T.C.

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
BIYOKIMYA VE KLINIK BIYOKIMYA
ANABILIM DALI

HIPERTIROIDILI VE HIPOTIROIDILI
HASTALARIN TEDAVI ILE OTIROID HALE
GETIRILMELERININ SERUM LEPTIN
DUZEYLERINE ETKISi

g6 806

DR. MEHMET CALISKAN

UZMANLIK TEZI

T ¥6806

DOC. DR. GULDAL KIRKALI

TEZ YONETICISI

INCIRALTI-iZMIR

1999
AETLA RO

FURSEROGE
Y DHMANTASYON



Halil Berktay’a*,

Bu tez ¢aligmasi, 1978 yilindaki Logik der Forschung’ na dair uygulamah derslerinize bir
tesekkiir olarak Siz’e adanmugtir. Saygilarimla

....... bir akilci, ....... biitiin otorite iddialarini reddeder, ........eZer zekasi bagkalarininkinden
istlin ise ........ bu ancak ........ bagkalarinin hatalarindan ve elestirilerinden yararlanmasini
bildigi i¢in bdyledir ve bu tiirlii bir yararlanma, ancak bagkalarin1 ve onlarin elestirilerini
ciddiye alirsa miimkiindiir.
' Karl Raimund Popper
Open Society and It’s Enemies,

Benim karakterim, hayranlifa az yatkindir, ve denemedigim bir seye 6zenmeyi
reddetmisimdir.

Edward Gibbon, Memories

Shatter the trinity, proclaim unity. ..........
- Deusism, deism, theism, Ki(d)t suggested in diffidence.

Anthony Burgess, A Dead Man in Deptford

Genius is twenty per cent inspiration and eighty per cent perspiration.
Umberto Eco, Postille

*Sabanci Universitesi 6gretim iiyesi, iktisat¢: ve tarihgi.
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I. GIRIS VE AMAC

Insan metabolizmas1 hakkindaki bilgi birikimimizin artmasi, viicut agirhigimn belli aralik
disina ¢ikmasimn, yasamumiz igin bir tehlike olusturdufunu gostermigticr (1-4).
Gilintimiizde, yliksek kalori igerikli birgok besin maddesi yaygin olarak tiiketilmeye
baslanmig ve Amerikan yasam tarz ve aligkanliklari genis insan topluluklarinca

benimsenmistir.

Giinlimiizde, sisman insan sayisi yildan yila artmaktadir (5,6). Viicut agirhiginda fazlalik
olarak baglayan sismanlik yillar i¢inde bir dejeneratif hastalik gibi instilin rezistansi, tip II
diabet, ateroskleroz siire¢/hastaliklarina yol agmaktadir. Asir1 yag igerikli beslenme
kolorektal, prostat ve meme kanserlerinin gelisimine de katkida bulunabilmektedir (7).
Insiilin rezistans ile aterosklerozun yol agtig1 kardiak ve serebrovaskiiler olaylar da hesaba
katildiginda, asiri kalori tiikketimi saglik harcamalarinda giderek daha biiyiik payin heder
olmasina yol agmaktadir (8).

Asin kalori tiiketiminden bagimsiz olarak, ¢esitli patofizyolojik mekanizmalarla insan
viicut bilesiminde (body composition) degisiklige yol agan birgok fizyolojik durum ve
hastalik vardir (9). Tiroid bezinin salgiladifi hormonlar, bazal metabolizma hizinin
olusumunda ve stirdiiriilmesinde yasamsal role sahiptirler (10). Bu nedenle hipotalamus-
hipofiz-tiroid-periferal hedef dokular ekseninde olusabilen birgok degisiklik baglica hipo
ve hipertiroidi ad1 altinda topladigimiz klinik tablolara yol agmaktadir ki; Snemli bulgulari
viicut bilesiminde degisikliktir.

Uzun yillar, eksojen etki ve denetim altinda basit¢e pasif bir depo kabul edilen, yag
dokusundan salgilandigi saptanan ilk effektér molekiil olan ve bugiin leptin diye
adlandirilan hormon/sitokinin izolasyonu 1994 yilinda Friedman ve ark. (11) tarafindan
gergeklestirilmistir. Leptinin, viicut bilesiminin kontroliinde ¢ok 6nemli rolii bulundugu
kisa siirede anlagilinca, obezitenin molekiiler mekanizmalar1 ve muhtemel tedavi yollar ile

ilgili ¢aligmalarda yeni bir ¢igir agilmigtir (12-21).



Leptin literatliriinde, tiroid disfonksiyonlarinda leptin tretim ve diizeylerine, bu
hastaliklardaki viicut bilesimi degisiklikleriyle leptinin korrelasyonuna dair ¢aligmalar bu
tez planlandiginda (Kasim 1996) yok denecek kadar azdi.

Bu nedenle, tez ¢alismamda; Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali’na bagvuran ve tiroid disfonksiyonu tamis1 konulan bir grup
hastada, tiroid hormonlar ile leptin diizeyleri ve bunlarin tedavi ile degisimini aragtirdik.

Bugiin, i¢inde leptin s6zciigii gecen makale sayis1 09.01.1999 itibariyle 1495°e ulagmugtir.
Bu ¢aligmalarin, 40 tanesi 1995, 256’s1 radioimmunassayin kullanima girdigi 1996 ve 525°i
1997 yilinda gergeklesirken, 1998 yilinda 667 (Pub Med’e ulasan) ve 1999 yilinin ilk
giinlerinde ise yedi makale yaymlanmistir. Buna ragmen halen leptin-tiroid iligkileri
literatiiri 10 tanesi insan g¢aligmasi, ikisi derleme, 15 kadar1 hayvan ve doku kiiltiirii
caligmasi, 12-13 kadar da gesitli sekillerde tiroid ve ilgili kavramlarn gegtigi 37-40
caligma civarindadir. Sorunun kompleksligi, ¢alisma sayisindaki yavas artistan belli
olmaktadir. Leptin literatiiriiniin kabaca %2.5 kadar tiroidle ilgilidir.



II. GENEL BILGI

IL.1. TIROID BEZI1

IL.1.1. TIROID BEZI YAPI VE FONKSIYONLARI

Normal tiroid dokusu, larinks kikirdaklarinin anterior ve kaudalinde yerlesen, bir isthmusla
(boyun) bagh iki loptan olusur, agirligi 15-18g kadardir. Fibroz septalar bezi pseudo
lobullere ve vesikiillere boler. Follikiil ya da asinus olarak adlandirilan bu vesikiiller, bir
kapiller agiyla ¢evrilmis; liimeni, T4’{in veT5’lin i¢inde sentez ve depolandigy, tiroglobulini
de kapsayan protein6z kolloid maddesiyle doludur. Ayrica, kalsitonin hormonunun

sentezinden sorumlu C hiicreleri de kiigiik oranda bulunmaktadir.

Tiroid bezinin normal fonksiyonu, birgok metabolik siiregte 6nemli rolii bulunan L-tiroksin
(T4) ve 3,5,3'-triiodo-L-tironin (T3) aktif hormonlarini salgilamaktir (22) (Sekil-1). Tiroid
hastaliklar1 hormon salimminda niceliksel-niteliksel degisikliklerle; ve tiroid bezinde
biiylime (guatr) ile seyrederler. Hipotiroidi (miksodem) (22-26) ya da hipertiroidi
(tirotoksikoz) tablolar1 olusur (22,27-30). Tiroid bezi, embriyolojik olarak faringeal epitel
katlantilarindan koéken alir. Tiroid aplazisi 4,000 ile 5,000 dogumda bir yenidogan
hipotiroidizmine neden olur. Gebeligin onuncu haftasinda, anne tirotropin-releasing
hormone (TRH)u etkisiyle baglayan fetal T4 sentezi dogumda asil tiroid hormonunu saglar.
Maternal TRH’nin etkisi ihmal edildiginde fetal hipofiz tiroid aks1 bagmmsiz bir

fonksiyonel initedir.

* tiroid bezi ve hastaliklariyla ilgili bilgiler esas olarak Werner and Ingbar’s the Thyroid 7%
ed. LE Braverman and RD Utiger (editors) Lippincott-Raven New York, 1996 (ch.
7,9,18,19,49,52,73,76) ve Harrison’s Principles of Internal Medicine 14" ed. AS Fauci et
al.(eds) McGraw-Hill Co New York 1998 (ch. 327-331) ’den almnmustir.
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I1.1.2. TIROID HORMON EKONOMISI

Tiroid hormon ekonomisi deyimi tiroid hormonlarimn viicuda normal sunumunu
diizenleyici mekanizmalari, tiroid bezinde bu hormonlarin sentez slireglerini ve dolagimda
tasinmalarin, periferik dokulardaki etki ve metabolizmalarimi belirtir (22,31,32). Tiroid

hormonlar1 dongiisiinde yeri olan aktérler santralden perifere siralanmigtir:

TRH: Thyroid-stimulating hormone (TSH veya tirotiropin)’un ana hipotalamik
mediatoridiir (33). Tripeptid yapilidir, hipotalamik paraventrikiiler niikleusta yogundur ve
esas gorevi, hipofiz 6n lobundan TSH salgilatmaktir (34). TRH, adenilat siklaz sisteminin
aktivasyonu ya da eg zamanl olarak hiicre dis1 kalsiyumun translokasyonu ile sitoplazmik
serbest kalsiyumu arttirarak, TSH’nin depolanmig formunun salinimim, § altiinite geninin
transkripsiyon ve translasyonu ile sentezini ve posttranslasyonel olarak glikozillenmesi
yoluyla da biyolojik aktivitesini arttirir. TRH, prolaktin ve growth hormone (GH)

salimmina da yol agabilir.

TSH: 28,000 Dalton molekiil kitlesine sahip, glikoprotein yapida bir hormondur. o ve B
altlinitelerinden olusur. o altiiniteleri luteinizan hormon (LH), folikiil uyarici hormon
(FSH) ve insan koriyonik gonadotropini (hCG) ile ortak yapida iken B altiinitesi
ozgiilliigiinii saglar. Alt linitelerin ayr1 ayr intrensek biyolojik aktiviteleri yoktur. TSH, 6n
hipofiz hiicrelerinin yaklagik %5’ini olugturan tirotrop hiicrelerce iiretilir. TSH, tiroid
hormonlarinin biyosentez, depolanma ve salimimlarini diizenleyerek tiroid bezinin islevsel
durumunu etkiler. Normal kisilerde TSH diizeyleri ortalama 0.5 ile 5SmU/L’dir. TSH’nin
gece saatlerinde hafifce yiikseldigi goriiliir (35,36). Ekonomik baskilar TSH’nin tiroid
disfonksiyonu degerlendirilmesinde tek bagina kullanimina yoénelim dogurmustur.
Kullanilan analizlerin hassasiyeti 0.002mU/L’dir (37).

TSH saliniminin ana regulatdrii, TRH’dir. Tiroid hormonlan T3 ve T4 ise TSH tiretimini
dogrudan hipofizer diizeyde inhibe ederler. Her iki hormon, hipofiz hiicrelerinin
niikleusundaki reseptorlere baglanir ve TSH’nin o ve B altiinite genlerinin ekspresyonunu

‘azaltlrlar. T4, net olarak TSH salimimimi daha biiyiik inhibisyona ugratir; her iki tiroid



hormonunun insanlarda hipotalamik TRH saliimi {izerine etkisi bilinmemektedir. Tiroid
hormonlarinin negatif feedback etkisi hipofiz diizeyindedir. Bu etki, hipofizde T, tin
dontistimiiyle olusan T3’e baglidur.

TSH Reseptorii (TSH-R): G proteinle kenetli reseptor ailesindendir, 60kb’den daha uzun
tek bir gen tarafindan sentezletilir. TSH-R stimulatuar guanin-niikleotid baglayici proteinin
(Gs0) altiinitesi ile esleserek adenilat siklaz1 aktive eder ve hiicre i¢i siklik AMP (cAMP)
birikimine yol agar. Ayrica fosfolipaz C aktivasyonuna da yol agabilir (34). Bu reseptoriin
etkileri tiroidin gelisme, biiyiime ve fonksiyonundan sorumludur. cAMP yolunun

uyarilmasi hipertiroidizme yol agar.

I1.1.2.1. HORMON SENTEZ VE SEKRESYONU (10,23,31,32,25)

fodin (I' iyonu) tiroid hormonlarinin bilesenidir ve kendisi i¢in bir reseptér olan
tiroglobulin proteini iizerinde tiroid hormonlarinin sentezinde rol alir. Bu nedenle tiroid
hormon sentezi iodinin tiroid dokusuna yeterli girigine bagimlidir. Tiroglobulinin yapisi
iodinasyonu ve hormon sentezini kolaylastirir. Normal tiroid hormonu salinimi hem yeterli
sentezi hem de tiroglobulinin aktif hormonu hidroliz yoluyla serbestlestirmesini gerektirir
(Sekil 1).

fodin tiroide inorganik ya da iyonik iodid formunda girer. Kaynag: tiroid hormonlarinin
deiodinasyonundan saglanan iyot ya da yiyecekler, su ve ilaglarla alinan iyottur. Diyetle
iyot aliniminin 0.2mg/giin olmas: yaklasik olarak 40nmol/L (0.5ug/dl) olan plazma iyot

konsantrasyonunun siirdiiriilmesi igin yeterlidir.

Aktif tiroid hormonlarinin sentez ve salinim birbirini izleyen dort basamakta olur (22)
(Sekil-2).

i. I"’nin tiroid hiicresi i¢ine tagimasi. Tiroid/plazma konsantrasyon gradienti mevcuttur.

ii. Iyodidin yiliksek degerlikli formlara okside olmasi, bir peroksidazca gerceklestirilir.

Organik iodinasyon iglemi hiicre/kolloid yiizeyinde gerceklesir ve yeni sentezlenen

TC. YUKSEK SR ETIM KUROLD
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tiroglobulin buradan follikiiler liimene eksositoza ugrar. Monoiodotirozin (MIT) ve
diioditirozin (DIT) gibi peptid bagh prekiirsorierin olusumu bu siirece eslik eder.

iii. liglincii basamak iodotirozinlerin peroksidaz yoluyla oksidatif kondenzasyonudur.

iv. son basamak serbest T3 ve T4’lin kana salimmudir. Endojen T4’ilin tek kaynagi tiroid
iken T3’{in yaklagik %20 kadar1 tiroidde iiretilir, kalan1 T4’{in dig halkasindan 5’-iodinin
enzimatik uzaklastirilmasi ile tiroid dig1 dokularda saglanir .

Sekil 2. Tiroid hormonlarinin sentezi ve tiroid fonksiyonunun, supratiroid ve tiroid

diizeyinde kontrolii (22)



II.1.2.2. HORMON TRANSPORTU

Kanda T3 ve T4 hemen tiimiiyle plazma proteinlerine bagh olarak bulunur (32). T4 giderek
azalan miktarlarda tiroksin baglayici globulin (TBG), T, baglayici prealbumin
(transthyretin, TTR) ve albumine baghdir. T3, TTR’ye baglanmaz, TBG’ye ise T4’ten 10 ile
20 kat zayif baglanmaktadir. Bunun sonucu olarak kanda serbest T3 (sT3) %0.3
konsantrasyonda ve T4’ten 8-10 kat konsantre olarak bulunur. Yalmizca serbest hormon
dokularca almnabildiginden metabolik durum plazmadaki serbest hormon diizeyiyle

paralellik gosterir.

I1.1.2.3. HORMON METABOLIZMASI

Tiroid hormonlar1 hiicreye girdikten sonra nihai olarak inaktivasyon ve atilimlarina yol
acan reaksiyonlara neden olur (31). Bu hormonlarin adim adim yikilimi tek tek iodid
atomlarinin ayrilmasi1 (monodeiodinasyon) sonucunda tironin niikleusunun agiga
¢ikmasiyla sonuglanir. Total inaktivasyonun %70 kadar1 deiodinasyonla olur. T, tin %30
kadarinin 5°-monodeiodinasyonu T3 olusumuna yol agar. T3 metabolik olarak 3 kat kadar
potent oldugundan T,’iin metabolik aktivitesinin tiimi{i bu déniigiimle saglanir. Normalde
tiroid dis1 doniisiim kandaki ve tiim T; iiretiminin %80’ini olugtururken, kalan %20 tiroid
sekresyonundan gelir. Dolayisiyla T3 olusumunu engelleyen durumlar doku T3 diizeylerini
diigtiriir (22). Tiroid hormonlarinin metabolizmasinda ikinci ana yol, karacigerde T3, T4 ve
metabolitlerinin glukuronat ve sulfatla konjugasyonudur. Tiroid hormonlarinin %20 kadari
oksidatif deaminasyon ve alanin yan zincirinin dekarboksilasyonu sonucunda tetraiodo ve

triiodo-tiroasetik aside (tetrac ve triac) doniigiir.

I1.1.3. TIROID HORMONLARININ ETKi MEKANIZMALARI

Tiroid hormonlar1 dokularin bilyiime ve olgunlagmalarini, hiicresel solunumu, total enerji

harcanmasim1 ve kendileri de dahil olmak tlizere hemen tiim substrat, vitamin ve



hormonlarin déngiistinii etkilerler (10,22,38-40). Hiicre metabolizmasi iizerine etkilerinin
bir kismu mitokondride oksidatif metabolizmay: etkileyerek ya da plazma membram ve
endoplazmik retikulumda Ca**-ATPaz aktivitesini degistirerek, substrat ve katyonlarn
transselliler akisim saglayarak gerceklesir. Bunlar nongenomik etkilerdir. Ancak
hormonlarin etkisi esasen intraselliiler reseptér komplekslerine ve daha sonra da
kromozomlarda gen ckspresyonunu etkileyen spesifik regulator bolgelere baglanarak
gergeklesir (genomik etki). Tiroid hormon reseptorleri (TR), TRa ve P olarak iki gruba
ayrilir. TRa kromozom 17°de (q21-q22) ve B ise 3. kromozomda (p22-p24.1) yerlesik
genlerce kodlanir. Alternatif splicing yoluyla ¢esitli izoformlan olusur. Her iki reseptér de
niikleer reseptor siiper ailesinin (tip 2) temel yapisal 6zelliklerini tagir. TR proteinleri, c-
erb-A-a (TRa) ve c-erb-A-p (TRP) tarafindan kodlanir, mRNA’lar1 avian retroviral v-erb
A protoonkogeninin selliiler homologlarin1 kodlayan mRNA’larla homologdur. Bu genlerin
kodladig1 reseptor proteinleri, T; baglayici ve DNA baglayic1 boélgeler igerir. DNA
baglayic1 bolge, hedef genlerin diizenleyici sekanslarina, T3 tarafindan diizenlenmis
transkripsiyonla baglanir. TR aksesuar proteinlerin (TRAPSs) etkisiyle thyroid response
elements (TREs) olarak adlandirilan diizenleyici sekanslarin aktivasyon ve transkripsiyon
modulasyonu stabilize edilir (38) (Sekil-3).

Hipofizde T3;-TR komplekslerinin TREs’e baglanmasi, TSHa ve [ altiinitelerini
sentezleten genlerin ekspresyonunu inhibe eder. Hipofiz TR’ii en yiiksek konsantrasyonda
icerirse de, yiiksek afinitede niikleer T3 baglayan tiim dokular TRo ve B reseptérlerini
eksprese ederler. c-erb-A-B;, beyin, karaciger, kalp ve bobrekte yiiksek konsantrasyonda
bulunur. TRP’min T3 baglayict kisminda nokta mutasyonlarina bagh olarak ¢esitli
dokularda T3’e cevapta eksiklik veya azalma bildirilmektedir. Tiroid hormon reseptériiniin
c¢DNA’s1 1986°da klonlanmistir (39).

TR-DNA etkilesiminin karmagikligi, tiroid reseptoriin niikleer eglerinin bulunmasiyla daha
da artmistir. TR, 9-cis-retinoik asid reseptoriiyle (RXR) heterodimer olusturarak spesifik
TRE konfigurasyonlarina baglanir (41).
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Hiicre i¢inde 5’-deiodinaz tarafindan olusturulan T3 niikleusa gecerek TR’iine baglanir.
TR, Ts’le baglaninca kendisiyle dimerize olarak bir homodimer veya RXR gibi bagka bir
niikleer partnerle bir heterodimer olusturur. TR, TRE’e ligandla ya da ligandsiz baglanur.
DNA’ya bagh TR obiir transkripsiyon faktorleriyle kompleks olusturarak pozitif ya da
negatif

BNA polvmerese T

Sekil 3. Tiroid hormonlarinin genomik ve nongenomik etkileri (38)

transkripsiyonel diizenlemeyi saglar. Etkinin hangi y6nde olacagi muhtemelen spesifik
TRE, ligand baglanmasi, dimerizasyon partneri ve diger transkripsiyon faktorlerinin
partnerlerinin etkilesimine baghdir (42). TRE igin konsensus niikleotid dizilimi AGGTCA
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olup, estrogen response element (ERE) ile aynidir. T3 tarafindan diizenlenen ¢esitli genlerin
analizi ile bu sekansin {i¢ ayn tarzda diizenlenebilecegi gosterilmistir. Ozellikle farkh baz
sayilarinda, tekrar (repeat) tarzinda dizilim, RARE, VDRE, RXR, PPAR gibi niikleer
hormon reseptérleri ile aymidir. Yakin zamanlarda (Ekim 1998) insan yag asidi sentaz
geninin promoter bdlgesinde de TRE’ler bildirilmektedir (43).

I1.1.4. TIROID HORMONLARININ SISTEMIK VE DOKULARA ETKILERI (10,38,39)

I1.1.4.1. TERMOGENEZIS (22,23,30,38): Tiroid hormonunun termogenik etkisi eskiden
beri bilinmektedir. Bu etkinin mekanizmas1 konusunda 70’lerin ortalarinda yapilan ve
mitokondride tiroid hormonlarina 6zgiil reseptorlerin varligma iliskin ¢aligmalar daha
sonralar1 desteklenmemis ve ADP/ATP translokazin tiroid hormon etkisinin hedefi oldugu
One stirtilmiisttir (10). Bu proteinin kendisi total hepatik proteinin %1’ini olusturacak kadar
bol olmakla birlikte hepatosit mitokondrilerindeki T3 baglama yerlerinin azlig1 ve beyin,
dalak ve testiste bulunmamasi ADP/ATP translokazin bu dokulardaki yiiksek termogenik
aktiviteyi agiklamasini imkansiz kilmaktadir. Daha yakin tarihlerde kahverengi yag dokusu
izerinde c¢aligmalar yogunlagmis ve uncoupling proteinlerin (UCP) T3 ve B3 adrenerjik
reseptOr lizerinden sempatik stimiilasyonla ekspresyonlarinin arttigi, ratlarda ve insanlarda
gosterilmistir (38,44). Ratlarda belli kosullarda beyaz yag dokusu (WAT) alanlarinda
kahverengi adipositlerin ortaya gikabilmesi ve bunlarda UCP-1 mRNA diizeylerinin 130
kat kadar yiikksek olabilmesine ragmen kilo kaybi cevabinin korrele olmamasi (45,46),
ratlarda termonétralizasyon kogullarinda agliga bagli UCP-2 ve UCP-3 upregulasyonunun
izlenmemesi (47) gibi raporlara karsilik obezite ile iligkili olarak uncoupling proteinlere
olumlu rol atfeden yaymlarin varligi (48-50) uncoupling (ayrilma) proteinlerin bazal ve
stimiile enerji harcanmasindaki ve obezitedeki roliiniin ne oldugunun agik¢a séylenmesini

heniiz engellemektedir.

Cesitli mekanizmalarla ger¢eklesen metabolizma hizlanmasi hipertiroid kisilerde ortalama
olarak %15 viicut agirhig1 kaybina yol agabilmektedir. Hipotiroidilerde ise bazal metabolik
hizda %40’a yakin azalma ve kilo artimi ger¢eklesmektedir. Metabolizma hizindaki bu

degisimin mekanizmasi heniiz kesinlikle bilinmemektedir.
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11.1.4.2. ON HIPOFIZ (22,23,30,38): Daha 6nce gordiigiimiiz gibi T3 6n hipofizde genlerin
transkripsiyonal regiilasyonu ile TSHa ve B altiinitelerinin sentezini azaltir. TRB2’nin bu
islemdeki rolii daha baskindir.

11.1.4.3. BEYIN VE NORONAL DOKU (38): Tiroid disfonksiyonlarinin duygulamm ve
davramg tizerine klinik olarak gozlenen etkilerinin molekiiler mekanizmas: halen
bilinmemektedir. Yakin zamana kadar ¢ofu aragtirmacimn beyin dokusunun tiroid
hormonuna duyarsiz oldugunu diisiinmesine ragmen, erigkin beyninde Ts’e yanit veren

genler bulunmugtur. Fonksiyon ve 6nemleri halen agik degildir (51,52).

.1.4.4. HIPOFiZ-GONADAL AKS (38): Tiroid disfonksiyonlu kadinlarda menstriiel
sorunlarm siklif1 ve hipertiroidizmli erkeklerde nadiren impotans bildirilmesi T3’iin bu
siireglerde rolii olabilecegini diislindiirmektedir. Tiroid hormon-Bstrojen reseptor
etkilesimlerinin davramigsal degisimlere yol agtif1 bildirilmektedir (53,54). Gonadal
steroidlerin cinsiyet ayrimi olmaksizin iiremeye bagh davramgsal degisikliklere yol agtifi
bilinmektedir. T3-TRa tarafindan represe bir durumda tutulan ve Gstrojenle kontrol edilen
preproenkefalin geninin hipotalamik ekspresyonu da davrams degisimlerinde rol
oynayabilir. T; ayrica hipotalamik néronlardaki TR-ER etkilesimini bozarak &strojene
bagimh sekstiel davranigi dogrudan antagonize edebilir.

.1.4.5. LIPID METABOLIZMASI (22,23,30,38): Tiroid hormonunun lipogenez ve
lipolizi stimiile ettii ve yag dokusundan tiireyen yag asidlerinin tiroid hormonuna bagl
kalorigenezisin ana substrati oldugu bildirilmektedir. Ts’le indiiklenen erken lipojenik
enzimler; malik enzim (malat dehidrogenaz), glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PDH) ve
yag asidi sentetaz (FAS) ‘dir. Bu enzimlerin genleri, ayrica yiiksek karbohidrat diyeti,
insiilin ve cAMP tarafindan da stimiile edilir. Malik enzim geni TRE igermekte olup, T3
tarafindan transkripsiyonal olarak regiile edilir ve karacigerde tiroid hormon etkisinin
gostergesi olarak kabul edilebilir. T3, sitokrom Py4so sistemi enzimlerin ekspresyonunu da
stimiile ederek bazi hormon ve ilaglarin metabolizmasim hizlandirir. T3, serum
kolesteroliindeki azalmay:r baglica iki basamakta saglar: VLDL reseptSriiniin
ekspresyonunu normalde bulundugu dokulardan kalp, yag dokusu ve beyinde (iskelet kasi
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harig) stimiile eder ve HMG CoA rediiktaz transkripsiyonunu hizlandirir. Bu mekanizmalar
kolesterol sentezini arttirirsa da, safra ile atilimindaki artig daha biiyiik oranda oldugundan
net olarak serum kolesterol diizeyleri diiser. T; kullamminin akut fazinda serum
apolipoprotein A-1 (ApoA-1) diizeyleri artarsa da kronik fazda bu etkilerinin siirdiigii
stiphelidir (55). Ratlarda hipo ve hipertiroidi durumundaki enerji harcama farkinin %6-10
kadarinin lipogeneze bagl olabilecegi hesaplanmigtir.

I1.1.4.6. KEMIK (22,23,30,38): Tiroid hormonu osteogenez ve osteolizisi stimiile eder ve
kemigin yeniden gekillenmesinde hizlanma saglar (56). Hipertiroidide osteolitik aktivite
daha ¢oktur. Bu durum kirik riskini arttirir. Cesitli yag dénemlerinde tiroid hormonlarinin
etkisi farkli olabilir.

I.1.4.7. KALP (22,23,30,38): Tiroid disfonksiyonlarinin kardiak bulgulan, ozellikle
hipertiroidizmin tamsinda klinik olarak 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu hastalarin
%90’1indan ¢ogunda 120 atim/dakika’yr asan kalp hizi saptanmaktadir. Hipotiroidi
hastalarinda ise, tam kalp bloguna varabilen bradikardi goriilebilmektedir. Hipertiroidideki
kardiak bulgularin biiyiikk ¢ogunlugunun Padrenerjik reseptr antagonistleri ile tedavi
edilebilmesi, B adrenerjik mekanizmalarin (reseptér aktivitesindeki artis) bunlarin
mediatdrii oldugunu diigiindiirmektedir (38,57,58).

I1.1.4.8. ISKELET KASI (22,23,30,38): Tiroid disfonksiyonu olan hastalar letarji, kas
glicstizltigii, kaslarda sertlik ve kramplar gibi yakinmalara sahiptirler. Bu sikayetler uzams
hastalikta ortaya gikar. Sebepleri olarak T3’iin iyon kanallari ve membranlara gesitli etkileri
diistintilmiigse de heniiz bu konularda bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

I1.2. TIROID FONKSIYON BOZUKLUKLARI

11.2.1. HIPERTIROIDIZM (TIROTOKSIK0Z) (22,27,28,30):

Hipertiroidizm ya da tirotoksikoz terimleri dokularin normalden fazla tiroid hormonuyla

kargilastirlldig1 zaman ortaya ¢ikan klinik, fizyolojik ve biyokimyasal bulgulari belirtir.



14

Spesifik bir hastalik olmaktan ¢ok tirotoksikoz, gesitli yollarla olusan bir tablodur
(22,27,52). Nedenler arasinda en Onemlisi tiroidin kendisi tarafindan agi1 hormon
tiretimidir. Nadiren hipofiz tiimérleri tarafindan agir1 TSH sekresyonu yahut hipofizin tiroid
hormonlarina cevapsizli1 tirotoksikoza yol agabilir. Tiroidin kendine ait (otonom nodiil)
yahut ekstrahipofizer (Graves’ ve Hashimato hastaliklar1 ve trofoblastik tiimdrler) nedenler
homeostatik kontroliin kaybi yoluyla tirotoksikoza yol agarlar. Tirotoksikozun sik rastlanan
manifestasyonlar1 sinirlilik, emosyonel labilite, uykusuzluk, tremorlar, barsak
hareketlerinde siklagma, agin terleme ve sicaga tahammiilsiizliiktiir. Istahin normal
devamina hatta artmasina ragmen kilo kaybi hastalarin hemen tiimiinde goriiliir.

11.2.2. HIPOTIROIDIZM (22-26,29):

Tiroid hormonunun yetersiz sentezi hipotiroidizmle sonuglanir. Dogumda baglayan ve
gelisimsel anomalilerle seyreden hipotiroidizm kretenizm (hipotiroid ciicelik) olarak
adlandirilir. Miks6édem terimi ise deriali ve diger dokularda hidrofilik
mukopolisakkaridlerin birikerek yiiz ¢izgilerinin kiintlesmesini ve derinin adeta hamur
kivaminda (doughy) endurasyonunu belirtir. Yasa, taniya ve replasman tedavisine baghdir.
Eriskinde erken semptomlar nonspesifik ve oldukga yiizeyeldir. Yaghlarda ise hatali olarak
yashiligin kendisine, depresyona, Parkinson ya da Alzheimer hastaliklarina atfedilebilir. Bu
semptomlar halsizlik, letarji, kabizlik, soguga hassasiyet, kas kramp ve sertlikleri
(stiffness), karpal tiinel sendromu ve menorajidir. Entellektiiel, motor aktiviteler ve istah
azalir ancak viicut agirlig: artar. Saglar kuru ve dokiilmeye egilimlidir. Cilt kurudur. Ses
kalmlagr, isitme keskinligi azalir. Obstriiktif uyku apnesi goriiliir. Nihai olarak miksddem
yerlestiginde ifadesiz yiiz goriiniimii, periorbital sislik, dilde irilesme ve soluk ve soguk
deri goriiliir. Muayenede dilatasyona ya da perikardial effiizyona bagli kalp biiyiimesi
saptanir.

IL.3. VOCUT BILESIMI (BODY COMPOSITION) (9)

Viicut bilesimi (body composition) terimi, organizmayi olusturan maddelerin atomik,

molekiiler, hiicresel, doku-sistem ve tiim viicut diizeylerinde birbirlerine oranlarim ifade
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eder. Ornegin yagsiz viicut kitlesi (YVK)’nin viicut yag Kkitlesine oramt gibi. Giris
bélimiinde belirttigimiz gibi ‘diinyanin hemen hemen her sosyoekonomik diizeydeki
iilkesinde sismanligin giderek artmas: (59-61), AIDS gibi kronik sepsis ve multipl organ
yetmezligi durumlarindaki akut viicut bilesimi degigiminin hasta yasam stiresine etkisinin
anlasilmas1 gibi nedenlerle viicut bilesimi konusunda bilimsel ¢aba her gegen giin
artmaktadir. Bu konuda 4000’in iizerinde bilimsel makale bulunmaktadir. Viicut bilesimi
alanindaki ¢aligmalar bu bilegimin saptanmasi, buna iliskin metodoloji ve elde edilen
sonuglarin biyolojik etkilerini igerir. Bu ¢abanin ilk adimi1 yeme davraniginin ve NPY gibi
efektorlerinin anlagilmasidir (62). Viicut bilesiminin saptanmasi, 30’dan ¢ok esas viicut
bileseninin atomikten tiim viicuda artan komplekslikte diizenlenmesini belirtir.

Sekil-4: Ilk dort viicut bilesimi diizeyinin ana bilegenleri (9)

N,Ca, P, K, Na, Cl Adipgse
_ y Tissue

C | Skeletal
Muscle
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Fluid - Organs &
. Residual

Extracellular ’
Solids Skeleton

Atomic Molecular Cellular  Tissue-System
11.3.1. HIPERTIROIDIDEKI DEGISIKLIKLER
Bolim 2.4. ve 3.1.’de gordiigiimiiz mekanizmalarla normal ya da artmug kalori alimina

ragmen belirgin kilo kayb1 hipertiroidideki erken metabolik degisikliklerdendir. Erkekleri
kapsayan genis bir seride bu kayip ortalama %15 olarak bulunmustur ve yalnizca adipoz
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dokularin degil kas kitlesinin kaybim1 da igermektedir. Besinlerin katabolizmasinin
hizlanmasina oksijen tiikketimindeki artma esiik etmekte olup, deneysel caligmalarda bu
stirecin erigkin beyni, dalak ve testis disindaki tiim dokularda oldugu bildirilmektedir. Bu
metabolik hizlanma esasen mitokondrilerde oksidatif fosforilasyonun uncouplingi
(ayrilmas) ile gergeklesmektedir. Is1 {iretimindeki ve eliminasyonundaki artig klinik olarak
bazal viicut 1sisinda artig, 1s1 intoleransi, kilo kayb1 ve artmis istah olarak goériilmektedir.
Esasen bir proton kanali olan ve termogenin olarak da adlandirilan UCP-1, uncoupling
iglemini ger¢eklestirmektedir. UCP-1 biiyiik oranda kahverengi yag dokusunda (BAT)
lokalizedir. Bu protein mitokondri i¢ membraninda yer alir ve protonlara ¢ok gegirgendir.
Uzun yillar insanda BAT nun dogumdan sonra kisa bir siire var oldugu zannedilmistir. Bu
sam ile insanlarda ve gesitli hayvanlarda tiiketilen oksijenin %25-35’inin mitokondrial
proton kacaklarinin kompansasyonunda kullanilmas: arasinda biiyiik bir ¢elisme siirmiis
daha sonra UCP-1’in birgok dokuda eksprese oldugu bulunmugtur. UCP-1 diizeyleri ile
GMP rediiktaz geni ekspresyonu yoluyla piirin niikleotid baglanmasinin uncouplingi inhibe
ettigi (63), UCP-3 mRNA ekspresyonunu T3’iin kontrol ettigi (64) ve rat kalbinde UCP-2
mRNA diizeyinin T; tarafindan arttinldig: bildirilmektedir (65). Solunum katsayis1 (RQ)’in
kontroliinde tiroid hormonu ve katekolaminler UCP’lerle etkilesim halindedir ve T;,
UCP’lerin ekspresyonunun kontroliinde rol almaktadir. Insanda UCP-2 heniiz yalnizca yag
dokusu ve kalpte gosterilmis olmakla birlikte, diger memelilerde yag hiicreleri ve beyin
dahil hemen tiim dokularda bulunmaktadir. Tiroid hormonlarinin en Onemli
fonksiyonlarindan biri olan termogenezisin olustugu iskelet kaslarinda ise UCP-3 yaygin
olarak bulunur ve soguga cevapsizdir. Yakin zamanlarda yapilan (66) in vivo bir MR
spektroskopisi ¢aligmasinda ise, uncoupling aleyhine sonuglar bulunmugtur. Normal
kisilere gore hipertiroid hastalarda kisa siireli (3dk) egzersiz sirasinda metabolizmanin
anaerobik ve aerobik kisimlarimin daha ¢ok aktive oldugu, recovery sirasinda ise proton
akig ve fosfokreatinin sentez hizlarmin normal Kisilerle esit oldugu bildirilmektedir.
Aragtinicilar diger kosullar esit oldugunda hipertiroid kasin fonksiyonu i¢in, daha ¢ok enerji
harcadiim1 ve bunu agiklayacak ek mekanizmalar olmasi gerektigini one siirmektedirler.
Ancak bu ¢alismada yalmzca iskelet kasinin karsilagtinldig: ve grubun yedi kisiden ibaret
oldugu g6zoniinde tutulmahdir. Cesitli insan ¢alismalarinda bazal metabolizma hizinin T;
tarafindan belirlendigi (67) ve hormon diizeylerinde ¢ok kiiglik degismelere hassas oldugu
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(68), kilo vermis daha 6nce obez olan kisilerde istirahat enerji harcamasi (REE)’nin ve sT;
diizeylerinin diisiik oldugu (69) bildirilmektedir. Bu ¢alismalarnin hepsinde T; ile viicut
bilesimi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmustur. Tiroid hacmini belirleyen
faktorleri aragtiran bir ¢aligmada ise (70), obez olmayan kisilerde tiroid hacminin hem
viicut agirhg (1=0.42;p<0.005) hem de YVK ile (r=0.55;p<0.0001) iligkili oldugu;
obezlerde ise yalmzca YVK ile (r=0.54;p<0.01) iligkinin stirdGigii, biitiin grup
diistiniildtigiinde YVK nin viicut agirligina gére tiroid hacminin daha giilii bir belirleyicisi
oldugu gosterilmektedir. ilging olarak obezlerde tiroid hacmi daha biiyiik, TSH hafifce
fakat istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ve sT4 normal kisilerden diisiik
bulunmaktadir. Tiroid hormonlar viicut bilesimini belirledigi gibi, kargit olarak YVK da
tiroid hacminin dolayisiyla fonksiyonunun belirlenmesine katkida bulunmaktadir. 24
saatlik enerji harcamasina bagil katkiy: aragtiran bir ¢alismada ise (32 farkl aileden 71 ikiz
tizerinde) kisiler arasindaki varyasyonun %82 oraninda YVK tarafindan belirlendigi;
spontan fiziksel aktivite, yag kitlesi, sT; ve NE diizeylerinin ise varyasyona toplam %10
kadar katkida bulundugu bildirilmektedir (71).

Hipertiroidide viicut bilesimi degisimi i¢in ¢ok Onemli faktSrlerden biri de siiredir.
Omegin, alt1 haftalik bir calismada azot dengesi negatif bulunurken (68) dokuz haftalik bir
calismada bu dengenin altinci haftada negatifken dokuzuncu haftada pozitif oldugu (67)
gosterilmektedir. Ozetle hipertiroidide kilo kaybi yaygin ve klasik bir bulgu olmakla
beraber hiperfonksiyonun siddeti ve hastalifin siiresine ek olarak kisinin genetik ve
fizyolojik faktorlerine bagli olarak degisim gosterdigi ve bu degisimin uzun siireli sagliga

etkisinin bilinmedigi sdylenebilir.

11.3.2. HIPOTIROIDIDEKI DEGISIKLIKLER

Hipotiroidi, enerji tiiketen gesitli reaksiyonlarin yavaglamasina bagh olarak, viicut yiizey
alanmin {initesi basina oksijen tiiketiminde ve 1s1 iliretiminde azalma ile karakterizedir (22).
Bu mekanizmalar klinik olarak bazal metabolizma hizi (BMR)’nin %40’a varabilen oranda
azalmasi, soguk intolerans ve azalmis igtaha ragmen gesitli derecelerde kilo alim seklinde
goriiliir. Olgularin %50 kadarinda ortalama 7kg kadar kilo artim bildirilmekte, ancak tek
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basma bu artis obezite sayilmamaktadir. Hipotiroidi depresyona yol agabilmekte veya
depresyonlu  hastalar kimyasal olarak &tiroid goriinmelerine ragmen, tiroid
fonksiyonlarinda nokturnal TSH yiikselmesinin kayb: gibi bulgular gosterebilmektedirler
(72). Hipotiroidi genel bir hiperlipidemi ile de karakterizedir. Normalde serbest yag
asidlerinin yiikselmesinin UCP-2 ve 3’te yiikselme ile sonuglandigi bilinmektedir (73).
Ancak elde ¢alisma olmamakla birlikte hipotiroidide bu iliskinin bozulmasi olasidur.
Hipotiroidi ayrica viicutta su birikimini arttirarak viicut bilesimini bozar. T; diigiikliigiiniin
uncoupling protein sentezinde azalmaya yol agacagn agiktir (63-65). Viicut bilesimini
bozan malnutrisyon durumlarinda da serbest tiroid hormon diizeylerinin belirgin olarak
diigtik bulundugu bildirilmektedir (74). Kisa siireli hipotiroidizm enerji harcamasinda ve
viicut bilesiminde belirgin degisiklikler yapmaktadir (75). Viicut agirlig1 degisiminin enerji
harcanmasinda degisikliklere yol agtigi, kilo artarken enerji harcamasinin da arttig1, kilo
kayb1 sirasinda ise harcamamn azaldig: bildiriimektedir. Dolayistyla yalmzca hipotiroidi
durumunda degil fizyolojik zannedilen bazi durumlarda da tiroid hormonlary/enerji
harcanmas1 iligkisinin bir “reset”e ugradign disiiniilmektedir (76). Diyete bagh
degisikliklerin UCP ekspresyonunu kontrolleri (48,49) de g6zoniinde tutuldugunda, tiroid
hormonlarinin istah, viicut agirhgi, viicut bilesimi ile iligkilerinin daha kapsamh ele
alinmas: gerektigi agiktir. Bir ¢aligmada enerji harcanmasimn serum logio TSH ile ters ve
serum log;o TSH degisimi ile dogru orantili bulundugu, TSH’mn normal sayildig:
simrlarda bile tinite TSH bagma YVK’nin her kg’1 igin giinde 5-7 kilokalori azalma
olabilecegi gosterilmektedir (68). YVK normal bir erkek erigkin igin 50kg kadar kabul
edilirse, istah azalmasi eslik etmedigi taktirde bu durum ayda bir kilo kazancina kargilik
gelir. Ozellikle subklinik hipotiroidinin obezitenin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
aragtinlmaya agiktir (69). Hipotiroidide pankreas adaciklarinda insiilin gen ekspresyonunu
degismemis bulan c¢alismalarin yaninda (77), replasman tiroksin tedavisi sonrasinda
hastalarda ortalama insiilin diizeyini 4.2pmol/L’den 10pmol/L’ye ¢ikmig (p<0.05; n=7) ve
hipertiroid hastalarda metimazol tedavisi ile insiilin diizeyini %43 (p<0.05) azalmis bulan
calismalar da mevcuttur (78). Tiroid ve B hiicre fonksiyonlar1 arasindaki iligkiler
gbzoniinde tutulduunda hipotiroidinin de birden g¢ok mekanizmayla viicut kompozisyon

degisim/bozukluklarina yol agabilecegi ortadadir. Esasen TRH’nin katabolik kaskadin
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Onemli bir aktorii oldugu ve perifere dogru hipotalamo-hipofizier tiroid aksinin

disfonksiyonunun bir pseudo anabolik durum olan obeziteye yol agacag agikardir (69).
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IL.4. LEPTIN

I1.4.1. TARIHCE, GENOMIK TEMEL VE MUTASYONLAR

Sismanhk ve Tarih¢e: Giinlimiizde herkes kilosuyla ilgilenmektedir. Gelismig tilkelerde
sismanhk epidemik boyutlardadir. ABD’de 20 yagin dstlindeki erkek ve kadinlarin
yarisimin kilo fazlaligi oldugu ve %25’inin klinik olarak sigsman oldugu diistiniilmektedir
(8). ABD’de obezite insidansinin %33’e kadar ¢iktigim gosteren ¢alismalar mevcuttur (79).
Viicut kiitle indeksinin (VKi=BMI) 28’in iizerinde olmasi (kg/m?) strok, iskemik kalp
hastalif1 ve diabetes mellitus i¢in riski genel populasyona gére 3-4 kat arttirmaktadir. Son
¢aligmalar riskin samlandan da biiyik oldugunu, 30-44 yas erkeklerde VKi’nin 1kg/m?
artmasinin  yalmzca kardiyovaskiiler hastaliktan rolatif oliim riskini 1.10 oraminda
arttirdigim (%95 CI 1.04-1.16), bu riskin Gstrojen korumasinda oldugu kabul edilen
kadinlarda ise 1.08 (%95 CI 1.05-1.11) saptandigimi gostermektedir (4). Bu calisma
324,000 kisi tizerinde gergeklestirilmistirr ABD’de yilda 30 milyar dolar zayiflama
programlarina ve yiyeceklerine harcanmakta, ayrica obezitenin saglik harcamalan
maliyetinin de 70 milyar dolardan ¢ok oldugu hesaplanmaktadir (7,8). Yillar iginde ger¢ek
obezite insidans1 (VKi>30) giderek artmaktadir. Obezitenin baslangic simin, farkla
tiplerinin (iist viicut/alt viicut, armut tipi/elma tipi) saglik riskleri konusundaki goriig
ayniliklar stirmekle birlikte, kesin olan husus giinlimiiz ve gelecek igin biiyiik bir sorun
oldugudur. Cesitli zayiflama girisimlerinde bulunan Kkigilerin ¢ok biiyiikk bir kesiminin,
viicudun enerji harcamasim1 adeta kaybedilen kiloyu restore etmek istercesine azaltmasi
nedeniyle %100’e yakin oranda basarisiz kaldig: bilinmektedir (7,76).

Giinlimiizde sismanlik hemen tlimiiyle agir1 kalori altmina yahut alinan kalorinin yetersiz
tiiketimine baglidir. Memelilerde ve 6zellikle insanda istirahat metabolizma hiz1 (RMR) ya
da standart metabolizma hiz1 (SMR) siki kontrol altindadir. RMR, insanlarda zorlamali
egzersiz sirasinda gegici olarak 7 kata kadar artabilmekle birlikte, ¢ok dar simrlarda
korunmaktadir. Cinsiyet ve iklimle biiyilk bir farklihk gdstermeden 0.10 kJg™giin™"dir
(80,81). Cesitli hayvan deneylerinde o6zellikle puberteden once kalori kisitlamasinin
yaslanmay1 gesitli mekanizmalarla geciktirdigi bildirilmektedir (6). RMR’m1 asan kalori
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aliminda, bugiinkii bilgilerimize gore akut olarak besin emilimini bloke edecek yahut
postprandial termogenezin Stesinde aldigimiz tiim fazla kaloriyi yakacak, metabolik yollari
aktive edecek bir kalori stat/termostat organ ve yag sistemimiz yoktur. Bu nedenle fazla
kalori 9.3 kcal=lg yag dokusu olacak sekilde depolamir. Bu kiigik miktar
azimsanmamalidir, ¢iinkii gisman olmayan bir erigkin yilda 900,000 kcal almaktadir ve
yalmzca %2 fazla kalori yilda 2.3 kg, 6rnegin bir ihtisas siiresinde 10 kg etmektedir.
Evrimsel olarak, yiyecek kaynaklarinin kit oldugu durumlarda yagamin stirmesi (survival)
icin biiyllk avantaj yaratan trigliserid bi¢ciminde yogun tarzda enerji depolayabilme
yetenegi, 6 milyar insanin tlimiine giinde 2500 kcal’den ¢ok yiyecek iiretilen giiniimiizde
adeta yagsamsal bir tehlike haline doniigmektedir (17).

Besin alinimi, harcanmasi ve depolanmasi kompleks bir kontrol ve regiilasyon halindedir
(16). Akut kontroliin, gastrointestinal diizeyde kolesistokinin (CCK) tarafindan
gergeklestirildigi sSylenebilir. Orta ve uzun siireli kontrol ise hipotalamik merkezlerin
denetimindedir (18,19,20,59). 1953°’de Kennedy tarafindan memelilerde viicut agirlig:
regiilasyonunun homeostatik bir modeli 6ne siiriilmiistiir (82,83). Bu model 20 yil kadar
sonra Coleman’in farelerde parabiosis ¢aligmalariyla hemen hemen tamamlanmstir. Ancak
Ongoriilen, periferin (adipoz dokunun) doygunlugunu merkeze bildiren ve yiyecek alimiyla
enerji harcamasinin ince ayari i¢in bilgi ileten afferent molekiil ya da maddelerin
bulunamamasi nedeniyle kanitlanamamigtir. 1994 yihi Aralik ayinda Zhang ve ark. (11)
tarafindan pozisyonel klonlama ydntemiyle DNA dizilimi ¢ziilen ve protein iiriinii izole
edilen ob geni ve insan homologu, Kennedy/Coleman modeline ¢ok biiyiik bir destek
saglamigstir. Baglangigta “ob gen lirlinii” olarak adlandirilan 167 amino asidlik protein, 6 ay
kadar sonra eski Yunanca’da ince, zayif (Ing. thin) anlamina gelen “leptos” kelimesinden
esinlenerek “leptin” olarak adlandirilmis (84) ve bu isim giiniimiizde de genel kabul
gérmektedir. 1995°de Geffroy ve ark. (85) bu koordinatta tam olarak 7q32 yerlesiminde

insan OB geninin floresans in situ hibridizasyon yontemiyle saptandigim bildirmektedir.

ob geni ve leptin: Fare obese (0b) ve diabetes (db) genlerindeki resesif mutasyonlar, insan
morbid obezitesine benzeyen diabet ve obezite tablolariyla sonuglanmaktadir. ob/ob ve

db/db fareler fenotip olarak identikal olup, aymi dietle beslendikleri durumlarda bile,
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normal fareden 5 kat daha ¢ok yag dokusuna sahip ve 3 kat afir olmaktadirlar. Bu
nitelikleri ile ¢ok uzun yillardir parabiosis ve benzeri obezite ¢aligmalarinda model olarak
kullamlmaktadirlar. Bu ¢alismalar ob geninin Kennedy’nin 6ngérdiigii regiilator dolagimsal
faktorii, db geninin ise bu faktoriin reseptoriinii kodlamas: gerektigini diistindlirmekte olup
leptinin klonlanmasi ve karakterizasyonu bu 6ngoriilerin tlimiinti dogrulamaktadir. Leptin
geni, insanda 7q32, farede 6-10.5 lokasyonundadir (15). Leptin geninin insanda eksprese
oldugu dokular BAT, WAT, plasenta, mide ve meme epitelial hiicreleridir. Fare leptin
mRNA’st 21 aa’lik bir sinyal dizilimi igerir. Insan leptini, fare proteini ile %84
homologdur. Ratta BAT’nun leptin eksprese ettifini bildiren yaymlar bulunmaktadir
(18,86,87). Leptinin C57BL/6J ob/ob farelerde BAT nda UCP-3 ekspresyonunu regiile
ettigi gosterilmigse de bu ¢aligmada endojen leptin ekspresyonunun etkisi
gosterilmemektedir (88). 1998 ortalarinda beyaz yag dokusu iginden kahverengi
adipositlerin ortaya ¢ikiginin gosterilmesi (45), leptinin BAT’ndaki etkilerine biiylik bir
onem kazandirmaktadir. Insanda simultane arteryel ve internal juguler ven &rneklemesi
yontemiyle, vendz tarafta leptinin ortalama %21 (n=39, p<0.03) yiiksek oldugunu bildiren
bir 6nciil calisma (89) mevcut ise de, sonraki 9 ayda bunu destekleyen bilgiye
rastlanmamaktadir. Fundus mukoza soyulmasi yontemiyle yapilan bir rat ¢aligmasinda,
midenin leptin iireten bir kaynak oldugu bildirilmektedir (90). Bu yerlesimin, yiyecek
aliminin akut kontroliinde CCK ile isbirlizi amaciyla oldugu 6ne siirlilmektedir. insanda

heniiz midede leptin ekspresyonu bildirilmemistir.

Leptinin kendisi 40 yillik &ngoriileri dogrulamis ve Zhang ve ark.; Ingalls ve ark.
tarafindan 1950°de varsayilan bir nonsense mutasyonu da kanitlamiglardir. Bildirilen
orijinal mutasyon, 105. kodondaki argininin degigimi ile bir stop kodonuna doniismesi ve
bunun da 0b mRNA ekspresyonunda 20 kat artiga neden olmasidir (91). Diger bir ob
mutant1 ise, promoterindeki yapisal degisime yahut sekans varyasyonuna bagh olarak
mRNA sentezleyemez. Bu bulgular, viicut yag deposunun boyutlari konusunda MSS’ini
haberdar eden doygunluk sinyalinin leptin oldugunu géstermektedir. Daha dnce soziinii
ettigimiz evrimsel perspektiften bakilarak OB heterozigot mutasyonlarinin bir “thrifty”
(idareli, tutumlu, verimli) gen oldugu Neel tarafindan 1962’de 6ne siirtilmiigtiir.
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Insan Mutasyonlan: Ancak insan ¢alismalarinda bugtine kadar 0b gen mutasyonlar ¢ok
sinirh sayida bildirilmektedir (92,93). Ilk insan leptin gen mutasyonu, Montague ve ark.
tarafindan 1997 yilinda rapor edilen, iki asinn1 sisman kuzin/kuzendir. Burada saptanan
molekiiler patoloji 393-398 GGGGGG diziliminden 1 niikleotidin delesyonu ile
GGGGG’lik bir dizilimin meydana gelmesidir. Bu basit mutasyon leptin geninin okunma
kalibin1 (reading frame) tahrip ederek, leptin polipeptidinde gly132 pozisyonunu izleyen 14
yanlis aa’in ektopik olarak peptide eklenmesine ve bu dogal dis1 dizilimin bir stop
kodonuyla sonug¢lanmasina neden olmaktadir (OMIM katalog numarasi 164160.0001).
Ozata ve ark. tarafindan (93) bildirilen olgu bir Tiirk aile olup argl05.try mutasyonu
saptanmigtir (olgu Giilhane Askeri Tip Akademisi Endokrinoloji BD’da saptanmugtr,
OMIM database’de 164160.0002 no ile kayithidir). Cok yakinlarda (eyliil 98) 2 ayn yayinda
da, leptin geni sekans varyantlar1 ve leptin geninin regiilasyonunu saglayan cis
elementlerinin ve trans faktorlerinin anormalitesi ve bu durumlarin insan obezitesinde rolii
oldugu bildirilmektedir (94,95). Su ana kadar leptin geninin, kendisine ait, otolog ii¢ (92-
94) ve transgenik farede heterolog bir (95) olmak iizere dort ¢aligma bilgimiz dahilindedir.

Considine ve ark. 1995 yilinda sigsman insanlarin abdominal subkutan adipositlerinden elde
ettikleri DNA ile OB geninin kodlayici bolgesini tiimiiyle ¢6ziimlemiglerdir (96). Bu
grubun caligmalar1 0b farede bulunan 105. kodondaki arginin doniisiimiinden ibaret
nonsense mutasyonun insan obezitesinde bulunmadigini géstermektedir. Bu bulgu, fare 6n
deneylerinden dogan obeziteye ¢are umutlarim bir Slgiide kirmaktadir. Obez ve normal
toplam 10 insanmn cDNA’larinda da '®Arg’in CGG kodonuyla kodlandig1 dolayisiyla
hayvandakine benzer bir stop kodonunun ortaya ¢ikmasi i¢in, 2 niikleotid substitusyonunun
gerektigi goriilmektedir. Bu ¢aligmada daha da sagirtici olan, farede mutasyonlar leptin
yoklugu ve agir1 yemeyle sonuglanirken, sisman insanlarda OB gen ekspresyonunun %72

oraninda ytiksek bulunmasidir (her iki grupta n=8).

Olgiim Yontemleri: Leptin baslangigta, in situ hibridizasyon, hiicre fraksinasyonu ve
immunohistokimyasal yollarla doku diizeyinde mRNA 6l¢iimii gibi zahmetli yontemlerle
calisilirken, kisa bir siirede radioimmunoassay (RIA) y6ntemiyle Slglimii bagarilmig (97,98)
ve RIA Kkiti ticari iirline doniistiiriilmiistir. Bugiine kadar leptin rodentler disinda
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maymunda g¢aligilmig, tavuklarda ve sigirda izole edilmistir (99,100). Fare leptin 6l¢iim
metodu uzun siiredir mevcut olmasina ragmen rat yontemi yeni bildirilmektedir (101).
Kullanimdaki RIA yonteminin 26-28 saat kadar analiz siiresi gerektirmesi ve Kkiiglik
kemiricilerde Snemli bir hacim olusturan 0.1ml x tekrar sayisi serum/plazma gerektirmesi
su an eldeki yontemin sorunlu noktalarindandir. Yakinlarda bir Japon grubu tarafindan
insan leptini i¢in monoklonal antikorlar temelinde sensitif bir ELISA bildirilmis olmakla
beraber, heniiz ticari {iriin haline gelmemistir. Inkitbasyon stiresinin 24 saat olmas1 ve 1ml
plazma gerektirmesi nedeniyle leptin analizine kisa vadede bir katkisi olmayacak gibi
goriinmektedir (102). Insan ve fare leptini, dolasimda rolatif molekiiler kiitlesi 16,000
dalton olan bir protein olarak bulunmaktadir (19). 16,000 daltonluk parcasi
posttranslasyonel modifikasyona ugramamakta ve dogal proteinin molekiiler kiitlesi, sinyal

sekans1 hesaba katilmadigi taktirde primer yapisinin 6ngordiigii ile uyumlu bulunmaktadir.

Farmakokinetigi (kemiricilerde): Ratlarda ' ile isaretli proteinin uygulanmasiyla,
plazma leptin dagilimimn iki havuzlu modelde oldugu saptanmaktadir (103). Bu model
leptin farmakokinetigini baslangigtaki hizli azalan havuz (t;,=3,4dk) ve yavas azalan
havuz (t;,=71dk), son klirens hizim ise 6,16ml/dk/kg olarak bildirmektedir. Kromatografik
yontemlerle kalici leptin pikinin albuminle ¢akistigi gériilmektedir. 60 ve 180. dk’larda
intestinal leptin igerigi, bobrek, karaciger, mide ve akcigerlerden 4 kat yiiksek bulunurken;
deri, kas, kalp, ¢cekum ve beyinde yok denecek diizeyde radyoaktivite saptanmaktadir.
Aragtiricilar (103), yavas havuz nedeniyle leptin sentez hizinin simdiye kadar samldigindan
daha az Onemli oldugunu belirtmektedir. Eksojen protein kullanimi nedeniyle bu
calisgmanin endojen proteinin farmakokinetigini ne kadar yansittifim Ongérmek
olanaksizdir. Ayrica leptin RIA’sim gelistiren Landt ve ark. (104) daha &nceki bir
caligmalarinda leptinin plazma yar1 Smriinii ratta 9.4+3dk olarak ref. 114a’dan 1.53 kat
uzun bildirmektedirler. Iki ¢aligma arasindaki bu farkin nedeni biiylik olasilikla leptin
sekresyonunun sirkadian/pulsatil karakteridir.

FarmakoKinetigi (insanda): Insanda leptin kinetikleri ise, Landt ve ark. (105) tarafindan
su sekilde bildirilmektedir: abdominal adipoz doku leptin iiretimi 3.2+0.5ng/100g/dk, tiim
viicut leptin {iretimi 797+283ng/sahis/dk olup, %viicut yag ile sirasiyla r=0.59 ve 0.93
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seklinde korreledir. Plazma leptin klirensi ise 1.5+£0.23ml/kg/dk ve plazma leptin yar1 6mrii
24.9+4.4dk olup yag dokusu ile iligkisizdir (r=0.06 ve 0.16). Daha sonraki ¢aligmalar,
leptin Kklirensinin esasen bobrekler tarafindan gergeklestirildigini ve kronik bobrek
yetmezliginde azalmis leptin {iretimine ragmen viicutta leptin birikimi gergeklestigini
bildirmektedir (106).

Sekans1 aydinlatildiktan sonra, obez ve diabetik modeller basta olmak iizere hayvanda ve
insanda leptin etkileri ¢alisilmaya baglanmistir. Bu ¢aligmalar rekombinant {iriinlerin elde
edilmesinden sonra Oncelikle eksojen uygulamanin etkilerini Olgerek ya da doku
kiiltiirlerinde yliriittilmiigtlir (107). Kemiricilerle, insan arasinda ara biiyiikliikteki
hayvanlarin (k6pek, domuz) kullanmilmayisi, insan ¢alismalan ilerleyinceye kadar deneysel
bulgularin ekstrapolasyonunu zorlagtirmaktadir. Leptin sekresyonunun adipositin
sitoplazmasinda goriintiilenmesi kisa siirede bagarilmistir (108). Ancak doku kiiltiirii ya da
hayvan deneyi bilgileri, analizde mevcut yukarida tartigtigimiz sorunlar nedeniyle bazi
kritik hususlarin aydinlatilmasimi geciktirmektedir. Bunlarin arasinda en 6n sirada yer alan
leptinin sekresyon patterni ancak 1997/1998 wyillarinda agiklifa kavusmustur. Biitiin
peptidler gibi leptin de serbest ve bagli formlarda bulunmaktadir (109,110). 1996 yilinda
bu konuda iki yayin yapilmig, 6zetle leptinin rodentlerde 85,176,240 kDa, insanlarda ise
son ikisi olmak tizere makromolekiillerle baglandif: belirtilmektedir. Diger bir grup ise, bu
makromolekiillerin 80,100 kDa ve ¢6ziiniir leptin reseptoriiyle uyumlu oldugunu
savunmaktadir. Serbest leptin diizeyinin viicut yagiyla dogru orantili, yani sismanlarda
daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmugtir. Yaklagik olarak leptinin yarisinin serbest bulundugu
bildirilmektedir. Daha sonradan leptin reseptériiniin kisa formunun b izoformu tarafindan
leptinin baglandig1 dogrulanmistir. Su anda kullanimdaki RIA (leptin s6zciigii iceren 1408
makalenin yaklagik %4’{i bu kitle galigilmigtir) leptinin her iki formunu da toplam olarak
6lgmekte ancak baglanma/serbestlesme fizyolojik ve patofizyolojik kosullarmna iligkin in
vivo ¢aligma bulunmamaktadir.

Kemiricilerde leptinin i.v. veya sabit subkutan inflizyonu fizyolojik sinirlar i¢inde doza
bagli olarak artan bir kilo kaybiyla sonuglanmaktadir. Bu 6n bulgu, yagsiz viicut kiitlesini
etkilemeden yag dokusu kaybiyla gergeklestifinden, obezitenin sonu olarak diisiiniilmiigse
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de yukarida gordiiglimiiz gibi obez insanlarn %95’inin hiperleptinemik olusu kargisinda
hiisrana ugramistir. Bu durum, yeme davramig1 ve enerji dengesi regiilasyonunda leptinin
roliiniin daha uzun perspektifli olarak diistiniilmesine yol agti. 1998 sonlarinda 2 ayr1 grup
tarafindan gergeklestirilen beyaz yag dokusu-kaldirilmigs (WAT-knockout) ratlarda leptin
diizeyinin BAT tarafindan senteze bagli olarak normalin %5-10’u diizeyine inmesine
ragmen, derin defektlerle yasamin nispeten kisa stirmesi, leptinin neminin bir bagka

perspektiften gérﬁlmésine yol agt1 (109,110).
I1.4.2. LEPTIN RESEPTORU

Tartaglia ve ark. (111) tarafindan 1995 yilinda ekspresyon klonlamas: yéntemiyle leptin
reseptorii (OBR veya LEPR) fare koroid pleksusundan izole edildi. Bu reseptér,
interleukin-6 (I1-6), granulocyte colony stimulating factor (GCSF) ve leukemia inhibitory
factor (LIF) reseptorlerinin; gp130 sinyal aktarim pargasina benzer yapidadir. OBR, bu
yapisiyla “janus kinase and signal transducer and activator of transcription” (JAK-STAT)
ya da tip-1 sitokin reseptor ailesine dahildir. Bu yolun 30 kadar sitokin ve protein yapidaki
growth faktorii tarafindan kullanmildii bilinmektedir (104,112). OBR’niin yag dokusunun
her iki tiirinde yaygimn olarak bulunmasi ve yaklagik %15 kadarimin aktif uzun form (OB-
Rb) olmasi, leptinin sistemik etkilerin yamnda otokrin-parakrin mekanizmalarla da etkili
olabilecegini gostermektedir. OBR geninin insan yerlesimi 1p31°dedir. db farede 4. ve fa
ratta 5. kromozomda yerlesiktir. Cesitli ¢aligmalarla 5 ayr1 kesimli (spliced) formu oldugu
bildirilmektedir. Bunlar OB-Ra, OB-Rc, OB-Rd, OB-Re ve OB-Rb (OB-RL) olarak
adlandiriimaktadir. Bu reseptériin izoformlann arasindaki farklar ¢esitli parcalarin
uzunluklariyla ortaya g¢ikmaktadir. Bu izoformlardan yalnizca OB-Rb’nin eksiksiz yapida
oldugunu akilda tutulmalidir. OB-Rb, 1162 aa uzunlugunda iken diger kisa formlar 805 ile
900 aa uzunlugundadir (Sekil-5)(19). Vaisse ve ark. (113) 1996’da farelerde leptinin
yalmizca hipotalamusta, normal ve ob/ob farelerde reseptorii aktive ettigini, db/db farenin
ise direngli oldugunu géstermiglerdir. Diger dokularda aktivasyon bulmamiglardir. Leptin
enjeksiyonuyla yapilan bu galigmada doza bagimli aktivasyonun 15. dk’da baglayarak 30.
dk’da pik yaptift bildirilmektedir. Daha sonraki ¢aligmalarda ise karaciger, pankreas,
plasenta, kardiyovaskiiler sistem, kahverengi ve beyaz yag dokusu, kemik iligi, T
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lenfositler, ince barsak ve mide, iskelet kasinda da (nerede ise resept6ér bulunan her yerde)
OB-Rb’nin fonksiyonel oldugu bulunmustur. Darnell ve ark. (114) bilinen yedi STAT
proteininin de leptinin antiobezite etkilerinin potansiyel mediatéri oldugunu
bildirmektedir. Cesitli c¢aligmalarda in vitro olarak 3,5,6. STAT’lar leptinle aktive
olmaktaysa da in vivo olarak STAT 3 diginda aktivasyon saptanmaktadir. Oliim sonras
erken otopsilerle temin edilen obez ve normal insan hipotalamik dokular1 RT-PCR ile
calisildiginda, OB-R mRNA diizeyleri farksiz bulunmamaktadir. 668. niikkleotidde A—>G
polimorfizmi goriilmiisse de VKI ile korrele bulunmamistir. Bu arada yaymlanan
calismalarda ob, fa, db rodentlerde (115) bir¢ok mutasyon saptamir iken insanda
bulunmamas: hayal kiriklif: yaratmaktadir.

Insan OB-R Mutasyonlar:: 1998 baginda Clement ve ark. (116) dogum sonrasi erken
morbid obezite ile seyreden 3 olgu bildirmiglerdir. Molekiiler defekt intron 16’nmn +1
pozisyonunda G—A transizyonudur. Obezite yaminda hipofiz disfonksiyonuna da yol
acmaktadir. Kesim (splice) yerindeki mutasyon transmembran ve intraselliiler kisimlar
eksik, kiintlesmis bir proteine neden olmaktadir. Kuzey Cezayir Berberilerinin Kabylian
kabilesinden, morbid obez 9 ikizin 3’tinde homozigot olarak saptanmaktadir. Kisiler,
Prader Willi Sendromunda ya da hipotalamusu anatomik olarak zedelenmis kisilerde
goriilene benzer anormal yeme davranmisi (yiyecek igin kavga, israrcilik ve inatgilik)
gostermektedirler. Psikiatrik olarak mental retarde olmayip emosyonel labilite ve sosyal
uyumsuzluk gostermektedirler. ACTH ve kortizol diizeyleri, santral 1silar1 ve glukoz
metabolizmalar1 normal olup, GH ve TSH diizeyleri diisiik bulunmaktadir. Kizlarda santral
hipogonadizme bagli olarak LH, FSH, &stradioliin diigiik oldugu, pubertenin spontan
baslayamadi@: saptanmaktadir. Bu ve leptin gen mutasyonuna bagli iki ¢alisma (92,93) ile,
bulunmasinin tiglincti yilindan itibaren leptinin insanda hayati endokrin fonksiyonlarin
regiilatorli oldugunun; in vitro olmayan ve asagi memelilerden ekstrapolasyonla elde
edilmeyen, dogrudan in vivo kamtlar saglanmaktadir. Bu arada insan morbid obezitesinin
neredeyse en ¢ok ¢alisildig1 topluluk (ve bu tez ¢aligmasini esinleyen yaymlara konu) olan
Pima yerlilerinde leptin ve reseptdriiniin mutasyonu heniiz yaymlanmamigtir. Gotoda ve
ark. (117) 1997°de periferal lenfositlerden elde edilen materyalden insan OBR’iiniin
kodlayic: dizilimini tiimiiyle agikliga kavusturmuglardir. Kodon 109, 223, 343, 656 ve
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1019’daki varyantlara bagli 5 ana dizilim saptamiglardir. 986. kodonda nadir bir sessiz
mutasyon ve alternatif kesime ugramus transkript formu bulunmaktadir. VKI 60.9°a kadar
¢tkan 22 morbid obez hastanin higbirinde, aymi varyantlar zayif kisilerde de
bulundugundan, 5 ana dizilimin obeziteye yol agmadifi sonucuna varilmaktadir. Allel
frekanslan 190 obez +132 zayif toplam 322 kisilik Britanyali beyaz erkek populasyonunda
benzer bulunmaktadir (117). Birgok populasyondan benzer yayimlar yapilmigtir (118).
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Sekil 5. Leptin reseptoriiniin izoformlari, intraselliiler ve ekstraselliiler kisimlari (19)
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Reseptor Dagilimi: Leptin reseptoriiniin beyinde asil yerlesimi hipotalamustadir. En
yiksek konsantrasyonlar1 ventrobazal hipotalamusta, 6zellikle arkuat niikleus (AN),
ventromedial hipotalamik niikleus (VMH), dorsomedial hipotalamik niikleus (DMH) ve
ventral premamiller niikleustadir (20). Bu dagilim 1940 yilinda Hetherington’un yeme ve
beslenme regiilasyonuyla ventrobazal hipotalamusu iligkilendiren kitabindan bu yana elde
edilen ¢ok sayida yayinla uyumludur. Beyinde hipotalamus dig1 yerlesimlerde de leptin
reseptorleri rodent ve insanda da serebellum, talamus, parabrakial niikleus ve niikleus
solitari traktusta goOsterilmektedir. Bu bolgeler yeme davranisi ve viicut agirliginin
kompleks diizenlenmesinden sorumlu olmakla birlikte heniiz insanda ekstrahipotalamik
reseptOrlerin rolleri bilinmemektedir (Sekil-6) (20).

Intraselliiler leptin etkisinin, insan trofoblastik hiicrelerinde protein kinaz A ve C
aktivasyonu ile (119); anjiogenetik etkinin tirozin kinaz aktivitesi ile oldugu ve obeziteye
yol agabilecegi (120), fa/fa Zucker ratlarinda ise fonksiyonel OBR bulunmadig igin,
korneal neovaskiilarizasyonun gegeklesmedigi, anjiogenesisin 1s1 kaybim kolaylagtiric1 bir

mekanizma olabilecegi (121) bildirilmektedir.

Potasyum Kanah: Reseptorle iligkili etkiler disinda leptinin AN’da néronlarin sinaptik
iletimini degistirdigi (122) ve baz1 hipotalamik néronlarin hiperpolarizasyonuna yol agarak,
bu hiicreler tizerindeki glukoz etkisini replike ettii (123) bildirilmektedir. Tek-kanal
kayitlariyla leptinin bir ATP-sensitif potasyum (Karp) kanalim aktive ettigi
bildirilmektedir. Bu elektrofizyolojik etkiler hizlidir ve muhtemelen STAT proteinlerinin
aktivasyonu igin transkripsiyon gerektirmemektedir. Leptin, kemiricilerin baz: tiirlerinde
glukoz-alic1 hipotalamik néronlarin hiperpolarizasyonuna yol agarken bazilan direnglidir
(zayif Sprague-Dawley ve Zucker ratlar1 vs. obez fa/fa ratlar). Leptinin uzaklagtirilmasi
potasyum akimiyla kombine hiperpolarizasyonu etkisizlestirmeye yetmemekte, oral
antidiabetikler tedavi edici olmaktadir. Leptine bagli sinyal iletiminde gorevli
komponentler heniiz yeterince bilinmemekle birlikte, elektriksel aktivite modifikasyonunun
bliytik bir potansiyel tedavi degeri bulundugu diigiiniilebilir. Ancak, sonraki bir yilda
noronal diizeyde bu ¢alismay destekleyen yayina rastlamadik.
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Lokal feedback: Flier ve ark. (124) “leptine bagh leptin sinyalizasyonu inhibisyonunu”
bildirmektedir. Suppressors-of-cytokine-signaling (SOCS) proteinlerinin ekspresyonu,
periferal leptin uygulandiinda ob/ob farelerde indiiklenmekte, reseptér defektli db/db
farelerde ise degismemektedir. SOCS-3 leptine bagli olarak &6zellikle hipotalamusun OB-
Rb’den zengin bolgelerinde indiiklenirken, CIS ya da SOCS-2 etkilenmemektedir. A¥/a
agouti farede de, leptine direngli sigangiller (muridae) obezitesinin bir 6rnegi olarak AN ve
DMN’de, SOCS-3 ekspresyonunda artma saptanmaktadir (124). Bu, yiiksek kortikal,
otokrin/parakrin/negatif feedback d6ngiisiiniin ara memelilerde ve insanda varlifina iligkin
caligma heniiz yoktur.

Autonomic

Circadian responses

information
Beb Criemi

Sekil 6. Merkezi sinir sisteminde leptinle iligkili niikleuslar ve alanlar (20)
I1.4.3. LEPTIN DUZEYLERI: PULSATIL, SIRKADIAN VE ULTRADIAN KARAKTER

Leptin literatiiriinde baslangigtan bu yana bir husus dikkati g¢eker: aym canli tiiriinde ve
benzer kontrollii deneysel kosullarda yapilan ¢aligmalarda saptanan serum veya plazma
diizeyleri ve farmakokinetik parametreler alti kata kadar farklilik g6stermektedir. Bazi

aragtirmacilarin normal zayif kigiler i¢in verdigi degerler digerlerinin obezler i¢in



31

verdiklerinden yiikksek olabilmektedir. RIA ile, in vivo leptin ¢aligmalarimn
yayginlasmasindan kisa siire sonra Sinha ve ark. (125), leptinin nokturnal yiikselisini,
pulsatil sekresyonunu ve drneklem aralify kisaldik¢a ultradian osilasyonlarin arttiim, bu
ozellikleriyle leptinin diger birgok hormona benzedigini bildirmistir. Bu ¢aligmada
pulsatilite; VKI, aghk leptin diizeyi ve mutlak amplitiidle korrele bulunmustur. Rélatif
amplitiid 0.52+0.06 ve en kisa 6rneklem araligi 15dk’dr. Licinio ve ark. (Flier ekibi) bu
konuda su ana kadar mevcut en snemli ¢alismay ii¢ pargada yayinlamislardir (126-128).
Bu arastincilar, 6 kadin ve 8 erkek denekte, 7 dakika aralikli 6meklemle (207
ornek/denek/giin) leptin sekresyonunu LH ve dstradiolle senkronize olarak ¢aligmiglardir. 7
dk, su ana kadar bildigimiz en sik 6rneklem aralifidir. Capraz korrelasyon analizi ile LH ve
leptin arasinda belirgin bir senkronizasyon ve pattern eslesmesi bulunurken, leptinle
ostradiol arasinda iliski ancak ¢apraz yaklagik entropi (cross-ApEn) analizi ile
saptanabilmektedir. Bu ¢aligma menstriiel siklusun 8-11. giinlerinde gergeklestirilmigtir.
Leptin diizeyi sabah 08-10 civarinda en diisik, gece 24-02 arasinda en yiiksek
bulunmaktadir. Ilging olarak LH ile &stradiol arasinda ¢apraz korrelasyon
bulunmamaktadir. Olgularin tiimiinde giindiiz-gece leptin degerleri p<10'3-10'6 aralifinda
olup, numerik olarak 1.13-1.68 kat nokturnal yiikselme gostermektedir. Cinsiyetler
karsilastirildiginda 24 saatlik leptin profili kadinlarda 2 kat yiiksek konsantrasyon ve 2 Kat
yliksek pulse amplitiidii g6stermektedir. Ancak konsantrasyondan bagimsiz ve siklikla
iligkili sirkadian ve ultradian paternler cinsiyet farki gdstermemektedir. Fourier zaman
serileri analizi uygulandiginda ultradian periodisite her iki cinste aymdir. Cinsler arasindaki
leptin konsantrasyonunu belirleyen en 6nemli degisken pulse organizasyonu veya osilasyon
siklig1 olmayip zaman birimi bagina salinan (ya da uzaklagtirilan) leptin miktanidir. Egdeger
etki saglamak i¢in daha biiyilk miktarda leptine gereksinim duyulmasi, kadinlarda rélatif
bir leptin resistansimn varligim gostermektedir. 14 olgunun tiimii degerlendirildiginde,
cesitli saatlerde leptin konsantrasyonunun 24 saatlik ortalamamn yaklasik %70-130’u
arasinda degisebilecegi gosterilmektedir. Pulse yiiksekligi degisimi ise denekler arasinda
%1173 ile %1729 farklilik g&stermekte olup, kadin=%127, erkek=%134
ortalama=%131+4, pulse yiiksekligi artimi numerik olarak kadinlarda 1.8+0.4, erkeklerde
1.2+0.6ng/ml’dir. Kadinlarda pulse sirasindaki nispi artis ise %18, erkeklerde %25.5’dir.
Giinliik ortalama diizey ile pikler arasi en diigiik diizey ampirik olarak ¢ok yakindir. Pulse
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siklig1 her iki cinsiyette giinde 30. pikler aras: siire 47.1dk, pulse siiresi 35.3dk’dir. SEM
degerleri tiim parametreler i¢in %5°den kiiciik oldugundan ayrica gésterilmedi. Bu verilerin
istatistiksel analizi, bu grup saglikli kadin ve erkeklerde 24 saatlik ortalama diizeyle VKI
veya yas arasinda herhangi bir iligki géstermemektedir (toplulugun ortalama yagi 27.1+1.9,
VKI'i 22.7iO.7kg/m2). 24 saatlik ortalama diizeyle pulse yiiksekligi p<10'9 ve pikler arasi
en diisiik diizey p<10~ (sirastyla *=-0.991 ve 0.995) olarak lineere yakin bir korrelasyon
gostermektedir. Ozetle, 24 saatlik ortalama leptin diizeyi pulse yiiksekligince belirlenen
pulse amplitidiiyle dogrusal iligkili, ancak pulse sayisi, siiresi, pikler aras: siire ve % olarak
yiikseklik artimiyla iligkisizdir. Bu verilerle ortalama saglikli kiside giin i¢inde leptin
konsantrasyonunun iki kat degisebildigi ve pulse yiiksekliginin de 0.25 kat degisebildigi
gbzoniinde tutuldugunda, ortalama leptini 10ng/ml olan kiside bu degerin en diisiik olarak
7, en yilksek de 17 gibi degerlerde 6lgiilebilecegi hesaplamr. VKI birimi basna leptin
tiretiminin de arttigi g6z Oniine alindifinda spot leptin Sl¢timiintin ne ifade ettigi
bulaniklagmaktadir. Bu konu 98 yilinda artan sayida yayinda giindeme gelmektedir (129-
134). Bu caligmalarda, en 6nemli nokta, 6l¢tim arali: arttik¢a saptanan pulse sayisinin
azalmasidir. Flier ve ark. (128) pulse sayisindaki kayb1 7 vs 14. dk igin %62 (p<0.0001) ve
izleyen her 7 dk igin istatistiksel olarak anlamli tedrici azalma seklinde bulmaktadir (post-
hoc Scheffe Testi). Pulse sayist 30, 11.5, 8, 6, 3, 4, 1.5 ve 56.dk da 0’dir. Saatte bir leptin
Orneklemiyle hi¢ pulse yakalamamak miimkiin olmaktadir. Bazi ¢aligmalar glinliik
ortalamaya en yakin érneklem zamanlarini aragtirnaslardir. Onerilenler en diisiik, ortalama,
en yliksck 08-14 ve 02 saatlerinde en az ii¢ Ornek alinmasidir. Obez g¢ocuklarda ise
Ostradiolle korrelasyonun kayboldugu bildirilmekte, 6rnek aralifi bir saat olarak
belirtilmektedir (132). Sirkadian ritim kortizolle ters orantihidir. Sirkadian Olgiimler
yapilmamakla beraber 1 yillik takipte, eksojen testosteron tedavisinin leptin diizeyini %44
kadar dustrdiigii, tedavi kesilince normal degerlere doniildiigii bildirilmektedir (133).
Sirkadian leptin ritminin viicut 1sis1 varyasyonuyla (129), 6giin zamanlamasi ve dolayisiyla
de novo kolesterol senteziyle paralel oldugu savunulmaktadir (134). Viicut yag depolarinin
durumu hakkinda basit bir giden haberci (afferent messenger) oldugu diisiiniilen bir madde
i¢in, tiroid hormonlarinda bile bulunmayan bu salinim patterni, daha akut belki de
hiperakut fonksiyonlar1 diisiindiirmektedir (17).



33

Yas: Intrauterin 18. haftada leptin sentezinin varlifi saptanmugtir. Yasamin biitiin
evrelerinde siiren leptin diizeyleri ile viicut yag kitlesi arasindaki iliski yaslanmayla giderek
bozulmaktadir (135). Caligmacilar 50 yas ve iistiinii orta yash ve yash kabul etmislerdir
(tiim yas gruplari igin toplam n=60). Halbuki, aglik sorunu olmayan iilkelerde ortalama bir
eriskin 25 yasindan baglayarak yilda bir kg kadar almaktadir. Leptinin sigmanliktaki gergek
yeri konusunda yeni bir soru isareti dogmaktadir.

Irtifa: Leptin diizeylerine jeobiyolojik etkiyi ¢alisan kisa bir rapor bulunmaktadir (136).
4060 metrelik bir farkla 4559 metre yiikseklige ¢ikmamn leptin diizeylerine etkisi yeterli
stabilizasyondan sonra caligilmigtir. Ortalama serum leptin diizeyi 20 erkek dagcida
%169’a ¢ikmus, %55’inde igtah kaybi, %45’inde ise istahin degismedifi saptanmugtir.
Calismanin ikinci kisminda 18 géniillii aym ylikseklige helikopterle taginmis, bunlarin da
leptin diizeyinin %153’¢ ¢iktif1 goriilmiistiir. Yiiksek yerde zaman gectikge igtah kaybi
olmaktadir. Istah kaybi olan kisilerde leptin diizeyi yiiksek bulunmakta, leptini diisiik
kisilerde ise istah kayb1 olmamaktadir. Istah kaybi dagcilarda %33 oksijenle
zenginlestirilmis havanin bir saat solunmasiyla diizelmemektedir (136). Leptinin bu
hipoksik regiilasyonu, hematopoetik/immun etkileri ve kronik bobrek hastalarindaki viicut
yapiyla orantisiz diizeyiyle birlikte diigiiniildiigiinde eritropoetin benzeri ekspresyonu ima

etmektedir.

IL.4.4. ETKILESIMLERI

Leptinin bulunusundan baglayarak, kemiricilerde gozlenen sismanlifa kars: etkisinin
molekiiler mekanizmalar1 yogun bigimde aragtirilmaktadir. Cesitli derlemelerde (12,13,16-
18,20,61) ayrintilar1 bulunabilecek mekanizmalar agagidadir:

(i) Noropeptid Y (NPY): Memeli sinir sisteminde yaygin dagilimda ve bol bulunan
peptidlerden biridir. 36 amino asidden olusur. Fonksiyonu bilinmemektedir. ik kez
1984°de klonlanmstir. Fare 6. kromozomundaki bu genin homologu; 1995 yilinda insan
genomunun 7pl5.1 Kkonumunda, tek kopya olarak saptanmigtir (137). Bilinen

peptidlerden, evrimsel olarak en siki  korunmuslardan biridir. ob/ob fare
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hipotalamusunda agir1 iretilmesi; NPY geni yok edilmis hayvanda obezite bulgularinin,
yemede azalma ve enerji harcamasindaki artmaya bagh olarak hafiflemesi nedeniyle
enerji dengesinin kontroliinde bir néromodiilatér oldugu diistiniilmektedir (137). Bu
bulgular, leptin yetmezliginin santral efektdriiniin NPY oldugunu diistindiirmektedir.
Hipotalamik AN’daki NPY néronlarimin, leptinin tamimlanan ilk hedefi olmasi, bu
konuda ob/ob rat ve db/db fare modellerinde ¢ok galisilmasina yol agmig ve OBR’niin,
NPY mRNA’siyla es yerlesimli (co-localized) oldugu gosterilmistir. Ancak, NPY
knockout kemiricilerin yasamlarini siirdiirebilmeleri NPY’ye ihtiyag bulunup
bulunmadig1 konusunda bir soru igareti yaratmistir (137a). Bu hayvanlarda serum leptin,
kortikosteron, T; ve testosteron diizeyleri afiz yoluyla serbestge (ad libidum)
beslendiklerinde normaldir. 48 saatlik aglik ise, kortikosteronda 12 kat (wild tipe esit)
artig yaparken, diger ii¢ hormonda sirastyla %50, 60, 75 azalma yapmaktadir. Ayrica
estrous dongiisii wild ve NPY-eksik farelerde uzamaktadir. Ozetle Flier ve ekibi (137a)
NPY’nin gonadotropik, tirotropik ve kortikotropik akslarin normal fonksiyonu igin
gerekli bulunmadigini ileri siirmektedirler. NPY’yi yiikksek memelilerde belki de bir
evrimsel artik olarak kabul etmek dogru olacaktir. Giiniimiizde, ticari yontemlerle
dolagimsal diizeyi Olglilemediginden, NPY’ye iligkin fonksiyonel insan ¢aligmalar
yoktur. Leptinin bagka niikleuslarda ve diger maddelerin néronlar1 tizerinde de etkin
olusu (proopiomelanocortin-POMC, agouti related peptid-AgRP, melanocortin-4
receptor-MC4-R, cocaine-amphetamine regulated transcript-CART), her seyden
Onemlisi sisman insanlarda leptin diizeyinin zaten yiiksek olusu NPY’ye atfedilen 6nemi
azaltmaktadir. Su an i¢in insan obezitesinde leptin/NPY/leptin dongiisiiniin iglev
bozukluklarimin gergek Onemi konusunda bir sey sOylemek miimkiin olamamakla
birlikte; Flier, “kemiricilerdeki siddetli obezite sendromlarinin molekiiler temellerinin
aciklanmasiyla, islevsel sistemlerin sinir bilimlerinde bir rénesansin hizlandirildig”
yorumunu yapmaktadir (20). 1999 yilinda anjiotensin-2 reseptorlerinin hiicre
dongiistiniin G-1 fazimin progresyonunda stimulan rolii oldugunun ortaya konulmasi,
preadiposit fizyoloji ve farklilagmasinda rolti olan molekiillere bir yenisini eklemisgtir
(138).
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(ii) Insiilin: Insan obezitesinde leptin yiiksekligi bulunduktan sonra dikkatler besin
metabolizmas1 ve yasamsal regiilatérii insiilinle, leptinin etkilesimine kaymaktadir.
Kemiricilerde ve insanda bu hususta ¢ok sayida g¢alisma var olup, bir¢ogunda
kortikosteroidler, secks hormonlari, GH, NPY ve diger hipotalamik peptidler yer
almaktadir. Cok sayida ¢aligmaya ragmen heniiz kesin sonuca ulagilmamigtir. Pankreatik
B hiicrelerinde OBR mevcut olup, glukoz metabolizmasi i¢in hayati birgok fonksiyonu
hayvan galigmalarinda etkilemektedir. Zucker diabetik fa/fa ratlarda OB-Rb defektiftir
ve glukozla uyanlmis insiilin salinim (GSIS) igin gerekli molekiillerden GLUT-2 ve
glukokinaz (GK) ckspresyonu azalmaktadir. Bu ratlara rekombinant adenoviriis
infuizyonu (AdCMV-OB-Rb) genotipik ve fenotipik olarak anomaliyi tersine
cevirmektedir (139). Modele eksojen leptin eklenmesi GLUT-2, GK sentezinde artisa
katkida bulunmamaktadir. Ancak ekzojen leptin GSIS diizenlenmesi igin gerekli
olmaktadir. Unger ve ark. (139) yiksek Km degerine sahip GLUT-2, GK
normalizasyonunun leptinden bagimsiz yalnizca yiiksek OB-Rb ekspresyonuna bagh
oldugunu bildirmektedirler. Ilging olarak, obez ratlarda klofibrat ve 9-cis-retinoik asid
gibi Tip-2 niikleer reseptér ligandlarinin, PPARa ve retinoik asid diizeylerinin
dustikligti nedeniyle iyilestiremedikleri B hiicre yetmezliginin OB-Rb tarafindan
diizeltilebilmesidir. Aym ekip tarafindan, fa/fa ratlarda yag asidlerince indiiklenmis bcl-
2 baskilanmasinin engellenmesi igin OB-Rb ekspresyonunun gerekli oldugu
gosterilmektedir. Cesitli ¢aligmalarda leptin-insiilin etkilesimleri modele bagli farkl
sonuglar vermektedir. Aglik siiresi, eslik eden hormonlar ve peptidler, hayvanin obezite
modeli gibi faktérlerin yaminda leptinin santral ve periferal kompleks bir etki ag1
olusturmas1 dolayisiyla bu sonuglar normaldir. Aralik 1998°de bildirilen,
“hiperinsiilinemik KK” fare tiirinde Asp600Asn OBR varyant1 da hiperleptinemiyle
sonuglanmaktadir (129). Molekiiler defekt OB-R lokusuna yakin (0.7 centimorgan
proksimal) mikrosatellit gostergesindedir (D4Mit175). Akut aglikta leptin hizla
diismektedir. Bu durumda insiilin de diisiik olmaktadir. Bir¢ok ¢aligmada ise leptinle
insiilin ve leptinle kortikosteroidler veya bazal opioid tonus kargilikli bulunmaktadir.
Insiilin rezistansinda ve metabolik sendromda leptinin rolii konusunda sonuglar celiskili
bulunmaktadir (140). 1995 yilinda Thompson ve ark. tarafindan akut insiilin cevab:
(AIR) geninin Pima yerlilerinde saptanmasi (1p31) aym bolgede leptin reseptor
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lokusunun da yer almasi nedeniyle 6nem tasimaktadir. 1p31 boélgesinin tam haritas:
aym ekipce 1997 yilinda yaymlanmstir (141). Insiilin biyolojik sisteminin karmagasi
iligkileri daha da g¢esitlendirmektedir. Obez hastalarin insiilin reseptdr substrati-1
gly972arg genotipine sahip olanlarinda (IRS-1 codon 972 variant) plazma leptin
diizeyleri intakt kodona sahip olanlarin 0.71°i kadardir (p<0.0293). Polimorfizm %10
siklikta ve heterozigot formdadir. Arastiricilar, insiilin sinyalizasyonunun leptin
ekspresyonunu mRNA diizeyinde denetledigini bildirmektedirler (142). Bu
polimorfizmde ilging olan, kenetlenmenin kontroltindeki kilit rolti nedeniyle, dogrudan
olmasa bile insiilin rezistansina yol agarak dolayli yolla obeziteye neden olan P3-AR
trp—arg polimorfizminde de suglu aa’in aym olmasidir (143). Ancak sonuncu
polimorfizmin etkileri farkli cografi ¢cevre ve wrklarda degisik 6nemde bulunmaktadir.
Instilinin kendisinin de, leptin gibi adipoz doku kitlesiyle orantili olarak salgilanmasi,
kalori azlik ve asirliiyla regiile olmasi ve regiile etmesi, merkezi sinir sistemine
giriginin bulunmasi (en azindan kdpeklerde ve ratlarda) ve merkezi sinir sistemi (MSS)
etkilerinin tipatip leptin gibi yiyecek alimimmi ve viicut yaglilifim azaltmak olmasi,
instilin/leptin etkilesiminin in vivo ¢aligilmasini ve yorumunu giiglestirmektedir (144).
Hiperinsiilinemik 8glisemik klemp teknigiyle yapilan bir ¢aligmada, hiperinstilineminin
leptin diizeylerini yalnizca kadinlarda ve %20 kadar arttirdigi bildirilmektedir (145).
Morbid obez kisilerin beyaz yag dokularinin daha biiyiik insiilin yikimu kapasitesine
sahip bulundugu, bu yikimin leptinle korrele bulundugu in vivo olarak insanda
bildirilmektedir (146). Leptin gen ekspresyonunun multihormonal kontroliinii galigan
Halleux ve ark. (147), insan adipoz hiicre Kkiiltiirlerinde insiilinin birebir stimulan
etkisini gozlememisler glukokortikoidlere artmig yamitin obezitede daha biiyiik 6nem
tagidigini bildirmiglerdir. Toplam olarak, leptinin akut etkileriyle atfedilen viicut
kompozisyonu regiilat6rii roliine iligkin eksiklikler arastirmacilar1 iki komponentli
evrimsel modele ydneltmistir (17). Bu konuda ¢ok calisgan Auwerx ve ark. tarafindan
bildirilen 3p25 konumundaki peroxisome proliferator activated receptor gamma
(PPARYy) geninin 6. aksonundaki bir C—T sessiz substitisyonu VKI ile leptin
arasindaki korrelasyonu bozmaktadir (148). Beklenmeyen hiperleptinemiye yol agan bu
polimorfizmin sikligr 0.14’ttir. Farkli insan adipoz hiicre serilerinin insiilin varliinda

mevcut yiiksek leptin  sekresyon hizlarmi indometazin/insiilin  varhiinda
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stirdiirememeleri, antiinflamatuar tedavinin ¢/EBPa, PPARYy, LPL, aP2, UCP-2 mRNA
diizeylerini etkilemezken yalmizca leptin sentezini azaltmasi, leptinin bu segilmisligi
neye borglu oldugu kadar, toplumumuzda pek yaygin olan “agri” kesici aligkanlifinin
stirpriz bir sonucunu da digiindiirmektedir (149). Leptinin glukoz/insiilin
metabolizmasina etkileri konusundaki yayinlarda geligkili sonuglar gozlenmektedir.
Mick ve ark. (150) leptinin, taze rat adiposit kiltiirtinde bazal ve insiilinle stimule
glukoz metabolizmasim etkilemedigini bildirirken, Nagasaka ve ark. (151) diabetik
insanlarda serum leptin diizeyinin baglica belirleyicileri arasinda VKI, cinsiyet ve yasin
yaninda hem C peptid diizeylerini hem de eksojen insiilin kullammmimi saymaktadirlar.
Ayrmtili tartisma i¢in derlemelere bagvurulmalidir (14,17,19,21,91,152).

(iii) Growth Hormon (GH): gpl30 reseptdr sistemini paylagmalari ve leptinin fetal
gelismedeki rolii sebebiyle leptin-GH iligkileri ¢ok caligilmigtir. Sonuglar instiline
benzemekte olup, burada daha ziyade leptinin GH pulsatil salimmini diizenledigi
diigtintilmekte ancak mekanizmasi bilinmemektedir (153). Leptinin GH salimmim
kontrol ettigi insan fetal hipofizinde de gosterilmektedir (154). Yogun bakim
hastalarinda ise leptin diizeyinin GH/insiilin-like growth factor-1 (IGF-1) eksenince
belirlendigi bildirilmektedir (155). GH eksikligi olan gocuklarda ise yerine koyma
tedavisinin, bazal durumda viicut agirlig: ile korrele bulunan serum leptin diizeyini
birinci ayda %27 azalttif1 (p<0.002) daha sonra ise stabil kildig: bildirilmektedir (156).
liging olarak GH yetmezligi durumunda serum leptin diizeyi cinsiyet ayrim
gostermemigtir. Kargilikli kontroliin mevcut bulundugu anlagilmaktadar.

(iv) Kortikosteroidler: Leptinle ters iligkili olduklar1 gosterilmektedir. Bazi
aragtirmacilarca obezite gelisiminde kronik steroid yiiksekligi leptinden daha Snemli
bulunmaktadir. Leptinin ayrica plazma renin aktivitesini ve aldosteron diizeyini
arttirmas1  kortikosteroidlerle olan iliskileriyle ¢elismektedir (157). Insanda
katekolaminler de leptin salinimini inhibe etmektedirler (158). Anoreksia nervozada ise
leptin ve kortizoliin sirkadian ritmleri bozulmakta, karsilikli iligkinin yerine eslenmis bir
pattern hakim olmakta ve tedavi ile normal kisilerdeki duruma doniilmektedir (159).
Ayrintih bilgi i¢in derlemelere bakilabilir (18,20,82).
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) TNFo: Bazi caligmacilar leptinin tek yonlii olarak TNFa kontrolii altinda bulundugunu
bildirmektedirler (160). Flier ve ark. (161) ise sSTNFa-R55 (¢6ziiniir reseptdr) ve insiilin
ile leptin diizeyleri arasinda NIDDM hastalarinda ve saglam kisilerde korrelasyon
bulmugslardir. Calismacilarin her ikisi de pozitif yondeki bu iligkinin obezite ve kageksi
stireclerinin anlagilmasinda ¢ok 6nemli olabilecegini bildirmektedirler. IL-1o’nin serum
leptin konsantrasyonlarimi arttirdigi (162) ve leptinin ise lipopeni yoluyla IL-1B
tarafindan olugturulan sitotoksisiteyi 6nledigi bildirilmektedir (163).

(vi) Diet: Dietteki yag tipinin, kalori kisitlamasindan bagimsiz olarak plazma leptin
diizeylerini belirledigi bildirilmektedir (164). Kirmizi ete dayanan beslenme diigiik
leptin diizeyleriyle sonuglanmaktadir. Oran 5/8 gibidir. Dietin diger komponentlerinin
modiilasyonunun daha biiyilkk ek etkileri bulunacag: disgiiniilebilir. Ancak bu
modifikasyonun, leptin direngli (165) bir durum sayilabilecek insan obezitesinde gergek
degeri belli degildir. Boylece diet de leptin diizeyini ters yonlii olarak kontrol
edebilmektedir.

11.4.5. KAN BEYIN BARIYERI

Leptinin en erken saptanan etki alam (hipotalamus) sistemik dolagim ile serebral dolagimin
ikinci tarafinda kalmaktadir. Molekiil kiitlesi 6,700 dalton olan bu polipeptidin i¢ tarafa
aktarnminin OB-Rb sayesinde gergeklestigini gérmiistiik. Reseptdr aracili transportun
kiitleler arasi konsantrasyon gradienti yaratmasi dogaldir. Bilgilerimize gére, bugtine kadar
ratlarda dogrudan beyin omurilik sivist (BOS) leptin diizeyini lgebilen ¢aligma yoktur.
Insanlarda ise BOS leptininin &lgtimii RIA (166) ve ELISA yontemleriyle (102)
gerceklestirilerek gradient dogrulanmaktadir. Sagirtici bir sekilde BOS leptini sismanlarda
yalnmizca %30 ytiksek bulunmaktadir (0.34 vs 0.26ng/ml). Halbuki 8 gigmanin ortalama
serum leptin diizeyi 23 zayif kigsiden %318 yiiksektir. Bu durumda ige gradient -10.6
olmaktadir. Bu gradientin logaritmik fonksiyon olarak ifadesi (r=0x52; p<0.01)
miimkiindiir. Schwartz ve ark. (167) ise plazma-BOS leptin konsantrasyonlarin1 dogrusal
olmayan bir bigimde (r=0.92; p=0.0001) bildirmektedirler. Her iki ¢aligma, 1996 yili
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ortalarinda leptin transportunun doyurulabilir nitelikte bulundugunu ifade etmektedir.
Leptine iligkin bilinmeyenlerin bir yenisiyle kargilagilmig, sismanlarda MSS leptin diizeyi
de yiiksek bulunmustur. Pes pese yaymlanan OB-R mutasyonlar ratlarda (168) obeziteyi
transport defekti ile eslestirmis, insanda ise benzer eksikligin yaymlanmasi bir yil kadar
gecikmigtir (bkz reseptér boliimii). Bu gradient korunmakla birlikte anoreksia nervoza
hastalarinda BOS leptininin plazma diizeyine oram1 normal kontrollere gore 2.4 kat yilksek
bulunmaktadir ancak, BOS leptini mutlak deger olarak diisiiktiir. Bu bulgu, su an igin
subdural bolgede leptin sentezi bilinmediginden aktif transport mekanizmasinin da bazi
patofizyolojik durumlarda rol oynayabilecegini diistindiirmektedir. Bu grubun tedavisi ile
normal degerlere ulasildign bildirilmigticr (169). BOS leptin diizeyleri cinsiyet fark
gostermekte olup, kadinlarda 2.55 kat yiiksektir (170). Ilging olarak leptin ile ne plazma ne
de BOS’ndaki NPY diizeyleri arasinda higbir iligki saptanamamaktadir. Albumin/leptin
oram1 korrele olmadifindan, transportun basitge kan-beyin bariyerindeki gediklerden
gergeklesmedigi  savunulmaktadir.  Kemiricilerde  intraserebroventrikiiler  leptin
uygulamasinin sigsmanlik dis goriintimiinii dramatik hizla diizelttigi bilinmektedir, ancak
bilgilerimiz dahilinde insanda bdyle bir tedavi girisimi yoktur (20). Yakinlarda yayinlanan
bir ¢aligmada ise, beyin leptin diizeyinin kadin-erkek farki géstermedigi bildirilmektedir
(171). Ancak Koistinen ve ark. (171) BOS leptin diizeyini cinsiyetten bagimsiz dl¢miistiir.
Bu ve diger ¢aligmalarda BOS leptin konsantrasyonu 0.35ng/ml civarinda stabildir.

11.4.6. CINSIYET FARKI

Insan ¢aligmalarinin hemen tiimiinde, gonadal seks hormonlariyla korrele olarak ya da
olmayarak leptin diizeyi kadinlarda yiiksek bulunmaktadir. Caligmacilarin ¢ogu cinsiyet
farkinin dogum aminda varhigimi bildirirken, az da olsa aksini 8ne siiren g¢aligma
bulunmaktadir (173). Bildigimiz kadariyla cinsiyet farkim intrauterin yasamda inceleyen
yoktur. intrauterin 18. haftada leptin sentezi bildirilmistir. Infant, oyun ve okul ¢ocugu ve
puberte donemlerinde cinsiyet ayrilifi stirmektedir. Gebelik leptin iiretimini YVK ile
orantisiz arttirarak fetusun bilylime ve gelismesini saglamaktadir (174). Daha O6nce
belirttigimiz gibi anne siitlinde yogun leptin bulunmaktadir (175). Emzirmenin bu salgiy1
arttirdig1 bildirilmektedir. Ostradiol leptin salinimim arttirmaktadir (176). Son zamanlarda
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yaymlanan bir ¢alismada Mapuche yerlilerinde leptin diizeyleri arasinda cinsiyet farka
bulunmadig bildirilmektedir (177). Boylece leptine yeni bir soru isareti eklenmigtir. Seks
steroidlerinin baskilanmasiyla yapilan bir ¢aligmada ise, testosteronun leptin saliimini
azaltti1, Gstrojenin boyle bir etkisi olmadig1 One siirtilmektedir (178). Bir ¢aligmada; disi
rat hipotalamusunun her yerinde, elektron mikroskopik immun igaretleme yontemiyle,
leptin ve Sstrojen reseptorleri bitisik yerlesimde bulunmus olup, her iki hormonun birlegik
etki yoluyla davramigsal ve néroendokrin mekanizmalarin korrelasyon/koordinasyonunu
sagladiklar sanmilmaktadir (179). Bildigimiz tek ikiz ¢aligmasinda ise obez kisilerde plazma
leptin diizeylerinin genetik temelden bagimsiz oldugu bildirilmektedir (172). Rat leptininin
kullamma girmesi cinsiyet farki sorununu daha da karmagiklagtrmstir (101). Viicut
yaginin her persantil artig1 erkek ratlarda 0.6ng/ml, disilerde ise 0.22ng/ml leptin artisi ile
sonuglanmaktadir. Ozetle esit ya§ ylizdesi basmna erkek ratlarda leptin diizeyi 2.7 kat
yiiksektir. Bu neredeyse insandaki oranin tersine ¢evrilmesidir. Bugiine kadar yapilmig
calismalardaki kiiciik kemiricilerle insan arasindaki boslugun, orta boy ve evrimsel
diizeyde kdpek, domuz gibi hayvanlarla doldurulmasi gerekmektedir.

IL.4.7. PLASENTAL LEPTIN SALINIMI

Plasenta sinsityotrofoblastlar1 leptin salgilamaktadir (180). Calismalarin ¢gogunda anne ve
cocuk leptini fetal gelisimle orantili bulunmustur, ancak bazi g¢aligmalarda plasental
hipoksinin orantisiz leptin sentezine rol agtifi bildirilmektedir. Annenin sigara igmesinin
leptin diizeyini diigtirerek diigiik dogum agirhifina yol agtigi bildirilmektedir (174). Ancak
obezite, leptin, sigara iigliisiinii konu alan bir ¢aligma yoktur. Leptin salimimi menstriiel
siklus sirasinda da degistiinden (181), gebeligin kendisinin leptin fizyolojisi iizerine
kuvvetli etkisi bulundugu ortadadir. insanda emzirme sirasinda siit leptininin yiiksek
oldugu bilinmekte, ancak longitudinal olarak bunun ne kadar siirdiigii bilinmemektedir.
Farede ise postnatal 6-22. giinlere karsilik bir leptin platosu soz konusudur (182). Ratta
dogumda leptin sentezi aktiftir (87). Adipoz doku gibi ileri derecede farklilagmis bir

dokunun tirliniintin plasentada hiperaktif sentezi ayri bir soru isaretidir.
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I1.4.8. EVRIMSEL IKILI ROL

Bu sorunlar Flier gibi (20) birgok aragtirmaciya leptinin:

a. akut stres karsisinda azalarak merkezi stres cevabini agreve eden,

b. kronik olarak ise lipostat fonksiyonu géren sitokin/hormon/sitokin yapi/fonksiyonlu bir
madde oldugunu diisiindiirmektedir.

11.4.9. IMMUN ETKILER

Leptin, in vivo olarak immun cevab:i pozitif yonde modiile etmektedir (183-185). Bu
modiilasyon, Thl artig1 ve Th2 sitokin liretiminin baskilanmasi yoluyla ger¢eklesmektedir.
Yiiksek plazma leptin diizeylerinin, akut sepsis hastalarinda yagsama oramyla dogru iligkili
oldugu bulunmustur (185). Bu c¢aligmada, leptin sirkadian ritminin kaybinin hastalig:
seyrinin kotiilesmesine neden oldugu gosterilmistir. Kronik ve akut inflamasyonda ne
olmaktadir? Inflamatuar barsak hastalarinda leptin kontrollerdeki gibi viicut yagiyla
korrelasyonunu siirdiirmektedir (186). AIDS hastaliginda ise, leptin diizeyi belirgin olarak
diigiik olup, viicut yapst ile korrelasyonunu kaybetmektedir. Bu hastalardaki hizl1 seyreden
kilo kayb1 leptin esligine zaman birakmamaktadir (186). Bu grup hastada leptinin
diigtikltigiiniin, immun etkisinin kaybi nedeniyle hastalik siirecinin derinlesmesine veya
Th4 hiicrelerin yoklugunda arttk immun cevabin modiilasyonuna Kkatkisi bulunup

bulunmadigim inceleyen ¢alisma yoktur.

II.5. VUCUT AGIRLIK VE KOMPOZISYONUNA TIiROID HORMONLARI VE
LEPTININ ETKILERi

Leptin ve tiroid hormonlar: iligkileri konusundaki literatiir nispeten zayiftir. Deneysel ve
klinik 40 kadar ¢aliyjma ve iki derleme icermektedir (187,188). Bizim ¢aligmamiz
planlandiinda bir hayvan ¢aligmasinda leptinin T4 diizeyini diigiirdiigii bildirilmigti (189).
Erken hiicre ve doku kiiltlirli ile hayvan ¢aligmalarinin iki sistemin siki1 bir etkilegimini
diistindiirmesine ragmen, pespese yayinlanan kisa siireli ve longitudinal insan ¢aligmalari
bu beklentileri dogrulamamigtir (187,188,190-192). Ancak higbir ¢alismanin 6 aydan uzun
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stireli ve 120°den ¢ok denekli olmadiy belirtilmelidir. Iiging olan, ¢alismalarin neredeyse
yar yariya ikiye ayrilmig olarak hipertiroidide leptin yiiksek veya tersi (diger arastirmacilar
hipotiroidide aym sonucu bulmaktadirlar) sonucu bulmalaridir. Bu durum muhtemelen
pulsatil sirkadian leptinin &rneklenmesi sorunundan kaynaklanmaktadir (derlemeler igin
187,188). En yeni ¢alismada ise, takip siiresi 12 ay olan tirotoksik hastalarin leptin diizeyi
(p<0.0005) artmasina ragmen bu degerin total yag kitlesine oram1 daha ¢ok artmaktadir
(192). Tirotoksik hastalarda viicut yag kitlesi ile leptin iligkisi zedelenmektedir. Diger yeni
bir ¢alismada ise, hipotiroid hastalarda plazma leptin diizeyinin obez &tiroidlere benzer
sekilde yiikseldigi ve tedavi ile tersinir olarak diizelebildigi goriilmiistir (191). iki
¢alismanin hasta sayis1 toplam 96°dir. Leptin diizeyleriyle TRH iligkileri de ¢alisilmastir.
TRH inflizyonu leptin diizeyleri tizerine etki gdstermemektedir. Bazal leptin diizeyi ise
tiroid hormonlarinca belirlenmemektedir (190). Sonuncu ¢alisma yogun bakim hastalarinda
gergeklestirilmis olup, bu grupta leptin diizeylerinin GH/IGF-1 aks1 ile belirlendigi
goriilmiigtiir. Bu aksin tiroid hormonlariyla da iligkisi bulunmaktadir. Ozetle bugiinkii
bilgilerimiz 15181nda, tiroid hormonlari-leptin etki/belirlenimini akut, subakut ve kronik
olarak ortaya koyan, istatistiksel giicii yeterli bir insan galigmasi veya metaanaliz veya

sistematik derleme bulunmamaktadir.,
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IIL. MATERYAL VE METOD
TIL1. CALISMANIN TARIHCESI

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ABD ve I¢ Hastaliklan ABD
Endokrinoloji Bilim Dalimin ortak bir miinferit ¢alismalar1 olarak, Dokuz Eyliil
Universitesi Rektorliigli Arastirma Fon Saymanligma 28.Kasim.1996 giinlii proje éneri
formu ile bagvurulmustur. Projenin 0.909.97.01.05 say1 ile 4.Haziran.1997 tarihinde
kabuliinii izleyen siirede, leptin kitinin temini garanti altina alindiktan sonra 1998 yili Subat
ayimnda projenin uygulanmasina gegilmistir. 19.Agustos.1998 giinii dahil olmak {izere hasta
izlemi stirdiiriilmiigtiir.

NI.2. CALISMANIN TASARIMI VE UYGULANMASI

Endokrinoloji Bilim Dal1 poliklinigine bagvuran ve tiroid kanseri digindaki temel nedenlere
bagh olarak hipotiroidi tanis1 konulan 42, hipertiroidi tamisi konulan 36 ve hastanemiz
polikliniklerine metabolik-endokrin hastaliklar digindaki nedenlerle bagvuran saglikli 34
kisi ¢alismaya katilmistir. Caligmaya katilanlarin tiimiiniin sayis1 112’dir.

II.2.1. CALISMAYA KATILMA KRITERLERI

Tiroid veya diger bir kanser olmamasi,

ISR

. Radyoaktif iyot uygulanmamasi,

e

Diabetes Mellitus veya bagka bir metabolik hastalif1 bulunmamasi,

e

Tiroid disfonksiyonu diginda bilinen hi¢bir endokrin hastaliginin bulunmamasa,

e. Bunlarin diginda hastanin giindelik yagantisim normal yiiriitmesini engelleyecek kardiak,
pulmoner, iiriner, nérolojik, psikiatrik ve kas-iskelet sistemi hastaliginin bulunmamasi,

f. Hastanin viicut agirhgimin ve yagimn kendisinin saghiim tehdit eder vaziyette
bulunmadigina uzman hekimce karar verilmesi,

g. Endokrinoloji Bilim Dali’nca gegerli kabul edilen kriterlere gore hipotiroidi ya da

hipertiroidi tanis1 konulmug olmasi.



I1.2.2. CALISMADAN CIKARILMA KRITERLERI

[MI.2.1.’de belirtilen kriterlere uygunluk niteligini tedavi ve izlem boyunca kaybeden
hastalar ¢aligmadan ¢ikarilmiglardir. Ayrica herhangi bir nedenle veya ilgili hekimce
tedavisi kesilenler de ¢alismadan ¢ikarilmigtir.

I11.2.3. TANI VE iZLEM SURECI

Tani konulan ve galigmaya katilma kriterlerini saglayan hastalar; Endokrinoloji Bilim
Dali’nca hipotiroidler L-tiroksin ile replasman, hipertiroidler propiltiourasil ile supresyon
tedavisine alidilar. flag dozu ve izlem aralig1 uzman hekimce klinik gereksinime uygun
olarak saptanmigtir. Calisma hastalarindan 6tiroid hale geldigi saptananlarin daha ileri

izlemi galismacilarca siirdiiriilmemistir.
I1.2.4. CALISMA OLGULARININ KLINIK VE LABORATUVAR PARAMETRELERI

A. Klinik:
- yasg
- cinsiyet ve menstlirasyon durumu
- tiroid cerrahisi gegirip gecirmedigi
- antitiroid antikorlar bulunup bulunmadig:
- aldig ilaglar
- boy
- viicut agirliy ve viicut kiitle indeksi
B. Laboratuvar:
- tiroid grubu: T3, T4, serbest T3, serbest T4, TSH
- total kolesterol
- trigliserid
- HDL
-LDL
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- ApoA;

- ApoBioo

- aglik kan sekeri
. Bioelektrik impedans Olgtimii
. deri katlantilarinin 6lgtimii

. insiilin Sl¢timii

m m O 0

. leptin dl¢timii

Klinik bulgular hastay1 izleyen hekim tarafindan saptanmis ve kaydedilmistir. B grubu
laboratuvar incelemeleri hastanemiz Endokrinoloji laboratuvarinda radyoimmunoassay
yontemleriyle gergeklestirilmigtir. Insiilin ve leptin &lglimii igin pihtilasma ve santrifiij
islemlerinden sonra yeteri kadar serum ayrilarak, analiz giinine kadar -70/-80°C’de
saklanmigtir. Lipid grubu ve kan sekeri incelemeleri Biyokimya ABD laboratuvarlarinda,
Randox (Co. Antrim, United Kingdom.) kitleri ile, Hitachi 747-200 otoanaliz&riinde
(Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany.) spektrofotometrik y&ntemlerle
gergeklestirilmistir. Apolipoprotein &lgiimleri, Beckman Array Protein System (Beckman
Instruments, Galway, Ireland.)’de nefelometrik olarak c¢ahisilmigtir. Bir metodolojik
eksiklik olarak tiim hastalarin aym parametre analizlerini tek ¢aligmada gergeklestiremedik,
¢linkli rutin sonuglar hasta teshis, takip ve tedavisinde kullamliyordu, ikinci bir analizle
hastaneye ek yiik getirmek istemedik. Bir hastanin tlim parametrelerinin analiz maliyeti 25
milyon TL/defa’dir. Fayda/maliyet analizi a¢isindan bu tutumumuzun daha olumlu oldugu
kanmisindayiz.

Bioelektrik impedans Analizi (BiA): Genel bilginin viicut bilesimi bolimiinde ayrintili
olarak incelendii gibi, molekiiler/hiicresel diizeyde, elektrigin farkli yogunluktaki
dokularca farkl iletimine dayanan bir metoddur (9). Aslinda DEXA, CT, PET, NMR gibi
doku-organ diizeylerini gosteren teknolojilere gére hata payi yiiksek olmasina ragmen;
taginabilir olugu, bir kere satin alindiktan sonra, bir¢ok kez kullamminin g¢ok kiigiik
maliyetlerle miimkiin olmasi, bu teknolojiyi yayginlagtirmigtir. Yapilan karsilagtirmali
caligmalarda yukanidaki tekniklere ek olarak dual-energy x ray-absorptiometry ile de %5’in
alunda hata payiyla korrele bulunmustur (193-198). Bioelektrik impedans analizleri,
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Biostat Inc. tarafindan iiretilen Biostat 1500 (USA) cihazi ile ilgili hekim tarafindan
gergeklestirilmigtir. Teknik; 6zetle, mikro siddette bir elektrik akimimin seyri sirasinda,
dokularin buna go6sterdigi direncin (impedans) farkli yerlere konulmug elektrodlarca
algilanip mikroislemciye aktarilmasi, bu mikroiglemcinin de belleginde yiiklii katsayilar
yardimiyla ekstraselliiler viicut sivisi, yagsiz viicut kitlesi ve yag kitlesini hesaplamasina
dayanir. Bioelektrik impedans 6l¢limii ile viicut yag ylizdesi, kilogram olarak yag miktari,
yagsiz viicut kitlesi yiizdesi, yagsiz viicut kitlesi, viicut agirlifi, su ylizdesi, litre olarak su
miktar1, bazal metabolizma hizi, viicut kiitle indeksi, tahmin edilen kalori harcamasi,
impetans (elektrik akimina direng) 6l¢glilmekte ve hesaplanmaktadir.

Viicut deri katlantilarinn 6l¢iimii: Deri alt1 yag dokusu kalinliginin ve dolayisiyla viicut
yaghiligiin bir gostergesi olarak gerceklestirilmigtir. Kolay, bedava 6l¢timler olmalarina
ragmen farkli uygulayicilar elinde hataya yatkindirlar. Bu grupta bel-kalga oram; biseps
braki, triseps braki kaslarmmin orta noktalarindan ve supraskapular, suprailiak bolgelerden
6lgtim yapilmistir. Ayrica kol ¢evresi uzun eksenin ortasindan Slgiilmiistiir.

A ve D grubu O6lglimler hastanin izleminin her Kkeresinde tekrarlanmig, ancak
saglanabildiyse otiroid durumdaki kullanilmigtir. Otiroidi; 23 hipertiroid, 28 hipotiroid
hastada saglanabilmis, kontroller diginda 78 olan hasta sayisi efektif olarak 51°de,

radyoaktif kitin kullamm siiresinin ve galigma siiresinin dolmasi nedeniyle sinirli kalmagtir.

Insiilin Ol¢iimii: Boehringer Mannheim AS. (Mannheim, Germany.)’nin bir profesyonel
nezaketle sagladigs kit kullamlarak, ES 300 cihazinda, biitiin Ornekler bir kerede,

enzimimmunoassay yontemi ile ¢aligiimagtir,

Leptin Ol¢iimii: Arastirma Fon Saymanligi’mn destegi ile temin edilen Linco Resarch Inc.
(St. Louis, USA.) tarafindan tiretilen insan leptin radyoimmunoassay kiti kullanilarak bir
defada gergeklestirilmistir. Bu yOntemde, radyoaktif isaretli antijenin sabit bir
konsantrasyonu, antiserumun sabit bir dilusyonuyla inkiibe edilerek antikor tizerinde
antijen baglanma yerlerinin konsantrasyonu smrlanmaktadir. Ornegin, total radyoaktif

isaret konsantrasyonunun yalmzca %50’si antikorla bagli olabilir. Bu sisteme igaretsiz
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antijen eklendiginde antikor lizerindeki siirli ve sabit sayidaki baglanma yerleri igin
isaretli antijen ile igaretsiz antijen arasinda bir yarisma olacaktir. Boylelikle antikora bagli
isaretli antijen miktar1 azalirken igaretsiz antijeninki artacaktir. Bu durum, serbest isaretli
antijen ile antikor bagli olanimi ayirarak herhangi birinin veya her ikisinin Sl¢iimii ile
saptanabilir. Bir kalibrasyon ya da standart egrisi, isaretsiz standart antijenin artan
konsantrasyonlariyla olugturularak, bu egriden bilinmeyen orneklerdeki antijen miktar
hesaplanabilir. Ozetle bu sistem, dort temel basamags gereksinmektedir: Slgiilecek antijene
spesifik bir antiserum, antijenin radyoaktif isaretli bir formu, antikor bagl: isaretli antijeni
bagli olmayandan ayirabilecek bir yontem ve radyoaktiviteyi dlgebilecek bir y 151m sayaci
(199).

Leptin Ol¢timii, tiretici firmanin Onerdigi uygulama bigimine uygun olarak damigman
Ogretim iyesi, projede gorevli bir 6gretim gorevlisi,bir teknik eleman ve tarafimdan
gerceklestirilmistir. Radyoaktivite sayimi, hastanemiz endokrinoloji laboratuvarindaki
Hewlett Packard, Cobra Auto-Gamma (USA) y 1s1m sayaci kullanilarak gerceklestirilmistir.
Cok ytiksek ve c¢ok diisiik degerler eldeki kitin imkan verdigi oranda bir kere daha
calistlmig, anlamh bir farklilik bulunmamistir. Kitin alt hassasiyet smr1 0.5mg/L
(0.5ng/ml)’dir

Baz1 yayinlarda leptin diizeyini viicut yag kitlesine oranlanmasi veya logaritmik
degerlendirilmesi bulundugundan, leptin temelinde bazi1 parametreler tiiretilerek leptine bir
Usttinliikleri olup olmadig1 arandi. Bu parametreler:

leptin/insiilin oran1

leptin/viicut kiitle indeksi

leptin/kg yag miktar

leptin/% yag,
olup, bdlen terim istatistiksel olarak leptinle anlamli iligki i¢inde degilse tiirev parametre
sonuglarmn yorumunda dikkate alinmamigtir. Bu durum leptin/insiilin oram1 parametresini
pratik olarak yok etmis, leptin/VKI parametresini de ¢ogu durumda kilo ile leptin iligkisi
anlams1z bulundugundan saf dig1 birakmugtir.
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I11.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Denekler hipotiroidi, hipertiroidi ve kontrol gruplan olarak ii¢ gruba aynldi. Cinsiyete gore
erkek kadin ayrimindan sonra ayrica, kadin cinsiyeti kendi iginde mensturasyon durumuna
gore menapozdakiler ve mensturel dsnemdekiler olmak tizere ikiye ayrildi.

Tum kisiler ve tlim gruplara ayr1 ayri kendi i¢lerinde, tiim parametreler i¢in cinsiyete ve
mensturasyona karsi varyans analizi (one way ANOVA) uygulandi. Leptin bagimh
parametre olmak lizere, tiim parametreleri igeren (27 parametre); enter, forward selection,
stepwise, ve backward elimination teknikleri ile multiple regression analizi uygulandi. Tiim
parametreleri igeren multipl regresyon analizinde yeterli ag¢iklik saglanamamasi nedeniyle,

tedavi sonras1 degerlerine daraltilmig multipl regresyon analizi (11 parametre) uygulandi.

Ayr olarak korrelasyon gésteren ve tezin hipotezi agisindan 6nemli birtakim parametrelere
tclii, dortll, besli kovaryans analizi uygulanarak (ANCOVA) anlamlibk arastirildi ve
gerektiginde post hoc Bonferroni/Dunn ve Scheffe testleri uygulandi.

Istatistiksel analiz, Ege Universitesi Bilgisayar Arastirma Uygulama Merkezi’nde, gorevli
uzmanca post hoc gergeklestirilmigtir. Mevcut yazilimlarin yetersizligi nedeniyle
istatistiksel kuvvet analizi (statistical power analysis) gerceklestirilemedi. Ancak ampirik
olarak, grup biiyiikltigiimiiz, grup i¢i etiyolojik alt gruplamaya yeterli gériinmemektedir.
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Tiim kisilerin (n=112) %37.5’u hipotiroidi, %32.1°i hipertiroidi, %30.4’ti kontrol
grubundadir. Tiim kisilerin kadin/erkek oram %75.9/24.1°dir. Bu oran, kontrol grubunda %
67.6/32.4, hipertiroidi grubunda %66.7/33.3 ve hipotiroidi grubunda %90.5/9.5 olarak

anlamlidir Bu degerlerle cinsiyet farklilifi Pearson x testinde p=0.02 olarak anlamlihk
gostermektedir. Deneklerimiz iginde kadinlar 3/1 oraninda gokturlar.

Tablo IV.1.a. Grup/cinsiyet iligkisi:

kadin erkek toplam
hipotiroidi 38 (90.5) 4 (9.5) 42 (37.5)
hipertiroidi 24 (66.7) 12 (33.3) 36 (32.1)
kontrol 23 (67.6) 11 (32.4) 34 (30.4)
toplam 85 (75.9) 27 (24.1) 112 (100)
* Parantez igindeki degerler yiizdesel ifadelerdir.
Tablo IV.1.b. Grup/mensturasyon iligkisi:

menapozal mensturel toplam
hipotiroidi 19 (50) 19 (50) 38 (44.7)
hipertiroidi 15 (62.5) 9(37.5) 24 (28.2)
kontrol 10 (43.5) 13 (56.5) 23 (27.1)
toplam 44 (51.8) 41 (48.2) 85 (100)

* Parantez igindeki degerler yiizdesel ifadelerdir.

Kadin grubu, mensturel ve menapozal olarak ikiye ayrildiginda, mensturasyon durumu

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemektedir.

Hipotiroidi grubunun sonuglarimi sayfa 50, hipertiroidi grubunun sayfa 54 ve kontrol

grubunun sonuglarim sayfa 55’de géreceksiniz.
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Tablo IV.1.c. Hipetiroidi grubu hastalarin baz1 parametrelerinin gésterimi:

n mean SD SE 95 pet CI
YAS
menapozal 19 59.11 7.36 1.69 55.56 - 62.65
mensture] 19 35.79 7.01 1.61 3241 —» 39.17
erkek 4 52.25 3.50 1.75 46.68 — 57.82
toplam 42 47.91 13.20 2.04 43.80 > 52.02
KiLO
menapozal 19 72.32 8.60 1.97 68.17 > 76.46
mensturel] 19 69.90 11.21 2.57 64.49 —» 75.3
erkek 4 76 245 1.23 72.1 - 79.9
toplam 42 71.57 9.57 1.48 68.59 — 74.55
Ts
menapozal 19 0.66 0.38 0.9 0.48 > 0.84
mensturel 18 0.53 0.47 0.11 03 —>0.77
erkek 3 0.83 0.39 0.22 -0.13 > 1.78
toplam 40 0.62 0.42 0.7 0.48 — 0.75
T,
menapozal 18 2.87 1.98 0.47 1.88 — 3.85
mensturel 18 1.52 1.42 0.33 0.82 »>2.22
erkek 4 2.63 1.78 0.89 -0.21 > 546
toplam 40 2.24 1.80 0.29 1.66 — 2.81

e Yas dagilimina gére mensturasyon durumu incelendiginde, mensturel kadinlar dogal

olarak menapozal olanlardan daha geng ¢ikmaktadirlar.

o Yasla kilo karsilagtirilmasi, hipotiroidi grubunda anlamli farklilik g&stermemektedir.

o T3 ve T, diizeyleri ile cinsiyet ve mensturasyon durumu arasinda anlamli iligki
saptanmamaktadir.
(mean: ortalama, SD: standart sapma, SE: standart hata, 95 pct CI: %95 giiven aralig1)
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n mean SD SE 95 pet CI
sT3
menapozal 19 1.48 0.71 0.16 1.13 —»1.81
mensturel 19 1.24 0.94 0.22 0.79 > 1.7
erkek 4 1.46 0.76 0.38 0.25 > 2.66
toplam 42 1.37 0.81 0.13 1.11 »1.62
sT,
menapozal 19 0.49 0.25 0.6 0.37 - 0.61
mensturel 19 0.37 0.27 0.6 0.24 —» 0.5
erkek 4 0.42 0.14 0.7 0.19 —» 0.64
toplam 42 0.43 0.25 0.4 0.35—>0.51
TSH
menapozal 19 72.01 34.28 7.87 55.49 — 88.53
mensturel 19 98.54 36.16 8.3 81.11 »115.97
erkek 4 149 2 1 145.82 »152.18
toplam 40 91.34 40.15 6.2 78.83 —>103.86

e sT3 ve sTy diizeyleri ile cinsiyet ve mensturasyon durumu arasinda anlaml iligki bulundu.
e TSH diizeyi erkeklerde menapozal ve mensturel kadinlara karg1 Scheffe testi ile p<0.05
olacak sekilde yliksek bulundu. Ancak hipotiroidi hastalar arasinda erkek sayisimn azligi
dogru yorumu giiglestirmektedir. Rapor edilen en diigiik TSH degeri 0.01 olup, normalin
iist smir1 kabul edilen 5’in 107 diizeyindeki kesridir. TSH’nin maksimum rapor edilen
diizeyi 150°dir. Dort erkek hastamizda bildirilen ortalama deger 149°dur. 38 kisilik kadin
grubunun ortalama degeri ise 85°tir. %80°¢ varan bu farkin rastlantisal oldugu
kamisinday1z. Baz1 yaymnlarda logaritmik 6lgekleme kullanilmakta ise de, Endokrinoloji
Bilim Dali’'mizca hasta tani, izlem ve tedavisinde mutlak degerler esas alindigindan

kendimizce keyfi bir lgeklemeye gitmedik.
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n mean Sb SE 95 pct CI
GLUKOZ
menapozal 18 100.61 28.94 6.82 86.22 » 115
mensturel 19 83.53 20.03 23 78.69 — 88.36
erkek 4 98.75 6.7 3.35 38.09 »>109.41
toplam 41 92.51 21.83 3.41 85.62 > 99.4
INSULIN
menapozal 19 10.97 5.6 1.28 8.27 »13.66
mensturel 19 11.82 6.46 1.48 8.71 -»14.93
erkek 4 10.42 291 1.45 5.79 -»15.04
toplam 42 113 5.74 0.89 9.54 —»13.09
LEPTIN
menapozal 19 25.96 12.96 2.97 19.72 —» 32.21
mensturel 19 20.39 11.36 2.61 14.92 — 25.87
erkek 4 5.13 3.15 1.58 12 > 10.15
toplam 42 21.46 12.93 1.99 17.43 —» 25.49
% YAG
menapozal 19 40.95 4.49 1.02 38.79 —» 43.11
mensturel 19 32.65 591 1.36 29.8 > 35.49
erkek 4 21.33 2.65 1.33 17.11—> 25.54
toplam 42 35.33 7.86 1.21 32.88 — 37.76
VKI (BMI)
menapozal 19 29.42 3.85 0.88 27.57 > 31.28
mensturel 19 27.04 4.54 1.03 24.87 —» 29.21
erkek 4 25.93 0.75 0.37 24.74 - 27.11
toplam 42 28 4.15 0.64 26.72 —> 29.3

e Glukoz degerleri arasinda higbir altgrupta anlamli fark bulunmada.
e insiilin degerleri arasinda higbir altgrupta anlaml fark bulunmadi.
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e Erkeklerin leptin degerleri her iki kadin grubundan diisiiktiir. Ancak kadin gruplan
arasinda leptin diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi.

e Scheffe testi ile, menapozal kadinlar erkeklere ve mensturel kadinlara karsi, mensturel
kadinlar ise erkeklere kars1 anlaml olarak yag ylizdeleri yliksek durumdadirlar. Bu analiz
viicuttaki yagmn kilogram olarak miktar1 cinsinden yapildifinda, yalmzca menapozal
kadinlar yagh bulunmaktadir. Yag yiizdesi daha anlaml bir parametre olarak gdriinmekle
beraber, leptinin total viicut yagimin gdstergesi oldugunun One siiriilmesi de durumu
karmagsiklastirmaktadar.

e Viicut kiitle indeksi ile cinsiyet ve mensturel durum arasinda iliski bulunmamasi, buna
karsin yag parametreleriyle bulunmasi viicut kitlesinin kendisinin degil bilesiminin 6nemli
oldugunu diistindiirmektedir.

e Bel-kal¢a oram1 mensturel kadinlarda menapozal olanlara gére diisiik bulundu.

e Viicut yag katlantilarnn Slglimleri cinsiyet ve mensturel duruma goére bir farklilik
gostermemektedir.

e Leptin/viicut kiitle indeksi, leptin/yag kilogrami, leptin/yag ylizdesi parametreleri
istatistiksel olarak erkeklerin kadinlara kars1 diigiik leptini bulundugunu gostermektedir.
Calismamizda 1/4 ve 1/5 oraninda gergeklesen, ¢ogu ¢aligmada da yakin oranlarda bulunan
bu deger numerik olarak dahi yeterince anlamlidir.

Diger biitiin parametrelerde hipotiroidi grubunda cinsiyet ve mensturel durumla anlamli
farklilik gosteren bulunmamaktadir (lipid parametreleri).
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Hipertiroidi grubunda cinsiyete ve mensturel duruma gore varyans analizi yapildiginda,
yas, boy, kilo, T3, T4, sT3, sT4, TSH, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, ApoB, glukoz
ve insiilin gruplar arasinda farklilik g6zlenmedi. ApoA ise menapozal kadinlarda
erkeklerden beklenmedik sekilde yiiksek bulundu.

Tablo IV.1.d. Hipertiroidi grubu hastalarin bazi parametrelerinin gosterimi:

n mean SD SE 95 pet CI
LEPTIN
menapozal 15 18.42 15.24 3.94 9.98 — 26.86
mensturel 9 15.91 9.77 3.26 8.40 - 23.43
erkek 12 7.05 6.51 1.88 291 »> 11.18
toplam 36 14 12.4 2.07 9.81 —» 18.2
% YAG
menapozal 15 37.39 4.64 1.2 34.81 - 39.96
mensturel 9 29.77 7.15 233 2427 — 35.26
erkek 12 25.83 9 2.6 20.12—> 31.55
toplam 36 31.63 8.5 1.42 28.75 - 34.5

o Leptin kadin gruplarinda daha yiiksek olup, anlamlilik derecesi hipotiroidiye gére daha
diigiiktiir (p=0.0481).

o Leptin/insiilin parametresi sinirda bir anlamlilik géstermekle beraber, insiilinin kendisi
anlamli olmadigindan dikkate alinmadi.

e Yag yiizdesi menapozal kadinlarda diger iki gruba kars1 yiiksektir (p=0.0005). Ancak bu
anlamlilik kilogram olarak yag miktar1 ele alindiginda kaybolmaktadir. Béylece bu iki
parametrenin iligkileri agisindan hipotiroid grubun tam tersi sonug¢ elde edilmektedir.
Leptin/yag miktar1 anlamli olmakla beraber, kilogram yag miktarinin kendisi anlamsiz
oldugundan hesaba katilmada.

e Viicut kiitle indeksi anlamsizdir. Leptin/VKI anlamlilik tasimakla beraber, VKI’deki
anlamsizlik nedeniyle hesaba katilmadi.

e Hipertiroid grupta da mensturel kadinlarin belleri erkeklerden incedir.

<.
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Kontrol grubunda erkeklerin kilolar1 kadinlarin her iki grubundan yiiksek bulundu
(p=0.02). Trigliserid diizeyleri erkeklerde mensturel kadinlara gére yiiksek bulundu
(p=0.046). HDL erkeklerde her iki kadin grubundan diisiik saptandi (p=0.0004).

Tablo IV.1.e. Kontrol grubunun baz1 parametrelerinin cinsiyete ve mensturel duruma gore

degerlendirilmesi:

n mean SD SE 95 pet CI
LEPTIN (p=0.0011)
menapozal 10 22 15.02 4.75 11.26 —» 32.75
mensturel 13 14.68 6.4 1.77 10.82 —» 18.55
erkek 11 5.4 3.17 0.95 327> 17.53
toplam 34 13.83 11.12 1.91 9.95 > 17.72
% YAG (p<0000)
menapozal 10 40.8 5.55 1.76 36.83 > 44.77
mensturel 13 13.85 522 1.45 30.7 > 37
erkek 11 18.36 5.32 1.6 14.8 - 21.94
toplam 34 30.89 10.6 1.82 27.19 — 34.58

e Leptin erkeklerde menapozal kadin grubuna gére diisiiktiir. Leptin/insiilin orani, insiilinin
kendisinin anlamsiz ¢ikmasi nedeniyle dikkate alinmadi.

e Her iki kadin grubu erkeklere ve menapozal kadinlar digerlerine kars1 daha bilyikk yag
ylizdesine sahiptirler. Ancak kilogram yag miktar ele alindiginda kadin gruplan arasindaki
fark kaybolmaktadir. Bu sonu¢ menapozda viicut yag oraninin artisi ile uyumludur. Mutlak
yag miktar1 (leptin diizeyi agisindan daha dogrudur) 6lgiimii, obezite ¢aligmalarinda
6nemli goriinmektedir.

e Bel-kalca orani; erkek grupta, menapozalden; menapozal grupta, mensturelden yiiksek ve
anlaml1 bulunmaktadar.

e Biseps, triseps, subskapular yag kalinliklan kilogram yagin ve yag yiizdesinin bir
yansimas1 olarak anlamli bulundu. Suprailiak ise anlamli saptanmadi.

e Leptin/VKI (p=0.0138), leptin/yag yiizdesi (p=0.035) ve leptin’kg yag (p=0.0066)
oraninda, leptin ve viicut yaginin tiirevi olarak anlamli bulundu.
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e Calismamizin kontrol grubundan elde edilen veriler, leptinin iligkileri hakkinda daha
onceden bilinenlere ek bir yenilik getirmemektedir. Ozetle, leptin viicut yagimin miktan
tarafindan belirlenmektedir.

IV.2. VARYANS ANALIZI SONUCLARI

Asagidaki tablolarda:

1. tiim kisiler; kontrol, hipotiroidi, hipertiroidi gruplan tedavi 6ncesi degerleri

2. hipotiroidi, hipertiroidi gruplan tedavi sonrasi degerleri,

icin ANOVA ile elde edilen p degerleri gosterilmektedir. Bu tablolarda deri alt1 yag
katlantilann ve bel-kalga oran ile ilgili p degerleri gosterilmedi. Bu parametreler ANOVA
sonucunda %100’e yakin kesinlikte yag yiizdesi ve viicut yag kilogrami ile orantih
bulundugundan bu yol tercih edildi.

Bu tablolardan hipotiroidi grubu, cinsiyet ve mensturel duruma gore alt gruplarina da
ayrilmis olarak IV.2.1.1. den IV.2.1.4.’¢ numaralanmis tablolarda p degerlerine gore
gosterilmigtir. Tablolarin agiklamalari sayfa 60’da yer almaktadr.

Aym gosterim hipertiroidi grubu igin Tablo IV.2.1.5.-IV.2.1.8.” de mevcuttur. Sonuglarin
yorumu sayfa 65°de bulunmaktadar.

Kontrol grubu i¢in ANOVA p degerleri Tablo IV.2.1.9.-IV.2.1.12°de, sonuglarin yorumu
ise sayfa 70°de yer almaktadr.

Calismaya katilan tiim kisilerin ANOVA sonuglan Tablo IV.2.1.13°de (sayfa 72) yer
almaktadir.

Tedavi sonrasi degerleri, hipotiroidi grubu igin sayfa 73°de, hipertiroidi grubu i¢in sayfa
74’de, bu degerlerin tedavi dncesi ile karsilagtirilmas: ise sirasiyla 76. ve 77. sayfalarda
bulunmaktadir.
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Tablo IV.2.1.1. Hipotiroidi grubu, menapozal kadinlar, tedavi éncesi (n=19)
® Bu grup hastalarda leptin, viicut agirligi ve daha belirgin olarak viicuttaki yagin kilogram
olarak miktariyla korrelasyon gésterdi.

e Tiroid grubu 5 parametrenin, insiilin ve lipid grubu parametrelerinin higbiriyle (12

parametre) korrelasyonu yoktur.

Tablo IV.2.1.2. Hipotiroidi grubu, mensturel kadinlar, tedavi 6ncesi (n=19)

e Bu grup hastalarda leptin, yine viicut agirligi, %yag, kg yag ve viicut kiitle indeksi ile
korrele bulundu.

e Leptin, tiroid parametreleri ile iligkili bulunmamaktadir, 6zetle bu grupta, viicuttaki yag
artigina bagh kilo artis1 ile korreledir.

Tablo IV.2.1.3. Hipotiroidi grubu, erkekler, tedavi dncesi (n=4)
e Leptin yag yiizdesi ile korrele bulundu. Ancak bu grup toplam 4 kisi olup, hi¢birinin
tedavisi tamamlanamadigindan hesaba katilmamasi daha uygundur.

Tablo IV.2.1.4. Hipotiroidi grubu, tiim hastalar, tedavi 6ncesi (n=42)

e Bu grupta da leptin yag yiizdesi, kg yag ve bunlarin tiirevi olan viicut agirhigi, ve viicut
kiitle indeksi ile korrele bulundu.

e Tiroid parametreleri ve lipid parametreleri ile ise, herhangi bir iligki bulunmadi. Birgok
yayinda leptinle birebir iligkili bulunan insiilinin, simdiye kadar inceledigimiz gruplarin
tiimiinde leptinle iligkisi saptanmadi (144).
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Tablo IV.2.1.5. Hipertiroidi grubu, menapozal kadnlar, tedavi 6ncesi (n=15)

e Leptin yag kg ve ylizdesi ile ve VKI ile orantili bulundu.

e Tiroid grubu ile bir iligki gériilmedi.

e Bu grupta total kolesterol ve HDL diizeyleri leptinle iliski géstermigse de, simdiye kadar
ki yayinlarda béyle bir bilgi bulunmadigindan ileri aragtirmasina gidilmedi.

Tablo IV.2.1.6. Hipertiroidi grubu, mensturel kadinlar, tedavi 6ncesi (n=9)

¢ Bu grupta leptinin, yag parametreleri ve viicut agirhigiyla iligkisi gézlenmedi.

e Tiroid parametrelerinden TSH’un p=0.014, TG’in ise p=0.001 diizeyinde leptinle anlamli
iligkisi saptandi. Daha sonra kovaryans analizi uygulandiginda, TSH anlamliligx kayboldu.
TSH 6l¢eklenmesinde yukarida s6z edilen problemler gézéntinde tutulmalidir,

Tablo IV.2.1.7. Hipertiroidi grubu, erkekler, tedavi dncesi (n=12)

e Bu grupta leptin, viicut agirhigi, %yag, kg yag ve VKI ile ve total kolesterol, LDL, ApoB
ile anlamh iligki g6sterdi.

e Tiroid parametreleri ile anlamli bir iligki bulunmadi.

Tablo IV.2.1.8. Hipertiroidi grubu, tiim hastalar, tedavi 6ncesi (n=36)

e Leptin bu grupta, yag parametreleri ile giiglii,

e sT, ile orta derecede korrelasyon gostermektedir. Kovaryans analizinde tiroid
hormonunun etkisi kaybolmaktadir. Ayrica alt gruplarin higbirinde bu etki gériilmezken,
ortaya ¢ikigi ug degerlere bagli gériinmektedir. Belirttigimiz nedenlerden tiroid hormonlari
i¢in logaritmik ya da diger 6lgeklendirme uygulanmadi.
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Tablo IV.2.1.9. Kontrol grubu, menapozal kadnlar (n=10)
e Bu grupta leptin, higbir yag, tiroid ve metabolik parametre ile, ayrica viicut agirhg, VKI

ile korrelasyon géstermemektedir.

Tablo IV.2.1.10. Kontrol grubu, mensturel kadinlar (n=13)

e Bu grupta leptinin, kilo, %yag, kg yag, VKI ve TSH ile kuvvetli korrelasyonu saptand.
Kontrol grubunun tiimii ele alindifinda, TSH ile korrelasyon goriilmeyip, yag parametreleri
ile bivaryans analizi uygulandiginda da yok olmaktadir. Diger tiroid-leptin literatiirlinde
bdyle bir bilgi bulunmamaktadar.

Tablo IV.2.1.11. Kontrol grubu, erkekler (n=11)

e Bu grupta leptin, kilo ve yag parametreleri ile korrelasyon gostermektedir.

o Tiroid parametreleri ile bir korrelasyon yoktur.

e Bu grupta yas leptin ile (*=0.836, p=0.001) olacak sekilde korrelasyon gostermektedir.
Bu literatiir bilgisine aykiridir. Literatiirde mevcut bilgi, yaghilikta yag icerigi ile leptin
arasindaki baglantinin zayifladign yoniindedir (135). Calisma grubumuzda yas ile kilo
arasinda artig yoniinde bir iligki bulunmadigindan, yas leptin iligkisi ortaya ti¢lii bir ¢eligki
¢ikarmaktadir.

e Leptin ayrica, lipid parametreleri ile korreledir.

Tablo IV.2.1.12. Kontrol grubu, tim denekler (n=34)

e Bu grupta leptin, yas, sT3 ve yag parametreleri ile korrele bulundu. Leptinin kilo ile
iligkisiz iken, VKI ile iligkili ¢ikmasi, tiirev parametrelerin kullamminda soru isareti
yaratmaktadir. Yag parametreleri ile bivaryans analizine gidildiginde, sT3 anlamliliumu
kaybetmektedir.

e Ilging olarak ¢alismamizin hipotezi tiroid disfonksiyonlarinda leptinle iliski aramak iken,
sonug olarak kontrol grubunun mensturel kigiler alt grubunda p<0.000 olacak sckilde TSH
ile, tim grupta ise p=0.04 olacak sekilde sTj ile leptin arasinda anlamlilik bulundu. Su ana
kadar yayinlanmig bulunan 9 insan ¢aligmasinin 1153 kontrol kigisinde bdyle bir bulgu
bildirilmemigtir. Var olan 3 kemirici ¢aliymasinda ise kontrol grubu bulunmamaktadir.

Kontrol grubumuz, tiimiiyle rastlantisal olmayip herhangi bir nedenle i¢ hastaliklari
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poliklinigine basvuranlardan segildiginden, kontrollerimizi longitudinal izlememekle hata
yapmug olabiliriz. Yukarida bahsedilen ¢aligmalardan Corbetta ve ark. (199) diginda
kalanlar 8 c¢alismada (199-205) toplam 199, ortalama 25 kontrol bildirmiglerdir.
Sonuglarimiz normal kigilerde leptin diizeyi ile tiroid hormonlar1 arasinda daha ayrintili
caligmalarin yapilmasi gerektigini géstermektedir (leptin analizinin hasta bagi maliyeti 10$

civarindadir).
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Tablo IV.2.1.13. Tiim kisiler (n=112)

e Leptin burada, TSH dis1 tiroid parametreleri, kilo, yag parametreleri ve HDL dis1 lipid
parametreleri ile korrelasyon gostermektedir. Kilo ve yag parametreleri ile iki ve ti¢ yonlii
varyans analizi yapildiginda, tiroid parametreleri anlamliliklarini yitirmektedirler. Ornegin
T4, cinsiyet, mensturel durum ve disfonksiyonel grup hesaba katildifinda Ts’lin etkisi
kaybolmaktadir. Aym analizler log leptin ile yapildiginda da durum degismemektedir.

Tablo IV.2.2. Tedavi 6ncesi degerlerinin analizinde 27x27x3x4=8748 matriks halinde
varyans analizi yapildi ancak, kovaryans analiziyle elimine edilmeyen leptin-tiroid
anlamliliy saptanmad: (istatistiksel analiz yarim gazete sayfas1 boyutunda 351 sayfayi
igermektedir). Bu nedenle tedavi sonrasinda, altgrup analizine girilmedi.

Tablo IV.2.2.1. Hipotiroidi grubu tedavi sonrasi degerleri (n=28, kadin)

e Bu grupta leptin, kilo ve kg yag ile korrelasyon géstermektedir. Bu grup yalmzca
kaduﬂarcian olustugundan, tedavi 6ncesi her iki grup kadinla kargilagtinldiginda, leptin ile
kg yag arasindaki anlamliligin siiregeldigi gériilmektedir.

Tablo IV.2.2.2. Hipertiroidi grubu tedavi sonras: degerleri (n=23, 15 kadin, 8 erkek)

e Bu grupta leptin, yag parametreleri ve kolesterol, trigleserid, LDL ile iligkili bulundu.
Yine kilo ile iligkisiz olarak VKI ile leptin arasinda iligki bulundu.

e Tiroid hormonlari ile bir anlamlilik bulunmadi ancak, sT; ile p=0.05-0.06 saptand.

e Bu grupta leptin ile glukoz diizeyi arasinda bir iliski saptandi ancak, grubun glukoz
diizeyi de tedavi Oncesine gore p=0.01 bulundugundan degerlendirme ihtiyatla

incelenmelidir.



77

Tablo IV.2.2.3 Tablo IV.2.2.3. Hipotiroidi grubu tedavi dncesi ve sonrasi karsilastirilmasi
(n=28, kadin)

Hipo TO hipoTS p degeri
kilo 71.29+1.75 69.30+1.73 .000
T3 0.61+0.08 1.4+0.04 .000
T4 2.4+0.38 9.99+0.51 .000
sT3 1.3340.17 3.1940.1 .000
sT4 0.45+0.05 1.47+0.7 .000
TSH 84.46+6.19 1.52+0.39 .000
t.kol. 278+15.3 205+7.9 .000
TG 228+31.7 188+29.3 NS
HDL 43.91+2 .49 41.75+1.64 NS
LDL 173£12.3 13346.68 .000
ApoA 14345.69 143£5.34 NS
ApoB 13617.98 10316.98 .002
glukoz 02.24+4.85 99+3.82 .01
insulin 11.07+1.04 13.14+1.51 NS
leptin 24.34+2.16 22.42+1.73 NS
lep/ins 2.59+0.31 2.71+£3.04 NS
% yag 37.1+1.17 35.5+£1.22 NS
kg yag 25.72+1.3 25.54+1.24 .000
VKi 28.5+0.8 27.610.8 .000
bel/kalca 0.8910.02 0.8720.02 027
biseps 0.98+0.1 0.95+0.06 NS
triseps 2.14+0.13 2.21+0.11 NS
suprailiak 2.51£0.2 2.61+0.19 NS
kol gevresi 29.4+0.62 28.7+0.6 .003
lep/VKi 0.84+0.06 0.840.06 NS
lep/ %oyag 0.66+0.05 0.6110.05 NS
lep/ kg yag 0.9+0.06 0.88+0.06 NS




Tablo IV.2.2.4 Tablo IV.2.2.4. Hipertiroidi grubu tedavi 6ncesi ve sonras: kargilagtirilmasi

(n=23, kadin 15, erkek 8)

hiper TO hiper TS p degeri
kilo 61.85+1.98 64.83£1.97 .001
T3 3.71+0.36 1.33+0.07 .000
T4 15.410.36 5.541+0.5 .000
sT3 . 7.334£0.93 2.3310.1 .000
sT4 3.9240.62 1+£0.06 .000
TSH 0.02+0.01 1.46+0.51 .01
t.kol. 165+9.6 216x11.6 .000
TG 134422.7 125+11.6 NS
HDL 39+1.85 53.1£3.43 .001
LDL 99.9+8.4 145.448.71 .000
ApoA 147.11£6.84 173.248.3 .017
ApoB 83.746.68 112.248 .000
glukoz 96.6+3.16 98.313.89 NS
insulin 14.14+1.33 14.68+1.66 NS
leptin 12.88+2.63 15.08+2.6 .027
lep/ins 0.96+0.21 1.641+0.43 NS
% yag 31.2+1.73 32.4+1.82 .024
kg yag 19.4+1.36 21+1.41 .009
VKI 24.2+-0.8 25.540.8 .001
bel/kalga 0.85+0.02 0.87+0.02 .048
biseps 0.99+0.12 1.1+0.13 NS
triseps 1.8+0.19 2.1+0.2 NS
suprailiak 2.1+£0.3 2.910.4 013
kol gevresi 26.410.7 27.240.6 .011
lep/VKI 0.5+0.1 0.59+0.08 NS
lep/ %yag 0.39+0.08 0.45+0.06 NS
lep/ kg yag 0.51+0.11 0.59+0.08 NS
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Tablo IV.2.2.3. Hipotiroidi grubu tedavi éncesi ve sonrasi kargilagtirilmasi (n=28, kadin)

e Tiroid parametrelerinin tiimii, kilo, total kolesterol, LDL, ApoB, glukoz, kg yag, VKI,
bel-kalga oran1 ve kol ¢evresinde tedavi Sncesine gore istatistiksel olarak anlaml farklihk
belirlendi. Tiroid parametrelerindeki diizelme zaten tedavi tanisinin 6n kosuludur. Tiroid
boliimiinde (11.1.4.5.) ayrintili olarak inceledigimiz lipid metabolizma bozukluklarinin
tedavisi sonunda amilan lipid parametreleri iyiye gitmistir. Kg yagda azalma istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli olmakla beraber bu husus grubumuzun degerlerinin
homojenitesi sonucundadir. Mutlak degerler ele alindifinda, hastalar 0.18kg kadar
kaybetmiglerdir.

e %yag azalmakla beraber istatistiksel anlamliliga erisememekte, muhtemelen bioelektrik
impedans analizindeki sorunlara bagli olarak viicuttaki yag yiizdesi %1.6 azalirken (bu
viicut agirhigindaki %?2.8°lik azalmanin %57’°sidir), 6te yandan kg yag degismemis
goriinmektedir.

e Leptin diizeyleri tedavi sonrasinda hafifce azalmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
bir fark gostermemektedir (p=0.362). Tartigmada ayrintihi olarak gérecegimiz gibi, bu
bulgu literatiirle uyumludur. Ancak hastalarin kilo kaybetmelerine ragmen yag oranlarinin
sabit kalmasi, 6zetle kas kitlesini kaybetmeleri hipotiroidi tedavisiyle bagdasmayacak bir

durumdur.

Tablo 1V.2.2.4. Hipertiroidi grubu tedavi 6ncesi ve sonrasi Karsilagtirilmas: (n=23, kadin
15, erkek 8)

e Tiroid parametrelerinin tiimii normaldir.

e Hastalar ortalama 3kg alirken VKI 1.3kg/m? yiikselmektedir. %yag ve kg yag, bel-kalga
orani, suprailiak deri katlantis1 kalinligi ve kol g¢evresinin istatistiksel olarak anlamli
derecede arttig1 gézlendi.

e Lipid metabolizmasindaki iyilesmeye bagli olarak HDL, LDL, ApoA, ApoB yiikselmekte
ve total kolesterol riskli sinira erigmektedir.

e Bu grupta hipotiroidlerin aksine glukozda anlamli bir degisiklik olmadig1 belirlendi.
Instilinde hipotiroidi grubunda oldugu gibi anlaml1 bir degisiklik yoktur.

e Hipertiroid hastalarda tedavi leptin diizeyini r*=0.867, two tail p=0.027 olacak sekilde
yiikseltmektedir. Bu deger kontrol grubu degerinden farklilik gostermemektedir.
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IV.3. REGRESYON ANALIZLERI SONUCLARI

Istatistiksel metodolojide anlatildif1 tizere tedavi Oncesi ve kontrol gruplarina tiim

parametreleri igeren ve daraltilmis; tedavi sonrasi gruplara ise, daraltilmig regresyon analizi

uygulandi. Tim regresyon analizlerinde leptin, bagimli parametre olarak korundu ve

degisimini agiklayacak matematiksel bir model arandi.

il.

Tedavi Oncesi tiim grup: Tim parametrelerin aym anda igleme girdigi “enter”
yonteminde anlamli bir sonug alinamadi. Stepwise regresyon analizinde ise; viicuttaki
kilogram olarak yaJ %51,89 + triseps yag katlantis1 %7,32 + total kolesterol %3,32
denklemiyle leptindeki degisimin %62.55°1 agiklanabilmektedir. Burada da leptini esas
belirleyenin viicut yag miktar1 oldugu ve diger parametrelerin bunun tiirevi bulundugu
goriilmektedir. Forward selection regresyon analizi ise aym parametreleri ve degeri
vermektedir. Backward elimination regresyon analizi ise kilotkg yag+LDL+triseps
kalmligi+kol ¢evresinden olusan yag parametreleri ile %66.452’lik bir deger

vermektedir.

Tedavi dncesi hipotiroidi grubu: Stepwise regresyon analizinde, kilogram yag-+triseps
deri katlantis1 kalinligi+ApoB leptin degisiminin %58.932’sini agiklamaktadir. Forward
selection regresyon analizi ile kilogram yag %46.353 oraminda leptin degisimini
aciklamaktadir,

jiii., iv. Tedavi dncesi hipertiroidi ve kontrol grubu: Anlamli model olusturulamadi.

Higbir grupta ve regresyon analiz yonteminde tiroid grubu parametreler, denklemde nemli
ve anlamli bir yer tutmadi.

V.

Tedavi sonras1 hipo ve hipertiroidi tiim grup (n=51): Enter regresyon analizinde
anlamli bir model olusturulamadi, stepwise regresyon analizinde ise, kilogram yag
0.48082 oraninda belirleyici bulundu.
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vi. Tedavi oncesi hipotiroidi grubu daraltibmis regresyon analizi (sT3, Ts, kg yag, VKI,
%yag, T3, sT4, TSH): Enter metodu regresyon analizi ile anlamli bir model
olusturulamadi. Stepwise regresyon analizinde, kilogram yag %43.732 oraninda
belirleyici bulundu.

vii. Tedavi dncesi hipertiroidi grubu daraltilmis regresyon analizi (sT3;, T4, kg yag,
VKI, %yag, T3, sTs, TSH): Enter metodu regresyon analizi ile anlaml bir model
olusturulamadi. Stepwise regresyon analizinde, kilogram yag %37.822 oraminda
belirleyici bulundu. Parametre sayis1 azaltildifinda, bilinen yag parametrelerinin etkisi
one ¢ikmakta ancak, yine de %50 ve altinda kalmaktadirlar (r* olarak). Tiroid
parametrelerinin daraltilmis regresyon analizinde de higbir rol oynamamas: dikkat
¢ekicidir.

viii. Tedavi sonras1 hipotiroidi grubu: Daraltilmis stepwise regresyon analizinde VKI

’=0.2412, p=0.008 diizeyinde belirleyicilik gdstermektedir.

ix. Tedavi sonras: hipertiroidi grubu: Stepwise regresyon analizinde ise kilogram yag
miktan1 (r’=0.68365, p<0.0000) oraninda belirleyici iken, sT; denkleme ikinci
basamakta katilmakta ancak etkisi r*=0.06457, p=0.0348 diizeyinde adeta yagin onda
biri 6nemde kalmaktadir. Diger multipl regresyon analizleri ile leptin i¢in agiklayici bir
denklem olusturulamadi, hipotezimiz kapsaminda bulunmadifindan diger parametreler

icin bu analiz uygulanmad.

X. Leptini belirleyici olarak tiroid hormonlarimin istatistiksel onemlilik gosterdigi
(two tailed ANOVA, p<0.05) gruplar asagidadir:
kontrol grubu tiimii: sT3, p=0.04
kontrol grubu kadinlar: TSH, p<0.000
hipertiroidi tiim grup: sT4, p=0.027
hipertiroidi mensturel kadinlar: TSH, p=0.014
tiim kisiler: T3, p=0.017; T4, p=0.011; sT3, p=0.01; sT4, p=0.003
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Bu sonuglar nasil yorumlanmalidir:

a. bu anlamhliklarin tiimii kovaryans analizlerinde kaybolmus ve tedavi sonrasi
hipertiroidi grubunda sT3’lin %6.5’luk etkisi diginda g¢oklu regresyon analizlerinde yer
bulamadilar. Tiim kisilere bakildiginda tiroid hormonlarinin leptin {izerine dramatik bir
etkisi diiglintilmektedir. Ancak aymi grupta kilo ile bu hormonlar arasinda da sayisal
olarak daha gii¢lii belirlenimde iligki mevcuttur. Leptin-kilo-tiroid hormonlar: bivaryans
analizinde bu hormonlarn etkisi kaybolmaktadir.

b. tiim kisiler denilen grup, 42 tanesi minimum ugta, 38 tanesi maksimum ugta (TSH i¢in
tam tersi) ve 34 tanesi alt minimuma yakin degerlerin toplanmasiyla olugmaktadir. Bu
nedenle homojen bir grup olarak diisiiniiliip degerlendirmeye alinmasi hatalidir.

IV.4. KOVARYANS ANALIZLERI SONUGLARI

IV.4.1. TEDAVI ONCESI

e Yas, cinsiyet ve mensturel durum birlikte ele alindifinda Bonferonni Dunn testi ile
hipertiroidi grubu kontrollerden yashdir (p=0.0014).

e Kilo, tan1 grubu, cinsiyet ve mensturel durum birlikte ele alindifinda Bonferonni Dunn
testi ile hipertiroidi hastalar1 diger iki gruptan anlaml olarak zayiftirlar. Bu durum 6zellikle
hipotiroidi grubuna karg1 belirgindir (p=0.0002 ve 0.0069).

o sT;3 ve T, degerleri gruplar arasi anlamli farklilik géstermektedir.

e Insiilin, gruplar, cinsiyet ve mensturel durumla beraber analiz edildiginde bir anlamhlik
bulunamadi.

o Leptin: menstlirasyonun etkisi, gruplar ve menstiirasyon+grup bilesik etkisi hesaba
katildiginda, mensturel durum p<0.0001 diizeyinde anlamli bulundu. Grup etkisine gelince;
kontrol ve hipertiroidler hipotiroidi grubuna kars1 diisiik leptine sahiptirler (sirasiyla
p=0.0034 ve 0.0036). Ayni analizler logaritmik leptin degeri ile tekrarlandifinda sonuglar
degismemektedir.

e Yag parametrelerine gére gruplar, yagsizdan yaghya hiper-kontrol-hipotiroidi geklinde
siralanmaktadir. Aym analiz VKI ile yapildifinda kontrol ve hipotiroid gruplar arasindaki
fark kaybolmaktadir.
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IV.4.2. TEDAVI SONRASI

e Kilo, tam grubu, cinsiyet-mensturel durum ve mensturel durumla grup etkisi birlikte ele
alindiginda, tedavi sonrasi kilolar gruplar arasinda farklilik géstermemektedir.

e Tam grubu, cinsiyet-mensturel durum ve mensturel durumla grup etkisi birlikte ele
alindifinda tedavi sonrasi T4 diizeyleri gruplar arasinda farklilik géstermektedir. Bu etkinin
p degerleri oldukg¢a kuvvetlidir (p<0.0011 ve daha alt1).

o sT; diizeyleri tedavi sonrasinda gruplar arasi farklilik gostermemektedir. Bu durum genel
bilgi dogrultusunda akut/aktif havuzun daha iyi korundugunu géstermektedir.

e Tam grubu, cinsiyet-mensturel durum ve mensturel durumla grup etkisi birlikte ele
alindifinda, tedavi sonrasi leptin diizeylerini belirleyen tek bir faktor bulunmamaktadir.
Parametreler tek tek Bonferroni Dunn diizeltmesine tabi tutuldugunda, yalmzca hipotiroidi
ile kontrol grubu arasinda (p=0.0011) anlamh farklilik bulunmaktadir. Hipertiroidi ile
hipotiroidi gruplar arasindaki farklilik ise Fisher testinde mevcut iken, Bonferroni Dunn
testinde kaybolmaktadir. Logaritmik leptin ise, hipotiroidi kontrol ve hipertiroidi gruplarina
kars1 istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte degerlere sahiptir (sirasiyla p<0.0001 ve
0.0026).

e Tedavi sonrasi yag yiizdesi degerlerinde cinsiyet ve menstiirasyon etkileri aynen
korunmaktadir. Gruplar kargilastirildiginda ise, hipotiroidi grubu kontrollerden daha yagl
olmaya devam etmektedir. Tedavi hipertiroid kigileri aym1 yaglilifa ulastirmamaktadir.
Ayn analiz kg yag ile yapildifinda, menapozal ve mensturel kadinlar arasindaki farklilik
kaybolmakta ve hipotiroidi ile hipertiroidi gruplart arasinda anlamlilik dogmaktadir. Bu
sonuca bakarak kg yagin daha hassas bir parametre oldugu 6ne siiriilebilir. Yaygin olarak
kullanilan VKI ise, hem grup hem de cinsiyet-menstiirasyon ile higbir iliski

gostermemektedir.

Bu istatistiksel analizlerimizin sonucunda leptini belirlemede tiroid hormonlarinin hemen

hemen hig rolii bulunmadigim saptadigimiz i¢in analizleri daha ayrintilandirmadik.
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V. TARTISMA

Ayrintili olarak oOzetledigimiz kaynakg¢a bilgisiyle, deneysel c¢alismamizin sonuglarimi

birlikte ele alarak bazi yeni galigmalara ipucu olabilecek sonuglar ¢cikarmaya galigacagiz.

Demografik olarak ¢alijmamizda kadinlar 3/1 oraninda gokturlar. Baz: alt gruplarda kadin
oram1 %100’e ¢ikmaktadir (tedavi olan hipotiroidi hastalarimiz). Genel bilgide goriildiigii
lizere tiroid hastaliklarimin biiylik bir gogunlugunda digi cinsiyete 6zgiilliik vardir. Oran
neredeyse 10 kadma bir erkek gibidir (207). Bu agidan bazi caligmalarda leptinin
belirleniminde cinsiyetin %28 kadar katkis1 bulundugu bildirilmektedir. Bugiine kadar bu
cinsiyet ayrimina yol acgacak genetik, molekiiler ve fonksiyonel yeterli bir neden
belirtilememektedir. Daha Once belirtildigi gibi, Mapuche yerlileri (177) gibi baz
gruplarda bu polimorfizm bulunmayip, baz1 hayvanlarda da (rat) ters polimorfizm
mevcuttur. Yine benzer sekilde insanda bu polimorfizmin baglama zamam tartigmalidir.
Birgok c¢alismaci kord kamindan yapilan dlgtimlerde polimorfizmin varligimi bildirirken,
Harigaya ve ark. (208) dogum aninda en azindan gestasyonel yagi igin uygun agirliktaki
(AGA) cocuklarda (kiz/erkek=19/25 kisi) leptin diizeyleri arasinda cinsiyet ayriminin
bulunmadigim bildirmektedirler. Bu ¢aligmada ilging bir bulgu da leptin diizeyinin normal
¢ocuklara gore hem diisiik hem de yliksek kilolu gocuklarda diigiik bulunmasidir. Diisiik
leptin zayiflarda biiylimeyi saglayamazken, irilerde inhibe edememektedir. Leptinin
evrimsel ikili roliine dogum anindan neredeyse dogrudan bir destek gelmektedir.

1996 yili ortalarinda Ahima ve ark. (189) tiroid-leptin iligkileri konusunda ilk yayim
yaparak, ag¢ birakilmis farelerde leptinin tiroksin diizeyini kismen restore edebildigini
bildirmiglerdir. Ayni siralarda leptinin farelerde enerji harcamasim arttirdidi, bu artigin
santral 1s1ya ve metabolik hiza yansidig1 ve leptin uygulamasimn periferal sempatik akimi
(outflow) arttirdig1 bildirilmigtir (187). Leptinin sempatoeksitatuar etkileri reseptore
bagimh olup, mutant reseptér tastyan hayvanlarda gériilmemektedir (187). Ancak yeni bazi
yayinlarda, leptinin kahverengi yag dokusunda UCP1 gen ekspresyonu uyariminmn,
sempatik inervasyona bagumli, lipoprotein lipaz indiiksiyonunun ise bagimsiz bulundugu
(209); leptinin enerji dengesi izerine etkilerinin intakt bir hipotalamik-hipofiziel-adrenal
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aks gerektirmedigi (210) ve tersi olarak da viicut 1si1sina bagh beslenmenin leptinden ve
hatta kahverengi yag dokusundan bagimsiz bulundugu bildirilmektedir (211). ilk iki yaym
birbirine kargittir. Sempatik etkiyi Onemsiz bulan bagka yaymnlar da mevcuttur: fa/fa
ratlarda Fa/Fa olanlara gore yedi giinliikk takip sonunda VMH serotonerjik aktivitesinde
diisme olmaksizin leptin konsantrasyonlarinin yiiksek; istirahat ve sogukla uyarilmis enerji
harcamasinin ve kahverengi yag dokusu tiroksin 5° deiodinaz aktivitesinin diistik
bulundugu bildirilmektedir (212). Yag dokusu ¢ok bir hayvan modelinde leptinin de
yiiksek bulunmasi insan obezitesine daha yakin olup, leptini yiiksek hayvanda enerji
harcamasinin azalmas: ise leptin-tiroid hormon iligkileri modeline aykiridir. Bundan ayr
olarak UCP’lerin ekspresyonunu suprese/indiikte eden molekiiller her giin ¢cogalmaktadur.
Kelly ve ark. (213) aralik 1998’de PPARY ve a’nin her ii¢ UCP’nin ekspresyonunu BAT ve
diger dokularda lokalizasyon ve longitudinal olarak ve UCP’ler bazinda farkh
etkileyebildigini bildirmiglerdir. Bu niikleer reseptorlerin aktivasyonu, baglangicta BAT da
UCP’lerin ekspresyonunu sirasiyla 3, 3, 2.5 kat arttirirken , kronik tedavi UCP-1"de %80
azalma, UCP-2"de 10 kat artma yapmakta, bu artiy BAT 1n giderek WAT’a d6niigmesiyle
sonuglanmaktadir (213). Ozetle, UCP’ler ve termogenezis basitge kavranilabilecek bir
stire¢ degildir.

Leptinin sempatik etkilerinin merkezi olarak PVN {izerine ¢ok calisilmistir. Beyaz yag
dokusu yaygm bir sempatik inervasyona sahip olup, bu inervasyonca metabolik aktivitesi
degistirilmektedir. Yag hiicreleri her ii¢ adrenerjik reseptére sahip olup, rodentlerde B3
hakimdir. Insandaki reseptdr dagilim ¢esitli yayinlarda farklihk gostermektedir (143). Bu
arada c¢esitli populasyonlarda %8’e¢ varan oranlarda PB; adrenerjik resepttr try64arg
polimorfizmi saptanmigsa da, bu polimorfizmin 6nemli bir metabolik fonksiyona eslik
ettigine iligkin kanitlar azdir. Leptin ,B; adrenerjik reseptdrle yakin iligki halinde
bulunmaktadir. Leptin, reseptorii aktive ederken, B3 aktivasyonu ise leptin mRNA
diizeylerini diisirmektedir. Leptin ve leptin reseptdr defekti saptanan az sayida insanda
heniiz, B3 adrenerjik reseptor sistemiyle iligki bildirilmektedir. B reseptérlerin tiimii, UCP
ekspresyonunu, lipolizi ve yag hiicresi farklilagmasim aktive etmektedir (214). Bu sayede
181 ve depo yagi1 kaybu ile zayiflamaya yol agmaktadiriar.
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Tiroid hormonlarinin ana regiilasyon merkezi hipotalamik PVN olup, TRH iireten néronlar
icermektedir. Tiroid hormonlan azaldiginda, TRH, TSH’min inhibitér esigini
yilkseltmektedir. Boylece, inhibisyon zayiflamaktadir. Tiroid hormonlarimin bazal
metabolizmaya ve enerji dengesine etkilerini baglangi¢ boliimiinde ayrintili olarak
incelemistik (38,80,81). Termogenezis, mitokondri i¢ membraninda lokalize UCP’ler
kanaliyla gergeklestifinden ve leptin de UCP ekspresyonunu indiiklediginden, tiroid
hormonlariyla bir paralellik kurulmaktadir (212,215). Bu etkinin mekanizmasi olarak da
sempatik sinir sistemi aktivitesi one siiriilmiigse de (187) yukarida belirttigimiz yeni
yaymlar bu konuyu tartigmali duruma getirmektedir. Silva ve ark. (207) iyi planlanmig bir
deneyde, sempatik inervasyonun tiroid hormonlar1 yoklugunda tek bagmna UCP
ekspresyonunda arti saglamadifim1 g6stermistir (deneysel islem, tek yanli adipoz doku
denervasyonudur). Adrenerjik aktivasyona karsit bir diger bulgu da hipertiroid hastalarda
mikrondrografik yontemlerle katekolamin diizeylerinin doku diizeyinde, normalden diisiik
oldugunun gosterilmesidir. A¢ligin olusturdugu santral hipotiroidizm benzeri durum leptin
inflizyonuyla 6nlenebilmektedir (216). Bu durum, leptinin tiroid aksinda, pozitif feedback
regiilasyonunu  diistindtirmektedir ki, leptinin tiroksini kismi diizenlenmesi de bunu
destekler (189). Ayrica leptinin adrenal aksla zit osilasyonu da tiroid aksina dolayh bir
destek saglamaktadir. Dogal olarak, leptinin tiromimetik etkileri i¢in aday molekiillerden
biri olarak NPY one siirtilmektedir. NPY néronlarimin aksonlart PVN’da TRH iireten
hiicrelerde sonlanmaktadir (187). Boylece leptinin dolayli olarak NPY yoluyla (AN—->PVN)
TRH’u etkileyecegi 6ne siiriilmiigse de bu husus sistematik olarak ¢aligilmamigtir. Doku
preparatlarinda in situ hibridizasyon ile leptinin PVN’de agliga bagli proTRH mRNA
azalmasini 6nleyebildigi gosterilmigtir.

Leptin ve TSH’un her ikisinin de pulsatil sirkadian ritimleri nedeniyle birlikte
salinabilecekleri 6ne stirlilmiigse de, yeni ¢alismalarda yogun bakim hastalarinda leptin
diizeyinin tiroid hormonlarindan bagimsiz bulundugu bildirilmekte ve TRH inflizyonu
leptin {izerine etki gostermemektedir (190). Uzamus stres durumunda tiroid hormonlar1 ve
TSH diiserken leptin yiikselmekte ve bu durum yasam siiresini olumlu yonde
ctkilemektedir (185). Aym aragtirmacilar verilerinin bir kismi Hasta Otiroid
Sendromunda (Euthyroid Sick Syndrome) yiikselmig leptin diizeyleri olarak da
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yaymlamiglardir (217). Leptindeki bu yiikselis yag kitlesindeki artisa bagh degildir, bu
nedenle aragtirmacilar siddetli streste sempatik sinir sistemi aktivitesinin stirdiiriilmesi i¢in
leptinin hayati rolii oldugunu one siirmektedirler. Ancak halen yaklasik bir yildir bu
caligmayr destekleyen yayin bulunmayip, bu etkinin immun mekanizmalara
baglanabilecegini  diistindiiren yaynlar mevcuttur (183,184). TSH, sirkadian
varyasyonunda, gece yliksek diizeyde salgilanirken buna tiroid hormon diizeylerinde bir
artig eslik etmez. Bunun nedeni olarak geceleyin TSH molekiiliiniin farkli gekilde glikozile
olarak daha az aktif hale gectigi; siddetli primer hipotiroidizmde T4 tedavisinin sirkadian
ritmi diizenledigi bildirilmektedir (218). Sirkadian ritim yaninda bioetkinlik §l¢timiiniin de
gerekliligi goriilmekte olup, bildigimiz kadariyla insan leptin c¢aligmalarinda serbest
leptinle beraber bu konuyu ele alan bir 6rnek yoktur.

Leptin geni ekspresyonunun, insiilin tarafindan regiile edildigi incelenmisti. Calismamizda,
tedavi Oncesi veya sonrasi higbir grupta, bu iki hormon arasinda korrelasyon bulmadik.
Metodolojide agikladidimiz pertiirbasyon olasiliklarina ragmen leptin ile insiilin arasinda
higbir iligki bulmamamiz sagirticidir. Mevcut bulunan tiroid-leptin iligkilerini inceleyen 10
insan ¢alismasindan dokuzuna ulagabildik. Bunlarin hi¢birinde insiilin ¢aligilmamigtir. Bu
durumun, bir agiklamasi olarak, gece boyu aghk etkisiyle her iki hormonun minimal
diizeylere indigi diigiiniilebilirse de, insiilin i¢in kontrol degerleri iiretici firma normal
degerinin iist yarisinda, leptin i¢in ise bildigimiz en yiiksek degerlerdendir. Kullandigimiz
insiilin kiti, proinsiilinle sifir etkilesim gdstermektedir. Yine aym sekilde glukoz
diizeylerinde de 6nemli bir etkilesim gériilmedi. Leptin ise dort kisilik bir ekipge ¢alisildi.

Tiroid hormonlarinin da leptin iizerine etkileri bulunmaktadir. Tiroid hormonlari, dzetle
leptin izerine negatif etki gostermektedirler (219,220). Bu etkinin kisa dmiirlti proteinler
tizerinden oldugu diigiiniilmektedir (219). Ancak bu alanda da ¢eligki mevcuttur. Yoshida
ve ark. (221) tiroidektomili ratlarda, yiiksek doz tiroid hormonu inflizyonunun ya da
plasebonun leptin diizeylerinde yiikselme veya algalmaya yol agabildigini bildirmektedirler.
Insan ¢aligmalarinda ise, aktif kilo kaybi sirasinda REE ve TEE’de gerceklesen artisin
leptinden bagimsiz bulundugu bildirilmektedir (222). 81 kisiyi kapsayan bu g¢aligmada,
denekler nce %10 kilo almiglar, sonra normal kilolarimin %20’sini kaybetmislerdir. Enerji
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harcamalarn ve viicut kompozisyonlari izlenmigtir. Caligmacilar 6zet olarak, kilo kaybi
sirasinda leptinin  diistiiglinli, bu degisimle enerji harcamasindaki degisim arasinda
korrelasyon bulunmadigim1 dolayisiyla, kilo degisimine eslik eden enerji harcamasi
degisiminde leptinin bir rolii bulunmadigini 6ne stirmektedirler (222). Bagka calismacilar
ise, viicut kompozisyonunu belirleyen parametreleri c¢alisirken, leptinle birlikte sT4
diizeyini de bagimsiz korrelat olarak saptamiglardir (223). Ancak bu ¢aligmada nispi Snem
belirtilmemektedir. 1999 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada, eksojen leptinin ob/ob farede
BAT ve WAT, UCP-1 ekspresyonunu 4-5 kat arttirdifi bildirilmektedir. Bu sonuglar,
leptinin termogenik etkisini desteklemektedir (224). Insan obesitesinde leptinin zaten

yiiksek olmasi hayvanlardan elde edilen sonuglarin ekstrapolasyonunu giiclestirmektedir.

Son tartismaya ge¢meden teorik bilgiler ve sonuglar 1s18inda ¢aligmamizin eksiklerini

tekrarlamak ve leptin etkilesimlerini Sekil-7 ile (19) 6zetlemek istiyoruz:
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1. Leptin, TSH ve tiroid hormonlarinin 24 saatlik ortalama, hi¢ degilse 3-4 Sl¢timlii profil
degerleri saglanamadi.

2. Hasta say1s1 strh kalda.

3. Oram yiiksek olmasina ragmen erkek denek sayisi azdir.

4. Fon kisitlili1 nedeniyle longitudinal izlem yapilamadi, tan1 ve tedavi karan verildiginde
leptin 6l¢iilebildi.

5. Aym nedenle Ornekler iki ya da ¢ kez caligilamadi, intra ve interassay CV
cikarilamadigindan iiretici firmanin prospektiis degerleriyle yetinildi. Kontrol grubu
siurh tutuldu.

6. Viicut bilesimi 6l¢iim{i BIE ile yapildi, ekonomik ve uygulanan normal tam ve tedavi
stirecinde degisiklik yapmayan (noninterventional dizayn nedeniyle daha hassas
yontemler kullanilamadi. Olgtimlerimiz viicut yagmm dagilimi konusunda bilgi
vermemektedir. Halbuki serbest tiroksin indeksinin abdominal obezite ile iligkili
bulundugu rapor edilmektedir (223).

7. Hasta teminindeki zorluk nedeniyle, hipotiroidi ve hipertiroidi gruplan etiyolojiye gore
alt gruplara ayrilamadi.

8. Hasta kooperasyonundaki ve hastanenin isleyisindeki sorunlar nedeniyle tiim 6rneklerin
ayn1 zaman diliminde alinmasi saglanamadi.

9. Metabolizma hizi, enerji harcamasi, diet bilesimi ve niikleer reseptdr siiperailesi,
UCP’ler, ilgili molekiillerin gen ekspresyonlar1 gibi ¢agdas imkanlar, ¢esitli nedenlerle
calismada uygulanamadi.

10. Istatistiksel analizler post hoc gerceklestirildi ve istatistiksel kuvvet analizi ise

gergeklestirilemedi.

Bu eksiklerine kargin varilan sonuglar agagidadir:

1. Tiroid disfonksiyonu hastalariyla, kontrol grubunda leptin diizeylerinin belirlenmesinde
tiroid hormonlarinin 6nemli bir rolii yoktur. Varyans analizinde anlamli bulunan tiroid
parametreleri ise, kovaryans analizinde Onemliliklerini kaybetmektedirler. Multipl
regresyon analiziyle ise (her dort yontemle), yalmzca hipertiroidi grubunun tedavi
sonras1 degerlerinde sT3 diizeyleri %6.5 oraninda ve yag miktarinin onda biri nemde
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leptin belirleniminde yer almaktadirlar. Bu durumun, 6tiroidinin stabilizasyonu igin
yeterli izlem siiremizin bulunmamasi ile birlikte diistiniilmesi gereklidir.

. Caligmamizin kontrol grubunda mensturel kadinlarda leptin ile TSH, grubun tiimii
dustintildiigiinde ise sT3 korrelasyon gostermektedirler. Daha 6nce tartigtigimiz TSH nin
10° basamagindaki deger aralifn g6z Oniinde tutularak, logaritmik ve benzeri
modifikasyonlarla, daha genis gruplarda bu hususun ¢alisilmasinda yarar olabilir. Su ana
kadar yaymnlanan ¢aligsmalar iginde, 954 Kkisilik kontrol grubuyla ayn bir yer tutan
Corbetta ve ark. (199) dahil hicbir ¢calisma bdyle bir iligki bildirmemektedir. Ancak bu
caligmada (199), tiroid disfonksiyon hastalarinda dahi en yiiksek TSH degerleri bile,
calismamizdaki erkek hipotiroid hastalarin {igte biri kadardir. Simdiye kadar
yaymlanmig ve ulagabildigimiz 40 kadar literatiir i¢inde normal Kkigilerde tiroid
hormonlar ile leptin arasinda iligki bildireni yoktur. Ulkeler ve wrklar arasi farkliliklar
bu sonuca neden olabilir.

. Caligmamizda, leptini belirledigini saptadifimiz =~ parametreler simdiye kadar
bilinenlerdir. Viicut yaginin her iki 6lgiitii, yag yiizdesi ve kilogram olarak yag miktari
ilk sirada yer almaktadir. Cesitli alt gruplarda bu iki parametrenin bagil Gnemi
degigsmektedir. Ancak tiim kigiler hesaba katildifinda, kullamlan paket istatistik
programumn duyarlik sinirlar i¢inde her ikisi ve VKI, p<0.000 sonucunu vermektedir.
Aym grupta viicut agihifn p=0.001 diizeyinde anlamlilik gostermekte olup, yag
parametrelerinin tiirevi; bel-kalga oram1 ve deri altt yag katlantilari Slglimleri bu
degerlerle paralellik gostermektedir. Viicut agirhginin kendisi yag parametreleri ile alt
gruplarin yanisindan azinda, VK1 ise ¢ok ¢ok azinda paralellik gostermektedir. Bu smurli
caligmamiz dahi, leptinle ilgili klinik metabolik ¢aligmalarda viicut yaginin, dagilmim
da gosterecek yoOntemlerle hassas Olglimiiniin dnemini  gostermektedir. Ozellikle
goériinmeyen omental yag dokusunun yasamsal 6nemi hergiin daha iyi anlagilmaktadir
(226). Uyguladipimiz BIA ise viicut yagm bilesenlerine ayirarak 6lgememektedir.
Viicut yag1 menapozal kadinlarda en yiiksek, mensturel kadinlarda yiiksek ve erkeklerde
en diigliktiir. Bu durum yashlarda metabolik hizin azalmasiyla ilgili olabilir (228).
Ancak yash kisilerde Vo, diisitk bulundugundan, istirahat metabolizma hizimin leptinle
tiroid hormonlarindan bagimsiz bir korrelasyon gosterdidini 6ne siiren yeni galigmalar

da bulunmaktadir (229). Cogu alt grupta ve kontrol grubunda kilogram yag miktari
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Sl¢iildiiginde, kadin gruplart arasindaki yaghlik farki kaybolmaktadir. Yalmzca
hipertiroid mensturel kadinlarda tedavi 6ncesi donemde, leptin yag parametreleri ile
iligkili ¢ikmamaktadir. Ampirik olarak viicut bilesimi-leptin iligkilerini inceleyen
¢aligmalarin yarisindan azinda viicut bilegimi 6l¢iilmiis olup, bunlarin yarisindan azinda
ise duyarl yontemler kullanilmigtir (BIA’dan ileri).

. Hipotiroidi hastalarimizda leptin diizeyi diger iki gruba gore yiiksektir. Diizeylerimiz
literatirde mevcut en yikksek diizeylerdendir. Ozata ve ark. (206) ¢aligmalarinda
hipotiroidi grubunda tedavi Oncesi leptin degerini 4.17+2.58ng/ml olarak (1.59-
6.75ng/ml) araliginda ve hipertiroid gruptan diistik bildirmislerdir. Aym1 marka RIA
kullamilmagtir. Hipertiroidi grubu i¢in tedavinin leptin degerini istatistiksel olarak
‘anlamli derecede degistirmediBini bildirmektedirler. Ancak bu ¢alismada, tedavi
sonrasinda her iki disfonksiyon grubunda leptin diizeyleri artmig ve bu artig hipotiroid
grupta istatistiksel olarak anlam kazanmustir. Bu ¢alisma, VKI ile eslestirilmis hastalar
Otiroid hale yaklagtik¢a leptin degerleri kontrollerden uzaklagtigindan, metabolik etkileri
aciklayamamaktadir. Tedavinin etkisini, biz hipertiroidlerde kontrolden uzaklagma
(istatistiksel olarak anlamsiz), hipotiroidi de ise kontrole yaklagma seklinde bulduk
(p=0.094). Literatiirde (188) bulunan 9 insan ¢aligmasindan iiglinde leptin diizeyi
hipotiroid hastalarda kontrollerden diisiik, iigiinde farksiz, ikisinde ise yiiksektir. Bizim
grubumuz yiikseklerle uyumludur. Ozata ve ark. ise hipotiroid hastalari leptin degeri
acisindan kontrollerden farksiz oldugunu bildirmektedirler.

. Tam grubu, cinsiyet-mensturel durum ve mensturel durumla grup etkisi birlikte ele
alindiginda tedavi sonrasi1 T, diizeyleri gruplar arasinda farklilik géstermektedir. Bu
etkinin p degerleri olduk¢a kuvvetlidir (p<0.0011 ve daha alt1). Bu durum tedavi
siiremizin stabilizasyon igin yeterli olup olmadigim diisiindiirmektedir. Nitekim Ozata
ve ark (206) Slgiimlerini Gtiroidinin saglanmasindan bir ay sonra yapmiglardir. Ancak
onlar da kendi siirelerinin yetersiz oldugu kamsindadirlar. Yeni yayinlanan longitudinal
bir caligmada 12 aya kadar takip sirasinda hipertiroidi hastalarinda viicut
kompozisyonunun doku bazinda degistigi, ilk ii¢ ayda subkutan adipoz dokuda higbir
artis olmazken, on ikinci ayda gévdede %33 arttif1 bildirilmektedir (226). Aym siirede
bazal metabolizma hizi1 %23 kadar, giinliik enerji ihtiyact ise %24.9 kadar azalmaktadir.

Bu ¢aligma, hipertiroidinin en azindan enerji metabolizmasi ve viicut bilesimine iligkin
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degisikliklerinin iyilesmesinin, samildigindan ¢ok daha uzun bir periyoda yayildigim
gostermektedir. Hipotiroidi tedavisinde bu hususlar1 bu siirede inceleyen bildigimiz bir

¢alisma yoktur.

Cesitli tilkelerden yayinlanan galigmalarda tiroid disfonksiyonunda, leptin diizeyleri ¢ok
farkli oldugundan ilgili literatiirler tabloda 6zetlenmektedir (Tablo V.1.).

Tablo V.1. Leptin-tiroid iligkilerini konu alan ¢aligmalar

LEPTIN DUZEYI (ng/ml)

Yazar Ref. Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Hipotiroidi Hipertiroidi Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi
Valcavi 200 ]14.740.7 7.2£1.1 8.6x1.4 6.3+0.8 8.8+1.4
Sreenan 201 §22.7+7 23.344.3 24.148.3
Mantzoros [|202 3.4(0.57) iatrojenik 30.gtin: 3.4 (0.66)
Corbetta 199 [[6.4+8.2 erkek  6.317.6 erkek  4.11+3.6 erkek 7.716 erkek

13.2+16kadin  10.948.1 kadin 14.4+11.5kadin  }{27.5+16.9 kadm*
Leonhardt (203 |2132.7 ulagilamadi 10.842.1
Yoshida 204 [15.3£1.12 6.87+0.66 6.58+0.68
Belsing* 192 9.1+1.3 8.2+1.2 16+1.3
Pinkney 191 [19.2(11.5-31.5) 8.9(5.5-11.1) obes 31.5(1948) [12.9 (4.6-21.2) tedavi

zayif 6.6(3.9-14.4) sonucu yok

Sesmilo 225 114.512.6 10.7+1.8 16.912.6 12.442.2
Ozata 206 (4.242.6 6.8+4.3 3.7£1.7 52434 7.946.3
Tezimiz 243822 12.9+2.6 13.8+1.9 22.4+1.7 15.1£2.6

Tabloya bakildiginda, c¢aligmalarda disfonksiyona bagimli ve bagimsiz olarak leptin
diizeyleri arasinda biiyiikk farklar goriilmektedir. Primer tiroid disfonksiyonunun leptine
etkisi de ¢ok biyiik farklar gostermektedir (tabloda gsterilmedi). Yalnizca kontrol grubu
degerleri alindifinda ve obezite saf dig1 birakildiginda dahi, 3.4-24.1 gibi yedi kat fark eden
degerler bildirilmektedir. Corbetta (199) disindaki calismalar, tiroid disfonksiyonunun
primer nedeni, cinsiyet, obezite faktorlerinin hesaba katildigi alt gruplamalara yeterli
olmayan 40-50 kisilik galigmalardir. Yine degerlerin gosterimindeki farklar dolayisiyla
(SD, SE, CI, median quartile) bir metaanaliz zordur. Bu nedenle Korbonits (188) yalmzca

tedavi sonu degisim yOniinii belirtmekle yetinmistir. Genel bilgide ayrintili olarak
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acikladigimiz nedenlerle, spot leptin Slgiimiine dayanan bizimki dahil tiim ¢alismalarin
duyarlilif: ayn bir sorundur. Tedavinin etkisi diigtiniildiigiinde, 8 c¢alismanin 4 tanesinde
hipotiroidi tedavisi leptin diizeyini degistirmemekte, ikisinde diisiirmekte, ikisinde ise
arttirmaktadir (toplam n=213). Hipertiroidide ise 10 ¢aligmanin 9’unda tedavi leptin
diizeyini degistirmemekte, birinde ise giipheli olarak diigiirmektedir (n=198). Bu kadar
kiigik gruplarla onlarca nedeni olan tiroid disfonksiyonu olgularinda yorum iiretmek
gereksiz ve hatalidir. Epidemiyolojik agidan 114 disfonksiyon hastas1 ve 954 kontroliiyle
ayri bir yeri olan, ¢ok merkezli ¢aligmada (199) grup biiyiikliigiiniin énemi konusunda
ilging ipuglann vardir. Kadin primer hipotiroidi hastalarinda bazal leptin diizeyi
13.2+16ng/ml (1.2-68.9) ile kadin kontrollerden disiik iken (14.4+11.5), santral
hipotiroidizm hastalarinda leptin diizeyi 33.1+28.1ng/ml (7.6-114.4)’dir. Fonksiyonel
acidan aym degerlendirdigimiz iki patoloji bazal leptin diizeylerinde 2.5 kat farklihk
gostermektedir. Bu biiyiik caligmada kadin/erkek leptin degeri 3.51°dir. Aymi patolojileri
erkeklerde karsilastirdigimizda ise, bazal degerler primer ve santral hipotiroidizm i¢in
sirastyla 6.4+8.2 ve 7.8+6.9ng/ml olup, herhangi bir grup ve cinsiyetle degisen istatistiksel
fark gostermemektedir. Diger bir sorun RIA metodunun alt duyarlik smiridir. Bu sinir,
tiretici firma tarafindan 0.5ng/ml olarak bildirilmektedir. Corbetta ve ark (199) erkek
kontrollerde (n=393) &l¢tim araligim 0.1-21.3ng/ml olarak bildirmektedirler. Alt ugtaki
degerlerde CV’nin ne kadar olacag biiyiik bir sorundur. Nitekim bu biiyiik ¢aligmada bile,
gergek varyasyon sabitleri hesaplanmayip, bagka bir ¢aligmaya atif yapilmaktadir.
Caligmalar arasinda tedavi stireleri bir yila kadar uzayanlar oldugu gibi (192), alti1 ay
olanlar (199), bizimki gibi 6tiroidi saglandiginda kesilenler (bu siire ¢alismamizda ampirik
olarak 1 ile 6 ay arasinda degismektedir), 6troidi saglandiktan bir ay sonra &l¢lim yapanlar
(206), tedavi stiresini belirtmeyenler (203), 12-28 hafta arasinda degisenler (200)
bulunmaktadir. Son ¢aliymada toplam hasta sayis1 12 kadin, 4 erkektir. Dogal olarak
herhangi bir alt gruplama bulunmamaktadir.

Caligmalarin iki tanesinde viicut bilesimi de caligildigs gozlenmektedir. 10 Kisilik
hipertiroidi grubunun 12 ay izlendigi ¢aligmada, leptinin tedavi sonucunda belirgin olarak
artt1if1 ancak, leptin/total yag kiitlesi oraninin da belirgin olarak yiikselmesi nedeniyle adeta
leptinin yagla olan iliskisinin koptugu bildirilmektedir (192). Sesmilo ve ark. (225) ise 16

*
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hipo, 17 hipertiroid hastay: 6tiroid oluncaya kadar 6-8 hafta arayla izlemis ve plazma leptin
diizeyleriyle birlikte yag yiizdesini Slgmiislerdir. Izlemin hicbir asamasinda ve higbir
patolojide tiroid fonksiyonuyla leptin diizeyleri arasinda bir iligki bulamamiglardir. Leptin-
tiroid iliskilerini inceleyen 5 ¢aligmada ise (191,199,203,204,206) VKI temelinde bir takim
yorumlar yapilmaktadir. Bizim g¢aligmamiz, birgok alt grupta, leptinin dogrudan yag
parametreleri ile iligkili bulundugu halde, VK1 hatta kilo ile iligkisiz olabildigini gdsterdi.
Viicut bilesimi yag ylizdesinden ibaret olmamakla beraber leptinle ilgili ¢aligmalarda viicut
yagiin bir sekilde olgtilmesi gerektifi kanisindayiz. Yeni yayinlanan, bir hipertiroidi
calismasinda dual enerji x-ray absorbsiometri ile viicut yag miktar1 oOlgiildiigiinde,
Otiroidizmin liglincii ayinda hicbir artis olmadig: bildirilmektedir (226). Calismamizda ise,
Gtiroidi saptandiginda oOlgiilen yag ylizdemiz p=0.024, kilogram olarak yag miktan ise
p=0.009 diizeyinde anlamli olarak artmis bulunmustur. Caligsmalar aras1 bu farklilik irksal
olabilecegi gibi, BIA’min hassasiyetinin yetersizligine bagh olabilir. Deneysel planda ise,
Fain ve Bahouth (227), hipotiroid ratlardan izole edilen beyaz adipositlerde leptin mRNA
miktarinin ve leptin saliiminin arttigim gostermektedirler. Dogrudan T3 uygulamas: ise
leptin salinmmmim inhibe etmektedir. Bu nedenle, biitiin eksik ve agiklarina ragmen
calismamizin su anda intraselliiler tiroid hormonlary/leptin etkilesiminin molekiiler

anlasilirligiyla paralel sonug verdigini diisiiniiyoruz.

Aktardigimiz teorik bilgilerin, uyguladigimiz metodolojik ve deneysel yontemler ile elde

ettigimiz sonuglarin 15131inda:

A. Hipotiroidi hastalarimizda leptin diizeyini, hipertiroid hastalardan ve saglikh
kontrollerden ytiksek buldugumuzu,

B. Leptini belirleyen faktérlerin varyans ve multipl regresyon analizlerinde sirastyla; viicut
yagmin miktar1 ve/veya yiizdesi, disi cinsiyet, menapozal durumun Onemlilik
gosterdigini,

C. Tek bagmna etki bakimindan yag parametrelerinin yariya yakin oranda belirginlik
g6sterdigini,

D. Regresyon analizindeki parametre sayis1 azaltildiginda, yag parametrelerinin aritmetik

Oneminin azaldigini,



95

E. Tedavinin hipotiroid hastalarda leptin diizeyini diigiirlirken (NS), hipertiroidilerde
p=0.027 diizeyinde yiikselttigini,

F. Tiroid hormonlar1 ve TSH’nin leptin diizeyinin belirlenmesinde mindr bile olsa 6nemini
saptamadigimizi,

G. Birgok deneysel ve insan ¢alismasinda leptinle interaktif iligkileri bildirilen insiilinin,
calismamizda tiroid hormonlari ve leptinle istatistiksel 6nem tagiyan higbir iligkisini
saptamadigimizi belirtmekteyiz.

Ozetle, galismamizda tiroid disfonksiyonlu hastalarda ve tedavileri sonrasindaki leptin
diizeyinin literatiir bilgisi dahilindeki olgiitlerle belirlendigini, ancak bu belirlenimin
sayisal ifadesinin oldukga diisiik bulundugunu s6yleyebiliriz.

Tiroid-leptin iligkilerinin gerekirse ¢ok merkezli, prospektif, yeterli istatistiksel giice sahip
tasarimda, hormon/sitokin Slgtimlerinin 6tesinde viicut bilesimi ve enerji metabolizmasinin
yeni ve eski genetik/molekiiler g6stergelerini de saptayarak caligilmasinin daha verimli ve
hasta yararina uygulanabilir sonuglar dogurabilecegi kanmisindayiz. Obezite ve viicut
bilesimiyle ilgili bilimsel tasarimlarin, bir zamanlar varsayilanin aksine adiposit
diferansiasyonunu hiperdinamik bir siire¢ olarak ele almadik¢a, her iki yag dokusunun
paralel, karsit ve iki tarafli iligkilerini hesaba katmadikg¢a, kisaca molekiiler diisiinmedikge

basarili olamayacag diigiincesindeyiz.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve Haydarpasa Numune Hastanesinde leptin ¢aligilmasina
ragmen, {ilkemizden halen Ozata ve ark. (206)’mn galismas1 disinda bildigimiz kadariyla
leptinle ilgili ikinci bir yaymn yoktur.
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OZET

Leptin, yag dokusu ve plasenta ile emzirme sirasinda meme epitelinde sentezlenip
dolagima salinan bir sitokin/hormondur. Insanda bugiine kadar gdsterilmis fonksiyonlart
yag deposunun durumu hakkinda MSS’ne bilgi vermek, istah azaltmak, fetal /postnatal
gelismeyi ve T hiicresine bagh immun cevabi regiile etmektir. Deneysel hayvanlarda enerji
harcamasim arttirdigi, bu yolla metabolizmay1 hizlandirdig: bildirilmektedir. Bu nedenle
tiroid hormonlan ile sinerjik etkilegsimi bulunabilecegin diigiinerek, hipotiroidi ve

hipertiroidi hastalarinda leptin diizeyini tedavi dncesi ve sonrasinda ¢aligtik.

Calisma grubunu, toplam 78 hasta olusturdu. Bunlardan, hipertiroidi hastalarnin 23’4,
hipotiroidi hastalarinin ise 28’i ¢alisma siiremiz i¢inde &tiroid duruma dondiiler (tedavi
oranm1 %65). Bunlarin ve 34 Kkisilik kontrol grubunun leptin degerleri ile diger 26
parametresini ¢alistik. Leptin diizeyi RIA yontemi ile 6l¢iildii. Hipotiroid hastalarda leptin
diger gruplardan tedavi 6ncesi ve sonrasi esasen, viicut yag Kitlesi ve disi cinsiyete bagl
olarak yiiksek bulundu. Tedavi hipotiroid grupta leptin diizeyini numerik olarak
azaltmakta, fakat istatistiksel anlamhilia erismemektedir. Hipertiroid grupta ise, tedavi
leptin diizeyini p=0.027 diizeyinde anlamh olarak arttirmakta, ancak kontrol grubundan
farklilik gostermemektedir. Tiroid disfonksiyonu ve hormonlariyla, leptin arasinda tayin
edici bir iligki ¢aligmanin higbir evresinde bulunmamigtir. Deneysel tasarimimiz, hasta ve
kontrol grubumuzda leptini tayin eden etken olarak, ne sekilde &lgiiliirse 6lgiilstin viicut
yagim gostermekte ise de, ancak bu parametrenin r* degeri 0.5 de civarinda kalmaktadir.
Multipl regresyon analizinde parametre sayisi azaltildifinda, bu deger daha da
azalmaktadir.

Leptin-tiroid iligkileri konusunda var olan iki derlemenin de (187,188) belirttigi gibi, bu
alanda bilinmeyenler ¢oktur. Bu nedenle; ¢ok merkezli, molekiiler mekanizmalarin
taranmasina yonelik ve prospektif/uzun erimli galigmalarin, bu alandaki insan bilgisini

genisletebilecegi diigiincesindeyiz.

TC. YUKSEKGCRET RS KURUELR
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