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ABSTRACT

Amac: Serum leptin dizeyi ile diabetik retinopati evreleri ve tedavi
sekli arasindaki iliskinin incelenmesi.

Gereg ve Yontem: Tip 2 diabetes mellitusu olan 86 hasta ile ben-
zer yas ve cinsiyet dagilimi gésteren 22 saglikli birey caligmaya
alindi. Diabetik hastalar retinopati evresine gére 4 gruba ayril-
di. Her bir grup kendi icinde oral antidiabetik (OAD) ilag kul-
lanan ve insilin kullananlar olarak ikiye ayrildi. Tim bireylerde
vicut kitle indeksi hesaplandi. Serum aclik leptin  dizeyleri
8lcildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, vicut kitle indeksi, sistolik ve di-
astolik kan basinci, serum HbAvC, total kolesterol dizeyleri
arasinda anlamli fark izlenmedi. Retinopati gruplari arasinda
leptin dizeyleri proliferatif diabetik retinopati (PDR) grubunda
istatistiksel olarak yiksek bulundu (zemin diabetik retinopati,
p:0.018; preproliferatif diabetik retinopati, p:0.033). Kontrol
grubunda serum leptin dizeyi 19.6+11.3 ng/ml, PDR grubun-
da 42.5+22.7 ng/ml olarak saptandi. iki grup arasindaki lep-
tin dizeyi istatistiksel olarak anlaml derecede farkl bulundu
(p:0.006). Retinopati gruplari tedavi sekline gére kiyaslandi-
ginda sadece PDR grubunda OAD alt grubu insilin alt grubu-
na gére daha yiksek leptin dizeyine sahipti (p:0.037). Diger
gruplarda insilin alt gruplarinda leptin dizeyleri daha disik
iken farklar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Serum leptin dizeyi PDR’li hastalarda yiksek bulunurken
retinopatisi olmayan veya non-proliferatif diabetik retinopatili
hastalardaki diizeyi kontrol grubuna gére anlamli farkhlik gés-
termedi. Insiilin tedavisi alanlarda serum leptin diizeyinin daha
disik oldugu gézikmektedir.

Anahtar Kelimeler: Leptin, Serum Dizeyi, Diabetes Mellitus, Re-
tinopati.

Purpose: To investigate the relationship of serum leptin levels with
stages of diabetic retinopathy and treatment modality.

Materials and Methods: Eighty six patients with type Il Diabetes
Mellitus and 22 age and sex matched healthy subjects were
enrolled in the study. The diabetic patients were divided into
four groups according to stage of retinopathy. All groups were
also divided into two subgroups as patients taking oral anti-
diabetic drugs (OAD) or patients who taking insulin treatment.
In all groups, body mass index was calculated, fasting serum
leptin levels were measured and mean values between groups
were statistically evaluated.

Results: There were no statistically significant differences betwe-
en groups with respect to age, body mass index, systolic and
diastolic blood pressure, serum HbATC, and total cholesterol
levels. Proliferative diabetic retinopathy (PDR) group had sig-
nificantly higher leptin levels among the retinopathy groups
(background diabetic retinopathy, p: 0.018; preproliferative
diabetic retinopathy, p: 0.033). The mean serum leptin level
was 19.6+11.3 ng/ml in the control group and 42.5+22.7
ng/ml in the PDR group. The difference in leptin levels between
two groups was statistically significant (0.006). When compa-
ring the subgroups, OAD subgroup had significantly higher
leptin levels compared to insulin subgroup in the PDR group
(p:0.037). Although leptin levels were lower in the insulin su-
bgroups compared to OAD subgroups in other retinopathy
groups, differences were not statistically significant.

Conclusion: While serum leptin levels were significantly higher in
patient with PDR, its levels in patients with non-proliferative
retinopathy or without retinopathy did not show significant
difference when comparede with the control group. It seems
that the serum leptin levels are lower in patients taking insulin
treatment.
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Diabetes Mellitus’lu Hastalarda Serum Leptin Dizeyi ile Retinopati Derecesi ve Tedavi Sekli Arasindaki iliski

GiRiS

Leptin, yunanca leptos (ince) kelimesinden gelmek-
tedir. Obesitenin leptin eksikligi durumu oldugu dusi-
nulmUstiur. Obes kisilerde leptin dizeyinin artmig oldugu
ve obesitenin leptin-rezistan bir durum oldugu ileri strul-
musgtor'-2.

Obesite ve non instlin dependent diabetes mellitus
(NIDDM) birbirleriyle yakindan bagintili olup ikisi de gig-
G bir herediter komponent ile karakterizedirler ve insi-
lin rezistansi ile iligkilidirler'2. Instlin rezistansi fareler-
de leptin alimina cevap olarak dizelmektedir. Dolayis
ile leptinin, instlin rezistansi ve NIDDM patogenezinde
muhtemel bir rolinin oldugu ve insilin Gretimini duzel-
tebilecegi ileri sOrolmuUstir'4. Leptinin, hicresel cogalma
Uzerinde de etkilerinin bulundugu bildirilmistir. Leptin in
vitro olarak hematopoezi uyarmaktadir. Son bulgular
leptinin vaskuler endotelial hicre gogalmasini ve aniji-
ogenezisi stimule ettigini gdstermektedir’'2. Dolayisi ile
leptinin diabetik retinopatide bir rolinin olup olmadig
aragtirilmaya baglanmighr! 14,

Calismamizda diabetik hastalarda serum leptin di-
zeyleri ile diabetik retinopati evreleri ve tedavi sekli ara-
sinda bir korelasyon bulunup bulunmadiginin araghril-
masi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Diabetes mellitusu bulunan ve yaslar 38-76 arasi
degisen 86 hasta calismaya dahil edildi. Diabetes melli-
tus disinda herhangi bir endokrin hastaligi olan olgular
calismaya alinmadi. Tim hastalarda tam oftalmolojik
muayene yapildi. Retinopati saptanan tUm olgularda
fundus floresein anjiografi cekildi. Olgular retinopati de-
recesine goére 4 evreye bdlinirken, instlin tedavisi veya
oral antidiabetik ilag (OAD) kullanimina gére de ikiye ay-
rildi. Grup A’ da retinopatisi bulunmayan ve OAD alan
12 hasta, Grup IB’ de retinopatisi bulunmayan ve insilin
ile tedavi edilen 12 hasta, Grup IIA” da zemin diabetik
retinopatisi (Hafif ve Orta Non-proliferatif Diabetik Reti-
nopati) bulunan ve OAD kullanan 12 hasta, Grup IIB’ de
zemin diabetik retinopatisi bulunan ve insulin kullanan
10 hasta, Grup IlIA” da preproliferatif diabetik retinopa-
tisi (Ciddi Non-proliferatif Diabetik Retinopati) bulunan

ve OAD alan 12 hasta, Grup llIB’ de preproliferatif dia-
betik retinopatisi bulunan ve instlin kullanan 11 hasta,
Grup IV’ de proliferatif diabetik retinopatisi olan ve OAD
kullanan 9 hasta ve Grup IVB’ de proliferatif diabetik re-
tinopatisi olup instlin kullanmakta olan 8 hasta bulun-
maktaydi. Grup V' de diyabet dahil herhangi bir endok-
rin hastahgr olmayan 22 hasta kontrol olarak yer aldi.
Zemin diabetik retinopati tanisi, mikroanevrizma, nokta
ve/veya mirekkep tarzi hemoraii ve sert eksudalarin bir
veya daha fazlasinin gérilmesi ile kondu. Preproliferatif
diabetik retinopati agagidaki bulgularla kondu: zemin re-
tinopati bulgularina ilaveten en az bir gézde intraretinal
mikrovaskiler anomaliler, vendz tespihlesme ve pamuk
ahgi eksudalar. Proliferatif retinopati asagidaki bulgula-
rin bir veya daha fazlasi ile tanindi: en az bir gézde optik
disk Uzerinde yeni damarlar, retinada yeni damar olusu-
mu, fibréz proliferasyon ve preretinal ve/veya vitreus he-
moraijisi. Calismaya alinan tom bireylerde boy ve vicut
agirhklar 8lctlerek vicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi.
Sistolik ve diastolik kan basinci, serum HbAT1C, total ko-
lesterol duzeyleri élctlerek gruplar arasindaki farkhliklar
degerlendirildi.

Leptin dizeyinin saptanmasi icin hastalardan vendz
kan érnekleri alindi ve etilendiamin tetraasetat kapli top-
lerde toplandi. Ornekler alindiktan sonra kan santrifije
edildi ve serum —24 °C’ de saklandi. Leptin dizeyi ticari
olarak mevcut insan ELISA kiti (Diagnostic Systems Labo-
ratories, Inc, Texas) kullanilarak tespit edildi ve sonuclar
ng/ml olarak ifade edildi. Tétm serum &rnekleri bir defa-
da caligildi.

Veri analizi SPSS istatistik programi (versiyon 11.0
SPSS, Chicago,IL) kullanilarak gerceklestirildi. Veriler
ortalama =SD olarak belirtildi. Gruplar arasindaki de-
giskenlerin kargilaghrilmasi icin student t testi kullanild.
Leptin ve diger degiskenler arasindaki iligkileri gdster-
mek icin Pearson korelasyon testi kullanildi. Diabetik alt
gruplarin leptin seviyeleri VKI (1=<18.5, 2=18.5-24.5,
3= 25-29.9, 4= >30) ve cinsiyet ile ayarlandiktan sonra
kovaryans analizi ile degerlendirilerek VKi ve cinsiyetin
etkisi ortadan kaldinldi. Diabetik alt gruplarin karsilas-
tinlmasi icin Post Hoc Test (Tukey) kullanildi. Farklar ve
korelasyonlar icin p<0.05 degeri istatistiksel olarak an-

lamli kabul edildi.

GRUPLAR LEPTIN YAS VKi HbA,C SKB DKB  Kolesterol DM Siresi
1=DR yok
m22) 30.5:16.0 56.18=9.4 27.7+5.1 6.50=3.0 138.0£22.6 84.2+10.8 197.8+42.8 7.4%5.2
:':222"')'“'" DR 232+14.5 60.4+10.3 25.8+35 7.77+2.8 143.4=18.9 90.5+9.3 201.0+458 11.3=6.0
::;';r)epm"f' PR 044+231 61595 267+53 7.94%2.5 140.3+24.5 88.9+11.3 183.8+42.9 15.8+8.4
:Xj';?"fe'““m“ 4254267 57.0=11.9 26.0=7.3 6.79+2.1 137.2+25.1 84.3+12.0 194.5+17.4 16.7+5.4
X:;‘z")’“m' 19.6+14.3 56.2+10.7 28.3=53 3.19+0.8 147.7+19.8 91.5+8.9 193.5+425 -

VKi: Viscut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci
Leptin duzeyi icin gruplar arasi p degeri : Grup [V-V: 0.006, Grup II-IV: 0.018, grup llI-V: 0.033

Tablo 1: Gruplarda ortalama leptin, yas, viscut kitle indeksi (VKI), glikolize hemoglobin diizeyi, kan basinglari, kolesterol diizeyi

ve diabet sureleri.
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SONUC

Gruplar arasinda yas, VKi, sistolik ve diastolik kan
basinci, serum HbATc, total kolesterol dizeyleri arasinda
anlaml fark izlenmedi. Olgularimizin gruplara dagili-
mi, yas ve diabet sUreleri Tablo 1 de, oral anti diabetik
ilac (OAD) veya insilin kullanimina gére alt gruplar-
daki leptin duzeyleri Tablo 2’ de gésterilmistir. Diabe-
tes mellitus sUresi agisindan retinopatisiz hasta grubu
ile zemin retinopati grubu (p:0.045), preproliferatif re-
tinopati grubu (p:0.011) ve proliferatif retinopati grubu
(p:0.000) arasinda anlamli fark mevcuttu. Gruplar ve alt
gruplarda yas ve VKI acisindan anlamli bir fark yoktu.
Retinopati gruplar arasinda sistolik ve diastolik kan ba-
singlari agisindan fark gézlenmedi (p:0.099 ve 0.386,
varyans analizi). Leptin dizeyi ile VKI ve kolesterol dizeyi
arasinda anlamli korelasyon saptandi (r:0.49, p:0.00;
r:0.31,p:0.02, sirasiyla). VKI gruplarina gére leptin du-
zeyleri arasinda anlamli fark meveuttu (p degerleri: VKI
4-1:0.005; VKI 4-2:0.002; VKI 4-3:0.031, Post Hoc).
Cinsiyete gére serum leptin degerleri kargilaghrldiginda
tom gruplarda kadinlarda leptin dizeyi anlamh olarak
yUksek saptandi (I.Grup: 0.005; Il. Grup: 0.015; Ill.
Grup 0.049; IV Grup: 0.039; V. Grup: 0.032). Dolayisi
ile retinopati gruplari ve kontrol arasinda serum deger-

leri kargilagtirilirken VK ve cinsiyet etkisi kovaryans ana-
lizi ile ortadan kaldirlarak istatistik yapildi. Kovaryans
analizi ile alt gruplar arasinda leptin duzeylerindeki fark
anlamliidi (p:0.007) (Sekil 1). Retinopati gruplari arasin-
da leptin dizeyleri proliferatif retinopati grubunda diger
iki retinopati grubuna gére anlaml olarak yUksek bu-
lundu (zemin diabetik retinopati, p:0.018; preproliferatif
diabetik retinopati, p: 0.033). Kontrol grubunda serum
leptin duzeyi 19.6+11.3 ng/ml, proliferatif retinopati
grubunda 42.5+22.7 ng/ml saptandi. Iki grup arasinda
leptin dizeyi istatistiksel olarak farkli bulundu (p:0.006).
Leptin, HbATC, Kolesterol, VKI, sistolik ve diastolik kan
basinci élgimleri Tablo 1'de gésterilmistir.

TARTISMA

Calismamizda serum leptin dizeyinin proliferatif
evrede diabetik retinopatisi olan hastalarda anlamli ola-
rak yUksek bulunmasi, retinada anjiogenezisin bagladig
proliferatif sirecle leptin dizeyinin iligkili olabilecegi-
ni akla getirmektedir. Leptin plazma icine salindigr igin
endotelial hicreler diger hicrelere kiyasla leptine daha
yUksek konsantrasyonlarda maruz kalmaktadir. Nitekim,
leptinin endotelial hicre proliferasyonu ile iligkili oldugu

Parametre Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma
I=Grup 1A 10.55 51.77 31.40 11.71
II=Grup 1B 3.93 59.41 29.71 20.11
I=Grup 2A 5.28 63.16 28.57 17.58
IV=Grup 2B 9.21 31.99 17.41 7.27
V=Grup 3A 9.85 60.38 29.10 27.32
VI=Grup 3B 2.12 70.32 23.15 23.03
VII=Grup 4A 16.55 88.11 59.13 37.66
VIlII=Grup 4B 15.67 72.50 36.29 21.34
IX=Grup 5 (Kontrol) 2.05 19.67 14.32

Grup 1: Retinopati Yok, Grup 2: Zemin Diabetik Retinopati,

Grup 3: Preproliferatif Diabetik Retinopati, Grup 4: Proliferatif Diabetik Retinopati

A: Oral anti diabetik ilag kullananlar B. insolin kullananlar

Gruplar arasi anlamliliklar (p): Grup VII-I: 0.021 Grup VII-II: 0.005, Grup VII-lll: 0.003
Grup VII-IV: 0.000, Grup VII-VI: 0.000, Grup VII-VIII:0.037, Grup VII-IX:0.000

Tablo 2: Retinopati alt gruplarinda serum Leptin dizeyleri.
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Leptin Diizeyi (ng/ml)
N}
ol

157
107
5
0+
Retinopati  Zemin DRP Preproliferatif Proliferatif Kontrol
yok DRP DRP
GRUPLAR

Sekil 1: Gruplardaki serum leptin dizeylerinin grafik ile gds-
terimi. DRP: Diabetik Retinopati.

gbsterilmistir>?15. Leptinin yeni kan damarlarinin olugu-
munu indUkledigi, ayrica fibroblast biyime faktéri ve
vaskiler endotelial biyume faktéri (VEGF) ile sinerjistik
etki goésterdigi bildirilmigtir. Leptinin fizyolojik plazma
konsantrasyonunda VEGF'nin etkisine esit etkiye sahip
oldugu bulunmusturé. VEGF’ nin basglica anjiogenetik
faktér oldugu disintlecek olursa endotelial biyime
faktéru olarak leptinin énemi ortaya ¢ikmaktadir. Lep-
tinin iskemiye bagh retinal neovaskilarizasyonda kritik
role sahip oldugu bildirilmistir'®. Leptinin anjiogenetik
etkisine endotelial VEGF'nin upregilasyonunun aracilik
edebilecegi dusinulmUstir. Yine leptinin antagonize edil-
mesinin diabetik retinopatinin tedavisinde yeni bir tedavi
yaklasimi sunabilecegi iddia edilmistir'®. Leptin cerrahi
olarak eksize edilmis koroid neovaskiler membranlarda
(KNM) immUnohistokimyasal yéntemle tespit edilmis ve
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KNM'nin serum duzeyi ile iligkili oldugu bildirilmigtir'™'2.
Bu calismalardan leptinin anjiogenez ve neovaskilari-
zasyonu indUkleme etkilerine sahip olabilecegi sonucu
ctkarilabilir.

Leptinin insanda insilin rezistansinin patogenezinde
rol oynadigi bildirilmistir. instlin rezistansina bagli hipe-
rinslineminin artmig leptin dizeyi ile iligkili oldugu gos-
terilmigtir*'4'7. Ote yandan serum leptin seviyesi NIDDM
hastalar ile kontrol grubunda benzer bulunmusgtur. An-
cak IDDM hastalarinda serum aglik leptin dizeyi kontrol
grubundan daha yUksek ¢ikmig ve bu insilin tedavisine
bagl yuksek instlin dizeyine baglanmigtir'é. Plazma lep-
tin duzeyinde akut yUkselmenin glikoz ile stimile edil-
mis insUlin sekresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir'”.
Calismamizda instlin yada OAD ile tedavi sekline gére
leptin dUzeylerinin farklilik gésterip géstermedigi 6gre-
nilmeye caligildi. Proliferatif diabetik retinopati dizeyine
sahip hastalar icinde OAD ilag alanlarda leptin duzey-
leri insGlin kullananlara kiyasla daha yiksek saptand..
Bu bulgu insdlin ile leptin dizeylerinin iligkili oldugunu
dogrulamaktadir. Insilin rezistansina cevap olarak artan
leptin Uretiminin dizeyi disardan instlin alimi ile azaliyor
olabilir’-416:17,

Diabetik hastalarin vitreus sivisinda ve serumlarinda
leptin dizeyi 8lctlmUs, vitreus dUzeyi serum dizeyini kis-
men yansitaca@i igin vitreus konsantrasyonunun serum
konsantrasyonuna orani hesaplanmig ve bu oran nonp-
roliferatif diabetik retinopati grubuna kiyasla proliferatif
diabetik retinopatili grupta yaklasik iki kat yOksek bulun-
mustur'. Vitreus leptin konsantrasyonu tip 2 diabette en
yiUksek, tip 1 diabette orta derece ve diabeti olmayanlar-
da en dugik seviyede saptanmugtir. Vitreus leptin seviyesi
kadinlarda daha yuksek bulunmustur. Proliferatif diabetik
retinopatisi olan hastalarda serum leptin dizeyi, prolife-
rasyonu olmayan hastalardan %70 daha yiUksek olarak
saptanmugtir'. Proliferatif retinopatili olgularda 60 ng/
ml’nin Ustinde serum leptin dUzeyleri 8lcGImUstir. Vit-
reus ve serum leptin dUzeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmig, korelasyon egrisi proliferatif retinopati gru-
bunda kontrole kiyasla daha ytksek bulunurken bunun
nedeninin bu hastalarda serumdan vitreusa daha fazla
leptin gegmesine bagl olabilecegi disintlmustir. Kan
g6z bariyerinin bozulmasi bu gegisi artirmaktadir’®. Ote
yandan retinal hastahigin bir belirtisi olarak géz iginde
de lokalize Gretiliyor olabilecegdi ileri strilmUstir. Ayrica
proliferatif retinopatili olgularda epiretinal fibrovaskiler
dokuda leptin ve leptin reseptérleri gdsterilmistir'. Insan
leptin gen ekspresyonunun hipoksi ile artiyor olmasi ve
proliferatif retinopatilerde de retinal hipoksi olugmasi
gdzde leptin Gretimi icin ayri bir mekanizma olabilir'?20,

Ote yandan yakin dénemde yayinlanmis olan bir
calismada leptin dizeyi ile proliferatif diabetik retino-
pati arasinda iliski bulunamamighir. Hem serum hem
de vitreustan alinan érneklerdeki leptin duzeyleri kon-
trol grubuna gére yiksek bulunmusken fark istatistiksel
olarak anlamli cikmamighr?'. Zit sonuclar bildirse de her
iki calismada da serum ve vitreus konsantrasyonlar ara-
sinda pozitif korelasyon saptanmigtir'*2!. Calismamizda
da serum leptin diUzeyinin yUksek bulundugu proliferatif
diabetik retinopatili hastalarda vitreus leptin dizeyinin
yuksek konsantrasyonda olmasi muhtemeldir. Bizim ¢a-

lismamizda oldugu gibi leptinin sadece serum dizeyleri-
ni degerlendiren baska bir calismada proliferatif diabetik
retinopatili hastalarda retinopatisiz ve nonproliferatif di-
abetik retinopatili hastalara kiyasla daha yuksek bulun-
mustur??2, Ayni zamanda nonproliferatif diabetik retino-
patili hastalarda serum leptin dizeyi retinopatisiz gruba
kiyasla anlaml olarak daha yUksek tespit edilmigtir?2.
Yakin zamanda Ulkemizde yapilmig olan bir ¢calismada
proliferatif diabetik retinopatili hastalarda serum leptin
dUzeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak yuksek sap-
tanmugtir. Ayni calismada proliferatif diabetik retinopatili
hastalardan makula édemi olanlarda leptin dizeyi ma-
kula ddemi olmayanlara kiyasla anlaml olarak yoksek
bulunmustur. Makuler 8dem gelisiminde leptinin etkisi,
enflamatuar sitokin yapimi ve bioyime faktérleri Gzerine
olan indukleyici etkisine bagh olabilecegi disintlmis-
t0r?. Calismamizda ise sadece proliferatif diabetik re-
tinopatili hastalarda serum leptin diUzeyi anlamli olarak
yUksek saptandi. Ayrica retinopati gruplarinda insulin
alanlarda leptin dizeyleri daha dUsitk saptanirken OAD
alanlarla aradaki fark sadece proliferatif diabetik retino-
pati grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calismamizda retinopatisi olmayan veya non-proli-
feratif retinopatili hastalardaki plazma leptin dizeyi kon-
trol grubuna gére anlamli farkhlik géstermemekle birlikte
proliferatif diabetik retinopatili hastalarda anlaml olarak
daha yUksek bulunmasi, plazma leptin dizeyinin retino-
pati siddetinin plazmadan izlenen bir parametresi ola-
rak kullanilabilecegini diosindirmektedir. Lokal olarak
Uretilsin yada sistemik dolagimdan kaynaklanmig olsun
gozici leptin reseptérleri ve leptin gézdeki neovaskiler
durumlara direkt yada indirekt olarak aracilik diyor ola-
bilir'®'14 Sonuglarimiz proliferatif diabetik retinopati ile
leptin arasinda iliski saptayan calismalar desteklerken
aksine sonug bildiren calisma bulunmasi nedeniyle daha
fazla sayida ¢alismanin bu konudaki bilgilerimizi artira-
cagini distntyoruz. Non-proliferatif diabetik retinopa-
ti gruplarinda OAD kullanan hastalarda plazma leptin
dizeyleri instlin kullanan hastalardan istatistiksel olarak
anlaml olmasa da daha yUksek oranda bulunurken,
proliferatif diabetik retinopati grubunda fark anlamli idi..
Oral anti diabetik kullanimi veya insGlin kullaniminin
leptin dUzeyleri ile iligkisinin daha agik ortaya konmasi
icin ileri calismalara ihtiyag bulundugu sonucuna varildi.
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