu (p>0.05).
Obez erkeklerde retinopatisi olanlarin sayisi ¢ok az oldudu icin degerlendiriimeye
alinmadi. Obez olmayan kadinlarda retinopatisi olan ve olmayan olgularin
ortalama serum leptin dizeyleri sirasiyla 15.9 £ 6.5 ve 17.7 + 5.2 ng/mL olarak
bulundu (p>0.05). Obez kadinlarda ise retinopatisi olan ve olmayan olgularin
ortalama serum leptin dizeyleri sirasiyla 33.4 + 13.7 ve 26.3 £ 9.3 ng/mL olarak
bulundu (p>0.05). Degerlendiriimeye alinan retinopatili olgularda serum leptin
duzeylerinin anlamli bir farkhlik gostermedidi tespit edildi (p>0.05). Retinopatisi
olan ve olmayan olgularda ortalama serum leptin diizeylerinin dagihmi Tablo 17'de

verilmistir.

Tablo 17: Retinopatisi olan ve olmayan olgularda serum leptin diizeyleri *

Leptin

Kategori Retinopati n (ng/mL) p
(+) 16 6.4 +3.7

Obez Olmayan Erkek >0.05
) 25 6.4 + 3.1
(+) 2 6.7 + 0.4

Obez Erkek
) 13 124+ 3.4
(+) 14 15.9+ 6.5

Obez Olmayan Kadin > 0.05
(-) 15 17.7+5.2
(+) 17 33.4+13.7

Obez Kadin : >0.05
) 16 26.3+9.3

* (+) Retinopati var, (-) Retinopati yok

Trigliserit yuksekligi olan ve olmayan olgularda, serum leptin dlzeyleri
degerlendirildi. Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda, cinsiyet ve vicut kitle indeksleri
eslestirildidinde, trigliserit ylksekligi olan ve olmayan olgularda serum leptin
dizeylerinin anlamli bir farklilik gdstermedigi tespit edildi (p>0.05). Tip 2 diyabet ve



51

kontrol grubunda, trigliserit yiksekligi olan ve olmayan olgularin ortalama serum

leptin dlizeyleri Tablo 18'da verilmigtir.

Tablo 18: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda trigliserit yliksekligi olan ve

olmayan olgularin ortalama serum leptin dizeyleri

Leptin (ng/mL)
Tip 2 Diyabet Kontrol Grubu
Kategori —— —— —— ——
Trigliserit Trigliserit p Trigliserit Trigliserit p
> 200 mg/dL | < 200 mg/dL > 200 mg/dL | <200 mg/dL
Obez Olmayan| 5728 6.8+3.6 | >005| 76+26 47+36 | >0.05
Erkek (n=15) (n=26) (n=7) (n = 20)
Obez Erkek 11.3+3.6 | 127+45 | >005| 82+37 10.8+3.8 | >0.05
(n=11) (n=4) (n=4) (n=9)
Obez Olmayan| 15.1+45 | 17.5+6.2 | >005| 271+4.1 | 229+89
Kadin (n=28) (n=21) (n=23) (n = 22)
Obez Kadin 30.3+11.8 {29.6+128| >0.05| 322+114 [412+116
(n=15) (n=18) (n=2) (n=15)

Total kolesterol yliksekligi olan ve olmayan olgularda serum leptin dlizeyleri

degerlendirildi. Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda, cinsiyet ve viicut kitle indeksleri

eslestirildiginde, total kolesterol ylksekligi olan ve oimayan olgularda serum leptin
dizeylerinin anlaml bir farkliik gostermedigi tespit edildi (p>0.05). Tip 2 diyabet ve

kontrol grubunda, total kolesterol yiikseklidi olan ve olmayan olgularin ortalama

serum leptin dizeyleri Tablo 19'de verilmistir.
Calisma grubunda, menopoz ile leptin iligkisi de@erlendirildi. Tip 2 diyabet

ve kontrol grubunda menopozda olan ve olmayan kadnlar arasinda serum leptin

dizeylerinin anlamli bir farklihk gostermedigi tespit edildi (p>0.05). Tip 2 diyabet ve

kontrol grubunda menopozu olan ve olmayan olgularin ortalama serum leptin
diizeyleri Tablo 20’de verilmigtir. Vicut kitle indeksi ve yas eslestirildiginde, serum

leptin dizeyleri ve menopoz slresi arasinda korelasyon bulunmadi (r= -0.01,

p>0.05).
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Tablo 19: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda total kolesterol yiiksekligi olan
ve olmayan olgularin ortalama serum leptin duzeyleri

Leptin (ng/mL)
Tip 2 Diyabet Kontrol Grubu
Kategori
T. Kolesterol | T. Kolesterol p T. Kolesterol | T. Kolesterol p
> 200 mg/dL | <200 mg/dL > 200 mg/dL | <200 mg/dL
Obez 6.0+26 6.7+39 |>005] 64+3.7 52+36 |>005
Olmayan (n=18) (n=23) ' (n=15) (n =22)
Erkek
Obez Erkek | 10.3+2.6 | 12.3+4.1 |>005 11.8 9.8+3.9 (>005
(n=5) (n =10) (n=1) (n=12)
Obez 176+64 | 152+4.2 |>005f 231+89 | 23.6+85 [>0.05
Olmayan (n =20) (n=9) (n =13) (n=12)
Kadin
ObezKadin | 205+ 11.1 |30.5+13.7 |>0051442+114 |37.3+11.5|>005
(n=18) (n=15) (n=7) (n=10)

Tablo 20: Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda menopozu olan ve olmayan
olgularin ortalama serum leptin dizeyleri *

Leptin (ng/mL)
Tip 2 Diyabet Kontrol

Menopoz (+) | Menopoz (-) p .Menopoz (+) | Menopoz (-) p

Kategori

Obez 154+56 | 18.1+£5.7 |>005] 221+7.8 | 242+9.2 |>005

Olmayan (n=12) (n=18) (n=10) (n=15)
Obez 347+15.6 | 27.3+8.4 |>005] 404+9.4 | 39.9+14.4|>005
(n=13) (n=21) (n=9) (n=38)

* {+) Menopoz var, (-) Menopoz yok



5. TARTISMA

Tip 2 diabetes mellitus, tum dinyada yaygin olarak gorilen metabolik bir
hastaliktir (1). Tip 2 diyabetteki temel patolojik bozukluk, insilin direncidir. instilin
direnci; normal insUlin dizeylerinde dokularin instline cevabindaki azalma olarak
tanimlanir. Insilin direnci, tip 2 diyabetlilerde ve diyabeti olmayan obez bireylerde
gorilmektedir (3). Obezite insilin direncini artirmaktadir ve tip 2 diyabetin
gelisimine katkida bulunmaktadir (47). Tip 2 diyabet vakalarinin yaklasik % 80’nin
obez olmasi, obezite ve tip 2 diyabet iligkisini desteklemektedir (40-42). Obezite
viicut yag oranindaki artig olarak tanimlanir. Yag dokusu, viicudun ihtiyaglarindan
fazla olan enerjinin trigliserit seklinde depolandigr bir organ olarak kabul
edilmektedir (4,5). Ancak son vyillarda yapilan galismalarda, yad dokusunun
sadece bir depo organi olmadigl ve metabolizmanin dlzenlenmesinde aktif bir rol
oynadigl tespit edilmistir. Yag dokusundan salgilanan bir hormon olan leptinin
kesfiyle yag dokusunun endokrin rolu de oldugu ag¢iga cikmistir (Sekil 1). Yag
dokusundan salgilanan leptin ve interldékin-6 gibi bir takim hormon ve sitokinlerin
karbonhidrat metabolizmasinin  potansiyel duzenleyicileri oldugu kabul
edilmektedir. Ayrica bu faktdrlerin periferik dokulardaki instlin  duyarhihidini
etkiledikleri ve obezite ile iligkili ‘hastaliklarin patogenezinden sorumiu
olabilecekleri genel kabul gérmektedir (6-11).

Calismamizda, serum leptin duzeylerinin erkeklerde ve kadinlarda viicut
kutle indeksi ile pozitif bir korelasyon g&sterdigi bulundu (r=0.524, p<0.001).
Ayrica, serum leptin duzeyleri kadinlarda erkeklere gbre ¢ok daha yiksekti
(p<0.001). Obez erkekler, obez olmayan erkeklere oranla yaklagik 1.8 kat
(p<0.001), obez kadinlar ise obez olmayan kadinlara orania yakiasik 1.7 kat daha
yuksek leptin dlzeylerine sahipti (p<0.001). Kadinlardaki serum leptin dizeyleri
erkeklere oranla yaklasik 3 kat daha ytiksekti (p<0.001). Bu bulgulara gére; serum

leptin dlzeylerini belirleyen birinci faktérin cinsiyet, ikincisinin ise vicut kitle
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indeksi oldugu stylenebilir. Yapilan bir gok arastirmada, serum leptin diizeylerinin
vucut kutle indeksi ile pozitif korelasyon gosterdigi, leptin diizeylerinin obez
bireylerde obez olmayanlara oranla daha ylksek oldugu ve kadinlarin benzer
vicut kitle indeksine sahip erkeklere oranla daha yliksek serum leptin dizeylerine
sahip olduklari tespit edilmistir (58,83-87).

Cinsiyet ve vicut kutle indeksinin serum leptin dizeylerine olan anlamii etkisinden
dolayi, tip 2 diyabet ve kontrol grubundaki erkekler ve kadinlar kendi aralarinda
obez ve obez olmayan alt gruplara ayrildi (Tablo 9). Tip 2 diyabet ve kontrol
grubunda, obez olmayan olgularda yas farki gérilduginden dolayi (Tablo 10)
leptinin yasla olan iligkisi dederlendirildi, serum leptin dlzeyleri ile yas arasinda
anlamli bir iligki bulunmad (r= -0.07, p>0.05). Yapilan galismalarda, yasin serum
leptin dizeylerine anlamli bir etkisinin olmadid: bulunmustur (88-90). Bununla
beraber, Ostlund ve arkadasglar (86) 60 yas (zerindeki olgularda serum leptin
dizeylerinin azaldigini bulmuslar ve yasin plazma leptin dizeylerinin sekonder
duzenleyicisi olabilecegini belirtmislerdir. Bizim galismamiza 60 yas Uzeri bireyler

dahil edilmemistir.

Obez olmayan erkeklerde, tip 2 diyabet ve konfrol grubunun ortalama
serum leptin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05). Ayni sekilde obez erkeklerde de tip 2 diyabet ve kontrol grubunun serum
leptin dlzeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gériimedi (p>0.05;
Tablo 11, Sekil 10). Yapilan bir ¢ok arastirmada tip 2 diyabetli erkeklerdeki serum
leptin dizeylerinin saglikli erkeklere oranla farkhilik gostermedigi tespit edilmistir
(66,68,91-93). Abdelgadir ve arkadaslari'(94) ise tip 2 diyabetli erkeklerde leptin
dizeylerinin daha disuk oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda ise obez ve
obez olmayan tip 2 diyabetli erkeklerdeki serum leptin dizeylerinin saghkii
erkeklere oranla hafif ylksek oldugu, ancak bu ylksekligin istatistiksel olarak
anlamli olmadid tespit edildi.

Erkeklerde serum leptin duzeyleri ile serum insllin duzeyleri arasinda
(r=0.25, p<0.05) pozitif bir korelasyon bulundu. Okumura ve arkadaslar (88) da
obez olmayan tip 2 diyabetlii erkeklerde yaptiklari galismada, serum leptin
dizeyleri ile insulin arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslardir. Yine bir kisim

arastirmacilar da benzer sonuglar elde etmiglerdir (66,95). Saladin ve arkadaglar



55

(96) gida alimi ve insiilin enjeksiyonunun leptin geni sentezini arttirdigini
bulmuslar ve insllinin direkt olarak yag doku huUcrelerinden leptin sentezini
arttirabilecegini savunmuslardir. Lee ve arkadaglarl da (97) instlinin yag dokusu
hicrelerinde leptin geni sentezini ve leptin salgisini arttirdigini géstermislerdir.
Caligmamizda serum leptin dizeylerinin insulin ile pozitif korelasyon gostermesi,
inslinin leptin sentezini arttirici etkisini desteklemektedir. Erkeklerde serum leptin
duzeylerini belirleyen bagimsiz degiskenleri tespit etmek igin lineer regresyon
analizi yapildi. Erkeklerde, serum leptin diizeylerini belirleyen bagimsiz degiskenin
vicut Kitle indeksi oldugu tespit edildi (t= 5.12, p<0.001; Tablo 12). Bu verilere
gore, tip 2 diyabetli erkeklerdeki serum leptin dlzeylerinin sagdlikli erkeklere oranla
farklilik géstermedigi ve serum leptin dlzeylerinin daha gok vicut kitle indeksi ile
iliskili oldugu s6ylenebilir.

Kadinlardaki serum leptin dlzeyleri karsilastiriidiginda; non-obez
kadinlarda tip 2 diyabet ve kontrol grubunun serum leptin dlizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p<0.05). Obez kadinlarda da ayni
sekilde, tip 2 diyabet ve kontrol grubunun ortalama serum leptin dizeyleri
istatistiksel agidan anlamli farkiilik gdsteriyordu (p<0.001). Obez ve obez olmayan
tip 2 diyabetli kadinlar, saglikh kontrol grubuna oranla daha disik serum leptin
duzeylerine sahipti. Tip 2 diyabetli kadinlardaki leptin diizeylerindeki dusUkiUk,
Ozellikle de obez kadinlarda daha belirgindi (non-obez kadinlarda p<0.05, obez
kadinlarda p<0.001; Tablo 11, Sekil 10). Yapilan bir ¢gok galismada, tip 2 diyabetii
kadinlardaki serum leptin dizeylerinin benzer viicut kitle indeksine sahip saghkl
kadinlara oranla farklihk gostermedigi bulunmustur (69,89,91,92). Abdelgadir ve
arkadaglari (94) ise tip 2 diyabetli kadinlarda leptin dizeylerinin daha dustk
oldugunu tespit etmislerdir.

Kadinlarda serum leptin dizeyleri ile glukoz (r= -0.33, p<0.01) ve HbA.
(r= -0.32, p<0.01) duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamii negatif korelasyon
vardil. Ancak korelasyon analizi, tip 2 diyabet ve kontrol grubundaki kadinlarda ayri
ayrt uygulandiginda, serum leptin dizeylerinin glukoz ve HbA,; ile korelasyon
godstermedigi bulundu. Yapilan lineer regresyon analizinde kadiniarda serum leptin
dizeylerini belirleyen bagdimsiz degiskenin vicut kitle indeksi oldugu tespit edildi
(t=7.56, p<0.001; Tablo 13). Bir kisim galismalarda (91,98), serum leptin diizeyleri



56

ile HbA4; duzeyleri arasinda bir korelasyon bulunmamistir. Moriya ve arkadastan
ise (99) serum leptin duzeyleri ile HbA:. ve serum glukoz dizeyleri arasinda
negatif bir korelasyon tespit etmisler ve HbA,. dlizeylerinin serum leptin dizeylerini
belirleyen bagimsiz bir parametre oldugunu ileri strmuslerdir. Yine ayni
arastirmada, kronik hipergliseminin veya iyi kontrol edilmemis diyabetin, serum
leptin dizeylerini dusuricl etkisi olabilecedi savunulmustur. Ancak bu
arastirmacilar, diyabetli grupta serum leptin duzeyleri ile HbAsc ve serum glukoz
duzeyleri arasindaki korelasyonu deg§erlendirmemislerdir. Calismamizda, tip 2
diyabetli kadinlar ile saglikh kadinlar arasindaki leptin dizeylerindeki farkhligin
obez grupta daha belirgin olmasi, ayrica ¢alisma grubundaki kadinlarda leptin ile
HbA4.. ve serum glukoz dlzeyleri arasinda gérilen negatif korelasyonun tip 2
diyabetli kadinlarda tespit ediimemesi; serum leptin dlzeylerinin glisemik
kontrolden gok obezite ile iligkili oldugunu desteklemektedir.

Tip 2 diyabetli kadinlardaki disik serum leptin dlizeyleri, tip 2 diyabetteki
metabolik veya endokrin degisikliklere bagli olabilir. Tasaka ve arkadaslar (100)
leptin  salgisindaki  dlizenlenmenin  diyabetik olgularda degisebilecegini
vurgulamiglardir. Liu ve arkadaslan (101) ise tip 2 diyabetli olgularda yaptiklari
calismada, insllin direncindeki ve obezitedeki artisin, normal leptin salginda
azalmaya sebep oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda tip 2 diyabetli
kadinlardaki distk serum leptin dizeyleri, normal leptin salgisinin tip 2 diyabetli
kadinlarda azalabilecegini desteklemektedir.

Diyabetli kadinlardaki dustk serum leptin dizeyleri, tip 2 diyabetli olgular
ve saghkli bireyler arasindaki vicut yad dadilimindaki farkhhklardan da
kaynaklanabilir. Cinkd, tip 2 diyabetli olgularda yag birikimi; subkutandz yag
dokudan ¢ok viseral (omental) yag dokuda goériuimektedir (102). Vicuttaki leptin
Uretimi ise viseral yad dokuya oranla subkutantz yag dokuda daha fazladir
(37,103). Minocci ve arkadaslari (104) subkutandz yag dokusu miktarinin, serum
leptin diizeylerinin 6énemli bir belirleyicisi oldugunu ve viseral yad dokusunun
serum leptin dlizeylerine dnemli bir etkisinin olmadidini bulmuslardir. Banerji ve
arkadaglan (105) ise serum leptin duzeylerinin, viseral yag dokudan g¢ok
subkutantz yag doku miktari ile Kkorelasyon gosterdigini tespit etmiglerdir.
Calismamizda; tip 2 diyabetli kadinlarda, 6zellikle de obez olgulardaki duslk
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serum leptin dizeylerin, gruplar arasindaki viicut yag dagihmi farkliliklarindan
kaynaklanabilecegi kanisindayiz.

Diyabetli olgularimizda, diyabet siiresi ve serum leptin dizeyleri arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (r= 0.17, p>0.05). Diyabet siiresinin serum leptin
dizeylerini etkilemedigi sdylenebilir.

Asakawa ve arkadaglari (106) diyabetik retinopatisi olan ve olmayan
olgularin, serum leptin dlzeylerinin farklilk goéstermedigini  bulmuslardir.
Galigmamizda, retinopatisi olan ve olmayan olgular arasinda, ortalama serum
leptin dzeylerinde farklilik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 17). Bulgularimiz, serum
leptin dlzeylerinin diyabetik retinopati ile iligkili olmadigina isaret etmektedir.

Tip 2 diyabette lipit metabolizmasi bozulmustur ve ateroskleroza egilim
vardir. Tip 2 diyabetlilerdeki lipit metabolizmasi bozuklugunun en garpici bulgusu
serum ftrigliserit yUksekligidir (18,107-111). Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda
trigliserit}yUksekliQi olan ve olmayan olgularin serum leptin dizeylerinin anlamli bir
farkiilik gostermedigi bulundu (p>0.05, Tablo 18). Ayrica total kolesterol yiksekligi
olan ve olmayan olgularda serum leptin anlamh bir farklilik géstermedigi tespit
edildi (p>0.05, Tablo 19). Yapilan ¢alismalarda da (112-114) benzer sonuclar elde
edilmigtir. Serum trigliserit ve total kolesterol duzeylerindeki artisin, serum leptin
dlzeylerini istatistiksel olarak anlamii bir sekilde etkilemedigi sdylenebilir.

Yapilan galigmalarda (89,115,116) menopozda olan ve olmayan olgular
arasinda, serum leptin duzeylerinin farkhlik géstermedigi tespit edilmistir.
Caligmamizda da benzer sekilde, ortalama serum leptin diizeylerinin menopozda
olan ve olmayan olgular arasinda farkllik gostermedigi bulundu (p>0.05, Tablo
20). Menopozun, serum leptin diJzeerfini istatistiksel olarak aniamli derecede
etkilemedigi sdylenebilir.

Sonug olarak, serum leptin dlzeylerinin baslica cinsiyet ve viicut kitle
indeksine bagl oldugu, tip 2 diyabetli kadinlardaki disiik leptin dizeylerinin vicut
yag dagiimi farkhliklarindan kaynaklandigi ve serum leptin dizeylerinin ile

glisemik kontrol arasinda anlamh bir iligkinin olmadid! kanisina varild..



6. SONUGCLAR VE ONERILER

. Serum leptin dizeylerinin erkek ve kadinlarda viicut kitle indeksi ite pozitif
bir korelasyon gosterdigi tespit edildi. Vicut kutle indeksindeki artis ile

orantili olarak serum leptin diizeyleri de artmaktadr.

. Kadinlarin, erkeklere oranla yaklasik 3 kat daha ylksek serum ieptin
dizeylerine sahip olduklar bulundu. Cinsiyet, serum leptin dizeylerini

belirleyen dnemili bir faktordir.

. Serum leptin dlzeyleri ile yas arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Yasin

serum leptin dizeylerine anlamli bir etkisinin olmadi§i soylenebilir.

. Tip 2 diyabetli erkeklerde, serum leptin diizeylerinin sadlikli erkeklere oranla
farklilik gostermedigi tespit edildi. Erkeklerde, tip 2 diyabet varliginin serum
leptin dlzeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede etkilemedigi

s@ylenebilir.

. Tip 2 diyabetli kadinlardaki serum leptin dizeyleri, sadlkli kadinlara oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diUstk bulundu. Leptin
duzeylerindeki farkhligin, 6zellikle de obez kadinlarda daha belirgin oldugu
tespit edildi. Kadinlarda, tip 2 diyabet ve kontrol grubu arasindaki leptin
dizeylerindeki farkhlk, tip 2 diyabetli olgular ve saglkli bireyler arasindaki
vicut yag dagihimi farkliliklardan kaynaklanabilir. Ayrica tip 2 diyabetteki
metabolik veya endokrin degisikliklere bagl olarak, normal leptin salgisi tip

2 diyabetli kadinlarda bozulmus olabilir.
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6. Menopozu olan ve olmayan kadinlarda serum leptin diizeylerinin anlamli
farkhiik gdstermedi§i tespit edildi. Menopozun serum leptin dlzeylerinde

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige yol agmadigi sdylenebilir.

7. Tip 2 diyabetlilerde ortalama diyabet siresi 7.7 + 5.6 yil olarak bulundu.
Diyabet suresi ve serum leptin dizeyleri arasinda bir iligki saptanmad.
Diyabet stiresinin, serum leptin dizeylerini etkilemedi§i sdylenebilir, ancak
20 yil gibi daha uzun sureli diyabet olgularinda serum leptin dizeylerinin
arastirilmasi, leptin ile diyabet slresi arasinda iliski olup olmadigini daha iyi

gosterecedi kanisindayiz.

8. Tip 2 diyabetlilere verilen tedavi sekline goére serum leptin dizeyleri
degerlendirildijinde; insulin tedavisi ve oral antidiyabetik tedavi alan
hastalar arasinda serum leptin dizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir
fark gostermedidi tespit edildi. Insilin tedavisi veya oral antidiyabetik

tedavinin serum leptin dizeylerini anlamli dlglide degistirmedigi s6ylenebilir.

9. Diyabetik retinopatisi olan ve olmayan olgular arasinda ortalama serum
leptin duzeylerinde farklihk tespit edilmedi. Serum leptinin dizeylerinin

diyabetik retinopatiden bagimsiz oldugu sdylenebilir.

10. Serum ftrigliserit seviyeleri ylksek olan ve olmayan olgular arasinda serum
leptin dlzeylerinin istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermedigi bulundu.
Hipertrigliserideminin serum leptin 'dUzeerrine anlaml bir etkisinin olmadig!

kanisina varild:.

11. Serum total kolesterol duzeyi ylksek olan ve olmayan olgular arasinda
serum leptin dizeylerinin istatistiksel olarak anlamli farkhlik gostermedigi
bulundu. Hiperkolesteroleminin serum leptin dizeylerine anlamii  bir

etkisinin olmadidi kanisina varildi.



7. OZET

Tip 2 diyabet ve obezite arasinda kuvvetli bir iliski vardir. Yad dokusundan
salgilanan bir takim faktorlerin obezite ile ilgili hastaliklarin patogenezinden
sorumlu olduklari kabul edilmektedir. Leptin, yad dokusu hlicrelerinden salgilanan
ve obezite ile iligkili bir hormondur. Bununla beraber obez ve obez olmayan tip 2
diyabetli olgularda, serum leptin dlzeyleri ve glisemik kontrol arasindaki iligki
hakkinda g¢ok az bilgi vardir. Bu galisma, tip 2 diyabetli hastalarda ve saglkli
kontrol grubunda, serum leptin dlzeylerini aragtirmak ve leptinin glisemik kontrol
parametreleri ile olan iligkisini degerlendirmek amaciyla yapildi.

Calismaya, 118 tip 2 diyabetli (56 erkek, 62 kadin) ve 82 saglikli (40 erkek,
42 kadin) kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgulardan 10-12 saatlik aglik
sonrasi kan Ornekleri alindi. Alinan kan &rneklerinden serum leptin, C-peptid,
instlin, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit ve glukoz dizeyleri ile HbA
dizeyleri 8lglldi. Leptin dlgimleri ELISA yéntemiyle, insllin ve C-peptid dlgiimleri
ise kemiliminesans yoéntemle yapidi. HbA. O6lgtimleri immunolojik ydntemle
yapildi. Total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit ve glukoz &igumleri ise rutin
biyokimyasal ydntemlerle yapildi. istatistiksel analizler igin SPSS ve MedCalc
istatistik programlar kullanild.

Calismaya dahil edilen tum olgularda, serum leptin dlzeylerinin vucut kitle
indeksi ile pozitif korelasyon goésterdigi tespit edildi (r=0.524, p<0.001). Serum
leptin dlzeylerinin kadinlarda, erkeklere oranla daha yiksek oldugu bulundu
(p<0.001). Tip 2 diyabetli erkeklerde, serum leptin duzeylerinin saglkli erkeklere
oranla farklihk gostermedigi tespit edildi (p>0.05). Tip 2 diyabetli kadinlardaki
serum leptin dlzeylerinin sadlikli kadinlara oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede daha disik oldugu bulundu. Tip 2 diyabet ve kontrol grubunda, kadiniar
arasindaki leptin diuzeylerindeki farkliigin, &zellikle de obez kadinlarda daha
belirgin oldugu tespit edildi (non-obez kadinlarda p<0.05, obez kadinlarda
p<0.001). :
Sonug olarak, serum leptin duzeylerinin baglica cinsiyet ve vicut kitle
indeksine bagh oldugu ve serum leptin dlzeyleri ile glisemik kontrol arasinda
anlamli bir iligkinin olmadidi kanisina varildi. Tip 2 diyabetli kadinlardaki disik
leptin dUzeyleri vicut yag dagihmi farkliliklarindan kaynaklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, tip 2 diabetes mellitus, obezite.



8. SUMMARY

There is a strong relationship between type 2 diabetes mellitus and obesity.
Numerous substances secreted from the adipocytes are generally accepted
responsible for pathogenesis of obesity-associated diseases. Leptin is a protein
hormone, secreted by adiposites and is associated with obesity. However, little is
known about the relationship between glycemic control and serum leptin levels in
obese and non-obese type 2 diabetic patients. The present study, we measured
serum leptin levels in patients with type 2 diabetes mellitus and healthy control
group, and examined the association of serum leptin levels and glycemic control.

A total of 118 (56 men and 62 women) consecutive type 2 diabetes patients
and 82 healthy control subjects (40 men and 42 women) were studied. Blood
samples were drawn for determination of HbA+., serum leptin, insulin, C-peptide,
total cholesterol, HDL cholesterol, triglyceride and glucose levels after an
overnight fast of 10-12 hours. Serum leptin concentrations were measured by
ELISA kits for human leptin. Plasma insulin and C-peptide levels were measured
by chemiluminescencent immunoassay. The measurement of HbA;. was
performed by immunoassay. The measurements of serum total cholesterol, HDL
cholesterol, triglyceride and glucose levels were performed by routine clinical
methods. Statistical analyses were performed using SPSS and MedCalc statistical
programs.

Serum leptin levels correlated positively with body mass index in the whole
study group (r=0.524, p<0.001). Serum leptin concentrations were higher in
females than males (p<0.001). There was no difference in serum leptin levels
between type 2 diabetic males and healthy males (p>0.05). Fasting serum leptin
levels were significantly lower in type 2 diabetic females compared to the healthy
females. This difference was more significant in obese females (p<0.001) than
non-obese females (p<0.05).

As a result, plasma leptin levels are chiefly dependent on the body mass
index and gender, and have no special relation to glycemic control. The lower
leptin levels in type 2 diabetic females can be explained by the difference in fat
distribution between type 2 diabetic patients and the non-diabetic subjects.

Key Words: Leptin, type 2 diabetes mellitus, obesity.



9. KAYNAKLAR

. fligin G, Unal S, Biberoglu K, Akalin S, Sileymanlar G: Temel g
Hastaliklar. Cilt-2 eki. Gunes Kitabevi Ltd. Sti, Ankara, 1997:2-30.

. Dowse GK, Zimmet PZ, Gareeboo H, George K, Alberti MM, Tuomilehto J,
et al. Abdominal obesity and physical inactivity as risk factors for NIDDM
and impaired glucose tolerance in Indian, Creole, and Chinese Mauritians.
Diabetes Care 1991; 14:271-282.

. Burtis CA, Ashwood ER: Tietz Textbook Of Clinical Chemistry. Third
edition. W.B. Saunders Company, Philadelphia, 1999:754-772.

. Katsilambros N. New developments in obesity. Eur J Intern Med 2000;
11:65-74.

. Dickey RA, Bartuska DG, Bray GW, Callaway CW, Davidson ET, Feld S, et
al. AACE/ACE Position statement on the prevention, diagnosis and
treatment of obesity. Endocr Pract 1998; 4:297-330.

. Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman JM.
Positional cloning of the mouse obese gene and its human homologue.
Nature 1994,372:425-432.

. Mohamed-Ali V, Pinkney JH, Coppack SW. Adipose tissue as an endocrine
and paracrine organ. Int J Obes Relat Metab Disord 1998; 22:1145-1158.

. Ahima RS, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. Trends
Endocrinol Metab 2000; 11:327-332.

. Ailhaud G. Adipose tissue as an endocrine organ. Int J Obes Relat Metab
Disord 2000; 24 Suppl 2:S1-3.



63

10.Trayhurn P, Beattie JH. Physiological role of adipose tissue: white adipose
tissue as an endocrine and secretory organ. Proc Nutr Soc 2001; 60:329-

339.

11.Prins JB. Adipose tissue as an endocrine organ. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab 2002; 16:639-651.

12.Sweeney G. Leptin signalling. Cell Signal 2002; 14:655-663.

13.Prolo P, Wong ML, Licinio J. Leptin. Int J Biochem Cell Biol 1998; 30:1285-
1290.

14.Auwerx J, Staels B. Leptin. Lancet 1998; 351:737-742.

15.Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Report of the expert committee on the diagnosis and classification of
diabetes mellitus. Diabetes Care 2003; 26:55-20.

16.Huang SC, Phelps ME, Hoffman EJ, Sideris K, Selin CJ, Kuhl DE.
Noninvasive determination of local cerebral metabolic rate of glucose in
man. Am J Physiol 1980; 238:E69-E82.

17.DeFronzo RA, Gunnarsson R, Bjorkman O, Olsson M, Wahren J. Effects of
insulin on peripheral and splanchnic glucose metabolism in noninsulin-
dependent (type !l) diabetes mellitus. J Clin Invest 1985; 76:149-155.

18.DeFronzo RA, Jacot E, Jequier E, Maeder E, Wahren J, Felber JP. The
effect of insulin on the disposal of intravenous glucose. Results from
indirect calorimetry and hepatic and femoral venous catheterization.

Diabetes 1981; 30:1000-1007.

~ 19.DeFronzo RA, Ferrannini E, Hendler R, Felig P, Wahren J. Regulation of
splanchnic and peripheral glucose uptake by insulin and hyperglycemia in
man. Diabetes 1983; 32:35-45.

20.Sabbah E, Savola K, Kulmala P, Veijola R, Vahéasalo P, Karjalainen J, et al.
Diabetes-associated autoantibodies in relation to clinical characteristics and
natural course in children with newly diagnosed type 1 diabetes. The



64

Childhood Diabetes In Finland Study Group. J Clin Endocrinol Metab 1999;
84:1534-15309.

21.Amos AF, McCarty DJ, Zimmet P. The rising global burden of diabetes and
its complications: estimates and projections to the year 2010. Diabet Med
1997; 14Suppl 5:51-85.

22.American Diabetes Association. Type 2 diabetes in children and
adolescents. Diabetes Care 2000; 23:381-389.

23.DeFronzo RA, Ferrannini E, Simonson DC. Fasting hyperglycemia in non-
insulindependent diabetes mellitus: contributions of excessive hepatic
glucose production and impaired tissue glucose uptake. Metabolism 1989;

38:387-395.

24.Kelley D, Mokan M, Veneman T. Impaired postprandial glucose utilization in
noninsulin- dependent diabetes mellitus. Metabolism 1994; 43:1549-1557.

25.Vauhkonen I, Niskanen L, Vanninen E, Kainulainen S, Uusitupa M, Laakso
M. Defects in insulin secretion and insulin action in non-insulin-dependent
diabetes mellitus are inherited. Metabolic studies on offspring of diabetic
probands. J Clin Invest 1998; 101:86-96.

26.Magnusson |, Rothman DL, Katz LD, Shulman RG, Shulman Gl. Increased
rate of gluconeogenesis in type I diabetes mellitus. A 13C nuclear
magnetic resonance study. J Clin Invest 1992; 90:1323-1327.

27.Consoli A, Nurjhan N, Capani F, Gerich J. Predominant role of
gluconeogenesis in increased hepatic glucose production in NIDDM.
Diabetes 1989; 38:550-557.

28.Puhakainen |, Koivisto VA, Yki-Jarvinen H. No reduction in total hepatic
glucose output by inhibition of gluconeogenesis with ethanol in NIDDM
patients. Diabetes 1991; 40:1319-1327.

29.Rossetti L. Glucose toxicity: the implications of hyperglycemia in the
pathophysiology of diabetes mellitus. Clin Invest Med 1995; 18:255-260.



65

30.Kaplan LA, Pesce AJ, Kazmierczak SC. Clinical Chemistry. Fourth edition.
Mosby, St. Louis, 2003: 590-595.

31.Perry IJ, Wannamethee SG, Walker MK, Thomson AG, Whincup PH,
Shaper AG. Prospective study of risk factors for development of non-insulin
dependent diabetes in middle aged British men. BMJ 1995; 310:560-564.

32.DeFronzo RA, Sherwin RS, Kraemer N. Effect of physical training on insulin
action in obesity. Diabetes 1987; 36:1379-1385.

33. Tuomilehto J, Lindstrém J, Eriksson J, Hamalainen H, Ilanne-Parikka P,
Keinédnen-Kiukaanniemi S, et al. Finnish Diabetes Prevention Study Group:
Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among
subjects with impaired glucose tolerance. N Engl J Med 2001; 344:1390-

1392.

34.Tuomi T, Groop LC, Zimmet PZ, Rowley MJ, Knowles W, Mackay IR.
Antibodies to glutamic acid decarboxylase reveal latent autoimmune
diabetes mellitus in adults with a non-insulin-dependent onset of disease.
Diabetes 1993; 42:359-362.

35.Turner R, Stratton I, Horton V, Manley S, Zimmet P, Mackay IR, et al.
UKPDS 25: autoantibodies to islet-cell cytoplasm and glutamic acid
decarboxylase for prediction of insulin requirement in type 2 diabetes. UK
Prospective Diabetes Study Group. Lancet 1997; 350:1288-1293.

36.Torn C, Landin-Olsson M, Ostman J, Schersten B, Arnqvist H, Blohme G, et
al. Glutamic acid decarboxylase antibodies (GADA) is the most important
factor for prediction of insulin therapy within 3 years in young adult diabetic
patients not classified as Type 1 diabetes on clinical grounds. Diabetes
Metab Res Rev 2000; 16:442-447.

37.McCarthy M, Mensel S. The genetics of type 2 diabetes. Br J Clin
Pharmacol 2001; 51:195-199.

38.Winter WE, Nakamura M, House DV. Monogenic diabetes mellitus in youth.
The MODY syndromes. Endocrinol Metab Clin North Am 1999; 28:765-785.



66

39.Andreoli TE, Bennet JC, Carpenter CJ, Plum F, Smith LH. Cecil Essentials
Of Medicine. Ugiinct edisyon (Cev. S Galangu, S Gindogdu, T Paker, N
Paker, A Siva, M Sismanoglu, M Tuzcu, S Tuzcu, U Ulki). Yiice Yayiniari
A.S, Istanbul, 1995:513-523.

40.0Ohlson LO, Larsson B, Svardsudd K, Welin L, Eriksson H, Wilhelmsen L, et
al. The influence of body fat distribution on the incidence of diabetes
mellitus. 13.5 years of follow-up of the participants in the study of men born
in 1913. Diabetes 1985; 34:1055-1058.

41.Knowler WC, Pettitt DJ, Saad MF, Bennett PH. Diabetes mellitus in the
Pima Indians: incidence, risk factors and pathogenesis. Diabetes Metab

Rev 1990; 6:1-27.

42.Chen KW, Boyko EJ, Bergstrom RW, Leonetti DL, Newell-Morris L, Wahi
PW, et al. Earlier appearance of impaired insulin secretion than of visceral
adiposity in the pathogenesis of NIDDM. 5-Year follow-up of initially
nondiabetic Japanese-American men. Diabetes Care 1995; 18:747-753.

43.Bethesda MD. Report of the National Commission on Diabetes to the
Congress of United States. US Department of Health, Education and
Welfare, United States National Commission on Diabetes. 1975.

44.Van ltallie TB. Health implications of overweight and obesity in the United
States. Ann Intern Med 1985; 103:983-988.

45.Everhart JE, Pettitt DJ, Bennett PH, Knowler WC. Duration of obesity
increases the incidence of NIDDM. Diabetes 1992; 41:235-240.

46.Misra A, Vikram NK. Clinical and pathophysiological consequences of
abdominal adiposity and abdominal adipose tissue depots. Nutrition 2003:

19:457-466.

47.Steppan CM, Lazar MA. Resistin and obesity-associated insulin resistance.
Trends Endocrinol Metab 2002; 13:18-23.

48.Horlick MB, Rosenbaum M, Nicolson M, Levine LS, Fedun B, Wang J, et al.
Effect of puberty on the relationship between circulating leptin and body
composition. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:2509-2518.



67

49.Rosenbaum M, Nicolson M, Hirsch J, Murphy E, Chu F, Leibel RL. Effects
of weight change on plasma leptin concentrations and energy expenditure.
J Clin Endocrinol Metab 1997; 82:3647-3654.

50.Licinio J, Mantzoros C, Negrao AB, Cizza G, Wong ML, Bongiorno PB, et
al. Human leptin levels are pulsatile and inversely related to pituitary-
adrenal function. Nat Med 1997; 3:575-579.

51.Masuzaki H, Ogawa Y, Sagawa N, Hosoda K, Matsumoto T, Mise H, et al.
Nonadipose tissue production of leptin: leptin as a novel placenta-derived
hormone in humans. Nat Med 1997; 3:1029-1033.

52.Klein S, Coppack SW, Mohamed-Ali V, Landt M. Adipose tissue leptin
production and plasma leptin kinetics in humans. Diabetes 1996; 45:084-

987.

53.Houseknecht KL, Portocarrero CP. Leptin and its receptors: regulators of
whole-body energy homeostasis. Domest Anim Endocrinol 1998; 15:457-

475.

54.Stephens TW, Basinski M, Bristow PK, Bue-Valleskey JM, Burgett SG,
Craft L, et al. The role of neuropeptide Y in the antiobesity action of the
obese gene product. Nature 1995; 377:530-532.

55.Maresh GA, Maness LM, Zadina JE, Kastin AJ. In vitro demonstration of a
saturable transport system for leptin across the blood-brain barrier. Life Sci

2001; 69:67-73.

56.Ahima RS, Saper CB, Flier JS, Elmquist JK. Leptin regulation of
neuroendocrine systems. Front Neuroendocrinol 2000; 21:263-307.

57.Ceddia RB, William WN Jr, Carpinelli AR, Curi R. Modulation of insulin
secretion by leptin. Gen Pharmacol 1999; 32:233-237.

58.Considine RV, Sinha MK, Heiman ML, Kriauciunas A, Stephens TW, Nyce
MR, et al. Serum immunoreactive-leptin concentrations in normal-weight
and obese humans. N Engl J Med 1996; 334:294-295.



68

59.Jequier E, Tappy L. Regulation of body weight in humans. Physiol Rev
1999; 79:451-80.

60. Gullicksen PS, Della-Fera MA, Baile CA. Leptin-induced adipose apoptosis:
Implications for body weight regulation. Apoptosis 2003; 8:327-335.

61.Clement K, Vaisse C, Lahlou N, Cabrol S, Pelloux V, Cassuto D, et al. A
mutation in the human leptin receptor gene causes obesity and pituitary
dysfunction. Nature 1998; 392:398-401.

62.Strobel A, Issad T, Camoin L, Ozata M, Strosberg AD. A leptin missense
mutation associated with hypogonadism and morbid obesity. Nat Genet

1998; 18:213-215

63.Bullo M, Garcia-Lorda P, Megias |, Salas-Salvado J. Systemic
inflammation, adipose tissue tumor necrosis factor, and leptin expression.
Obes Res 2003; 11:525-531.

64.Houseknecht KL, Baile CA, Matteri RL, Spurlock ME. The biology of leptin:
a review. J Anim Sci 1998; 76:1405-1420.

65.Muoio DM, Lynis Dohm G. Peripheral metabolic actions of leptin. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab 2002; 16:653-666.

66.de Courten M, Zimmet P, Hodge A, Collins V, Nicolson M, Staten M, et al.
Hyperleptinaemia: the missing link in the metabolic syndrome? Diabet Med

1997, 14:200-208.

67.Donahue RP, Prineas RJ, Donahue RD, Zimmet P, Bean JA, De Courten
M, et al. Is fasting leptin associated with insulin resistance among
nondiabetic individuals? The Miami Community Health Study. Diabetes
Care 1999; 22:1092-1096.

68.Clement K, Lahlou N, Ruiz J, Hager J, Bougneres P, Basdevant A, et al.
Association of poorly controlled diabetes with low serum leptin in morbid
obesity. Int J Obes Relat Metab Disord 1997; 21:556-561.



69

69.Haque Z, Rahman MA. Serum leptin levels in female patients with NIDDM.
J Coll Physicians Surg Pak 2003; 13:130-134.

70.Wellhoener P, Fruehwald-Schultes B, Kern W, Dantz D, Kerner W, Born J,
et al. Glucose metabolism rather than insulin is a main determinant of leptin
secretion in humans. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:1267-1271.

71.Sharma K, Considine RV. The Ob protein (leptin) and the kidney. Kidney Int
1998; 53:1483-1487.

72.Trinder P. Determination of blood glucose using 4-amino phenazone as
oxygen acceptor. J Clin Pathol 1969; 22:246.

73.Burtis CA, Ashwood ER. Tietz Textbook of Clinical Chemistry. Third edition.
W.B. Saunders Company, Philadelphia, 1999:839-843.

74.Sugiuchi H, Uji Y, Okabe H, Irie T, Uekama K, Kayahara N, et al. Direct
measurement of high-density lipoprotein cholesterol in serum with
polyethylene glycol-modified enzymes and sulfated alpha-cyclodextrin. Clin
Chem 1995; 41:717-723.

75.Huang YC, Kao JT, Tsai KS. Evaluation of two homogeneous methods for
measuring high-density lipoprotein cholesterol. Clin Chem 1997; 43:1048-

1055.

76.Cobbaert C, Zwang L, Ceriotti F, Modenese A, Cremer P, Herrmann W, et
al. Reference standardization and triglyceride interference of a new
homogeneous HDL-cholesterol assay compared with a former chemical
precipitation assay. Clin Chem 1998; 44:779-789.

77.Duncan PH, Gochman N, Cooper T, Smith E, Bayse D. A candidate
reference method for uric acid in serum. |. Optimization and evaluation. Clin

Chem 1982; 28:284-290.

78.Vasiliades J. Reaction of alkaline sodium picrate with creatinine: I. Kinetics
and mechanism of formation of the mono-creatinine picric acid complex.
Clin Chem 1976; 22:1664-1671. :



70

79.Sampson EJ, Baird MA. Chemical inhibiton used in a kinetic
urease/glutamate dehydrogenase method for urea in serum. Clin Chem
1979, 25:1721-1729.

80.John WG. Hemoglobin A1c measurement: new precise immunoassay
method involving latex particle agglutination. Clin Chem 1996; 42:1874-
1875.

81.Burtis CA, Ashwood ER. Tietz Textbook of Clinical Chemistry. Third edition.
W.B. Saunders Company, Philadelphia, 1999:205-224.

82.Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the concentration of
low-density lipoprotein cholesterol in plasma, without use of the preparative
ultracentrifuge. Clin Chem 1972; 18:499-502.

83.0stlund R.E.Jr, Wang J.W, Klein S, Gingerich R. Relation between plasma
leptin concentration and body fat, gender, diet, age, and metabolic
covariates. J Clin Endocrinol Metab 1996; 81:3909-3913.

84.Havel PJ, Kasim-Karakas S, Dubuc GR, Mueller W, Phinney SD. Gender
differences in plasma leptin concentrations. Nat Med 1996; 2:949-950.

85.Hickey MS, Israel RG, Gardiner SN, Considine RV, McCammon MR,
Tyndall GL, et al. Gender differences in serum leptin levels in humans.
Biochem Mol Med 1996; 59:1-6.

86.0stlund RE Jr, Yang JW, Klein S, Gingerich R. Relation between plasma
leptin concentration and body fat, gender, diet, age, and metabolic
covariates. J Clin Endocrinol Metab 1996; 81:3909-3913.

87.0ngphiphadhanakul B, Rajatanavin R, Chanprasertyothin S, Piaseu N,
Chailurkit L. Serum leptin concentrations in relation to body fat, gender, sex
hormones and metabolic covariates in Thais. J Med Assoc Thai 1999;

82:862-867.

88.0kumura T, Taniguchi A, Nagasaka S, Sakai M, Fukushima M, Kuroe A, et
al. Relationship of regional adiposity to serum leptin level in nonobese
Japanese type 2 diabetic male patients. Diabetes Metab 2003; 29:15-18.



108.

109

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

73

Temelkova-Kurktschiev T, Hanefeld M, Leonhardt W. Small dense low-
density lipoprotein (LDL) in non-insulin-dependent diabetes mellitus
(NIDDM). Impact of hypertriglyceridemia. Ann N Y Acad Sci 1997,827:279-
286.

Lewis GF, Steiner G. Hypertriglyceridemia and its metabolic consequences
as a risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease in non-insulin-
dependent diabetes mellitus. Diabetes Metab Rev 1996; 12: 37-56.

Vogelberg KH, Grimm K, Gries FA. | Hypertriglyceridemia in insulin
dependent diabetes mellitus with peripheral vascular disease. Horm Metab
Res Supp! 1985; 15:90-94. '

Schonfeld G. Hypertriglyceridemia in noninsulin dependent diabetes
mellitus. Semin Thromb Hemost 1988; 14:184-188.

Misra A, Arora N, Mondal S, Pandey RM, Jailkhani B, Peshin S, et al.
Relation between plasma leptin and anthropometric and metabolic
covariates in lean and obese diabetic and hyperlipidaemic Asian Northern
Indian subjects. Diabetes Nutr Metab 2001;14:18-26.

Haluzik M, Fiedler J, Nedvidkova J, Ceska R. Serum leptin levels in patients
with hyperlipidemias. Nutrition 2000; 16:429-433.

Haluzik M, Fiedler J, Nedvidkova J, Ceska R. Serum leptin concentrations
in patients with combined hyperlipidemia: relationship to serum lipids and
lipoproteins. Physiol Res 1999; 48:363-368.

Douchi T, lwamoto |, Yoshimitsu N, Kosha S, Nagata Y. Leptin production
in pre- and postmenopausal women. Maturitas 2002; 42:219-223.

Hadji P, Hars O, Bock K, Sturm G, Bauer T, Emons G, et al. The influence
of menopause and body mass index on serum leptin concentrations. Eur J
Endocrinol 2000;143:55-60.



