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GIRIS VE AMAC

Leptin adipoz dokudan salinan ve 167 aminoasitten olusan, 16kD’luk bir
hormondur. Bu yeni hormon beyindeki doygunluk merkezlerini etkileyerek, besin
alimmm smirlayan, enerji harcamasi arttiran, diger bir deyisle dolasimda bulunan
viicudun major enerji rezervi ile ilgili sinyalleri beyine tagiyan bir proteindir.
Leptinin bulunmasi ile adipoz dokunun endokrin iglevinin oldugu ortaya ¢ikmustir.
Obez genin (ob/ob geni) iirlinii olan leptin Yunanca leptos (zayif) kelimesinden
koken almaktadir. Ob/ob tipi farelerde, leptin iiretimi gerceklesemedigi igin, bu
fareler obezdirler. Db/db tipi farelerde ise leptin reseptorlerinin birindeki mutasyon
nedeniyle, leptine kars1 direng mevcuttur ve bu nedenle db/db farelerde serum leptin
diizeyleri yiiksektir.

Leptin seviyesi yag kitlesine paralel olarak artmaktadir. Hormonun tretimi
subkutan yag dokusunda, viseral yag dokusuna oranla, daha fazladir. Insanlar
lizerinde yapﬂan aragtirmalarda obez kisilerde, zayif kigilere kiyasla, serum leptin
diizeyleri belirgin olarak yiiksek bulunmugtur ve bu durum obez kisilerde leptine
kars1 duyarsizlik oldugunu diisiindiirmiistiir

Pek ¢ok faktoriin serum leptin seviyelerini etkiledigi dislintilmektedir.
Cinsiyet bu faktorlerden biridir. Viicut kitle indeksine baghi olmaksizin, kadinlarda
serum leptin seviyesi erkeklere gore daha yitksek bulunmustur ve androjenler ile
Ostrojenlerin bu olayda rol oynadig diistiniilmiistiir. Aksini savunan arastirmalar olsa
da, literatiirde Ostrojenlerin leptin regiilasyonunda stimiilator etki gOsterdigini
savunan pek ¢ok caligma bulunmaktadir. Aragtirmalar sonucunda leptinin piiberte ile
yakindan iligkili oldugu g6zlenmistir. Normal g¢ocuklarda leptin seviyesinin piiberte
Oncesi arttigt ve piiberte olugtufunda pik seviyeye ulagign gézlenmistir. Ayrica
leptinin gonadotropik hormon salimmim arttirdigy, follikiil stimiilan hormon aracilig
ile follikiil yapimim, luteinize edici hormon araciligi ile de ovulasyonu indiikledigi
gosterilmigtir. Menopozal durumda leptin iiretimi hakkindaki bilgiler ise olduk¢a
¢eliskilidir; bazi aragtirmacilar menopozda leptin iiretiminde herhangi bir degisiklik
olmadifin1 savunurken, digerleri ise artis oldugunu sdylemektedir. Tiim bunlarin
yaninda leptinin menopoz ile iligkisi ve hormon replasman tedavisinin leptin

seviyelerine olan etkilerini gosteren ¢aligmalar oldukga yetersiz kalmugtir.



Bu prospektif kontrollii deneysel ¢alismanin amaci ise saglikli postmenopozal
kadinlarda kombine &strojen + medroksiprogesteron asetat ve Tibolon tedavisinin
serum leptin seviyelerine ve viicut yag dagilim Olgiimlerine olan etkilerini

aragtirmaktir,



GENEL BILGILER

1. LEPTIN

1.1. Tanim

Leptin; Yunanca ince, zayif anlamina gelen leptos ( Aezt o) kelimesinden
tiiretilmis olup ilk defa 1994 yilinda adipozit-kokenli sinyal faktorii olarak
tanimlanmigtir. Viicutta 6ncelikle adipoz

doku tarafindan sentezlenip salgilanan
ve etkisini beyindeki Ozel reseptorler
. . g Leptin
izerinden gosteren 6nemli bir dolagim

hormonudur. 16kD’luk bir protein olan

leptin, besin almmim ve enerji Yiyecek alim

ey 3 Endokrip sistemler
o . . Reprodiksivon

agirhiginin  kontroliinde etkilidir, bu Adipoz doku

metabolizmasim  ayarlayarak  viicut

yiizden obezite geni olarak da  Seld I: Leptin dingosa
adlandinlmigtir (Sekil 1) ¢2,

1.2. Tarihce

1950°de Jackson Laboratuarinda, Dickie ve ark.®) masif obezite ile iligkili
olan ve dnce ob/ob olarak adlandirilan otozomal resesif bir mutasyon
kesfetmislerdir. Bu mutasyon; erken yaslarda ciddi obeziteye, hiperfajiye,
diyabete ve enerji tiiketiminde azalmaya sebep olmakta idi. Ardindan Kennedy ve
ark.® 1953 yilinda, viicut yag depolarmin durumunu beyine bildirerek enerji
alimim ayarlayan, yag dokusunda yapilip dolagima verilen bir faktériin varligim
leri siirip “Lipostatik teori” yi 6ne sunmuslardir. Bu teoriye gére; 1-total viicut
yagi, viicut yag i¢erifinin regiilasyonu ile korunmaktadir 2-hipotalamus, yag depolart
hakkinda bilgi saglayan dolasimda bulunan bir faktdriin konsantrasyonundan
etkilenmektedir 3-ob/ob fareler bu dolasimdaki faktérden yoksun, db/db fareler ise
bu faktore karst duyarsizdir. Ardindan 1958 yilinda, Hervey ve ark.® yaptiklari
aragtirmalar sonucunda, kobaylarin dolagiminda, doygunluk veren bir faktGriin

oldugunu gostermislerdir. Coleman ve Hummel ise, 1978 de, ob/ob farenin kesfinden



kisa bir stire sonra, diyabet yada db/db diye adlandirilan, obezitenin sekonder bir
herediter resesif formunun varligm bildirmislerdir ©,
1990’lh yillara kadar genetikle

ilgilenen aragtirmacilar sigman siganlarda, /
Ozellikle otozomal resesif kalitimla gegen, 2(:3

ob (obez) ve db (diyabet) genlerindeki ’// - /‘\%
mutasyonlar {izerinde pek ¢ok caligma [ Leptin §

yapmuglardir (Sekil 2). Bu c¢aligmalar,

oblob ve db/db sigan modellerinin tek s ‘f’%

. . e g R
gen (monogenik) kaynakli oldugunu ve Normal (++) Obese (Ob/Ob)
s6z konusu mutasyonlarin birbirinden

Seldl 2: Leptin elsilchi alan obez fare

farkli olduklarim gostermekteydi. Aslinda

ob/ob ve db/db farelerin fenotip olarak 6zdes olduklari, genetik farkin ise,
baslangigtaki bir enzimatik kaskatin iki farkli basamaginda ortaya ¢ikan bir defektten
kaynaklandig1 tespit edilmistir . Fizyolojik deneylerden alman sonuclarda, ob/ob
sicanlarinin doyma saglayan faktdrlerden yoksun, bunun yaninda db/db si¢anlarda
ise doyma saglayan faktoriin bol miktarda oldugu fakat bu faktoriin etkisine karsi bir
direng gosterildigi anlagilmigtir,

Obez tiim hayvan modellerinde yiiksek insiilin seviyeleri ve insiilin rezistansi
vardi ve bu da g¢aligmalar1 instiline duyarh dokular ve insiilin reseptérleri tizerine
yoneltmekteydi . Ob/ob farelerin kesfinden sonra merak uyandiran bir diger soru
ise; hipotalamustaki hasar nedeniyle meydana gelen obeziteden bunun ne farki
oldugu idi. Hetherington ve ark.® bu bulmacaya bir parca daha ekleyip ventromedial
hipotalamustaki (VMH) hasarin obeziteye neden oldugunu tespit etmislerdir.

1994°de Rockefeller Universitesi’nden Jeffrey Friedman ve ekibi bulmacanin
en 6nemli par¢asim buldular ve ob/ob farelerde pozisyonal klonlama ile obeziteden
sorumlu bir gen kesfettiler ), Ob/ob farelerde fonksiyonel leptin yoktu, oysaki,
db/db farelerde leptin reseptorlerinde inaktif bir mutasyon mevcuttu. Bu hayvanlarda
artmig igtah ve artmig enerji verimi nedeniyle obezite gelismekte olup ayrica
bunlarda, Ozellikle opioidler, ndrotensin ve noropeptid-Y (NPY) gibi, bazi
hipotalamik né&rotransmitterlerde de degisikliler gézlenmisti ®'V. Simdilerde leptin

diye bilinen, ob geninin ilk iriinii 167 amino asitli bir proteindi ve bu genin mRNA



aragtirmasi icin yapilan Northern blot veya reverse transcription-PCR analizleri
sadece adipoz dokuda gosterilebildi ©.

Bu durumda, baslangigta Coleman®ninda © ileri stirdiigii gibi, leptin adipoz
doku viicut yag durumu hakkinda beyne ve diger dokulara sinyal génderebilir ve
yiyecek alim ile enerji balansinin yamnda Ozellikle reprodiiksiyonun

diizenlenmesinde 6nem tagyabilirdi.

1.3. Leptinin Yapisi

Ob geni, leptin icin 167 amino asitlik yapmnn ig¢ine kopyalanan 4,5kb.lik
mRNA zincirini kodlar. Ob geninin bir {irlinii olan leptin baglangigta, 21 amino
asitlik sinyal dizisi igeren, 167 amino asitli bir proteindir. Leptinin sekresyonu
sirasinda bu 21 amino asit ayrilir ve leptin aktif formuna gecerck, 146 amino asit
igeren yapist ile dolagima katilir. Sirkiilasyondaki leptinin molekiiler agurhg 16 kDa
dir. Leptin proteini si¢anlarda 6. kromozomda, insanlarda ise 7. kromozomun uzun
kolunun 31’inci (7q31) bolgesinde bulunur. Bu genin DNA’s1 15000 baz gifti
icerir ve protein sentezini yOneten ana kodlama bolgelerini kapsayan ii¢ ekzon
ve iki introna sahiptir “®. Leptini kodlayan baz dizisi 2. ve 3. ekzonlarda bulunur.
Leptin geninin 105. kodonundaki tek baz mutasyonu, prematiir bir duraklama
yaparak argininin yer degistirmesine ve sonrasinda da leptinin inaktif bir formunun
iretilmesine neden olur ).

Insan ile sigan leptini %84 homoloji gosterir. Leptin mRNA ekspresyonu
dokuya 6zeldir. Ciinkii mRNA ekspresyonu beyaz adipoz dokuda yiiksek diizeyde
bulunur ve kahverengi dokuda diigiik diizeyde bulunan ekspresyonun muhtemel

nedeni beyaz yag dokusu ile olan kontaminasyonuna baghidir ¢4,

1.4. Leptin Reseptarieri

Bu yeni bulusun 6nemli bir agamasi ise, leptin (0b) geninin klonlanmasindan
yaklasik bir yil sonra, 1995°te leptin reseptdriiniin (OB-R) tanimlanmasidir. Leptin
metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir sisteminde (hipotalamus, serebellum,
korteks, hipokampus, talamus, koroid pleksus, beyin kapiller endoteli) ve
periferik dokularda (akciger, bobrek, karaciger, iskelet kasi, kalp, plasenta, dalak,

timus, prostat, testis, ince barsak, kolon, pankreas, adrenal bezler, overler, meme



epiteli, hematopoetik hiicreler) bulunan spesifik reseptorleri ile etkileserek
gosterir @319,

Leptin reseptorii simf-] sitokin reseptor ailesindendir ®?. Leptinin yapisi
interlokin (IL)-6 ve IL-11 ile benzerlik gosterirken, leptin reseptorii de IL-6 reseptori
ile homoloji gdstermektedir. Reseptdr, leptin sinyalini janus kinaz 2 (JAK2)
proteinleri ile ii¢ adet sinyal doniigtiiriicii ve transkripsiyon aktivatorlerine (Signal
transducer and activators of transcription 3,5,6 = STAT 3,5,6) iletir (7-20)

Bu STAT alt gurubuna  “yag-STAT’lar” da denir @), Bu reseptor
karmagik bir gen tarafindan kodlanir
ve diyabete yatkin db/db siganinda,

Zucker sisman sicamnda  (fa/fa),
obez hale gelen Koletsky sicaninda
mutasyona ugrarken, ob/ob

siganlarinda mutasyon gézlenmez (2,

Leptinin reseptdre baglanmasi, hem

reseptérde hem de reseptorle iliskili
-

$ebdl 3: Leptin kendi reseptirine baglanmes reseptér degigimine
d l B 1 w L;gxm' e reseptir fle i!i;ﬁgjmrs Kmase:lgAK). Hrozinin S?KT
o v~ Meydana gelon fosfosirozi .
ncéacn olur. U olay I'CSCptOl'UIl forilasy; vertesir STA proseind
. . . . . reseptirden aynlr ve muldeusa geger. Burada STAT' A yams veren
sitoplazmik  kisimlarindaki = tirozin elementiere, DNA'va ve hedef genlere baglan.

JAK proteinlerinde farklilagmaya

(Y) bolgelerinin fosforilasyonunu saglar ve bdylece STAT proteinleri igin
fosfotirozin baglanma yerleri olusturulur. Bu sekilde STAT proteinleri hem
reseptore hem de dimer olugturmak iizere bagka bir STAT proteinine baglanir.
Fosforilasyondan sonra STAT proteinleri aktive olur ve bunlar nukleusa
tagindiktan sonra hedef genlerin transkripsiyonunu uyarirlar (Sekil 3) az

Leptin reseptorlerinin (Ob-R) en az 6 izoformu mevcuttur ®) ve viicutta
degisik formlarda fakli dokularda bulunurlar. Uzun formdaki reseptdrlerin (OB-RL)
ozellikle hipotalamusta yerlegtigi, yiyecek alim ile enerji metabolizmasim
diizenledigi ve bu reseptdriin birincil olarak leptin sinyalizasyonunda etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Uzun reseptdr izoformu, ekstraselliiler kisim, hidrofobik
transmembran kisim ve intraselliiller kisim olmak iizere ii¢ farkli yapiya sahiptir.
Leptin reseptdr geni, db genine yakin bir yere yerlesmistir. Db/db siganlar, uzun

reseptér formunun ekspresyonunu Onleyen bir nokta mutasyonuna sahiptir. Bu



mutasyon, leptin reseptGriiniin intraselliiler kisminin  sentezlenmemesine neden
olur. Boylece anormal yapisi olan reseptdr sentezlenir ve bu anormal reseptdr
formu JAK-STAT seklinde sinyal gondermeye elverigli degildir. Uzun reseptor
formu insanlarda da vardir ve heniiz Onemi anlagilamayan bir baz dizisi
polimorfizmine sahiptir @3),

Kisa  reseptor  izoformunda (OB-RS) ise reseptdriin  hidrofobik
transmembran kismu bulunmaz. Bu izoform muhtemelen leptin reseptdriiniin
¢ozillebilir bir formudur. Ekspresyonu, beyinin koroid pleksus ve leptomeninks
gibi alanlarinda ¢ok fazladir. Burada leptinin, kan-beyin veya kan-serebrospinal sivi
bariyerinden alinmasina yardime olurlar @2,

Reseptorlerin  lokalizasyonu iyi tammlanmis iken, reseptorii regiile eden
faktorler tam olarak nitelendirilememistir. Ilgingtir ki; dstrojen reseptdr-o’ nin, disi
siganlarm hipotalamusundaki OB-R’nin pozitif oldugu néronlarda, birlikte lokalize
oldupu gosterilmistir @, Bu durum bize, 6strojenin hipotalamik OB-R seviyelerini
regiile edebilecegini dislindiirmiistiir. Bu olasilifn Bennett ve ark.® yaptiklar
¢alisma ile desteklemektedir; ovariektomize siganlarda 17 B-olstradiol tedavisinin
VMH’ da ve arkuat niikleusda (ARN) OB-R gen ekspresyonunu azalttifim
bildirmislerdir. Bunun ragmen, sonraki ¢aligmalarda, siklus goren sicanda, ARN ve
VMH deki OB-R seviyelerinin serum Ostradiol seviyeleri ile korelasyon
gostermedigi bildirilmigtir 9,

Extrahipotalamik OB-R seviyeleri steroid hormonlarin regiilasyonuna bagimh
olabilir; endometriumdaki OB-R mRNA seviyeleri insanlarda menstrijal siklusta
dalgalanmalar gosterir. OB-R mRNA seviyelerinin, erken luteal fazda en yiiksek
seviyede oldugunu gosteren bir aragtirma yaymlanmstir®”. Birgok caligma
hayvanlarda gonadal fonksiyon ve buna bagl dolasuimdaki seks steroidlerinin
seviyelerinin leptin gen ekspresyonu ve iiretiminin regiilasyonunda potansiyel bir rol
oynayabilecegini soylese de, leptin iiretimindeki sekstiel dismorfizmin altinda yatan
mekanizma hala agik degildir. Leptin mRNA ekspresyonunun siganlarda overiektomi
sonras1 subkutandz , retroperitoneal, perimetrik ve perirenal adipoz dokuda azaldigim

gosteren caligmalar da mevcuttur 2829),



1.5. Leptinin sentez, sekresyon ve regiilasyonu

Leptin yag hiicrelerinde tiretilmekte olup, yag dokusundaki enerji depolarinin
miktarimi beyine bildirir. Sentezi subkutanéz adipoz dokuda, viseral adipoz dokuya
oranla daha fazladir. Dolagimdaki leptin konsantrasyonlari genelde viicut yag doku
kitlesi ile orantilidir. Adipozitlerin say1 ve biiyiikliiglindeki arti serum leptin
konsantrasyonunun artis1 ile birliktedir.

Yag hiicresinden salinan leptin dolagimda serbest yada proteine bagh olarak
bulunur ve en ¢ok bobrekler tarafindan atilir. Baglt ve serbest leptinin fizyolojik
fonksiyonu tam olarak bilinmese de, serebrospinal sivida serbest formunun varlig
gosterildigi i¢in bu formun daha aktif oldugu diigiiniilmektedir. Dolagimdaki serbest
leptin yiizdesinin obez bireylerde =zayiflara oranla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir®®>D, Bunun yaminda uzamus aghik da leptin diizeyini dnemli dlgtide
azaltir. Buna paralel olarak asir1 beslenme de bu diizeyi ¢ok fazla arttinr. insanda
total aglik halinde 12. saatte leptin diizeyi diismeye baglar ve 36’nc1 saatte en diisiik
degere iner 19,

Hormonun sekresyon mekanizmasi iyi anlagilamamakla birlikte, pulsatil ve
diurnal ritimle salgilandig1, 6gleden sonra diisiik olup gece yarisindan sonra (saat
2490.02%%  pik yaptign gozlenmistir ¢>*). Yag depolanmin artigi serum leptin
konsantrasyonlarinda gece-giindiiz farkim azaltir.

Leptin iiretiminin ve

salimmmin  regiilasyonu hala net STIMULATOR INHIBITOR
HORMONLAR HORMONLAR

degildir.  Sekresyonunu etkileyen

faktorler Sekil 4 de gosterilmistir®>9, nsitin S—
Bu proseste seks hormonlarmn rolii 8- Ostradiol

oldugu diistiniilmektedir ©. insanda
serum leptin konsantrasyonu cinse
bagh farkhilik gostermektedir. Leptin seviyeleri kadinlarda erkeklerden daha yiiksek
oranda bulunur; kismen androjenler tarafindan inhibisyona ugrarlar, Ostrojenler

§elal 4 Leptn regilasyonmda rol oynayan hormonlar

tarafindan stimiile olurlar ®®. Yapilan arastirmalarda leptin seviyelerinin disi seks
hormonlan ile pozitif iligki igerisinde oldugu ve egzersizin indiikledigi amenoreli
hastalarda dolasimdaki seviyelerinin azaldify gosterilmistir ®®. Kadinlarda daha
yiiksek olan serum leptin diizeyi icin {ireme hormonlarindaki farkliliin yam sira,



erkeklere kiyasla, daha fazla subkutan yag dokusuna sahip olmalar1 sorumlu
tutulabilir. Subkutan leptin ekspresyonunun omental leptin ekspresyonundan
anlamh olarak yiiksek olmast ve kadinlarda da subkutan yagin omental yada
oranla daha fazla olmas: bu goriisii desteklemektedir “**7, Androjenler, kiiltiirdeki
adipozitlerde leptin sekresyonunu ve leptin mRNA iiretimini inhibe ederek
erkeklerde serum leptin konsantrasyonlarinin piibertedeki diigiikliigiine kismen
aracilik etmektedirler ¢739,

Leptin pulsasyonu ile adrenokortikotrop hormon (ACTH) ve kortizol arasinda
ters bir korelasyon oldugu ileri siiriilmesine ragmen bu iliskinin fizyolojik 6nemi
halen belirsizdir ®?. in vitro olarak glikokortikoidlerin, leptin {iretimini
arttirdiklar1 gosterilmistir. Ancak, Cushing sendromiu hastalarda yapilan ¢aligmalar
sonucu elde edilen bilgiler tutarsizdir. Leptin ve adrenal arasindaki kontrol

mekanizmasimn varhig ile ilgili aligmalar devam etmektedir @9,

1.6. Leptinin fizyolojik roli

Bir anti-obezite hormonu
olarak, leptin i¢in galip gelen goriis; Mp;ﬁﬂa
istahi azaltmak ve beyini etkileyip |
enerji kullantmimi arttirmaktir. Ob Ly
yada db mutasyonlarmin bir sonucu mwm'/ P m e
olarak total leptin yoklugu yada / \
duyarsizligi (insensitivitesi) belirgin Tyeah SW&WH&, K:s‘ m!i:r:a:;ga immssxem
hiperfajiye, enerji harcamasinda
azalmaya ve morbit obeziteye neden Tmogmm hpxdbﬂmm
olmaktadir. Yapilan aragtirmalarda karyt koruma
periferal ve daha pofent olarak
intraserebroventrikiiler leptin Eefieima  Reprodicn
enjeksiyonunun, kemirgenlerde ¥l ¥ Baeni balanss ve diger fonkstycatar tzerine Jeptinin edler

enerji kullanimini arttirarak ve yiyecek alimim inhibe ederek yag kitlesini ve viicut
agirligini azalthigy gosterilmistic “O*D, Ayrica leptin, viicut lipid metabolizmast,

hematopoezis, pankreatik beta hiicre fonksiyonu, ovaryan hiicre fonksiyonu,
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termogenezis ve immiin sistem gibi farkli doku ve sistemler iizerine de etkisi olan
Onemli bir hormondur ($ekil 5).

Hormonun primer hedef orgam hipotalamustur. OB-RL  &zellikle
hipotalamusun ARN’da bulunur ve JAK-STAT sinyali ile transkripsiyonu aktive
ederek bazi noropeptidlerin ekspresyonu iizerine etki eder. Boylece hipotalamik-
hipofizer-gonadal ekseni etkileyen ARN’daki NPY’nin, hipotalamik-hipofizer-
tiroidal ekseni etkileyen tirotropin serbestlestirici hormonun (TRH) ve
hipotalamik-hipofizer-adrenal ekseni etkileyen kortikotropin serbestlestirici
hormonun (CRH) ekspresyonunu degistiric ¥, Leptin, direkt oreksijenik (istah
arttiric1) peptidlerin ekspresyonunu azaltarak, antioreksijenik (istah azaltic1)

peptidlerin ekspresyonunu arttirarak istam ve kilo alimim inhibe eder (Tablo 1)
(12,40,42-45)

Tablo 1: Oreksijenik ve Antioreksijenik peptidler.

'OREKSLJENIK ANTIOREKSIJENIK

PEPTIDLER PEPTIDLER

NPY ) ~ Alfa- MSH

AGRP POMC

MCH CRH, Urocortin
Hipocretin (Orexin) 1,2 CART

Galanin GLP-1

Ghrelin Seratonin
Cannabinoid Norotensinin

NPY; Noropeptid-Y, AGRP; Agouti-related peptide, MCH; Melanin-konsantre
edici hormon, MSH; Melanosit-stimiile edici hormon, CART; Kokain ve
amfetamin-regiilated transcript, POMC; Pro-opiomelanocortin, GLP-1;
Glukagon benzeri-pepiid-1 CRH; Kortikotropin serbestlestirici hormon,

Bu peptidler icerisinden leptinle iligkisi en g¢ok aragtirilan NPY dir. NPY, 36
aminoasidli, pankreatik polipeptidler ailesinden bir polipeptiddir. Besin alimini,
karbonhidrat iitilizasyonunu, kortikosteroid ve insiillin salimmim, lipogenezi
potansiyel olarak uyarir ve sentezi leptin tarafindan inhibe edilir. Memelilerin beyin
dokusunda; hipotalamus, hipokampus ve kortekste yiiksek konsantrasyonda
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bulunur. NPY’nin beslenme davranig: lizerinde gli¢lii bir uyarici etkisi vardir ve
intraserebroventrikiiler NPY inflizyonunun normal hayvanlarda sismanlia neden
oldugu gosterilmigtir. Leptinin eksik oldugu ob/ob siganlarda NPY ve NPY
mRNA konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmugtur. Bu hayvanlarda leptin verildigi
zaman yiyecek alimi ile birlikte NPY konsantrasyonlar da azalmaktadir. Boylece
NPY nin, leptinin etkin olabilmesinde kritik bir rol oynadigs kamisina varilmgtir 2,

1.6.1. Sempatik Sinir Sistemi iizerine olan etkileri

Sempatik sinir sisteminin aktivitesi, leptin sekresyonunda Onemli bir
belirleyici etkendir. Leptin sentezi hem yapisal hem de hormonal olarak kontrol
edilmektedir. Sentez, enerji rezervinin durumundan etkilenmektedir ve inhibitor
feedback yoluyla sempatik sinir sistemi ile diizenlenmektedir.

Leptin sempatik sinir sistemi aktivitesini arttirir. Leptin yetmezligi yada
leptin reseptdr mutasyonu olan siganlarda, sempatik sinir sistemi aktivitesi azalmstir,
buda azalan enerji balansindan dolay1 obezite gelisimine katkida bulunur. Bununla
birlikte pek ¢ok obez insanda sempatik sinir sistemi aktivitesi artar, bu durumun da
obez bireylerde hipertansiyonun gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir “9,
Kemirgenlerde periferal yada santral sinir sistemi icerisine verilen farmakolojik
leptin dozlarmin sempatik aktiviteyi ve kan basmcim arttirdig gézlenmistir 7. Aym
durum son giinlerde Rhesus maymunlan iizerinde de gosterilmigtir *®. Heniiz
insanlarda uygulanmamustir fakat plazma leptin diizeylerinin kalp hiza degisiklikleri
ile korele oldugu gozlemlenmistir “. Bu nedenle obezitedeki yiiksek serum leptin
konsantrasyonlarimin hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida
bulunabilecegi diigtintilmektedir.

Sonugcta leptinin, sempatik sinir sistemini aktive ederek, yara iyilesmesinde,
beyin ve kemik gelisiminde, anjiogenezisde, hematopoezde ve kan basinci

regiilasyonunda rol oynadig1 kamsina variimigtir 64043,

1.6.2. immiinomeodiilatér etkileri

Baglangigta bir tokluk yada doygunluk faktdrii olarak tanmimlanmis olan
leptinin, enerji regiilasyonu diginda immiin fonksiyonlar1 da diizenledigi

gOsterilmistir. Yapisal olarak leptin, helikal sitokin ailesine aittir ve reseptorleri de
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hemopoetik sitokin reseptSr siiperfamilyasindandir. Bu yiizden immiin sistem
iizerinde etkili olmas: gagirtic1 degildir.

Leptin, aglik esnasinda, T lenfositlerini direkt regiile eden ve sitokin
{iretimine aracilik yapan immiin siipresyonun potent bir mediatoriidiir ®?. Bakteriyel
antijenlere benzer gekilde, leptin makrofajlar1 aktive eder, makrofajlarim fagositik
aktivitelerini artirir ve makrofajlardan pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinlerin sekresyonunu uyarir. Aghk siiresince yada malniitrisyonda leptin
seviyelerinin azalmasi immiinsiipresyona yol agar. Kronik leptin eksikliginde, T
helper-1 (Thl) hiicre cevabinda azalma oldugu fakat Th2 hiicre fonksiyonunda ise
artma oldugu gosterilmistir. Son yayinlarda Matarese ve ark.®V)  leptinin
otoimmiinitede de &nemli bir rolii olabilecegi fikrini ileri siirmiiglerdir.

Ayrica leptinin 16kosit sentezi iizerine stimiile edici etkisi oldugu ve
eritropoetinin eritrositler iizerindeki uyarici etkisini kuvvetlendirdigi gosterilmistir.

Bu nedenle, leptin eksikligi hematopoezde aksamalara neden olabilir.

1.6.3. Yag dokusu, insiilin ve leptin

Adipoz doku; immiin hiicreler, fibroblastlar, kan damarlar1 ve kollajen liflerle
¢evrelenmis lipid dolu hiicrelerden (adipozit) olugan gevsek bir konnektif doku
tipidir. Normal agirhktaki bir insanda, erkeklerde viicut agirligmin % 15-20’sini,
kadinlarda ise viicut agirhginin % 20-25’ini yag dokusu olusturmaktadir. Adipoz
doku subkutan ve mezenterik bélgelerde genis lobiiler yapilarin igine organize olur.

Farkl1 yerlesim, renk ve patoloji gosteren “unilokiiler” ve “multilokiiler”
olarak adlandirilan iki tip yag dokusu vardir. Olgunlagmis unilokiiler yag dokusu
(sar1 = beyaz yag dokusu) hiicreleri, sitoplazmalarinin ortasinda bir tek sar1 yag
damlacip1 igerirler ve niikleuslar1 kenara itilmistir. Multilokiiler yag dokusu
(kahverengi yag dokusu) hiicrelerinin sitoplazmalarinda ise ¢ok sayida lipid
damlacigi ve kahverengi mitokondriumlar mevcuttur. Multilokiiler yag dokusu,
viicudun her tarafina yayilmig olan unilokiiler yag dokusunun aksine, viicudun belli
yerlerinde toplanmistir. Yani beyaz yag dokusu, insanlarda adipoz dokunun hakim
olan tipidir. Hem adipozit biiyiikliigii hem de lokalizasyonu leptin iiretiminde
etkilidir. Biiyiik yag hiicreleri kiigiik yag hiicrelerinden daha fazla leptin
icermektedir. Yine subkutandz yag dokusu viseral yag dokusundan daha fazla leptin
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salgilamaktadir. Viseral abdominal yag, serbest yag asitleri salarak direkt olarak
portal dolagima direne olup, daha fazla insillin rezistansina neden olurken,
subkutandz abdominal yag sistemik sirkiilasyona drene olur 2 Viseral abdominal
yag kadinlarda hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve dislipidemi gelisimi ile
iliskilidir®. Bu metabolik anormallikler kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabetes
mellitusun geligme riskini arttirmaktadir.

Adipoz doku geleneksel agidan, igerdigi triagilgliserollerin gerektiginde enerji
amaciyla kullanilmak {izere depolandigi bir dokudur ve organizmadaki en biiyiik
enerji rezervuarnidir. Adipozitler lipogenezis ve lipoliz olusumu igin gerekli tiim
enzimleri icerirler. Yag metabolizmas: enerji talebine bagimhdir ve besinsel,
hormonal ve néral sinyaller ile regiile olur.

Aclik sirasinda glikoz seviyelerindeki diigiis lipolizi stimiile eder ve kas,
karaciger, bobrek gibi cesitli dokular tarafindan kullamlmas: igin yag asitlerinin
salinimina kilavuzluk eder. Karbonhidrat metabolizmasi, yag metabolizmasindaki bu
degisime, insiilinde azalma ve karsit regiilatér hormonlar diye adlandirilan epinefrin,
biiyiime hormonu (GH) ve glikokortikoidlerde artis ile aracilik eder. Yag asitlerinin
parsiyel oksidasyonu sonucunda ketonlar meydana gelir; bunlarda beyin ve diger
organlar igin alternatif yakit kaynag: vazifesi goriir. Tersine postprandial glikoz ve
lipidlerdeki artig, insiilinin etkisi ile lipogenez ve adipoz yag asidi transportunda artig
ile sonuglanir 9,

Adipoz dokudan salinan birgok protein mevcuttur. Bunlardan ozellikle
ficinéin artrmg aktivitesi (tiimor nekrozis faktér (TNF), interlokin-6 ve resistin)
obesitede goriilen artmig insiilin rezistansimn gelisgiminde rol oynar. Buna karsin
adiponektin ve leptin ise iskelet kasmndaki yag asitlerinin beta oksidasyonunda
stimiilatdr etki yoluyla insiilinin az kullamlmasina neden olurlar. Enerji fazlalig
gelistiginde TNF, anjiotensinojen ve resistin gibi adipozitten tiireyen faktorlerle,
feedback yoluyla, adipozit diferansiyasyonu ve lipid depolanmasi inhibe edilir.
Enerji agi1 gelistiginde, adiponektin ve leptin gibi diger adipozitlerden sekrete
edilen proteinlerde azalma, asilasyon stimiile edici protein ve anjiotensin II” de ise
aktivasyon goriiliir. Sekil 6°da adipoz dokudan salinan iirtinler gdsterilmektedir.
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Faldl & Adipoz doludan salnan lsptin ve diler Griinler. L@ptm,
snjiotensingien, inflamaruar sitoldnler, kompluse

{adipyin vb.), keagBlasyon Rbrinolitik sistem komponentiad v
staroidler, metabolik, niroendolin, immiin ve kardiyovnslbler
regblasyonds rol alilar. Adipossitin ve AdipeQ (Adipocyte
eomplement-ralated protein) yapual slacdk bomploman Cig

ile benzardivler ve swastyls insan ve nmsine serummnds oldulns
bol butusmatar. Ksnalimaler: ASP asifssyon stindile edici protsin
IL-6; interiéldin-6, PALL; plazminojsn altientdr-inhibitdr tip-1,
TF, dokn Sletfed, TNF.f; teaforme eficd biylime Sliai.f,
TNF - thmér nekrozis fkifra,

Adipoz dokunun endokrin rolii en iyi leptin ile nitelendirilir. Leptin ile yag
dokusu arasinda bir enerji dengesi vardir; yag depolar: azalinca leptin de azalir ve
besin alim1 enerji kullanimim agar. Yag depolarmin artigi ise leptini arttirarak istaha
keser ve besin alimi enerji kullammimin altina diiger. Bu sekilde beden agirlig:
goreceli olarak dar smurlar arasinda tutulmaya caligilir. Total leptin eksikligi yada
duyarsizligy; hiperfaji, morbit obezite, diyabet, ¢esitli néroendokrin bozukluklar ve
otonomik ve immiin disfonksiyona neden olur @0 Leptin iskelet kasindaki,
karacigerdeki, pankreasin beta hiicrelerindeki intraselliiler lipid diizeyini, insiilin
sensitivitesini gelistirerek diisiirtir. Bu degisiklikler 6zellikle adrenerjik reseptorlerin
santral sempatik aktivasyonu ile iligkilidir.

Insiilinin leptin sekresyonunu stimiile ettigi yaygin olarak kabul goriilmesine
ragmen, in vitro bir aragtirmada, insiilinin leptin tizerinde dual bir etkisinin oldugu
gozlemlendi; erken inhibitdr etki (48 saatten daha az) ve onu izleyen geg stimiilator
etki (48-96 saat). Sonucta; insiilin erken donemde leptin sekresyonunda inhibisyona,
ardindan da stimiilasyona neden olur ©®. Uzun siireli insilin infiizyonu veya
suprafizyolojik insiilin diizeyleri, dolagimdaki leptin diizeyini arttirirken akut
insiilin enjeksiyonu leptin diizeyinde degisiklik yapmaz 4.

Bilindigi gibi leptin reseptorleri, JAK-2 ve STAT-3 yollarim aktive eder. Son
zamanlarda insillinin, bu iki yolun ekspresyonunu upregiile edebildigi
gosterilmistir®®. Bu da bizlere insiilinin normal farelerde yiyecek alimini nasil inhibe
edebildigini ve sinyalizasyon yetenegi olduk¢a azalmig leptin reseptorleri olan fa/fa
Zucker farelerde neden bu inhibisyonu ger¢eklestiremedigini izah etmektedir.
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1.6.4. Leptinin reprodiiktif néroendokrin rolii

Leptinin endokrin sistem iizerindeki rolleri; hipotalamik-pitiiiter-adrenal
aksin, GH, prolaktin ve diger 6n hipofiz hormonlarmin, pankreatik beta hiicreler
tarafindan iretilen insiilinin ve ovaryan graniiloza hiicrelerden sekrete edilen
steroidlerin regiilasyonudur ¢%4043),

Leptinin hipotalamus-hipofiz-gonadal aksda reseptorlerinin olmasi, onun
énemli bir reprodiiktif néroendokrin roliiniin oldugunu diistindtirmiistir €759, Bu
olasilik McCann ve ark.’min yaptiklari ¢alisma ile desteklenmis; leptinin hipofiz
ve/veya hipotalamik alana olan potansiyel etkisi ile gonadotropin salimmini stimiile
ettigi gosterilmigtir ©V. Hipotalamik ARN explantlarinda yapilan in vitro
caligmalarda da leptinin gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) sekresyonunu
anlamli olarak attirdig gosterilmistir ©V, Leptin ya direkt olarak GnRH néronlarma
yada indirekt olarak internéronal alan araciligi ile GnRH salimmma etki
etmektedir®%®), Son yaymnlarda, leptinin bu etkisinin bir parcada kokain ve
amfetamin- regiilated transcript (CART) aracilig1 ile olabilecegi 6ne siiriilmekte ve
hatta leptinin GnRH sekresyonu iizerine olan kontroliinde CART 1n, NPY’ye oranla
daha 6nemli bir rol oynadig: diistiniilmektedir (64.69),

Hipofiz doku kiiltiir ¢aligmalarinda ise leptinin, prolaktin, folikiil stimiilan
hormon (FSH) ve liiteinizan hormon (LH) saliniminda doza bagimli artis yaptigi
gosterilmis ©Y; a¢ disi farelerde, eksojen leptinin serum LH seviyelerini arttirdigs,
pulsatil LH sekresyonunda azalmay1 6nledigi ve LH ile prolaktindeki ani ytikseligleri
diizenledigi gosterilmis 5%, Bundan baska ag disi Rhesus maymunlarinda yapilms
olan ¢aligmalarda da, aghgin indiikledigi plazma LH ve FSH seviyelerindeki
siipresyonu leptinin onledigi gosterilmigtir 7,

Deney hayvanlarinda ve in vitro ¢aligmalarda, 6strojenlerin leptin salinimim
regiile ettigi gosterilmistir ®. Buna dayanarak hem menstriiel siklustaki leptin
artigimun 7™ hem de leptinin kadinlarda erkeklerden daha fazla olusunun nedeni
izah edilebilmektedir ©>7>™®, Ostrojen tedavisi alan transseksiiel erkekler iizerinde
yapilan bir aragtirmada leptin diizeylerinde artis oldugu goériilmiistiir ) Ayrica
leptinin postmenopozal kadinlara oranla premenopozal kadinlarda daha yiiksek

olmas1 8strojenin leptin tizerine olan stimiilator etkisini desteklemektedir @79,

TP
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Leptinin regiile ettigi LH sekresyonunun ve hipotalamik hipofizer gonadal
aksin kesin mekanizmasi net bilinmedigi halde piiberte Oncesi farelere ve
primatlara leptin verildiginde piibertenin hizlandig1 g6ézlemlenmigtir. Normal
gocuklarda viicut yag Kkitlesinin artmasiyla piiberteden &6nce leptin diizeyleri
yiikselir ve piibertenin baglangicinda pik yapar. Buna gore insanlarda piiberteyi
leptinin baglatabilecegi ©ne siirlilmiigtiir. Bunun tersine inaktif leptin resepttr
mutasyonlar1 olan Kkigilerde ise morbid obezite ve hipogonadotropik
hipogonadizm oldugu gozlenmigtir 47,

Piiberte Oncesi, piiberte sirasi ve piiberte sonrasinda serum leptin
konsantrasyonlarimn kizlarda, erkeklere oranla daha fazla oldugu arasgtirmalar
sonucunda tespit edilmigtir. Piibertedeki kizlarda 17-B-0stradiol konsantrasyonlar:
leptin seviyeleri ile pozitif iligkili iken piibertedeki erkeklerde testosteron
konsantrasyonlar1 leptin seviyeleri ile negatif iliskilidir ®9. Yapilan aragtirmalarda
piibertenin baslamast ile birlikte, kizlarda leptinin arttif1 fakat erkeklerde azaldig
gosterilmigtir ¢,

Piibertenin baglamas1 i¢in viicutta yeterli yag dokusu depolarmin
bulunmas1  gereklidir. Orta derecede .sisman kizlarda piiberte erken
baslamaktadir. Patolojik gigmanlik durumlarinda, malniitrisyonlularda, kronik
hastalifi  olanlarda, anoreksia nervozali kizlarda piibertenin baglamasi
gecikmektedir. Piiberte uyku sirasinda hipotalamik-hipofizer gonadotropinlerin ve
bilyiime hormonunun pulsatil olarak salinmasi ile baglamaktadir. Genetik olarak
leptin cksikligi ve infertilitesi bulunan ob/ob farelerin leptin ile tedavisi
sonucunda; disi farelerde ovaryum agirhigi, erkek farelerde ise testis agirligy artmig
ve ayrica histolojik incelemelerinde gonadal stimiilasyon bulgularn gozlenmistir.
Bir baska ¢aligmada ise normal disi farelere leptin verilmesi, {reme
fonksiyonlarimn erken olgunlagmasma yol agmustir @9,

Kizlarda piibertede serum leptin diizeyindeki her 1ng/ml artisin, menarsin
bir ay erken baglamasmma neden oldugu ve yag dokusu kitlesindeki artis
orammin, menars yast ile benzer bigimde iligkili oldugu saptanmustir. Bu
sonuglar; leptinin piibertenin baglamasi, tireme fonksiyonlarmin olgunlagmasi ve

seks steroidleri ile iligkili olduguna isaret etmektedir *373%77,
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Bununla birlikte piiberte geligiminde leptinin roli ile ilgili pek ¢ok tartisma
vardir. Cheung ve ark.(™® leptinin piiberteyi baslatan primer sinyal olmadigin
savunmaktadirlar. Ayrica erkek Rhesus maymunlarda yapilan bir ¢aligmada
piibertenin leptin  seviyelerindeki degigikliklerle iligkisinin olmadift ortaya
konmugtur ®), Benzer sekilde erkek sicanlarda yapilan calismalarda leptin
.seviyelerinin 47. giinde artigi ve bununda testosterondaki artigla aym1 zamana
rastladigs gosterilmistir . Keza disi sicanlarda gelisimin geg jiivenil periyodu
sirasinda leptin seviyelerinin arttii fakat peripiibertal periyot sirasinda azaldif:
gozlenmigtir D, Sonugta pibertenin baslangicinda leptinin rolii hakkinda tam bir
fikir birligi hala yok goriinmekle birlikte en azindan kolaylagtiric1 bir roliiniin oldugu
diigiiniilmektedir.

1.6.5. Fetiis ve Yenidoganda Leptin

Fetiisteki leptin plasenta ve fetal dokular tarafindan iiretilmektedir. Leptin
fetal kord kaninda gestasyonun 18’inci haftasindan itibaren saptanabilir. Otuz dort
haftaya kadar konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir. 34.tincli haftadan itibaren leptin
konsantrasyonu dramatik olarak artmaya baslar (% 500 veya daha fazla). Bu yiikselis
yag kitlesi ve viicut agirliginda ayni zaman periyodu iginde meydana gelen bityiik
artigla aciklanabilir. Yapilan aragtirmalarda kord kamndaki leptin
konsantrasyonuyla viicut yag igerigi arasinda direkt bir ilisgki oldugu
gosterilmigtir. Diigiik gestasyon yas1 olan veya intrauterin biiyiime geriligi olan
infantlar gibi diigiik viicut yag icerigi olan yenidogan infantlarda da kord kaminda
leptin konsantrasyonu daha diigik bulunmustur. Miadinda dogan, benzer viicut
agirhgma sahip erkek ve kizlarda kord kami leptin konsantrasyonu birbirine
yakindir. Inutero leptin diizeyi annenin sigara igiciligine cevap olarak azalr.
Anne siitlinde de bulunabilen leptin, gastrointestinal kanaldan kana gecip neonatal
beslenmeyi ve biiyiimeyi diizenler. Enerji rezervlerini beyine iletmenin diginda,
leptinin yenidogan infantlarda hematopoezi ve lenfopoezi ylikselttifini gésteren

birgok aragtirma meveuttur 4437,
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1.7. Obezite ve Leptin

Fizyolojik diizeyde obezite, yag dokusunda saglig1 bozacak boyutta, anormal
veya asir1 diizeyde yag birikimi olarak tamimlanabilir. Bugiin bile obezite kiiresel
boyutta bir halk saglig1 problemi ve ekonomik bir sorundur. Bu gigmanlik sorunu
kiiresellesmenin etkisi ile, toplumlarin beslenme aligkanliklarinda olusan degisimlere
paralel olarak artig gostermektedir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde "beslenme
alaninda gegis donemi" olarak tanimlanan siireg, sismanlik boyutunun artmasinda rol
oynamaktadir. Bu siireg, kentlesmede yasanan olumsuz kosullar, demografik ve
epidemiyolojik degisim, enfeksiyon hastaliklarimin siklifinda azalma, beklenen
yasam siirelerinde uzama, kronik hastaliklarin gériilme sikliginda artig gibi pek ¢ok
sosyal, kiiltiirel, ekonomik ve saglik kosullarindan etkilenmektedir

Klinik olarak obeziteyi tamimlamak i¢in en yararli ve en pratik gOsterge
olarak, kilonun boyun karesine oranlanmasi (kg/mz) ile elde edilen viicut kitle
indeksi (VKI) kullamlmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan gelistirilmis
yeni dereceli simflama sisteminde VKI 25 kg/m? ve tizerinde olanlar agir1 kilolu, 30
kg/m” ve iizerinde olanlar ise obez olarak kabul edilmistir (Tablo 2) ®. Bununla
birlikte asir kilo ve obezitenin neden oldugu saghk riskleri, 25 kg/m> den itibaren
artan VK] ile birlikte progresif olarak artmaktadir ve en azindan endiistrilesmis
iilkelerde 20-22 kg/m™’ ye yakin bir 6l¢im degerinin kriter alinmasinin daha yararl
olabilecegi diistiniilmektedir. VKi 30 kg/m? ve iizerinde olan kisilerin tiim diinyadaki
sayilarinin bugiin i¢in 250 milyonun {izerinde oldugu tahmin edilmektedir, yani bu
kisiler diinya niifusunun %7’sini olugturmaktadirlar.

Table 2: VKI degerlerine gore DSO’ niin obezite siniflamasi

Simflandirma VKi (kg/mz)
Distkkilo <185
Normal aralik 18,5-249
Asin kilo >25

Pre-obez  25,0-29,9

Obez simifI 30,0349

Obez smif I 35,0—-39,9
Obezsmuf I >40

# SO
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Tirkiye'de Obezite Prevalans Caligmas: 24788 (Kadmn: 13708, %55.3; Erkek:
11080, %44.7) eriskin (>19 yas) birey iizerinden yapilmistir. VKI > 30 kg/m® baz
alinarak yapilan caligmada, Tiirkiye'de obezite prevalans: %22.3 bulunmustur.
Prevalans kadmnlarda erkeklerden (Kadin: %29.9, Erkek: %12.9), kentsel alanlarda
yasayanlarda kirsaldaki gruptan (Kentsel %23.8, Kirsal %19.6) daha fazla olarak
tespit edilmisgtir.

Bir bireyin gigman olup olmadigimn tanimlanabilmesi igin viicut agirhiginn,
viicut bilesiminin ve viicuttaki yag dagihminin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Viicut bilesimi; biiylime ve gelisme, yaghilik, etnik Szellikler, cinsiyet, beslenme
durumu, Ozel diyetler, egzersiz, hastalik, genetik etmenlerden etkilenmekte ve
degiskenlik géstermektedir. Terminolojiye biraz agiklik getirmek gerekirse;

° Viicut bileseni: Yag kitlesi, yagsiz Kkitle, ekstraselliiler sivi gibi viicudu
olusturan yapilardan her biri,

°  Yag kitlesi: Viicuttaki trigliserid (TG) kitlesi toplam,

e Adipoz doku: Yag kitlesi ve kendisine ait destek dokular,

¢ Yagsiz kitle: Adipoz doku digindaki tiim viicut bilesenleri olarak tarif edilir.

Viicut bilesenlerini saptamak igin pek ¢ok yontem bulunmaktadir; ancak,
ozellikle saha galismalarinda en ¢ok kullanilan yéntemler antropometrik dlgtimlerdir.
Bunlar ;

1. Viicut agirhg: Mimkiinse dijital tartilar kullamilmali. Denekler hafif elbiselerle,
agken ve bos bir mesane ile tartilmalidir. Tartma iglemlerinin giiniin aym saatinde
yapilmasi tercih edilir.

2. Boy: En yakin milimetreye gore stadiometre ile 6lgiiliir. Denekler ¢iplak ayakl,
ayaklarim birlestirerek ve ileriyi gosterecek sekilde tutarak ayakta dururlar.
Boyda maksimum &l¢limii alabilmek i¢in denek derin nefes almig iken Slgiim
yapilmalidir.

3. Bel gevresi: Alt kaburga sinin ile krista iliaka arasindaki orta noktadan hafif
ekspirasyon sonunda ayak agikligi 20-30 cm olacak sekilde horizontal bir mezura
ile 6l¢tim yapimalidir. Bel gevresi 6lglimleri viicut yagim yansitir ve kemik
yapilarnin ¢ogunu (omurga harig) ve biyiik kas kitlelerini kapsamaz ve bu
nedenle kisiler arasindaki degiskenlikler hata oranlarini ¢ok etkilemez.
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4. Kalga cevresi: Maksimum kalga gevresi horizontal gelik bir mezura ile yine
horizontal pozisyonda ayak agiklhifi 20-30 cm olacak sekilde trokanterlerin en
genis kismindan 6lgiiliir. intraabdominal yag kitlesinden ¢ok subkutan yag ile
daha yakindan iligkilidir. Kalga ¢evresinin degeri viicut kompozisyonu hesabinda
siirlidir. Kalga ¢evresini, kisiler arasinda degiskenlik gosteren gluteal kas kitlesi
ve pelvis boyutu etkiledigi gibi yag da etkilemektedir.

5. Upyluk ¢evresi: Bacak 6ne dogru uzatilip hafif biikiiliip gluteal kivrim diizeyinden
Slgiiliir, uyluktaki yag: yansitir fakat kas kitlesinden de etkilenir.

6. Deri kivrimu kalinliklari: Viicudun sol tarafina hassas metreler kullanilarak
0,2mm hata pay: ile dl¢iiliir. Subkutan yag dokusunu dlger.

Bu antropometrik 6lgiimler yardimi ile VKI ve bel/kalga oranlar1 hesaplanarak
obezite degerlendirilmesi yapilabilir.

Bilindigi gibi obezite heterojenik bir hastaliktir ve yiyecek alimindaki artig,
bazal metabolik hizdaki diislis ve fiziksel aktivitenin azalmas: gibi pek ¢ok faktér,
pozitif enerji balansina ve kilo artigina yol agar. Viicut yag kitlesindeki artig, viicut
tarafindan alman enerji ile tiikketilen enerji arasindaki dengenin alim y6niine kaymasi
ile olugsmaktadir. Viicut yag dokusunun agiri artmasi ile karakterize olan obezite
hastaliginda, serum leptin konsantrasyonlarnin arttigi bilinmektedir . Yapilan
¢alismalarda, VKI 27 kg/m* olan bireylerin serum leptin seviyeleri normal VKI® ne
sahip olan (25 kg/m?) bireylere gore dort kat daha fazla oldugu bildirilmigtir ®%,
Leptin seviyesi obez hastalar arasinda farkliliklar g6stermekle birlikte artan viicut
yag oram ile paralel olarak pozitif yonde bir korelasyon gostermektedir *#9. Buna
ilaveten, yapilan galigmalarda, normal ve normalin altinda yag kitlesi olan insanlarda
da leptin konsantrasyonu ile viicut yag oramt arasindaki pozitif korelasyon
gosterilmigtir ®. Obezite leptin yoksunlugu olan insanlarda gbzlenmektedir fakat
obez bireylerin ¢ok bilyilk boliimiinde leptin formasyon yada fonksiyonunda bir
defekt yoktur .

Genetik olarak leptin eksikligi bulunan ve sisman olan ob/ob farelere leptin
verildiginde; fizik aktivitelerinin arttifi, yiyecek alumlarinin azalarak kilo
kaybettikleri, glikoz intoleransimin kayboldugu ve diyabetlerinin diizeldigi
saptanmigtir. Bu ¢alismalar, yag dokusunda sentezlenerek dolasima verilen
leptinin beyindeki doygunluk merkezini etkiledigini, viicut yag dokusu kitlesini ve
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viicut agirhgini  diizenledigini diislindiirmiistiir. Ancak bazi1 gigman insanlarda,
sisman olan ob/ob farclerin tersine, leptin diizeylerinin yiiksek olarak
saptanmasi, gigmanlarda leptinin etkisinin yetersiz oldugunu yada bir direncin var
olabilecegini akla getirmistir. Bdylece sigman insanlarda yag dokusu kitlesi
arttikca leptin sentezi artmakta ancak doygunluk merkezi leptine duyarsiz oldugu
i¢cin artmig yiyecek alimi siirmekte ve yine yag dokusu kitlesi ve leptin sentezi
artmaktadir. Nitekim genetik olarak sisman ve diyabetik olan db/db farelerde leptin
reseptdrinde mutasyon oldufu ve bu farelerin leptin tedavisine yanit

vermedikleri saptanmigtir 19,

Sekil 7: (Arkada) Periferal leptin sinyalizasyonu ve metabolik hedefler. Leptin adipozit
dokudaki, karacigerdeki, pankreas ve iskelet kasindaki, JAK/STAT sinyalizasyon yolu ile aktive olan,
periferal L-Rs reseptrlerine baglanir. Hedef hilicreler SREBP-1, PPAR-y ve PPAR-o gibi
transkripsiyon faktorleri igerirler. Leptin SREBP-1, PPAR-y’nin mRNA ekspresyonunu siiprese eder
boylelikle kolesterol sentezi, gliserolipid sentezi ve lipogenezise karigan hedef genlerin
transkripsiyonel aktivasyonu bloke olur. Ayrica leptin, baflanmamis proteinlerin ve yag asit
oksidasyonu genlerinin global bir aktivatrii olan PPAR-a’'mn mRNA seviyelerini arttirir.
Depolanmis TAG leptin tarafindan lipolize ugrar ve baglanmamis proteinlerin aktivasyonunu stimiile
edebilen yag asitlerinin salinimina neden olur. Sonugta da selliler ATP seviyelrini diigiiriir ve
termogenezise katkida bulunur. Iskelet kasinda ve diger dokularda leptin AMPK’y1, ACC’nin azalan
aktivitesini malonil-CoA sentezini aktive eder boylece B-oksidasyonda hiz kisitlayici basamak olan
CPT-1’in inhibisyonu 6nlenmis olur. Ayrica leptin insillinin lipojenik etkilerinide inhibe eder.
Kisaltmalar: LRs; kisa leptin reseptorill, L-Rb; uzun leptin reseptérii, IR; insiilin reseptorii, IRS-1;
insiilin resptdr substrat-1, PI3K; fosfotidilinozitol 3-kinaz, MAPXK; mitojen aktive edici protein kinaz,
FA; yag asidi, TAG; triagilgliserol, DAG; diagilgliserol, AMPK; AMP-aktive edici protein kinaz,
ACC; asetil-CoA karboksilaz, CPT; karnitil palmitoiltransferaz, UCP; baglanmayan protein, FAQ;
oksidatif yag asidi, PPARa-y; peroksizom proliferatér aktive edici reseptor-a ve y, SREBP1; sterol
reglilator element baglayici protein-1, &; inhibisyon, @; stimiilasyon, ©; leptin tarafindan
blokasyon.
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2. MENOPOZ

2.1. Tanum

Menopoz s6zctigli ilk olarak 1812 yilinda Gardanne isimli bir Fransiz
jinekolog tarafindan kullamlmistir. Latince olarak Meno=Ay Pause=Son anlamina
gelen kelimelerin birlesiminden tiiretilmistir ve kelime anlami olarak adet
kanamasimin kalic1 olarak kesilmesidir. Yasayan her kadin igin fizyolojik olmasina
karsin olusturacag: sonuglar agisindan patolojik kabul edilmelidir.

Menopoz ovaryan aktivitenin kaybim takip eden dénemde menstruasyonun
tamamen kesildigi noktadir. Perimenopoz, menopoz ncesi ve sonrast donemdir.
Klimakterium ise, ovulasyon fonksiyonunun tamamen ortadan kalktig1 ve reprodiiktif
durumdan postmenopozal dbéneme gegcisi simgeleyen ve postmenopozal yillarin
tamamunt igeren bir deyimdir €7,

Biyolojik yaslanma evrensel ve kaginilmazdir. Kadinlardaki ortalama yasam
beklentisi Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 81, iilkemizde ise 67,3 olarak
bildirilmigtir. Ortalama menopoz yas1 ise ABD’de 51,4 yas iilkemizde ise 48 yas
civarindadir. 2025 yilinda diinya niifusunun yaklagik %23’tiniin 60 yas ve tstii
insanlarm olugturacag: samlmaktadir €799,

Irk, parite ve boy uzunlugu, sosyoekonomik diizey, evlilik ve oral
kontraseptif kullantim: menopoz yasini etkilememektedir. Sadece sigara kullanan
kadinlar ortalama 1,5 yil 6nce menopoza girmektedirler. Viicut yag Kkitlesinin
Ostrojen liretimindeki rolii nedeniyle zayif kadinlarda menopoz biraz daha erken
olmaktadir. Daha Once abdominal histerektomi olmus kadinlarda da ovaryan
beslenmenin bozulmasima bagli olarak menopoz yas1 daha erkendir 7,

Menopozdan sonraki erken dénemde oncelikle vazomotor semptomlar (ates
basmasi, terleme, carpinti, bulanti, basagrisi, bas dénmesi) ortaya ¢ikmakta ,bunu
uykusuzluk, depresyon gibi psikolojik sorunlarin ortaya ¢ikisi izlemektedir.
Kadinlan yzun d6nemde vajinal atrofi, vajinal kuruluk, disparoni gibi iirogenital
problemler ile osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve Alzheimer hastalifi gibi
sorunlar beklemektedir.
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2.2. Menopoz ve Hormonal Degisiklikler

Kirk yaglarinda kadinlarda anovulatuar sikluslar artmakta ve buna bagh
olarak da siklus siireleri uzamaktadir. Bu dénem menopoz oncesi yaklagik 2-8 yil
arasinda degismektedir. Ayn1 zamanda her siklusta gelismekte olan follikiil sayis1 da
azalmaktadir. Menstriiel siklustaki degisiklikler FSH seviyesinde artma, inhibin
seviyesinde azalma ile birlikte &stradiol (E2) ve LH diizeylerinde degisiklik
olmamas: ile karakterizedir. E2 menopoz oncesi dénemde, follikiiler biiyiime ve
gelisme devam ettik¢e, normal sinirlarda kalmaktadir. Menopoz sonras1 dénemde ise
maksimum 1-3 y1l i¢inde, ovaryan follikiil kalmaz ve FSH 10-20 kat, LH da yaklagik
3 kat artar. Hem FSH hem de LH’in artis1 ovaryan yetmezliin bir kamitidir artik.
FSH seviyeleri LH seviyelerinden daha yiiksektir ¢iinkii LH kandan daha hizli
temizlenir (LH’m yar1 émrii yaklagik 20 dakika iken FSH’in 3-4 saattir) ve inhibin
gibi LH igin spesifik negatif feedback yapacak bir peptid olmamas: da bu durumda
etkilidir ®7.

Postmenopozal over primer olarak androstenedion ve testosteron salgilar.
Her ne kadar postmenopozal overden salinan baglica hormon androstenedion olsa da,
aslinda postmenopozal androstenedionun biiyiik bir boliimii adrenal bezden salinur,
overden ise oldukga az bir boliimii salgilanir. Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
stilfatlanmig sekli (DHEAS) primer olarak adrenal bezden kaynaklanir, yasla birlikte
azalir. Menopoz sonrast DHEA seviyesi yaklagik %70, DHEAS seviyesi de yaklagik
%74 azalir. Testosteron iiretimi ise menopoz sonrasi yaklagik %25 oraminda azalir.
Fakat postmenopozal over, premenopozal overden daha fazla testosteron salgilar.

Menopoz sonrast E2 seviyesi 10-20pg/ml.dir. Bunun g¢ogu periferik
doéniigtimden kaynaklanmaktadir. Serum Gstron seviyesi ise postmenopozal dénemde
30-70 pg/ml.dir. Giinliikk 45 pg’lik Sstrojen iiretiminin biiyiik ¢ogunlugu periferal
androstenedionun doniigiimiine baglidir. Androstenedionun Ostrojene dontistim
ylizdesi viicut aguhigr ile ilgilidir. Artan viicut agirligi ile birlikte Ostrojen
tretimindeki artigin  nedeni muhtemelen yag dokusundaki androjenlerin
aromatizasyonudur. Bu ylizden viicut agirhg dolagimdaki Ostrojen ile pozitif
iligkilidir €7,
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2.3. Menopozda Hormon Tedavisinin Yeri

Tim bu problemlerin sonucunda kadinlara, menopozla bitlikte ortadan
kaybolan &strojen hormonunun verilmesi giindeme gelmistir. Gergektende dstrojen
tedavisi menopozda vazomotor semptomlarin ve iirogenital bulgularin ortadan
kaybolmasim saglamakta ve uzun dénemde ise osteoporozun onlenmesine katkida
bulunmaktadir. Ostrojen tedavisindeki asil sorun hangi hormonlarm, hangi yoldan,
ne dozda ve ne siireyle verilecegidir.

Dogal 6strojenlerin baglicalari; dstradiol (E2), 6stron (E1) ve 0Ostriol (E3) diir.
Bunlardan en fazla sentez edileni ve viicutta etkinligi en fazla olan dstradioldur. Bu
bilesikler estran veya diger adiyla 19-Norandrostan diye bilinen 18 karbonlu bir
iskelete sahiptirler. Diger steroid hormonlardan farkli olarak, A halkas: aromatik ( fi¢
doymamig baga sahip ) bir halkadir. Dolagimdaki ostradiolun yaklagik %381 seks
hormon baglayici globiiline, %60°1 albiimine baghdir ve %2-3’1i de serbest halde
bulunur. Hormonal etkinlik gdsteren sadece serbest dstrojen fraksiyonudur ©7,

Ostradiol ile dstron karaciger hiicrelerinde 17B-hidroksi steroid dehidrogenaz
enzimi yardium ile iki yonlii bir reaksiyonla birbirine déniistiiriiliirler. Ostron ve
oOstradioliin karaciger ve diger bazi dokularda olusan ilk ve en 6nemli metaboliti
ostrioldiir; bu doniistim 16o-hidroksiostron iizerinden olur. Ostradiol, dstron ve
bunlardan olusan ostriol, karacigerde siilfiirik asit ve glikuronik asidle konjuge
edilerek inaktif duruma getirilirler. Bu konjugatlarn biiyiik bir kism1 safra iginde
atilir; fakat safra icinde barsaklara gelen konjugatlar enterohepatik siklusa girerler.
Konjugatlarin bir kismida bbreklerden idrarla atilir.

Hormon replasman tedavisinde kullanilan 6strojenler ise yapilarma gore;
dogal ve sentetik olmak iizere iki gruba ayrilirlar;

1- Dogal Ostrojenler: 17 B 6stradiol, Mikronize 6stradiol, Ostradiol valerat,
Ostron, Piperazin 6stron siilfat, Ostriol, Konjuge equine 6strojen (Kon.E2)

2- Sentetik Ostrojenler: Etinil 6stradiol, Quinestrol

Bu  &strojen formlann iginde giiniimiizde en sik kullamlanlar dogal
Ostrojenlerdir. Sentetik Ostrojenler, yan etkileri ve uzun yarilanma Omiirleri nedeni
ile postmenopozal hormon replasman tedavisinde kullanilmamaktadir. Ilaglarin
birbirlerine olan {istiinliikleri pek belirgin degildir ve kullanilan hormon preparatimn

hangisinin oldugu sonucu pek fazla etkilememektedir. Bir diger sekilde verilis
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yollarina gore siniflandirilirlar. Klinik kullamimda da uygunlugu agisindan bu gekilde
smiflandirma daha sik kullamimaktadir; 1-Oral Ostrojenler, 2-Parenteral Ostrojenler,
3-Perkiitan Ostrojenler, 4-Transvajinal Ostrojenler, S5-Subkutan implantlar, 6-
Intranasal spreyler ve dilalt1 &strojenler.

Oral ostrojenlerin, kullamm kolaylif1 agisindan, yaygin uygulama alam
bulmaktadir. Dogal Ostradiol gastrointestinal sistemde inaktive edildiginden oral
kullanmlamaz. Ancak 17. karbon atomuna eklenen etinil grubu sayesinde suda
gOziinebilmekte ve yiiksek oranda emilebilmektedir. Mikronizasyon dogal
Ostrojenlerin emilimini saglamak i¢in kullanilan diger bir yontemdir. Oral $strojen
preparatlarinin en 6nemli avantaji alindiktan sonra ilk olarak karacigerden gegerek
diger ostrojen formlarma oranla kan lipid profili iizerine daha olumlu etkilerinin
olmasidir. Ancak diger taraftan koagiilasyon faktorleri, safra, kolesterol ve hormon
baglayic1 globiilinler de dstrojenin karaciere olan bu etkisinden dolay1 artmaktadir.
Bunun sonucunda da hipertansiyon, venéz trombozlar, pulmoner emboli, safra tas1
gibi istenmeyen yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.

Parenteral tedavide intramiiskiiller enjekte edilen Ostradiol esterleri
kullamlmaktadir. Bu preparatlarin dezavantajlari, sabit kan diizeyi elde edilememesi
ve iki enjeksiyon arasi gegmesi gereken siirenin kisiden kigiye oldukg¢a fark
gostermesidir. Ayrica oral Ostrojenler gibi karacigerden ilk gegis etkisine sahip
olmadiklarindan lipid profili tizerinde de olumlu etkileri yoktur. Hastalar da
enjeksiyon formunu pek benimsemediklerinden klinik kullammlan oldukg¢a nadirdir.

Topikal olarak Ostrojen igeren kremlerin, kullammlari esnasinda lokal
etkilerinin azaltilabilmesi i¢in, miimkiin oldugu kadar yaygin olarak ve sik sik
kullanim yeri degistirilerek uygulanmalidirlar. Perkiitan kullanimin bir diger formu
da transdermal bantlardir. 3-4 giinde bir yada haftada bir degistirilen bantlar ile
fizyolojik Ostradiol diizeyleri elde etmek miimkiin olabilmektedir. Kan lipidleri
tizerine olan olumlu etkileri oral kullamma oranla daha zayiftir. Icerdikleri
maddelerden dolay: deride allerjik reaksiyon olugturabilmeleri ve derinin &zelligine
gdre emilim farkliliklarinin olmasi bu formun dezavantajlarindandir.

Transvajinal Sstrojenler vajinal kremler seklinde olabildikleri gibi vajinal
halkalar geklinde de olabilirler. Vajinal kullanilan 6stradiol preparatlarinin avantaj ve

dezavantajlar,, transdermal sistemde olugu gibidir. Burada 6nemli bir nokta vajen
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mukozasinin diigiik dozda Sstrojenlere bile olumlu yanit vermesidir. Bu nedenle
sistemik Ostrojen kullammimn kontrendike oldugu hallerde bile sadece vajinal
atrofiyi diizeltmek igin diisiik doz 6strojen kullamilabilir.

Subkutan implantlar deri altina yerlestirilen ve igerdikleri hormonu yavas bir
sekilde uzun dénemde salan milimetrik implantlardan olusmaktadirlar. Ostradiole ek
olarak testosteron igeren bazi formlar1 6zellikle osteoporotik hastalara basari ile
uygulanmaktadir. Implantlarin 6 ay aralarla degistirilmesi gerekmektedir. En 6nemli
dezavantaji uterusu olan bazi hastalarda asin kanamalara yol ac¢malan ve
yerlestirilmelerinin cerrahi islem gerektirmesidir.

Intranazal spreyler ve dilalti Ostrojenler son yillarda uygulanmaya
baglanmistir. Ancak kullamimlart pek pratik degildir zira uygulamay: takiben serum
ostron ve Ostradiol seviyeleri siiratle yiikselir ve 3 saat sonra normal diizeylerine iner.
Bu nedenle kisa araliklarla uygulamayi gerektirirler.

Viicuttaki esas progestin hormon ise progesterondur. Progesteron;
pregnandan tiireyen ve 19 karbonu olan A4- pregnendion iskeleti iceren, 21 karbonlu
bir steroiddir. Progesteron plazmada bir transport proteini olan transkortine kismen
baglanmis olarak bulunur; transkortin plazmada kortikosteroid hormonlari da baglar.
Progesteron karacigerde hizli metabolize edilir; baslica metaboliti pregnandioldiir.
Bu metabolit karacigerde glikuronik asit ile konjuge edilir ve bobreklerden atilir.
Dogal progesteronun, gastrik mukozadan emilimi ¢ok azdir. Oral progestatif
aktiviteyi elde edebilmek igin, progesteronun C-17 pozisyonunda degisime ugramasi
(7-asetikoprogestinler) veya testosterondan C-19’un gikartilip, C-17’ye bir etinil
grubunun yerlestirilmesi (19-norprogestinler) gerekir. Kullammi en yaygin olan
progesteron, medroksiprogesteron asetattir (MPA) @D,

Hormon replasman tedavisinde progesteronlarin kullamm amaci ise
ostrojenin 6zellikle endometriumdaki etkilerini kargilamaktir. Ostrojen , progesteron
ile kargilanmadan kullamldigi takdirde %20-30 oraminda hiperplaziye neden
olmakta ve endometrium kanseri riskini yaklagik 4-8 kat artirmaktadir. Progesteron
hiicrelerdeki Ostrojen reseptdr sayilarim azaltir, hiicre i¢inde 17f-hidroksi steroid
dehidrogenaz ve sulfotransferaz enzimlerini aktive ederek Ostradiolun &strona
doniigiimiinti  arttirir. Bu  etkiler ile birlikte hiicrenin mitotik aktivitesini

azaltir. Progesteron gruplar ise;



1- Pregnan grubu (21-Karbon atomlu): Medroksiprogesteron asetat,
Megestrol asetat, Siproteron asetat, Didrogesteron, Klornordinon asetat,
Medrogeston, Demegeston, Promogeston, Trimegestonel, Nomegestrol asetat,

2- Estran grubu (19-Nortestosteron ailesi): Norethindron, Norethindron
asetat, Nomegestrol, Norethinodrel, Linestrenol, Ethinodiol diasetat, Dienogest

3- Gonan grubu (18-Karbon atomlu): Levonorgestrel, Desogestrel,
Norgestimate, Gestoden

Giinlimiizde Ostrojen + Progesteron preparatlan iki degisik sekilde
kullanlabilir;

1- Siklik tedavi: Siklik kullanimda normal menstriiel siklusa uygun olarak
siklusun 2.fazina progesteron eklenmektedir. Yapilan galigmalarda etkinlik agisindan
kullanilan progesteron tiirii ve dozundan ziyade kullanim siiresi dnemlidir. 10 giinliik
progesteron tedavisinin, endometriumu hiperplaziden korumada yeterli oldugu ancak
en iyi sonuclarin 14 giinliik tedavi ile elde edildigi bildirilmistir. Sik kullanilan

Ostrojen+progesteron kombinasyonlari;

: 0,625mgAK01"1.E2 veya
Giinliik 6strojen: 1,25mg estropipate veya
1,0mg mikronize Gstradiol
O,7ﬁig norethindron veya
Gnliik progesteron: - 200mg mikronize progesteron veya
(her ayin 2 haftas1 kullanilirlar)

' 5Smg MPA

2- Devamh tedavi: Ostrojen ve progesteron hi¢ ara verilmeden birlikte
kullanilir. Bu tedavide amag endometriumu siirekli atrofide tutmaktir. Bu tedavinin
en 6nemli iki avantaji kullanim kolaylif1 ve progesterona bagh sivi retansiyonu
gogiislerde gerginlik gibi semptomlarin daha az gériilmesidir. Ancak kullamim
sirasinda goriilebilecek ara kanamalar bu tedavinin dezavantajidir. Sik kullanilan

kombinasyonlar:
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- 0,625mg Kon.E2 veya

Giinliik dstrojen; 1,25mg estropipate veya
- 1,0mg mikronize stradiol

0,35mg norethindron veya

Giimliik progesteron: /| 100mg mikronize progesteron veya
2,5mg MPA

Her iki tedavi seklinde de en sik kullanilan konjuge &strojen +
medroksiprogesteron asetat (Kon.E2+MPA) kombinasyonudur. Konjuge Ostrojenler
suda ¢Oziinlir ve gastrointestinal kanaldan iyi absorbe olurlar. Metabolizma ve
inaktivasyonu baglica karacigerde gergeklesir. Bazi Ostrojenler safra ile atilir; ancak
barsaktan geri emilip portal vendz sistem ile tekrar karacigere doénerler. Suda
¢oziindiikleri i¢in kuvvetli asidik 6zelliktedirler ve viicut sivilarinda iyonize olarak
minimum tiibiiler geri emilim ile bobrekten kolayca atilirlar. MPA ise baglica
hidroksilasyon ile karacigerde metabolize olur &7,

Hormon replasman tedavisi (HRT) yada yeni adi ile hormon tedavisi (HT)
uzun zaman kardiyovaskiiler hastaliktan korunmada ve tedavisinde kullanilmistir.
Ancak 1998’de yaymlanan HERS (Hearth Estrogen Replacement Study)
¢aligmasinin sonucunda, 0,625mg devamli Kon.E2 + 2,5mg MPA ile yapilan HT nin
kardiyovaskiiler hastaligi olan kadinlarda yararli olmadiginin hatta tedavinin ilk 2
yilinda kardiyovaskiiler olumsuz etkilerin olustugunu gostermesi ile bu endikasyon
sorgulanmaya baslanmigtir ®V. Ardindan 2002 temmuzunda yaymlanan HERS II ve
zamamndan once sonlandirllan WHI (Women’s Health Initiative) ¢aligmalarinin
sonuglar1 ile de HT’nin kardiyovaskiiler hastaliktan korunmada kullamilmamasi
gerektigi gosterilmistir ©>°¥, WHI ¢alismasinin amaci HT’nin uzun dénem yarar ve
risklerinin aragtirilmasi idi. Aragtirmadaki hastalarin yag ortalamalar1 63 yil (50-79
aras1) olup ¢aligmaya 40 merkezde toplam 16.608 kadin katilmigtir. Prospekiif,
randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii olarak yiiriitiilen bu caligma 8,5 yil olarak
planlanmig idi, ancak yapilan degerlendirme sonucunda 5,2 yilda bitirilmesine karar
verildi. Calismada HT olarak devamli kombine 0,625mg/giin Kon.E2 + 2,5mg/giin
MPA kullanilmugtir. Calismanin planlanan siireden 6nce bitirilmesine neden olan

olumsuz sonuglar ise su sekilde siralanmagtir;
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e Meme kanseri her 10.000 kadinda 30 dan 38 olguya ,

e Koroner arter hastaligi her 10.000 kadinda 30 dan 37 olguya,

¢ Stroke her 10.000 kadinda 21 den 29 olguya,

* Vendz tromboembolik olaylar her 10.000 kadinda 16 dan 34 olguya

yiikselmistir.

Buna karsilik ¢alismada gozlenen olumlu sonuglar ise;

e Kolorektal kanser 10.000 kadinda 16 dan 10 olguya,

e Kalca kingr ise 10.000 kadinda 15 den 10 olguya azalmigtir.

Bu ¢aligmada biitiin nedenlere bagh &liimlerde her iki grup arasinda fark
saptanmamgtir. Bu durumda HT’nin giiniimiizdeki endikasyonlarini, vazomotor
semptomlar, iirogenital atrofi ve Ozellikle de osteoporoz geligiminin 6nlenmesi
olarak siniflandirmaliy1z.

Ostrojen, periferik monositlerdeki IL-1 adli sitokini ve osteoblastlardaki
diger sitokinleri, strojen reseptorii aracilifiyla dogrudan inhibe eder. TNF-a, IL-
6 ve graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-CSF), kemik dongiisii iizerinde
s6z sahibi olan diger sitokinledir. Ostrojen eksikligi, bu sitokinlerin daha fazla
yapilmasina yol agarak kemik dokusunu rezorbe eden osteoklastlarin olugumunu
tegvik eder ve kemik rezorpsiyonunun, kemik olusumundan daha fazla cereyan
ctmesiyle sonuglamir. Ostrojen ayrica idrarla atilan kalsiyum miktarim azaltarak,
bobreklerdeki kalsiyum dongiisiinii dolayli yoldan da etkileyebilir. Tiim bunlarin
sonucunda, osteoporozun Onlenmesinde HT halen 6nemini korumaktadir. Genelde
aksiyel ve periferik kemik kitlesini devam ettirmekte etkili olan 6strojen dozunun 40-
50pg/ml, yani verilmesi gereken net etkin dozun 0,625mg konjuge Gstrojen yada 2mg
17-B 6stradiol oldugu kabul edilirken, son yillarda yapilan ¢aligmalar, diisiik doz
Ostrojen replasman tedavisini giindeme getirmis ve daha digiik kan Ostradiol
diizeylerinde de kemik dokunun korunabilecegi gésterilmistir (Tablo 3). Bu konuda
Ettinger ve ark.®? diigiik kan seviyelerindeki minimal oynamalarin kemik dokuda
belirgin profilaksi sagladigim gostermislerdir.
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Tablo 3: Osteoporozu 6nlemede Snerilen minimal Sstrojen dozlar
Konjuge equine Gstrojen 0,3 mg/giin

Konjuge dstron 0,3 mg/giin
Mikronize §stradiol 0,5 mg/giin
Transdermal Sstradiol 0,025 mg/giin
Ethinyl 6stradiol 5 ug/giin

2.4. Menopoz ve Tibolon

Son zamanlarda kesintisiz HT’nin alternatifi olan Tibolon [(7e, 17a)-17-
hydroxy-7-methyl-19-norpregn-5(10)-en-20-yn-3-one], bir 19 nortestosteron derivesi
olup, zayif Sstrojenik, zayif progestojenik ve zayif androjenik etkiye sahip, yapisal
olarak noretinodrel ve noretisterona benzeyen sentetik bir steroiddir. Noretinodrelden
ek bir 7 alfa-metil grubu olmasiyla, noretisterondan ise C3-C5 yerine C5-C10
arasindaki ¢ift bagi ile ve bir 7 alfa-metil grubu olmasiyla ayrilir. Tibolon,
verilisinden sonra hizla metabolitlerine ayrilmaktadir: 3-0-OH ve 3-B-OH tiirevleri
ile A-4 izomeri. Ana bilesik ve metabolitleri hedef organlar tizerinde zay:if dstrojenik,
zayif progestojenik ve ¢ok zayif androjenik etkiler gosterir. Hayvan c¢aligmalar
Tibolonun Ostrojenik potensinin etinil ostradioliin 1/10’u kadar, progestojenetik
potensinin noretisteron’un 1/8°i kadar, androjenik potensinin ise metiltestosteron’un
1/20’si kadar oldugunu géstermigtir. Tibolon, oral verilisi takiben hizla absorbe edilir.
Plazmada 30 dakika sonra goriilmeye baglar ve 1,5-4 saat sonra pik degerlerine
ulagir. Eliminasyon yar1 o6mrii dier steroidlerde oldugu gibi 45 saat kadardur.
Tibolon yada metabolitleri igin enterohepatik dolasim s6z konusu degildir ©>°9,

Tibolon postmenopozal kadinlarda gonadotropinleri baskilar ve fertil
kadinlarda ovulasyonu inhibe eder. Gonadotropinlerin yamsira, MSS de endorfin
yapimumu ve termoregiilatuar kontrol merkezlerini etkiler. Ayrica kemik
metabolizmas: tizerine etkileri ile menopoza bagl kemik kaybim &nler €79,
Tibolon, dokuya spesifik bir klinik profil gosterir. Secici olarak vajina, beyin ve
kemik dokusunda istenilen &strojenik aktiviteyi saglarken, buna karsilik meme

dokusu ve endometriyumda Ostrojenik etki géstermez ©910D) Memede anti-6strojenik
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etkinlik, endometriyumda da progestojenik etkinlik gosterdigi i¢in her iki dokuda da
uyarilmaya neden olmamaktadir.

Klinik ¢aligmalarda, 2.5 mg Tibolon'un vazomotor belirtileri, vajinal
distrofiye bagh belirtileri ve diger klimakterik yakinmalari giderdigi, psikolojik
semptomlar1 diizelttii ve libidoyu yiikselttii goriilmiigtiir. Giinde 2 mg Ostradiol
valerat ve 0,625mg konjuge &strojen ile yapilan kargilagtirmali ¢aligmalarda
vazomotor semptomlar esit derecede kontrol ettifi goriilmiistiir. Ayrica merkezi
sinir sisteminin endorfin yapim {izerine olan etkileri ile endorfin diizeylerini
artirdifi, mood ve libidoyu diizelttigi gOsterilmistir. Tibolon'un iskelet
metabolizmasim baskiladifi ve kemik kaybim &nledigi de gosterilmigtir. Alti yillik
kontrollii bir ¢alismada Tibolon ile vertebrada %3.5, femur boynunda ise %2.4
kemik kitle artis1 saptanmugtir. Ortalama 65 yasinda, osteoporoza bagh kirklar olan
kadmlarda yapilan iki yillik bir ¢aligmamn sonuglarina gore Tibolon ile bu yas
grubunda kemik yogunlugunda anlamhi artiglar (vertebrada %6.9, femur boynunda
%4.5) gbzlenmis, beraberinde kemik rezorbsiyonunun da baskilandig: gésterilmigtir
(07.98,102)

Bilindigi gibi menopoz sonrasinda viicut agirhifinda artis meydana
gelmektedir. Toplam viicut yag kitlesi artarken yagsiz viicut kitlesinde de azalma
gozlenmektedir. Tibolon tedavisi sirasinda kilo artisinin plasebodan farklilik
gostermedigi bildirilmigtir. Iki yillik bir ¢alismada kontrol grubu ve transdermal
ostradiol grubunda toplam viicut yag kitlesinin artarken, Tibolon grubunda artmadig
gozlemlenmigtir. Toplam yagsiz viicut Kitlesi ise kontrol grubunda ve oral Ostrojen
grubunda azalirken Tibolon grubunda artmistir. Bu artiy daba ziyade govdede
kendini gostermigtir ®, Bu ¢aligmalarin sonuglarina bakilarak Tibolon tedavisinin

viicut kompozisyonunu korudugu sonucuna varilabilir.

2.5. Menopoz ve Leptin

Menopoz kadinlarda viicut yag artigina neden olan bir periyottur ve pek gok
calisjma menopozda, kadinlarin kilo artin ile karyt kargiya kaldiklarmi
gostermistir®19), Menopozda viicut agirligindaki degisiklikler iizerine HT’nin
etkileri ise ag¢ik degildir. Menopozal dénemde yag dagiliminda, gynoid paternden
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android paterne dogru degisiklik meydana gelmektedir ve yapilan aragtirmalarda
Ostrojen tedavisinin bu degisimi 6nledigi gézlenmigtir o7,

Adipozitlerdeki artis efer menopozal dénemde meydana gelen endojen
Ostrojendeki azaligin bir sonucu ise HT viicut ya§ artigin1 azaltmada yada korumada
etkili olabilir. PEPI (Postmenopausal Estrogen-Progestin Intervention Trial)
¢alismasi ortalama 3 yillik bir periyotta hormon kullanan kadinlarin kullanmayanlara
oranla daha az kiloya sahip olduklarimi gostermistir (swrasiyla 1,1 +0,4kg ve
2,1x0,4kg) (98 Bunun yaninda Pittsburgh Healthy Women’s Study’nin sonuglar ise
2,5 yil iizerinde hormon kullananlarda ortalama 2,3+0,8kg, premenopozal kadinlarin

ise 1,0+0,6kg kilo artisina maruz kaldiklarmi g&stermistir (109),

Sonucta
postmenopozal kadinlarda hormon tedavisinin viicut kompozisyonu {izerine etki edip
etmedigi yada nasil etki ettigi halen ac¢ikliga kavusmamaigtir,

Ovaryan hormonlar pek g¢ok potansiyel mekanizmalar araciligi ile viicut
kompozisyonunu etkileyebilirler. Yag dokusu lipoprotein lipaz enzimi, adipozitlerde
yag asidinin geri alimmina izin veren, dolagimdaki TG’leri hidrolize eder, Sstrojen
ise bu enzimin etkisini inhibe eder. Bundan bagka, kemirgen modellerde, Sstrojenin
yiyecek aliminda istemli anorektik bir diisiise neden oldugu gézlenmistir ve dstrojen
fiziksel aktivite ile ilgili enerji kullammim arttrrmstir M%), By yiizden hem
menopoz hem de eksojen hormonlar enerji miktari, enerji kullanimi ve biyokimyasal
mekanizmalar aracilidi ile viicut kompozisyonunu etkileyebilirler.

Aslinda viicut agirhigimin kontrolii, enerji kullanmmminin ve yiyecek aliminin
regiilasyonunu iceren kompleks bir konudur. Son giinlerde, ob geninin ¢evrilmis bir
{irlinii olan leptinin, yiyecek alimim etkiledigi ve enerji kullanim1 tizerinde de etkili
oldugu bilinmektedir 112 Leptin, enerji miktar1 ve enerji kullanimm etkileyen,
adipozitlerde sentezlenen bir hormondur (4 L eptin yetersizlipi olan fareler obezdir
ve eksojen leptin verildigi zaman, yiyecek alimindaki azalisa bagli olarak, viicut
yagim kaybederler. Leptin seviyesi obez hastalar arasinda farkliliklar gostermekle
birlikte artan viicut yag oram ile paralel olarak pozitif yonde korelasyon
gostermektedir. Buna ilaveten, yapilan ¢aligmalarda, normal ve normalin altinda yag
kitlesi olan insanlarda da leptin konsantrasyonu ile viicut yag orani arasindaki pozitif

korelasyon gosterilmigtir >4,
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Dolagimdaki leptinin, sismanlik derecesinden bagimsiz olarak, kadinlarda,
erkeklere oranla 2 kat daha fazla oldugu gozlenmistir ™). Cinsiyetler arasindaki bu
temel fark acik olmamakla birlikte, seks steroidleri bu duruma agiklik getirebilir. Bu
yiizdendir ki; leptin regiilasyonu iizerine Ostrojenin roliinii ve HT sonrasi viicut
agirhigindaki degisikliklerde leptinin roliinii agiga ¢ikarmak icin pek ¢ok prospektif
caligma yapilmaktadir.

Bu c¢aligmalarin bazilarinda, &strojenin leptin  hormonunun sentezini
etkileyerek enerji balansina etki edebilecegi ileri siiriilmiigtiir. Bir diger kam ise
ovaryan hormonlarin leptin lretimini etkiledikleridir. Bazi c¢aligmalarda sonuglar
farkli olmasma ragmen, leptinin menstriiel siklusta dalgalanma gosterdigini ve
kizlarda piibertenin gelisiminde leptin seviyelerinin arttifin1 gosteren yaymlar
mevcuttur @113, Ayrica Sstrojene maruz kalma leptin mRNA ekspresyonunu ve
leptin sekresyonunu da arttirmaktadar.

Menopozal durumda leptin tiretimi hakkindaki bilgiler oldukg¢a geligkilidir;
bazi aragtirmacilar menopozda leptin iiretiminde herhangi bir degisiklik olmadigim
yayinlarken 415 diserleri ise artis oldugunu gostermigtirler 16117, By
farkliliklarin olast nedenleri, ¢alisilan bireylerin sayilarindaki, istatistiksel
analizlerdeki, calisma dizaynlarindaki ve viicut yag kitlesi ol¢iimlerindeki
farkliliklardan kaynaklanabilir.

AMAC

Bu prospektif kontrollii deneysel ¢alismanin amaci, saglikli postmenopozal
kadinlarda KonE2+MPA ve Tibolon tedavilerinin serum leptin seviyelerine ve viicut
yag dagilim Sl¢timlerine olan etkilerini aragtirmaktir.
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MATERYAL - METOD

Bu prospektif, kontrollii, deneysel aragtirma Temmuz 2002 — Haziran 2003
tarihleri arasinda, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Menopoz
poliklinigine, ¢esitli sikayetler ve rutin kontrol amaciyla bagvuran, hormon tedavisi
almak igin kontrendikasyon tagimayan saglikli postmenopozal 97 olgu iizerinde
yapildi.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra ¢aliymamiza bagland: (Ek 1).

Caligmaya alinma kriterleri;

a) 40-60 yaslar1 arasinda olmak
b) Enaz 1 yildir amenoreik veya
c) Bazal FSH > 40mlU olmak
d) Daha 6nceden herhangi bir hormon tedavisi almamig olmak
¢) Antidiabetik, antikoagiilan, antirezoptif, antihiperlipidemik yada
sistemik kortikosteroid tedavisi kullanmiyor olmak
f) Karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 normal olmak Hormon replasman
tedavisi kullanmak istemek
g) Arastirmaya kattlmay: kabul ediyor olmak, olarak belirlendi.
(Caligmaya alinmama kriterleri ise;
a) Cerrahi menopozda olmak
b) Sekonder osteoporozun varlig:
¢) Kardiovaskuler hastalik hikayesi olmak
e Derin ven trombozu
e Tromboembolik hastalik
e Serebrovaskiiler hastalik
e  Akut Iskemik Koroner Hastalik
e Unstabil Anjina
d) Hormon Replasman Tedavisi almak icin kontrendikasyon tasimak
e Meme kanseri
¢ Endometrium kanseri

e Nedeni agiklanmamis vaginal kanama
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e) Aktif serebrovaskiiler  hastalifi,  hipertansiyonu,  diyabeti,
tromboembolik bozukluklari ile agir karaciger ve bobrek rahatsizligi
bulunmak

f) Daha 6nce HRT kullanmig olmak

g) Alkol veya ilag bagimlis1 olmak

h) Akut enfeksiyonu (son 2 ay i¢inde antibiyotik kullanmay: gerektirecek
bir enfeksiyon) veya kronik inflamatuar bir hastahig olmak olarak
belirlendi.

Hastalarla 6n goriigme yapilarak, ¢alismanin amaci ve igerigi hakkinda bilgi
verildi ve tibbi hikayeleri alinan hastalar pelvik ultrason, mammografi ve servikal
smear1 da kapsayan jinekolojik muayene taramasma alindilar. Caligma icin gerekli
bazal degerlerin dlgiimii yapildiktan sonra 40’ar kisilik iki tedavi grubu ve 40 kisilik
bir kontrol grubu olusturulup, kriterlere uygun toplam 120 kisi ile ¢ahsmaya
baglanldz.

1. gruba, giinde tek doz, siirekli kombine 6strojen (0,625mg)+ medroksiprogesteron
asetat (2,5mg) (KonE2+MPA) (Premelle 2,5; Wycth-Ayerst Laboratories,
Philadelphia, PA)

2. gruba da, giinde tek doz tibolon (2,5mg) (Livial; Organon, Oss, Hollanda) tedavisi
bagland.

3. grup ise, herhangi bir HT almayan kontrol grubu olarak planlanda.

Fakat takipler sirasinda;

1. gruptan 9 hasta gesitli nedenlerle tedaviyi yarida kestikleri i¢in ¢aliymadan
¢ikartild: ve ¢alisma 31 hasta ile tamamiandi.

2. gruptan 8 hasta (besi ¢esitli nedenlerle tedaviyi yarida kestikleri i¢in, iici de
takiplere gelmedikleri icin) ¢alismadan ¢ikartild: ve galigma 32 hasta ile tamamlanda.
3. grupta ise 6 hasta takiplere gelmedikleri igin galigmadan ¢ikartild: ve ¢aligma 34
hasta ile tamamlandi. Sonugta 97 hasta ile ¢alisma tamamlanmis oldu.

Bivokimyasal ve Parametrik Analizler

Hastalarin biyokimyasal Sl¢timleri 12 saatlik gece aghigmm takiben sabah
08%_ 09" arasinda alindilar. Hastalardan 5’er ml vendz kan Srnekleri 2 ayr kuru

tiipe alind1. Birinci tiipteki kan hemen ¢aligilip; lipid profilleri, FSH, L.H ve 6stradiol



37

olglimleri yapildi. FSH ve LH igin electrochemiluminescent immunoassay (ECLIA),
Elecsys Systems 1010/2010/modular Analytics E170 (Elecsys modiil), Roche
Diagnostics GmbH,D-68298, Mannheim/Germany kiti ile, Ostradiol immulite,
chemiluminescent competetif immunoassay DPC Los Angeles kiti ile ¢aligild.

Ikinci tiipteki kan ornegi ise leptin &lgtimii yapilmasi i¢in soguk zincire
uyularak bekletildi ve hemen sogutmali santrifiijde +4 derecede 4500 devirde 10
dakika santrifiij edilerek serumu ayrildi. Ayrilan serum ¢aligilana kadar - 20 derecede
derin dondurucuda saklandi. Serum leptin konsantrasyonlarinin Slgiilmesinde;
immunoradiometric assay ( DSL, Inc. Webster, Texas, USA) kiti kullanildi. Farkli
leptin seviyeleri igin intra-assay degiskenlik katsayisi (CV) %2.6 ile %4.9, inter-
assay CV %3.7 ile %6.6 arasindaydi.

Hastalarin boy ve viicut agirliklan olgiilerek kg/m? formiilii ile viicut kitle
indeksileri (VKI) hesaplandi. Ardindan hastalarin bel ve kalga gevreleri dlgiilerek
bel (cm)/kalga (cm) oranlar hesaplandi. Bel gevreleri alt kaburga sinurn ile krista
illiaka arasindaki orta noktadan hafif ekspirasyon sonunda ayak acikligi 20-30 cm
olacak sekilde horizontal pozisyonda mezura ile Olgiilmiistir. Hastalarn viicut
Olciimleri hafif elbiseler giyilerek ve ¢iplak ayak ile yapilmugtir. Benzer sekilde kalca
cevreleri de horizontal pozisyonda ayak agikligi 20-30 cm olacak sekilde mezura ile
trokanterlerin en genis kismindan &lgiilmiistiir.

Viicut yag kompozisyon Olgiimleri dual enerji X-ray absorpsiyometre
(DEXA) (Lunar DPX, Madison WI, U.S.A.) ile yapildi. Viicut yag kompozisyonlari
i¢cin CV in vivo olarak %1.3 idi ve dlgiimde 1.3 yazilim versiyonu kullanildi. Viicut
yag kompozisyonu, doku yag ylizdesi (DYY), yagl kitleyi (YK) ve yagsiz kitleyi
(YSZK) kapsayan 3 kompartimana gore analiz edilmistir. Her bir kompartimanda
kollar, bacaklar, gévde ve total olmak iizere 4 alt gruptan olugmaktadir. Tiim bu
6lciimler hem bazal hem de 6. ayin sonunda yapildi.

Istatistiksel Analizler

Bu ¢aligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows 7.0, Inc.Release 10.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL) programi kullanildi. Demografik 6zelliklerin sunumunda

descriptif analiz metotu kullamldi, nitel verilerin iki grup arasinda kiyaslanmasinda
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Pearson korelasyon testi ve 3 grup arasindaki kargilagtirmalarda One-way ANOVA
testi kullamldi. Bazal ve 6. ayin sonundaki degerlerin kargilastirilmasi i¢in ise Paired
samples T-test, obez ve obez olmayan hastalarin karsilagtirilmalarinda Independent
samples T-test kullaldi. Sonuglar “ortalama + standart sapma (SS)” olarak ifade
edilmis ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Caligmanin power analizi kontrol grubunda %95, KonE2+MPA grubunda
%380, Tibolon grubunda %98 olarak bulunmustur.
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SONUCLAR

Calismaya alinan 97 hastanin yas, menopoz yas1, VKI ve bel/kalca oranlarim
igeren demografik Ozellikleri ve bazal serum leptin seviyeleri Tablo 4’de hem total
hem de kontrol grubu, Kon.E2+MPA grubu ve Tibolon grubu olarak ayrilms halde
gosterilmektedir. Hastalarin tamaminin yag ortalamalari 50,2+4,1 yil iken kontrol
grubunda 50,6+3,9 yil, Kon.E2+MPA grubunda 50,0+4,9 yil, Tibolon grubunda
50,1£3,7 yil olarak dagilmaktadir. Hastalarm tiimiinde menopoz siiresi ortalamalari
3,7+3,1 yil iken, kontrol grubunda 3,2+3,0 yil, Kon.E2 +MPA grubunda 3,9+2.4 yil,
Tibolon grubunda 3,9+3,9 y1l olarak bulunmustur.

Yapilan olgiimlerde tiim hastalarda ortalama VKI 25,9+3,5 kg/m?, kontrol
grubunda 25,623,1 kg/m®, Kon.E2+MPA grubunda 26,2+4,0 kg/m?, Tibolon
grubunda 25,9+3,5 kg/m2 olarak bulunmugtur. Ortalama bel/kal¢a oranlari ise
hastalarm tiimiinde 0,80+0,07, kontrol grubunda 0,80+0,05, Kon.E2+MPA grubunda
0,78+0,08, Tibolon grubunda ise 0,81+0,07 olarak bulunmustur. Her 3 grup arasinda
yas, menopoz yast, VKI ve bel/kal¢a oranlan agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhilik izlenmemistir (p>0,05). Ortalama serum leptin diizeyleri ise hastalarin
tiimiinde 61,5+24 2ng/ml iken kontrol grubunda 67,6+28,4ng/ml , Kon.E2+MPA
grubunda 56,0+18,5ng/ml , Tibolon grubunda 60,3+23,5ng/ml olarak bulunmusgtur.
Her 3 grup arasinda leptin seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik g6zlenmemistir (p>0,05).

Hastalarin bazal viicut yag dagilimlari da doku yag yiizdesi (DYY), yagh
kitle (YK) ve yagsiz kitle (YSZK) olarak gruplandinlmis halde Tablo 5°de
gosterilmektedir. Kollardaki doku yag yiizdesinin hem Ihastalarm tlimiinde
(%45,7£8,2) hem de her 3 grupta dier bolgelere oranla daha yiiksek oldugu
gozlenmektedir (kontrol grubunda %45,9+6,9 , Kon.E2+MPA grubunda %44,619,3,
Tibolon grubunda %46,7+8,4). Diger yandan yaglh kitlenin ise diger bolgelere
kiyasla govdede daha fazla oldugu gozlenmektedir (hastalarn tiimiinde 12,82+3,4kg,
kontrol grubunda 13,49+3,0kg, Kon.E2+MPA grubunda 12,99%3,9kg, Tibolon
grubunda 12,10+3,3kg).



Tablo 4: Bazal leptin degerlerinin ve demografik dzelliklerinin gruplara gore dagllm

Kontrol Kon.E2+MPA Tibolon Hastalarn
grubu grabu grubu timi p*
@34 | (@3 (0=32) @=97)
Yas 50,63, 50,0+4.9 50,1¢3.7 50,2441
o) (4056) | (40-58) (42-56) (40-58) AD
Menopoz 32130 | 3924 3,939 3,7213,1
Siiresi (yil) (1-15) (1-8) (1-15) (1-15) AD
VKI 25,653,1 26,2+4,0 25,9435 25,9135 :
kgmd) | (203-32,0) (182333) | (210378) | (182378) | A0/
Bel/kalca 0,8020,05 0,78:0,08 | 0812007 ! 0,800,07 ,
orant . (0,66:0,90) 050095 | (074-1,02) | (0,50-1,02) ; AP ¢
Leptin 67.6:284 | 360:185 | 60335 | 6iseAz |
(ng/ml) @22-127) (20-101) (21-125) @127y | %

Degerler ortalama * standart sapmé (SS) ile ifade edilip parantez i¢inde dagilimlari verildi.
* Karsilastirma her 3 grup arasinda yapilmigtir. AD; Istatistiksel olarak anlamli degil (p>0,05)

Tablo 5: Hastalarin bazal viicut yag dagilimlan

Kontrol Kon.E2+MPA 5' Tibolon Hastalarmn
grubu grubu grubu tilmi p*
(==34) (»=31) (2=32) (@=9%7)
DYY (%) ' ' N '
Kollar ; 459+69 44,6+9,3 46,7+8.4 45,748,2 AD
Bacaklar 40,6:+9,1 40,5+8,2 40,5+6,0 40,5+7,7 AD
Govde 41,143,5 39,1x6,7 39,3+5,2 39,8+5,4 AD
Toplam 41,7+3,9 40,2+7,0 40,4154 40,745,6 AD
YK (kg)
Kollar 3,61x1,2 3,71+1,8 . 3,71x15 3,68+1,5 AD
Bacaklar 8,85£28 | 8,58+2,9 8,13+1,8 8,50+2,5 AD
Govde 13,49+3,0 ’ 12,99+3,9 12,10£3,3 ; 12,82x3,4 AD
Toplam 27,51+5,8 26,70+8,0 25,19+5,9 26,40x6,7 AD
YSZK (kg)
Kollar 4,09+0,8 4,19x0,7 3,97x0,7 . 4,08+0,7 AD
Bacaklar v 12,81+2,2 12,02+1,0 ~ 11,78x1,6 12,17+1,7 ; AD
Govde 19,80£4,3 ¢ 19,4922.1 18,21+2,5 19,12+3,1 AD
Toplam 38,08+5,5 38,12+2,9 36,52+4,4 37,5324,3

Dééérlér ortalama * standart sapma (SS) ile ifade edildi. * Karsilagtirma her 3 grup arasinda yapilmustir. DYY; |
Doku yag yiizdesi, YK; Yagh kitle, YSZK; Yagsiz kitle, AD; istatistiksel olarak anlamh degil (p>0,05)
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Doksan yedi hastanin bazal serum leptin seviyeleri ve demografik &zellikleri
viicut yag dagilim Olglimleri ile birebir karsilagtirildi ve sonuclar Table 6°da
gosterildi. Yas daha ¢ok DYY ve yagh kitle ile pozitif anlamli korelasyon
gostermekte idi (swrastyla r = 0,252 p<0,05 ve r = 0,278 p<0,05).

VKI élgiimleri beklenildigi gibi viicut yag dagilimi lgiimlerinden hem doku
yag yiizdesi, hem yagh kitle hem de yagsiz kitle ile kuvvetli pozitif korelasyon
gostermekte idi (swrasiyla r = 0,676 p<0,001 , r = 0,860 p<0,001 ve r = 0,549
p<0,001). Bel/kalgca oram1 da benzer sekilde hem doku yag yiizdesi (r = 0,310
p<0,005) hem de yagli kitle ( r = 0,322 p<0,005) ile pozitif anlamh koreledir.

Serum leptin seviyeleri ise kilo ve buna bagh olarak VKI 6lgtimleri ile pozitif
anlamli korelasyon icermektedir (sirasiyla r = 0,355 p<0,001 ve r = 0,336 p<0,005).
Ayrica leptin beklenildigi gibi hem doku yag yiizdesi hem de yagh doku oranlan ile
pozitif anlamli korelasyonlar géstermektedir (sirasiyla r = 0,401 p<0,005 ve r =0,448
p<0,001). VKI’ indeki, doku yag ylizdesindeki ve yagl kitledeki degisikliklere
paralel olarak serum leptin seviyelerinde de aym yonde degisiklik gozlenmektedir.
Leptin her ne kadar yag ve menopoz siiresi ile ters korelasyon gostermis olsa da

bunlar istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

Tablo 6: Hastanin bazal serum leptin seviyeleri ve demografik 6zelliklerinin lipid

profili ve viicut yag dagilimlan ile olan iligkileri

o YAS | MENOPOZ | VKI B/K ORANI /| LEPTIN
SURESI
p | rip | ) r { p r ) r
Leptin / AD | - . AD | - ¢ <.005 | 336 @ AD -
DYY | <.05| 252 AD | - | <001 | 676 | <.005 | 310 | <.005 | .401
YK <05 | 278 | AD | - | <.001 | .860 | <.005 | 322 | <.001 | .448
YSZK | AD | - | AD | - / <.001 | 549 /| AD - AD -

* AD: Istatistiksel olarak anlamh degil (p>0,05) B/K orani; Bel/Kalga orami, DYY; Doku yag
yiizdesi, YK; Yagh kitle, YSZK; Yagsiz kitle
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Hastalarin tiim Slgiimleri 6 ay sonra tekrarlandi, takibinde her 3 grupta bazal
ve 6 ay sonraki Slgiimler kendi igerisinde birebir degerlendirilip, sonuglar degisim
yiizdeleri ile birlikte Tablo 7°de sunulmugtur. Degigim yiizdesini hesaplamada
((bazal deger — 6. ay degeri) / bazal deger) x 100 formiili kullanilmigtur.

Kontrol grubunda bazal ile 6 ay sonraki Olg¢limler arasinda leptin
seviyelerinde %22 oraminda anlamli olarak bir diislis izlenirken (p<0,005), kilo ve
buna paralel olarak VKI &lgtimlerinde anlamli olarak bir artis izlenmektedir (strastyla
p<0,005 ve p<0,01). Ayrica bel dlglimlerinde de istatistiksel olarak artis oldugu
gozlenmektedir (p<0,01). Bu da bizlere daha ¢ok abdominal yagin arttiim
diisiindiirmektedir. Kontrol grubunun yag dagilimina bakildifinda ise toplam yagh
kitlede bir degisiklik izlenmez iken 6zellikle kollardaki yagh kitlede %10,1 oraninda
istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma gdzlenmektedir (p<0,05).

Kon E2+MPA grubunda 6. aymn sonunda leptin seviyelerinde %13,2
oraninda, istatistiksel olarak anlamli bir artis izlenmektedir (p<0,05). Bununla
birlikte ne VKI’inde nede bel &lglimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degigim
gozlenmemektedir. Yag kompozisyonlarindan ise doku yag ylizdesinde %2,8
oraninda, zayif anlamh bir artis gézlenmekte olup bunun goévde kaynakh oldugu
tespit edilmistir (p<0,05).

Tibolon grubunda ise durum daha farkli olup 6. ayda leptin seviyelerinde
%38,1 oraninda anlaml bir diiglis izlenmektedir (p<0,001). Bununla birlikte kiloda
%1,8’lik, VKI’inde de %1,5°lik oranda zayif anlamli bir artis izlenmektedir (sirasiyla
p<0,05 ve p<0,05). Doku yag ylizde degerlerinde ve yagh kitlede anlaml diisiisler
(sirasiyla p<0,005 ve p<0,05) izlenirken buna paralel olarak yagsiz kitlede
istatistiksel olarak anlamli artislar (p<0,005) gozlenmektedir. Burada da dikkati
ceken hem doku yag yiizde dlglimlerinde hem de yagh kitlede 6zellikle kollardaki
degisim oranlarmin diger bélgelere oranla daba fazla oldugudur.
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Bu karsilastirmalar sonrasinda gruplar igindeki serum leptin degisimini daha
iyi irdeleyebilmek icin leptin degisim yiizdeleri hem VKI hem de viicut yad
dagilimlan degisim yiizdeleri ile korele edildi. Sonuglar Tablo 8’de sunulmus olup
goriilmektedir ki her 3 grupta da leptin degisim oranlart ile VKI degisim oranlan
arasinda anlaml korelasyon gézlenmemektedir (p>0,05). Viicut kompozisyonlarindan
ise sadece Tibolon grubunda leptin degisim orani, yagli kitle degisim oram ile pozitif
korele oldugu gézlenmistir fakat bu istatistiksel olarak zayif bir korelasyondur.

Tablo 8: Leptin degisim yiizdesi (Lep.DY) ile viicut yag dokusu degisim yiizdelerinin

7 karsilastirmasi
Kontrol grubu  Kon.E2+MPA grubu Tibolon grubu

Lep.DY Lep.DY Lep.DY

Pt p r p T
VKI degisim orant ~_AD  .008  AD 171 AD 154
DYY degisim orani AD  .039 AD 161 AD 313
YK degisim oram AD .052 AD 170 <.05 372
YSZK degisim orani AD  .061 AD .160 AD 010

DYY:; Doku yag yiizdesi,YK: Yagli kitle, YSZK; Yagsiz kitle, AD: Anlamli degil (p>0,05)

Tiim bu Slgtimlerin ardindan hastalar VKI’lerine gore 2 alt gruba ayrilds;
VKI<25kg/m? olanlar obez olmayan hastalar, VKi>25kg/m” olanlar ise obez hastalar
grubuna alindilar. Takibinde obez olmayan ve obez olan hastalarm serum leptin
seviyeleri ve viicut yag dagilumlar, her 3 takip grubunda hem bazal hem de 6. ay
degerleri ile kargilagtinld: (Tablo 9 ve Grafik 1). Her 3 hasta grubunda bazal serum
leptin seviyeleri obez olanlarda, obez olmayanlara oranla istatistiksel olarak anlamli
olarak yiiksek tespit edildi (p<0,05). Bazal viicut yag dagihm olgiimlerinin her gl
de beklenildigi gibi obez hastalarda istatistiksel olarak anlaml bir sekilde yliksek idi.
Alt1 aylik takip sonrasinda ise her 3 grupta da obez olan ve olmayan hastalardaki bu
farkhhk aynen devam etmekte idi ve leptin diizeyleri obez hastalarda obez
olmayanlara oranla istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,05).



45

Tablo 9: Obez olmayan ve obez olan hastalarin bazal ve 6. ay ortalama serum leptin seviyelerinin ve

viicut yag dagilim &l¢iimlerinin degerlendirilmesi

BAZAL 6. AY
KONTROL Obez Obez Obez Obez
GRUBU Olmayanlar Olanlar p Olmayanlar Olanlar p
(n=14) (n=20) (n=15) (n=19)
Leptin (ng/ml) 56,3+15.8 75,5+32,8 <.05 44.4+17.8 62,2+26,5 <.05
Top.DYY (%) 38,9435 42,7+3,7 <.05 38,2+4,6 43,9+5,6 <01
Top.YK (kg) 21,24+3.8 29.82+4.6 <.001 22,15+4,5 31,24+49 | <.001
Top.YSZK (kg) 33,01£2,2 39.95£52 | <001 35,30+2,7 39,9660 | <.05
s i (n=14) (n=17) (n=11) (n=20)
GRUBU
Leptin (ng/ml) 42,8+9.9 66,8+17,3 <.001 51,4£15,0 70,1£21,4 <.01
Top.DYY (%) 34,5+4,0 44,9+5,1 <.001 35,8+3,7 45,3+5,7 <.001
Top.YK (kg) 19,6442 3244454 <.001 20,13+3,6 33,04+5,9 | <.001
Top.YSZK (kg) 36,65+2,7 39,32+2,4 <.05 35,88+4.2 39,43£2.8 <.05
SRLON (n=15) (n=17) (n=14) (n=18)
GRUBU
Leptin (ng/ml) 49,6+11,8 69,1+£27,3 <.05 25,7+11,4 44.9+8,9 <.001
Top.DYY (%) 37,6£3,9 42,8+53 <.005 34.3+4.4 41,9+4.6 <.001
Top.YK (kg) 20,79+3,3 28,8245,1 <.001 18,91£3,5 29,37+59 | <.001
Top.YSZK (kg) 34,29£2.7 38,36+4,7 <.01 35,78+2,8 40,42+50 | <005

Top.DYY: Toplam doku yag yiizdesi, Top.YK; Toplam yagli kitle, Top.YSZK: Toplam yagsiz kitle

Kontrol Kon.E2+MPA

Tibolon

Obez olmayan
hastalar

Obez hastalar

Grafik 1: Her 3 grupta obez olmayan ve olan hastalarda, bazal ve 6. ayda leptin seviyelerinin

kargilagtirmasi




Takibinde her 3 grupta da obez olmayan ve obez olan hastalarda, 6 aylik
siireg igerisinde serum leptin seviyelerindeki degisim oranlan dlgtildii (Tablo 10).
Kontrol grubunda ve Tibolon grubunda gerek obez olmayan (sirasiyla %21,1 ve
%48,1) gerek obez olan hastalarda (sirasiyla %17,6 ve %35,0) leptin diizeylerinde
diistis yiizdeleri farkli idi ve tibolon grubundaki diislis ylizdesinin kontrol grubuna
oranla daha fazla oldugu gozlemlendi. Ayrica dikkat ¢eken diger bir nokta da hem
kontrol grubunda hem de tibolon grubunda serum leptin seviyelerindeki diigiisiin
obez olmayan hastalarda, obez olanlara kiyasla daha fazla oldugu idi. Kon.E2+MPA
grubunda da leptin seviyelerinde artigin olmasinin yamnda durum benzerlik
tagimakta idi; obez olmayan hastalardaki leptin artisi, obez olanlara oranla oldukg¢a
yiiksek tespit edildi (sirastyla %20,0 ve %4,9).

Tablo 10: Her 3 grupta obez olan ve obez olmayan hastalarda leptin seviyelerinin

degisim yiizdeleri
~ Kontrol  Kon.E2+MPA Tibolon
grubu grubu Grubu
" Obez oimayan hastalar %21,1l ' » %20,0T %4&11«

Obez olan hastalar %17,6, %4,97 %35,0]

R A e
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TARTISMA

Yag dokusu tarafindan sentezlenip salinan leptin, hipotalamus lizerinde etki
gostererek istah duyusunu ve besin alimim azaltip, enerji kullamimim arttirarak kilo
kaybina neden olan yeni bir hormondur M. Cogunlukla beyaz yag dokusunda, ¢ok az
miktarda da kahverengi yag dokusunda sentezlenip dolasima verilmektedir.
Dolagimda ise hem serbest hem de proteine bagli olarak bulunmaktadir. Leptin
genindeki (ob/ob) mutasyon nedeniyle leptin eksikligi yada leptin reseptoriindeki
(db/db) mutasyon nedeniyle total leptin direnci olugmus farelerde belirgin obezite
saptanmigtir ©), Insanlarda leptin geninin yada leptin reseptdr geninin mutasyonuna
baglh olarak, erken d6nemde ortaya gikan agir otozomal resesif obezite tipleri nadiren
gozlenmigtir 1& 119),

Hem insan hem de hayvan ¢aligmalarinda, viicut yagi, leptin mRNA ve
plazma leptin seviyeleri arasinda siki bir iligki oldugu gosterilmistir (31,83,120)
Sirkiilasyondaki leptin seviyeleri 6zellikle viicut yag ylizdesi ile artmaktadir. Yapilan
aragtirmalarda leptin iretiminin pek ¢ok hormondan etkilendigi gosterilmistir.
Genellikle kadinlarda, erkeklere oranla, leptin seviyelerinin daha yiiksek bulunmasi,
seks steroidlerinin leptin iiretimi tizerine etkili olabilecegi diisiincesine neden
olmustur. Bunun yaninda adipozitenin farkli kutuplar: ile reprodiiksiyon arasindaki
korelasyondan uzun zamandir literatiirde bahsedilirken bu fenomenin anlagilabilir bir
mekanizmasim kesfedebilmek i¢in bilim adamlari oldukga gaba gdstermiglerdir.
Adipozitenin derecesi ile reprodiiktif fonksiyonlar arasindaki iligki uzun yillar
boyunca tartigma konusu olmustur (1211123) Qon yillarda postmenopozal kadinlarda,
premenopozal kadinlara gore serumda daha diisik leptin  diizeylerinin
saptanmasi, leptin metabolizmasinin Ostrojen ve progesteron ile iligkili oldugu
diigiincesini akla getirmistir.

Bu ¢alismaya da yas ortalamalar1 50,2+4,1 y1l, menopoz yas ortalamalar ise
3,72+3,1 yil olan 97 saglikli postmenopozal kadm alinmigtir. Yapilan olglimlerde
kadinlarin ortalama bazal leptin seviyeleri 59,4+25,1 ng/ml olarak tespit edilmistir.
Calismada, leptin seviyeleri her ne kadar yas ve menopoz siiresi ile ters korelasyon
gostermis olsa da, bunlar istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Ostlund ve
ark.®¥ nm oldukca genis yas aralign olan kadmlar grubunda yapmus olduklart bir
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arastirmada, leptin seviyelerinin yasla ters iligkili oldugunu ve 60 yasin tizerindeki
bireylerde leptin seviyelerinde %53°e varan bir azalma oldugu bildirilmigtir. Bir
baska ¢aligmada ise Sumner ve ark.( menopozun ve yasn, leptin diizeyleri iizerine
etkilerinin olmadifim savunmuslardir. Benzer sckilde Blain ve ark./*’da 155
postmenopozal kadin lizerinde yaptiklar1 aragtirma sonucunda, menopoz yaginin
leptin seviyeleri ile korelasyon gostermedigini tespit etmiglerdir.

Bizim ¢aliymamizda yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda, bazal
leptin seviyelerinin hastalarin VKI, doku yag yiizdesi ve yagh kitle dlgiimleri ile
pozitif korelasyon gsterdigi tespit edilmigtir. Oysaki yagsiz kitle ve bel/kal¢a oram
ile leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmemigtir. Daha
Once yapilan pek ¢ok arastirmada menopozal gecis doneminde, abdominal yagli
kitledeki degisiklikleri tespit edebilmek i¢in antropometrik olgtimler kullanilmig ve
sonrasinda da kullanilan gevre &lgiimlerinin menopozdaki viicut yag dagilimindaki
degisiklikleri yeterli tanimlayamadig1 gozlenmistir ‘>, Son yillarda antropometrik
ol¢timlerin yerini DEXA, manyetik rezonans ve bilgisayarli tomografi almgtir.

Insan galigmalan leptin seviyeleri ile yag dokusu miktar arasinda pozitif bir
iligki oldugunu gostermektedir 12126127 viicut agirhgmin %10’nundan fazlasi
azaldifinda, leptin konsantrasyonlarinda anlamli bir diisiis oldugu tespit
edilmistir'®®, Serum leptin diizeylerinin artmis VKI ile birlikte arttign gozlenmis
olmasmna ragmen ®?, yapilan arastirmalar sonucunda, leptin seviyeleri ile viicut yag
kitlesi arasindaki iligkinin, leptin seviyeleri ile VKI arasindaki iligkiden daha kuvvetli
oldugu kabul edilmigtir. Bizim ¢alisgmamizda da leptinin doku yag ylizdesi ve yagh
kitle ile olan iligkisinin, VKI ile olan iliskisinden istatistiksel olarak ok daha
kuvvetli oldugu gozlenmistir. Ongphiphadhanakul ve ark."*®’nin yapmis olduklar
¢aligmada serum leptin seviyeleri viicut agirli ile yiiksek derecede iliskili bulunmusg
ve dolasimdaki leptin konsantrasyonunun direkt olarak VKI ve viicut yag yiizdesi ile
degistigi gosterilmistir. Rosenbaum ve ark."® ise serum leptin diizeylerinin VKI
dlgtimii .yada viicut yag yiizdesindense, direkt yag kitlesi ile daha iyi korele
oldugunu, yagh kitle ile leptin arasindaki korelasyonun, leptin ile VKI yada viicut
yag yiizdesi arasindaki korelasyondan daha giiclii oldugunu bildirmislerdir. In vitro
caligmalarda, viseral yagin subkutan yaga oranla daha az leptin tirettigi gosterilmistir.
Keza, pek ¢ok in vivo galigmada, viseral yagin subkutan yaga kiyasla leptinle daha az
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iliskili oldugu tespit edilmistir 1***%, Gower ve ark."'® korelasyon analizinde tiim
viicut yag degiskenlerinin serum leptin seviyeleri ile ¢ok iyi korele oldugunu
gOsterip, multiple lineer regresyon analizi ile serum leptin diizeylerinin dzellikle total
yag kitlesi ile pozitif, total yagsiz kitle ile ters iligkili olabilecegini bildirmiglerdir.

Bununla birlikte, leptin sentezinin ve salimminin regiilasyonu hala net olarak
anlasilabilmis degildir. Lipidlerin, glikozun, insiilinin ve diger pek ¢ok hormonun bu
olayda onemli bir rol aldig1 diistiniilmektedir. Bu siiregte rolii oldugu diigiiniilen
hormonlardan biri de 6strojendir. In vivo ¢aligmalar aksini sSylerken, in vitro
calismalar &strojenin leptin sekresyonunu stimiile ettigini gostermektedir. Insan
caligmalarinda, menopoz sonrasi leptin seviyelerinin arttigini, degismedigini ve
azaldigim gosteren pek ¢ok c¢alisma mevcuttur. Benzer sekilde menopoz sonrasi
HT’nin leptin seviyelerini arttirdifini, degistirmedigini ve azalttifim1 goésteren ¢ok
sayida caligma bulunmaktadir. Bu ¢aligmada da bazal ve 6. ayin sonunda her 3 grupta
olgiilen leptin seviyelerinde degisiklikler tespit edilmistir.

Pek ¢ok c¢aligma menopozda kadinlarin kilo artis: ile kars: karstya kaldigim
gostermektedir (105.10) " Ayrica menopozal periyotta, yag dagiliminda gynoid
paternden android paterne dogru degisiklik meydana gelmekte ve abdominal
yaglanma artmaktadir., Bizim c¢alismamizda 6 ayhk takip sonucunda, kontrol
grubunda kilo ve buna bagh olarak VKI 6lgiimlerinde ve bel dlgiimlerinde artis
izlenirken leptin seviyelerinde diigiis tespit edilmistir. Viicut yag dagilim
oOlgiimlerinde ise kollardaki yagh kitlede onemli bir diisiiy gozlenmistir. Leptin
seviyelerindeki bu diigiisiin VKI’den bagimsiz oldugu diistiniilmektedir. Yag dokusu
miktan ile leptin seviyeleri arasinda pozitif bir iligki oldugunu ve &zellikle de
subkutan6z dokudaki leptin iiretiminin, viseral dokudaki iiretimden daha fazla
oldugu bilinmektedir. Baz1 aragtirmacilar erkeklerdeki leptin seviyelerinin kadinlara
oranla daha diigiik olmasim, bir taraftan androjenlerin leptin iizerine olan inhibitor
etkisine, diger taraftan da erkeklerdeki abdominal yag dokusunun subkutantz yag
dokuya oranla daha fazla olmasina baglamaktadirlar “*7,  Antropometrik
oOlgiimlerden olan bel gevresi Olglimii 6zelliklede abdominal yaglanmay: yansitir ve
bu O6lciim kemik yapilarinin ¢ogunu (omurga hari¢) ve biiyiik kas kitlelerini
kapsamaz. Bizim ¢aligmamizda da kontrol grubundaki kadinlarda bel &lgiimleri
artmig ve Ozellikle de kollardaki yagh kitle azalmigtir. Bu durum postmenopozal
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yagli kitlenin daha ¢ok abdominal bolgeye dogru yer degistifini ve subkutan yag
dokusunun azaldigim desteklemektedir. Bizler bu degisimin, kontrol grubundaki
leptin seviyelerinin azalmasindan sorumlu olabilecegi diistinmekteyiz. Diger taraftan,
menopoz sonras! testosteron tiretiminin %25 azaldif, fakat artan gonadotropinlerin
arta kalan stromal dokuyu uyarmasina bagli olarak bir¢ok kadinda postmenopozal
overlerin, premenopozal overlere kiyasla daha fazla testosteron {irettigi
bilinmektedir. Buna bagli olarak menopoz sonrasi androjen /6strojen oram rolatif
olarak artmaktadir ®”, Bu rolatif olarak artmis olan androjenin kontrol grubundaki
leptin seviyeleri iizerine inhibitdr etki gostermis olabilecegini de diislindiirmektedir.
Sonugta takip siiresinin daha uzun olmasi durumunda viicut yag kompozisyonundaki
degisikliklerin daha net ortaya c¢ikabilecegi ve bizlere daha fazla bilgi verebilecegi
kanisina varmaktayiz.

Birgok calisma, hayvanlarda gonadal fonksiyon ve buna bagli dolagimdaki
sesk steroidlerinin seviyelerinin leptin gen ekspresyonu ve iiretiminin
regiilasyonunda potansiyel bir rol oynayabilecegini gostermistir. Sicanlarda
overicktomi sonras1 adipoz dokuda leptin mRNA ekspresyonunun azaldigim
gosteren yaymlar mevcuttur®?), Benzer bir galigmada overiektomi sonras: 8.
haftada siganlarda serum leptin seviyelerinin azaldify ve ardindan Ostrojen tedavisi
sonras1 arttig1 gosterilmistir @, Insanlarda ise durum geligkilidir, bir grup arastirmaci
Kafkas ve Afrika-Amerikali kadinlarda plazma leptin seviyelerinin siklik
degisikliklerle iliskili olmadigim 3, premenopozal ve postmenopozal kadinlarda
leptin seviyelerinde, viicut yag1 ve VKI eslenerek karsilastirildiginda, bir fark
olmadigim savunurken®>'33) diger bir grup arastrmac ise leptin seviyelerinin
postmenopozal kadinlarda azaldigmi savunmaktadirlar ®>9, Takip eden diger insan
caligmalarinda da bilateral ooferektomi sonrasi serum leptin seviyelerinin azaldig:
gosterilmistir>?. Buna ek olarak, ovariektomize kadimlarda Gstrojen + progesteron
tedavisinin serum leptin seviyelerindeki overiektomi nedenli azalmalar Snledigi de
bildirilmistir **. Bu yiizden, her ne kadar heniiz net aydmlatilmis olamasa da,
overlerin kemirgenlerde ve insanlarda leptin seviyeleri {izerine regiilatér bir etkisinin
oldugu ve bu etkiyi de steroid hormonlar {izerinden yaptig1 diigtiniilmektedir.

Tibolon 6strojenik, progestojenik ve androjenik Ozellikleri olan dokuya

spesifik sentetik bir bilesimdir. Yapi olarak 19-nortestosteron derivesidir @%?.



51

Tibolonun serum leptin seviyeleri iizerine olan etkileri hakkinda literatiirde yeterli
veri yoktur. Bu ¢aligmada Tibolon tedavisi alan hasta grubunda sonuglar bazi
yonlerden kontrol grubu ile benzerlik géstermistir; kilo ve VKI’inde artig izlenirken
leptin seviyelerinde de diigiis oldugu tespit edilmistir. Ancak bu gruptaki leptin
seviyelerinin diigiisii, kontrol grubundaki diisiigten istatistiksel olarak daha fazla idi.
Ayrica kontrol grubundan farkli olarak, Tibolon grubunda hem toplam doku yag
yiizdesi hem de yagli kitle 6lgiimlerinde anlamli diisiisler izlenirken bunlara paralel
olarak toplam yagsiz kitle Sl¢timlerinde de anlamli artiglar tespit edilmistir. VKI’inde
artis olmasina ragmen doku yag yiizdesinde, yagl kitlede ve leptin seviyelerinde
diististin olmasi, daha 6ncede bahsedildigi gibi antropometrik Sl¢timlerin viicut yag
kompozisyonlarim gostermede yetersiz oldugunun bir gostergesidir. Leptin
seviyelerindeki bu diisiis birkac teori ile agiklanabilir. Seks steroidlerinin leptin gen
ekspresyonu ve iiretiminin regiilasyonunda potansiyel bir rol oynadifiu kabul
edersek, hem postmenopozal ovaryan fonksiyonlarmn azalmast sonucu hem de doku
yag ylizdesinin ve yagh kitlenin azalmasima bagli olarak periferal aromatizasyon ile
gerceklesen androjen-Ostrojen doniigiimiiniin  azalmasi1 sonucunda dolagimdaki
Ostrojen seviyelerinin diigiigli, serum leptin seviyelerindeki diisiise neden olmus
olabilir. Bir bagka teori ise; androjenlerin serum leptin seviyeleri lizerine siipresif etki
gostermesidir ***37, Yapilan ¢aligmalarda leptinin, premenopozal ve postmenopozal
kadinlarda, erkeklere oranla anlamli olarak yiiksek oldugu ve bu sekstiel
dismorfizmin, dolagimdaki androjenlerin leptin iizerine olan siipresif etkilerinden
kaynakli oldugu diisimiilmiistiir 7. Ayrica Rosenbaum ve ark.C® leptin seviyelerinin
kadmlarda erkeklerden daha yiiksek oranlarda bulundugunu, bunun nedenini leptinin
kismen androjenler tarafindan inhibisyona ugramasi, Ostrojenler tarafindan da
stimiile olmasina dayandirmuglardir. Bir bagka aragtirmada hipogonadizmli
erkeklerde benzer VKI® ne sahip erkeklere gore 3 kat daha yiiksek leptin
diizeyleri 6lgiilmiis ve bu erkeklere testosteron verildiginde leptin diizeylerinin
normale dondiifii gozlenmigtir. Buda androjenlerin  leptin sentezi {izerine
baskilayic etkileri oldugunu akla getirmektedir.

Tibolonun hem zayif Ostrojenik, hem zayif progestojenik hem de zayif
androjenik etkisinin oldugu ve 3-a ile 3-B-OH metabolitleri Ostrojen reseptorlerine

baglanirken, A-4-izomerininde progesteron ve androjen reseptorlerine baglandify
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bilinmektedir. Insan hiicre kiiltiirlerinde Tibolon ve metabolitlerinin, dstrojen,
progesteron ve androjen reseptdrlerine afiniteleri degerlendirilmis olup androjen
reseptorlerine olan afinitenin Ostrojen reseptOrlerine olan afiniteden daha yiiksek
oldugu tespit edilmigtir ®*°®, Bizim ¢aligmamizda da kontrol grubuna oranla tibolon
grubunda leptin seviyelerinin daha fazla diigmesine tibolonun bu androjenik
etkisinin neden oldugu diistiniilmektedir. Ayrica Tibolonun viicut kompozisyonu
{izerine olan etkilerini de arastiran ¢ok az sayida ¢alisma vardir Meeuwsen ve ark.3®
1 yillik bir periyotta tibolonun postmenopozal kadinlarda viicut agirligi ve viicut
kompozisyonu {izerine olan etkilerini aragtirmiglar. Plasebo ile karsilagtirildifinda
Tibolonun total viicut suyunu ve yagsiz kitleyi anlamli derecede arttirirken yagl kitle
parametrelerinde anlamli bir farklilik yaratmadifim tespit etmisler ve sonugta
Tibolonun viicut kompozisyonlarindaki postmenopozal degisiklikleri
Onleyebilecegini savunmuglardir. Bizim c¢aligmamizda da Tibolon grubundaki
hastalarda doku yag ylizdelerinde ve yagli kitle olgiimlerinde 6 ayhk tedavi
sonrasinda azalig, yagsiz kitlede de artis tespit edilmistir. Bu yiizden bizler yagl
dokudaki azaligin leptin seviyelerindeki azalmadan sorumlu bir diger etken
olabilecegini diiglinmekteyiz. Literatiirde de Tibolonun leptin diizeyleri iizerine
etkisini gdsteren sayih galigma vardir. Panadis ve ark.(*? postmenopozal kadmlarda
tibolonun serum leptin seviyelerine olan etkilerini aragtirmiglar ve 1 yillik tibolon
tedavisi sonrasinda tibolonun serum leptin konsantrasyonlarina bir etkisinin
olmadigini tespit etmiglerdir. Basurto ve ark.!*?’da yaptiklari aragtirmanin
sonucunda postmenopozal tibolon tedavisinin dolagimdaki leptin seviyelerini
etkilemedigini ileri stirmiiglerdir.

Caligmanin iiglincii grubu olan Kon.E2+MPA tedavisi alan hastalarda ise
durumun diger 2 gruba oranla oldukca farkli oldugu gozlenmistir. Bu grupta tedavi
sonrast kilo ve VKI’inde bir degisiklik olmaz iken serum leptin diizeylerinde
istatistiksel olarak bir artig oldugu tespit edilmistir. Ek olarak da wviicut
kompozisyonlarindan sadece doku yag yiizdesinde hafif bir artis izlenmis olup
incelendiginde bu artisin gévde kaynakli oldugu gozlenmistir. Bu bulgu da bizlerin
daha 6nce de belirtmis oldugumuz teorimizi bir kez daha desteklemektedir. Leptin
VKI’ inden bagimsiz olarak 8strojenden etkilenmektedir. Ongphiphadhanakul ve
ark."*® nin yapmus olduklan bir ¢alismada, 0,625mg Kon.E2 + 5mg MPA ve 0,3mg



53

Kon.E2 + 5mg MPA alan postmenopozal kadmnlar 12 ay siire ile izlenmis ve
VKI’lerinde bir degisiklik olmadig1 tespit edilmistir.

Toplumdaki postmenopozal kadinlar arasindaki genel goriis HI’nin kilo
artigina neden oldugudur ve bu fikir kadinlarda HT kullamminda isteksizlige neden
olmaktadir. Bu kilo alma korkusu HT kullanimindaki uyumun azalmasina katkida
bulunan faktorlerden biridir. Bunun yaninda Cochrane yayimnindan elde edilen bir
kanit da; HT nin rehidratasyona neden olsa da, kilo artisina neden olmadigidir 449,
Bu rehidratasyon kilo artigina katkida bulunabilir fakat bu cildin su tutma
kapasitesindeki diizelme ile iliskilidir *?. Yapilmis pek ¢ok caligmada HT sonrast
viicut agurhfinda anlamhi bir degisiklik olmadigi gosterilmistir ), Viicut
agirhgimn hem erkeklerde hem de kadinlarda yas ile arttig1 bilinmektedir. Kilo artig
hizinin menopozdan etkilenip etkilenmedigi ise net olarak a¢ik degildir. Viicut
kompozisyonu da kilo gibi yasla degisir; kemikte ve yagsiz kitlede azalma olurken
yagh kitle artar “*), Viicut yag dagilimi menopoz sonrasi ve/veya ilerleyen yasla
birlikte viicudun {ist kistmlarma dogru yer degistirir (abdominal = viseral
yaglanma)®6), Viicut kompozisyonundaki menopozla iligkili bu degisikliklerin
nedenlerinin; Ostrojen ve/veya progesteron yetmezligi, kas ve/veya yag dokusu
metabolizmasindaki degisiklikler, yeme aliskanligindaki degisiklikler, yasam tarzinin
degisiklikleri, gevresel faktorler, genetik yatkinlik ve enerji kullaniminda azalma
oldugu diisiiniilmektedir. Gallagher ve ark.""® yas ve menopoz ile birlikte enetrji
kullaniminda da yavas yavas diislis oldugunu savunmuglar ve buna neden olabilecek
3 fakt6riin varligindan bahsetmiglerdir. Bunlar; luteal fazin kaybi, yagsiz kitle
fizerine yaglanmanin etkisi ve menopozun bazal metabolizma hizina spesifik etkisi.
Eger kalori aliminda bir azalma yok ise enmerji kullammindaki diigtisten yagsiz
kitledeki azalmanin sorumlu olabilecegini savunmuslardir. Literatlirde Ostrojen
ve/veya progesteron yetmezliginin diginda ACTH, GH, kortizol ve androjenler gibi
diger hormonlarin da viicut kompozisyonundaki menopozal degisikliklerde etkili
olabileceklerini ve bunun yaninda viicut yaginin premenopozal ve postmenopozal
kadinlarda azalmig SHBG ve artmig serbest testosteron ile iligkili olabilecegini
savunan yayinlar meveuttur %9, Ayrica HT kullanimunin viicut yag dagiliminin
daha ¢ok santrale dogru yer degistirmesini Onledigini gdsteren pek ¢ok caligma da

vardyr 54152
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Kesfedildigi 1994 yilindan bu yana siire gelen aragtirmalara ragmen leptinin
insanlardaki rolii hala tartigilmaktadir. Bir ¢ok ¢aligma kadinlarda erkeklere oranla
leptin konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugunu bildirmektedir. Viicut yaginin
dagilimidaki ve derecesindeki degisiklikler serum leptin konsantrasyonlarindaki bu
cinsiyet farklilifim bir yere kadar agiklayabilir. Kadinlar erkeklere nazaran daha
fazla viicut yagina sahip olma egilimindedirler ve erkeklerin aksine kadinlar daha
fazla subkutanz yaga sahiptirler. Lonngvist ve ark.!*”’mn  son zamanlarda
yaymladiklar1 bir ¢calismada, subkutan6z yagin viseral yaga oranla daha fazla leptin
mRNA f{irettigi gosterilmistir, buda bizlere cinsiyetler arasindaki farklihg: diger bir
yonden agiklamada yardimer olabilir. Ostlund ve ark.®¥ ile Haffner ve ark.®*®
kadmlarda erkeklere oranla daha fazla leptin konsantrasyonunun oldugunu
savunurken aksine Considine ve ark.®® ile Maffie ve ark."?® kadin ve erkeklerde
leptin seviyeleri bakimindan bir fark olmadigimi savunmaktadirlar. Bagka bir bakis
agisindan bakarsak cinsiyetler arasindaki serum leptin seviyelerindeki farki belki de
cinsiyetler arasindaki 6strojen degerlerindeki farklilikla agiklayabiliriz. Bir caligmada
Barash ve ark.**? leptin konsantrasyonlarinin gonadal aktiviteyi diizenleyebilecegini
savunmuglardir. Leptin tedavisi sonrasi ovaryan ve testikiiler agirligin arttigs,
histolojik muayenede ovaryan dokuda daha fazla follikiil gelistifi ve testislerdeki
seminifer tiibiillerde selliiler aktivitenin arttigi gozlenmistir. Son zamanlarda Ahima
ve ark.®da leptinin piiberteyi baglatan bir sinyal olarak etki ettigini
savunmaktadirlar, Hardie ve ark.(V ise gebelikte serum leptin konsantrasyonlarmmn
Ostrojen ile siki bir korelasyon gosterdigini bildirmiglerdir. Tiim bu g¢aligmalar
bizlere, leptin ile Ostrojen arasinda, mekanizmasi heniliz net agiklanamamig bir
iligkinin varligim igaret etmektedirler.

Literatiirde plazma leptin seviyeleri iizerine Ostrojen ve HT’nin etkileri
hakkinda pek ¢ok farkli yaymn vardir. Bizim ¢aligmamizda HT sonrasi leptin
seviyelerinde artis olmustur ve biz bunun Ostrojenin leptin iizerine olan stimiilatdr
etkisinden kaynaklandigim diiglinmekteyiz. Casebielli ve ark.*da  yaptiklar
aragtirmalarinda  insanlarda Ostrojenin  leptin  salmmum  stimiile  ettigini
gostermislerdir. Benzer sekilde Shimizu ve ark.®”da hem insanlarda hem de
kemirgenlerde Ostrojenin leptin  salimmim stimiile ettigini gostermislerdir.

Konukoglu ve ark.® 6 aylik HT tedavisi sonrasinda postmenopozal kadinlarda
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leptin seviyelerinde anlamli bir artiy gézlemlemislerdir. Rosenbaum ve ark.7%da
premenopozal kadinlarda, postmenopozal olanlara kryasla daha yiiksek serum leptin
konsantrasyonlarinin bulundugunu tespit etmiglerdir. Bunun aksine Douchi ve
ark.’*® premenopozal ve postmenopozal kadimnlar arasinda leptin farkliliklar
arastirip, sonugta menopozal durumun leptin {izerine etkisinin olmadi1 kanisina
varmiglardir, Elbers ve ark.!'? ise kisa domem 17-B ostradiol tedavisinin 12
postmenopozal kadinda yag kitlesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak leptin
seviyelerini hafif arttirdifii tespit etmiglerdir. Lavoie ve ark.® da 10
postmenopozal kadinda kisa dénem Ostrojen tedavisinin serum leptin seviyelerini,
yag kitlesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak hafif arttirdifimi, progesteron
tedavisinin ise postmenopozal leptin seviyelerine etki etmedifi gostermislerdir.
Ustelik transseksiiel erkeklerde Ostrojen ve antiandrojen kombinasyonunun
kullaniminin leptin konsantrasyonlarinda artisa neden oldugu gosteren caligmalar
vardir . Fakat bu kombinasyonun hangi komponentinin leptin artisinda etkili
oldugu agik degildir. Paolisso ve ark.*®” caligmalarinda, obez olmayan saghkh
bireylerde plazma leptin seviyelerinin plazma 6stradiol seviyeleri ile korele oldugunu
yayinlamiglardir.

Bu caligmalarin aksine literatiirde HT’nin leptin seviyeleri ile iligkili
olmadigimi bildiren yaymlarda vardir. Castracane ve ark.™>® ostrojen tedavisinin
postmenopozal kadinlarda serum leptin konsantrasyonlarm: etkilemedigini
bildirirken, Kohrt ve ark.®* da bunlart desteklemislerdir ve yapmus olduklar:
caligma sonucunda viicut kompozisyon Ol¢limlerinden yagh kitlenin serum leptin
konsantrasyonlar1 ile giiclii korelasyon gosterdigi, diger viicut kompozisyon
Olciimlerinin de leptinle anlamli korelasyonu oldugu fakat HT’nin viicut
kompozisyonu ve leptin lizerine higbir etkisinin olmadigim savunmuslardir. Haffner
ve ark®™? da oral kontraseptif almayan premenopozal kadmlar, HT alan
postmenopozal kadinlar ve HT almayan postmenopozal kadinlar arasinda leptin
seviyeleri bakimindan anlamli  bir farklilik olmadifimm  bildirmiglerdir.
Ongphiphadhanakul ve ark."?®’mn yapmis oldugu cift kér randomize bir galigmada,
Kon.E2+MPA alan postmenopozal kadinlarda ne 1. ne de 3. aylarda leptin

seviyelerinde anlamli bir degisiklik izlenmemigtir.
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Yapilan c¢aligmalar sadece Kon.E2+MPA ile sinirli degildir. Laivnori ve
ark."%) 1 y1l oral ve transdermal stradiol ve siklik norethindron asetat tedavisi alan
postmenopozal kadinlar aragtirmiglar ve 2., 6. ve 12. ayladaki olciimlerde ne oral
nede transdermal tedavinin plazma leptin seviyelerinde bir degisiklise neden
olmadigim tespit etmigler. Cagnacci ve ark.®V’min yaptiklan ¢ift-kér plasebo
kontrollii bir g¢alismada da, postmenopozal kadinlara transdermal plasebo yada
Ostradiol (SOpg/glin) verilmis, tedavi sonrasi transdermal Ostradiollin serum leptin
seviyelerine etkisi olmadig gézlenmistir.

Bizim ¢alismamizda elde edilen bir diger sonug ise; hem bazal Slgiimlerde
hem de 6. aym sonundaki OSlgiimlerde, obez hastalardaki leptin diizeylerinin obez
olmayanlara kiyasla daha yiiksek olmasi idi. Beklenildigi gibi obez hastalarin doku
yag ylizdesi, yagh kitle ve yagsiz kitle Olgiimleri de obez olmayan kadmnlarin
Ol¢timlerinden daha yiiksek idi. Ayrica her 3 grupta da obez olmayan ve obez olan
hastalarda serum leptin seviyelerindeki degisim oranlar1 da incelendi ve kontrol
grubunda ve Tibolon grubunda leptin diizeylerinde diislis ytizdeleri farkli idi. Hem
obez olmayan hem de obez olan hastalarda tibolon grubunda leptin diigiis yiizdesi
kontrol grubuna gore daha yiiksek, ayrica her iki grupta da obez olmayanlarda leptin
diislis ytizdesi obez olan hastalara oranla daha yiiksek idi. Kon.E2+MPA grubunda
ise leptin seviyelerinde artigin olmasimn yaninda durum benzerlik tagimakta idi; obez
olmayan hastalardaki leptin artisi, obez olanlara oranla oldukg¢a ytiksek tespit edildi.
Elde ettigimiz bu sonuglar, bizim teorimizi desteklemekte idi; Tibolonun androjenik
etkisi nedeniyle obez olmayan ve obez olan hastalarda leptin seviyeleri kontrol
grubuna oranla daha fazla diigmekte idi ve Ostrojen tedavisi ile leptin seviyeleri
yiikselmekte idi. Ayrica hem kontrol grubunda hem de Tibolon grubunda, obez
olmayan hastalarin leptin seviyelerindeki diigiis oraninin, obez olanlara kiyasla daha
fazla olmasini, azalmis yag dokusu nedeniyle periferal aromatizasyon ile meydana
gelen Ostrojen miktarimin diiglisti ve sonugta leptin iizerine olan stimiilator etkinin
azalmasi hipotezi ile agiklayabiliriz.

Bilindigi gibi obezite heterojenik bir hastaliktir. Yiyecek alimndaki artis,
bazal metabolik hizdaki diislis ve fiziksel aktivitenin azalmasi gibi pek ¢ok faktor,
pozitif enerji balansina ve kilo artigina yol agar. Pek ¢ok obez hayvan modelinde

leptin iiretimi ve ob gen ekspresyonunun arttifi gésterilmistir ve obez insanlarda
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leptin seviyelerinin viicut yag kitlesi ile pozitif korele oldugu tespit edilmistir 62,

Hadji ve ark.’®® HT alan 71 ve almayan 281, toplam 352 postmenopozal kadim
incelemis, bunlarn VKI’leri 25°in altinda ve iistiinde olanlar diye ikiser alt gruplara
ayirmig ve leptin konsantrasyonlarinin obez hastalarda obez olmayanlara oranla daha
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Nagy ve ark.(®¥da obez kadinlarda yag
kitlesinin leptin seviyeleri ile pozitif korele oldugunu gézlemlemisler ve bu durumu,
obez kadmlarda ob gen ekspresyonu arttifi igin adipoz dokudan leptin
sekresyonunun artmas: ile agiklamislardir. Konukoglu ve ark.®>da HT tedavisi
sonras1 obez ve obez olmayan hastalarda leptin seviyelerini arastirmiglar; normal
menstriie]l siklusu olan premenopozal 30 kadin ile postmenopozal 45 kadim
caligmaya almiglar ve postmenopozal kadinlara HT vermisler (25 kadmn yalmzca
0,625mg Kon.E2 almmsg geri kalan 20 kadin ise Kon.E2+MPA almig). Bazal ve 6 ay
sonraki degerler Olgiilmiis ve sonugta bazal Olgiimlerde premenopozal obez
kadimnlarin obez olmayanlara kiyasla daha yiiksek serum leptin seviyelerine sahipken,
postmenopozal obez kadinlar ile obez olmayan kadinlar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi@im tespit etmiglerdir. Ayrica HT sonras1 postmenopozal obez kadinlarda
leptin diizeylerinin obez olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek oldugunu
gozlemlemiglerdir. Oysa ki Rosenbaum ve ark.(® leptin seviyelerinde obez ve obez
olmayan hastalar arasinda anlamli bir fark olmadigin ileri stirmiislerdir.
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OZET

1994 yilinda Friedman laboratuarinda leptinin kesfinden beri bu konuda
300’tin iizerinde bildiri yaymlanmigtir ve bilimin tamaminda en Onemli aktif
aragtirma alanlarindan birini olusturmustur. Leptin viicutta pek ¢ok farkhi dokuyu
etkileyen pleotrofik bir hormon olarak goriilmektedir. Obezite geninin (ob geni) bir
irlinti olan leptin yag dokusu hiicreleri tarafindan sentezlenip, yag dokusundaki
enerji depolarmin miktarindan beyni haberdar eder. Boylelikle viicut yag miktarinmin
kontrol ve diizenlenmesinde rol oynar .

Simdiki pek ¢ok ¢aligma insanlarda dolasimdaki leptin seviyelerinin VKIi ve
vilcut yag yiizdesi gibi obezite l¢timleri ile direkt iligkili oldugunu gostermistir. Bu
caligmalar, yag dokusunda sentezlenerek dolasima verilen leptinin beyindeki
doygunluk merkezini etkiledigini, viicut yag dokusu kitlesini ve viicut agirhgm
diizenledigini diigiindiirmiigtiir. Ancak bazi sigman insanlarda, sisman olan ob/ob
farelerin tersine, leptin diizeylerinin yliksek olarak saptanmasi, sismanlarda
leptinin  etkisinin yetersiz oldugunu yada bir direncin var olabilecegini akla
getirmigtir. Boylece sisman insanlarda yag dokusu kitlesi arttikga leptin sentezi
artmakta ancak doygunluk merkezi leptine duyarsiz oldugu i¢in artmis yiyecek alimt
siirmekte ve yine yag dokusu kitlesi ve leptin sentezi artmaktadir 1214,

Leptinin iiretimi, sadece yag dokusu miktarma bagh degildir aym zamanda
metabolik hormonlar, farmakolojik ajanlar, viicudun enerji gereksinimi de bu olayda
onemli rol oynar. Leptinin viicut agirlii ve metabolizmay1 kontrol etmesi yanminda
noroendokrin, {ireme ve hemopoetik sistemi uyanci etkileri de vardir. Bu yeni
hormon hipotalamus-hipofiz-gonadal aksinin her seviyesinde kaﬁnasﬂc etkilesimlerle
normal fizyolojide Gnemli bir rol oynayip, lireme sistemi ile enerji iireten sistem
arasinda bir bag olusturmaktadir. Leptin fazlaligi, eksikligi veya rezistans1 anormal
iireme fonksiyonuna neden olabilir. Deney hayvanlarinda ve in vitro olarak,
dstrojenlerin leptin salmmim regiile ettigi gozlemlenmis®@

menstriiel siklusta leptindeki artis”"® hem de leptinin kadinlarda erkeklerden daha
tir G573.74)

ve bu sayede hem

fazla olusunun nedeni izah edilebilmis
Menopozda HT’ye uyum giin gegtikce azalmaktadir. Hastalarin tedaviyi

birakmadaki ana nedeni uterin kanama olmasina ragmen, hastalarin inandig1; HT’nin
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viicut agirhigini arttirdigadar. Viicut agichigt ve yag kitlesi, menopozda artig gosterme
egilimindedir. Ayrica, menopozal periyotta yag dagiliminda gynoid paternden
android paterne dogru degisiklik meydana gelir ve HI’nin de bu degigimi
onleyebilecegi disiiniilmektedir 197, Boylelikle ostrojen tedavisi viicut agirhgm
kontrol ederek postmenopozal kadinlarda obezite ile iliskili komplikasyonlarin
azalmasina yardimci olabilir.

Leptin konsantrasyonlar iizerine menopozal durumun ve HT’nin etkisi hala
iyi anlagilamamustir. Kimi aragtrmacilar degisiklik olmadigim soylerken (14115
digerleri artifim yada azaldigim savunmaktadirlar ‘617, By farkhiliklarin olas
nedenlerinin, ¢alisilan bireylerin sayilarindaki, istatistiksel analizlerdeki, ¢alisma
dizaynlarindaki ve  viicut ya§  kitlesi Olglimlerindeki  farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diistintilmektedir. Adipoz dokuda strojen reseptérlerinin varlig:
uzun yillardir bilinmektedir @10, Belki de bu yiizden 6strojen leptin
regiilasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Erkeklerde kadmlara oranla daha az
leptin seviyeleri oldugu bilinmektedir, bu da kadinlarda kismen artmis yag depolan
ile agiklanabilir %9,

Bu prospektif kontrollii galigmada leptin seviyelerinin VKI ve viicut yag
kompozisyonlar1 ile pozitif korele oldufunu tespit ettik. Alt1 aylik takip sonrasinda
ise kontrol grubunda ve Tibolon grubunda serum leptin seviyelerinin azaldigi, bu
azalisin Tibolon grubunda kontrol grubuna oranla daha fazla oldugu tespit edildi.
Kontrol grubundaki diigtisten 6ncelikle, abdominal yag dokusundaki artigin ve
subkutanéz yag dokusundaki azaligin, bunun yaninda rélatif olarak artmig olan
androjenlerin sorumlu oldugu diistintilmiistiir. Tibolon grubunda da hem androjenik
etki ile hem de yagli kitlenin azalmasi ile leptin seviyelerinin daha da azaldigi
kamsina varilmstir. Kon.E2+MPA grubunda ise serum leptin seviyelerinde artis
izlendi. Bu durumdan Ostrojenin serum leptin regililasyonunda stimiilat6r etkisinin
sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Ustelik her 3 grupta da serum leptin seviyelerindeki
bu degisimler VKI’den bagimsiz idi. Ayrica obez kadmnlarda hem serum leptin
seviyeleri hem de viicut yag kompozisyonlari obez olmayan kadinlara kiyasla
oldukga yiksek tespit edildi. Bu da obezite ile leptin arasindaki iligkiyi

desteklemekte idi. Bizim sonuglarimiz Ostrojenin leptin iiretimini arttirdifi ve
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dstrojenin indiikledigi bu leptin iiretiminin obez kadinlarda daha fazla oldufunu
gostermektedir.

Ik kesfedildigi 1994 yilindan bu yana, leptin regiilasyonu ve islevi hakkinda
onemli ilerlemeler saglandi. Ttim bu ¢aligmalarn yardimu ile gelecekte leptin ve
leptin reseptdrlerinin; farmakolojik maniptilasyonlar1 ile hem kilo kontrolii, diyabet
ve lireme bozukluklarinin tedavisinde hem de menopozun neden oldugu kilo artist ve
buna bagh gelisen pek ¢ok hastalifin Gnlenmesinde, yeni bir ¢ag agabilecegi
distiniilmektedir.
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