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OZET
Son yillarda kesfedilen leptin proteininin insan fizyolojisinde besin alimi, obezite, enerji
dengesinin dizenlenmesi, puberte baslangici ve kontroli, hipotalamo-hipofizer fonksiyonlarin
duzenlenmesi gibi 8nemli roller oynadigi bilinmektedir. Leptinin Tip-1 diyabet ve instlin ile iliskisi
ise tarismalidir. Bu calismada diyabetik ketoasidoz (DKA) ile bagvuran Tip-1 diyabetli hastalarda
instlin tedavisinin serum leptin dizeylerine etkisinin aragtinlmasi amaglandi.

Mayis 2003-Mayis 2004 tarihleri arasinda klinigimize diyabetik ketoasidoz (DKA) ile bagvuran ve
ilk kez tani alan 22 (12 kiz, 10 erkek ort. yas, 7.8+3.9) hasta ¢alisma grubunu olugturdu. Birinci
kontrol grubu Tip-1 diyabet tanili komplikasyonsuz takip edilen 22 hastadan ve 2. kontrol grubu
benzer yastaki saglikli cocuklardan olustu. Yeni tani alan hastalarda insilin tedavisi baglanmadan
ve baglandiktan 24 saat sonra ve takipli Tip-1 diyabetes mellitus tanili hastalarda sabah insilin
dozundan énce olmak Uzere tum gruplarda leptin dizeyi bakilarak karsilastirildi. Tedavi
dncesinde DKA grubunda leptin dizeyleri kontrol gruplarina gére disuk bulunmakla birlikte
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu sirasiyla; (4.52+2.7, 7.11+5.74, 6.99+5.25 ng/ml
p>0.05). Takipli Tip-1 DM grubunda ortalama leptin dizeyi saglikh gruba gére yiksek idi.
Calisma grubunda tedavi baglandiktan sonra  leptin dizeyinde arhis oldukca anlamli bulundu
(z:-3.84, p:0.000).

Diyabetik Ketoasidozlu (DKA' lu) hastalarda basta instlin eksikligi olmak Gzere ketoasidozun
indirekt etkisi leptin dizeyinde azalmaya neden olabilir. instlin tedavisi ile leptin dizeyinin
artmasi instlinin leptin yapimini arttirmasina baglanabilir. Ayrica takipli Tip-1 DM grubunda
ortalama leptin duzeyinin saglikli gruptan yiksek olmasi instlinin leptin Uzerine uyarici etkisini
desteklemektedir.
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Diyabetik Ketoasidoz Tedavisinin Serum Leptin Diizeyleri Uzerine Etkileri

THE EFFECT OF DIABETIC KETOACIDOSIS THREAPY ON SERUM LEPTIN
LEVELS

SUMMARY

Leptin has important roles in food intake, obesity, regulation of energy balance, puberty onset and
regulation of hypothalamo-pituitary functions. The relation between leptin and type-1 diabetes is
controversial. In this study we aimed to evaluate the effect of the insulin therapy on the serum levels
of leptin in the children with new-onset diabetes mellitus (DM) presented in diabetic ketoacidosis
(DKA).

The study included 22 new-onset Type 1 DM patients admitted to the Bakirkoy Maternity and
Children's Hospital, Pediatric Endocrinology unit presented with DKA (12 girls, 10 boys aged
7.8+3.9) between May 2003 and May 2004. As the first control group 22 Type 1 DM patients
followed up without any complications and as the second control group 22 healthy children with
comparable age and gender served. Serum leptin was measured before and 24 hours after the
insulin freatment in new-onset DM patients and in the morning before the insulin treatment in the
control groups. Serum levels of leptin in DKA patients before the treatment were lower than those
of the control groups (4.52+2.7 vs. 7.11 =£5.74 vs. 6.99 =5.25 ng/ml p> 0.05), statistically
nonsignificant. Leptin was found significantly increased after the insulin therapy in the patients
with DKA (p:0.000).

Insulin deficiency and probably indirect effect of ketoacidosis cause decrease in serum leptin levels
in DKA patients. The increase in the leptin levels with the insulin treatment may be explained by the
fact that insulin increases the leptin production. The higher leptin levels in type 1 DM patients than
those in the healthy children suggests thatinsulin has a stimalating effect on the leptin production.
Key Words: Diabetic Ketoacidosis, leptin

GIRIS

Leptin proteini, merkezi sinir sisteminde ve
periferik dokularda bulunan spesifik reseptoérleri
araciligiyla yiyecek alimi, obezite, enerji dengesinin
diizenlenmesi, puberte baglangic1 ve kontrolu,
hipotalamo-hipofizer fonksiyonlarin diizenlenmesi
gibi insan fizyolojisinin ¢ok 6nemli iglevlerinde rol
oynar (1,2). Aclik ve kilo kayb1 durumlarinda serum
leptin diizeyinin azaldigl, yeniden beslenme, agiri
beslenme, kilo alimi halinde serum leptin diizeyinin
arttig1 saptanmigtir. Aclik sirasinda viicut agirhginda
¢ok az degigsme olmasina karsin serum leptin
dizeyinin glukoz ve insulin duzeyindeki azalmaya
paralel olarak azaldigi gosterilmistir (2-7). Leptinin
cesitli dokularda lipid birikimini énleyerek instlin
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direncine ve beta hiicre iglevine pozitif yonde etkiler
sagladigi ve boylece glukoz homeostazini iyilestirdigi
kabul edilmektedir (1,4-13). Daha 6nceki ¢alismalarda
leptinin, hipotalamustaki etkisi ile istahi azaltip
obeziteyi engelledigi diigtintilmekteydi. Ancak calig-
malar géstermistir ki, leptin reseptorleri hipotalamus
disinda bircok beyin alaninda ve ¢ok yaygin olarak da
periferik dokularda mevcuttur. Bu dokulardan biri de
pankreas adacik hiucreleridir. Leptinin instlin ile
iligkisi son yillarda ¢ok arastirilmigtir. Cesitli ¢alig-
malarda leptin ekspresyonunun hem in vivo hemde in
vitro olarak insulin ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmigtir. Biz de bu ¢aligmada insilin yetersizligi
icin iyi bir 6rnek olan diyabetik ketoasidoz (DKA)
durumunda insiulin ve tedavisi sonrasinda serum
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leptin diizeylerinin ne gekilde etkilendigini gérmeyi
amacladik.

OLGULAR VEYONTEM

Bu calisma Mayis 2003 ve Mayis 2004 tarihleri
arasinda Bakirkéy Kadin ve Cocuk Hastaliklar:
Egitim Hastanesi Cocuk Endokrinoloji ve Meta-
bolizma servisine DKA ile bagvuran yeni tanili tipl
Diyabetes Mellitusta (DM) hastalar calisma grubu
olarak, komplikasyonsuz takip edilen tipl diyabetli
hastalar ve saglikli cocuklar ise kontrol gruplari
olarak ¢alismaya alindi. Gruplar kendi aralarinda yas,
cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKI) yéntinden uygun
olarak secildi. Caligma grubu yeni tani almig 22 DKA'l1
hastadan olustu. Bunlarin % 54.5'i (n=12) kiz, % 45.5'i
(n=10) erkek idi. Hastalarin bagvuru anindaki yas,
boy, tart1, VKI ve yakinmalar (politiri, polidipsi, karin
agrisy, kilo kaybi, halsizlik gibi) kaydedildi. Yeni tani
konulan DKA' I1 hastalardan gelis aninda tedaviye
baglamadan 6nce kan gazi analizi ve instlin, kortizol,
c-peptid ve leptin diizeyi icin kan alindi. Insilin
infiizyon (0.1 U/kg/saat) tedavisine bagladiktan 24 saat
sonra instlin, kortizol, c-peptid ve leptin dizeyi i¢in
yeniden kan alinarak karsilagtirma yapildi. Ayrica
hastalar yas, kilo, boy, tani yasi, semptomlarin bas-
lama yasi1, dehidratasyon derecesi, gelis anindaki pH
ve glukoz degerleri, verilen sivi miktar1 ve hiz,
baslangi¢ sivisinin tiird, tedaviye cevap ve subkutan
instlin tedavisinin baslangic zamani agisindan
degerlendirildi.

Tipl DM nedeniyle poliklinikten takipli komp-
likasyonsuz hastalardan olusan 1. kontrol grubunun
% 45.5'i (n=10) kizlardan, % 54.5'i (n=12) erkeklerden
olustu. Bu hastalardan sabah a¢ olarak instilin tedavisi
oncesi leptin diizeyi i¢in kan alindi. Ayrica hastalar
yas, boy, kilo, tani yasi, tam sekli ve aile oykiist
acisindan incelendi. Saglikli cocuklardan olusan
ikinci kontrol grubunun % 45.5'i (n=10) kizlardan, %
54.5' i (n=12) erkeklerden olugtu. ikinei kontrol
grubunu olusturan cocuklardan sabah ag olarak saat
08”-10" arasinda leptin diizeyi calisildi. Tipl DM tanis:
yeni konulmug ve insilin tedavisi baglanmamais
ketoasidozlu hasta grubunda insilin tedavisinden

o6nce ve 24 saat sonra, daha 6nce tipl DM tanisi
konularak instilin tedavisi almakta olup komplikasyon
gelismemis birinci kontrol grubunda ise insulin
tedavisi Oncesinde (sabah a¢) olmak tizere tim
gruplarda leptin duzeyi o6lgtilerek kargilastirildi.
HbAlc kromatografi yéntemi ile, C-peptid, kortizol ve
insiilin RIA yontemi ile, leptin ELISA yoéntemi ile
caligildi.

ISTATISTIKSEL INCELEME

Istatiksel analizler SPSS Windows 10,0 programi
ile yapildi. Tkinci tiim veriler ortalama + standart
sapma olarak gosterildi. Kategorik verilerin ana-
lizinde Pearson X’ testi kullanildi. Ol¢iimsel verilerin
analizinde Wilcoxon testi, Mann-Whitney U testi,
Anova testi kullamildi. Ol¢timsel veriler arasindaki
korelasyon Pearson korelasyon analizi ile deger-
lendirildi.

BULGULAR

Caligsma grubunun ortalama yasi 7.80%3.96 yil,
birinci kontrol grubunun ortalama yas: 5.38+3.71 yil,
ikinci kontrol grubunun ortalama yag1 7.30%£3.90 yil
bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sekil 1: Calisma grubunun 0. saatteki leptin diizeyinin
kontrol gruplarindaki leptin diizeyi ile karsilastirilmasi
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Sekil 2: Calisma grubunun 24. saatteki leptin diizeyinin
ile karsilastirilmasi

kontrol gruplarindaki leptin

Calisma grubunda tedavi 6ncesi (0. saat) ortalama
leptin diizeyi 4.52+2.77ng/ml, instlin tedavisi sonrasi
24. saate alinan ortalama leptin diizeyi 6.61%+3.62
ng/ml bulundu. Insiilin tedavisi sonrasi leptin diize-
yindeki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.000).

Calisma grubunun 0. saat ortalama leptin duzeyi
(4.52+2.77ng/ml), birinci kontrol grubunun ortalama
leptin duizeyinden (7.11+5.74ng/ml) ve ikinci kontrol
grubunun ortalama leptin diizeyinden (6.99
+5.25ng/ml) dusik bulunmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.221,
p=0.193) (Sekil 1).

Calisma grubunun 24. saat ortalama leptin duizeyi
(6.18+3.70ng/ml), birinci kontrol grubunun ortalama
leptin duizeyinden (7.11+5.74ng/ml) ve ikinci kontrol
grubunun ortalama leptin diizeyinden (6.99=+
5.25ng/ml) disik bulundu. Fakat istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.742, p=0.981).
Ayrica birinci ve ikinci kontrol gruplarinin ortalama
leptin dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanamadi (p=0.823) (Sekil 2).

Calisma grubunun insulin tedavisi oncesi (0. saat)
Olgilen ortalama leptin degeri kizlarda 4.00%+2.53
ng/ml, erkeklerde 5.15+3.05 ng/ml, insilin tedavisi

sonras1 (24. saat) ise kizlarda 5.71+3.70 ng/ml,
erkeklerde 6.75%+3.81 ng/ml bulundu. Caligma gru-
bunun insulin tedavisi 6ncesi ve sonrasi ortalama
leptin duzeylerinde cinsiyetler arasinda anlamli fark
yoktu. Calisma grubunda hesaplanan VKI' leri
kizlarda 24.2 *= 11.0, erkeklerde 23.9 =+ 11.6 ile
benzerdir (p=1.00).

TARTISMA

Son yillarda kesfedilen ob geninin truni leptin
proteininin instlin ve tip1 diyabetle iligkisi konusunda
birgok ¢alisma ve bir o kadar da soru igaretleri vardir
(1,4-7,11,12,14,15). Halen yogun calismalarin odak
noktasi olan leptin 167 amino asitli adiposit kokenli
sinyal faktori olarak kabul edilmektedir. Yiyecek
alimi, obezite, enerji dengesinin diizenlenmesi, er-
genligin baglamasi ve devami hipotalamik-hipofizer
fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi insan fizyolojisinde
o6nemli roller oynamaktadir. Son yillarda leptin ile
iligkisi en ¢ok caligilan hormon ise instlindir. Leptin
adipositlerden salgilandigi i¢in adipositlerin sayisinda
ve buyuklugindeki artig serum leptin kon-
santrasyonunu arttirir. Pekcok calisma, ¢cocuklarda ve
adolesanlarda total yag kitlesi ile serum leptin
konsantrasyonlar1 arasindaki iligkiyi gostermistir
(16,17,18). Birgok calismada leptin ile insilin ve
dolayisi ile diyabet iligkisi gosterilmesine ragmen (4-
7,11,12,14) boyle bir iliskinin olmadigina dair ca-
ligmalar da mevcuttur (15).

Hanaki ve arkadaglar: 14 erkek, 5 kiz ¢ocugundan
olusan yeni basglangich Tipl diyabetli hastalarda
(ortalama yag: 9.8+1 yil) yaptiklar: caligmada, insulin
tedavisi oncesi ve sonrasi ortalama leptin degerleri
arasinda anlaml fark bulmuglardir (12). Hathout ve
arkadaglarinin ketoasidozla basvuran 17 Tipl diya-
betli hasta (7' si erkek 10' u kiz, ortalama yas 10+1 y1l),
insilin tedavisi almakta olan ketoasidozsuz 29 eski
tani diyabetli hasta (12' si erkek 17' si kiz) ve 25 saghikli
cocukta (11'ierkek 14'tikiz,yag 11=+1) insulin tedavisi
ve leptin iligkisini inceledikleri ¢alismada; instlin
tedavisi Oncesi diyabetik ketoasidozlu cocuklarda
serum leptin dlizeyini, eski tanili keton negatif
diyabetli kontrol grubu ve saglikli gocuklardan olugan

Cilt 1 Say12 2007




L. AKIN ve Ark.

kontrol gruplarina goére dusiuk (sirasiyla; 4.9%1.2,
9+1.8 ve 11.2+2.1 ng/ml p<0.05) bulmuslardir.
Diyabetik ketosidoz ile bagvuran hastalarda tedavi
sonras1 leptin duzeyinde artis oldugunu gos-
termiglerdir (p=0.001). Leptin seviyesindeki artis, bu
caligmada kizlarda erkeklere gore daha fazla
bulunmustur (6).

Bizde ¢alismamizdada literatiir ile uyumlu olarak
(4-7,11,12) ketoasidoz tablosu ile bagvuran yeni tanili
diyabetli hastalardan olusan caligma grubunda in-
stilin tedavisi 6ncesi serum leptin dizeyinin dusuk
oldugunu, instlin tedavisiyle arttigim1 ve aradaki
farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulduk.
Insiilin tedavisi 6ncesi serum leptin diizeylerinin
ortalamas14.52+2.77 ng/ml iken insulin tedavisinin 24.
saatinde bakilan leptin diizeylerinin ortalamasi
6.61+3.62 ng/ml'ye yukseldi.

Bununla birlikte, ¢alisma grubunda 0. Saatteki
ortalama leptin diizeyleri bakimindan, kizlar (4+2.53
ng/ml) ile erkekler (5.15+3.05 ng/ml) arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulamadik (p=0.274,
p>0.05). Bu durum; g¢alisma grubunu olusturan
kizlarin VKI ortalamas: (24.28+11.08 kg/m®) ile
erkeklerin VKI ortalamas: (23.96+11.63kg/m?)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mamasi ve tim olgularin prepubertal olmalar: ile
aciklanabilir. Ayrica, Insiilin tedavisi sonrasi 24.saatte
bakilan ortalama leptin duzeylerindeki artigin
(kizlarda=5.71£3.70, erkeklerde=6.75+3.81) her iki
cinsiyette de anlamli yiuksek olmasina ragmen; 24.
saatte bakilan leptin duzeyleri karsilastirildiginda
kizlarla erkekler arasinda fark bulunmadi (p=0.508).

Ketoasidozlu hastalarda yiyecek aliminin azal-
masl, insilin yetersizligi, keton cisimlerinin birikimi
ve artmis stres hormon seviyeleri gibi sebepler plazma
leptin seviyesinin azalmasina neden olabilir. Saglikli
normal gonullilerde yapilan calismada aclikta plazma
leptin seviyesinde azalma oldugu ve bu Kkigiler tekrar
beslendiginde plazma leptin seviyelerinin arttig:
saptanmigstir (6).

Insiilin tedavisi almakta olan Tip 1 diyabetli
hastalarin serum leptin diizeylerinin saglikli cocuk-
lardan ytksek bulunmasi ise diyabetlilerin kullan-

makta oldugu insulin tedavisinin leptini uyarici
etkisiyle aciklanabilir.

Sonug olarak; bu caligmada yeni tani1 konulan DKA
ile bagvuran Tip 1 diyabetli hastalarda leptin
duzeylerinin dusik oldugu ve insilin tedavisi
sonrasinda yukseldigi gosterildi. Ketoasidozlu hasta-
larda bagta instlin eksikligi olmak tizere ketoasidozun
indirekt etkisi ve bagvuru anina kadar hastalarda
gorulen katabolik slirecin ve kilo kaybinin leptin
dizeyindeki azalmaya katkida bulunabilecegi di-
stnuldi.
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