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Polikistik over sendromlu hastalarda metformin
ve diyet uygulamalariyla serum leptin
ve body mass indeks (BMI) degisimleri

Serum leptin and BMI changes in policystic over syndrome patients
with metformin and dietary applications
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OZET
Amag: Bu calismada amacinnz kilol ve obez polikistik over
sendromlu hastalarda metformin ve stanear zayiflaticr diver
tedavisi ile viicut leptin seviyeleri ve BMI (Body Mass In-
dex)'inde mevdana gelen degisikliklerin dnemli olup olmad-
g ve hangi ydntemde leptin degisiminin daha etkin oldugu-
mu Aeptin diizeyleri ile BMI arasi iliskinin derecesini sapta-
ikt
Gereg ve Yontem: Cahsmanuzda yaslarr 20-30 aras degisen
kiloht ve obez PKOS (Polikistik Over Sendromu) digimnda sag-
lk sortmi olmayan 88 hasta alindr. Hastalar metformin ve
standart zayiflater divet alan iki gruba ayrilds.
Bulgular: BMI'i er iki grupta da belirgin olarak azaldi. Ki-
lo kaybr metformin‘alan grupta daha faziaydi ve b yiikseklik
istatistiksel olarak anlamliyd. Serum leptin konsantrasyonla-
riher iki grupta da kilo kaybi ile paralel olarak azalds, aneak
meiformin grubunda azalma daha fazla idi ve iki grup arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamit bulundu.
Sonug: Metformin: kiloty ve obez PKOS'lu kigilerde serum
lteptine seviveleri iizerinde hilinmeyen bir mekanizma ile etkili
olmakia, adipoz doku azalmasindan ayir olarak direkt leptin
oluswinu fizerinde supresif bir etki edstermekredin
Anahtar kelimeler: PCOS, Metformin, Leptin, BM]

SUMMARY
Objective: The aim of this study was to evaluate the effects of
metformin and standardized diet for weight loss on body mass
index and the possible mechanisms of its action through lep-
tin in over-weight and obese polycystic ovary syndrome
(PCOS) patients and which method is cffective to determine
the relation between serum leptin level and BMI.
Study Design: Our study included 88 over-weight and ohese
PCOS patients who had no other health problem, with agse
variation between 20-30 years. The patients were later divi-
ded into two groups, patients taking metformin and patients
having diet program for weight loss.
Results: In both of the groups the BMI was significantly dec-
reased. The weight loss was more in the group which was tre-
ated with metformin and this difference was also statistically
significant. In both of the groups the serum leptin levels were
decreased parallely to the weight loss, however the drop in
the leptin serum values were observed to he more in the gro-
up with metformin treatment and there was also statistical
difference between the groups on this matter.
Conclusions: Mctformin affects the serum leptin levels in
aver-weight and obese PCOS patients with an unknown nec-
hanism. Separately from the adipose tissue decreas. it shows
direct suppressive effect on leptin formation.
Key words: PCOS, metformin, BMI

GiRiS
Polikistik over sendromu (PKOS) reproduk-
tif cagdaki kadmlarin % 16-22’sini etkileyen sik
rastlanilan bir endokrin bozukluktur. Bu send-
rom hala c¢ok iyi aydinlatilmamis olmakla bir-
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 Bu caligma 7. Uludag Jinckoloji ve Obstetri Kiy Kongresinde
2. poster ddiilii almig ve sézel olarak sunulmustur,

likte overler, adrenal glandlar veya her ikisinde
de artmig androjen yapimu ile ilgili bozukluklar
toplulugudur (1). PKOS heterojen bir yapiya
sahiptir ve androjen seviyelerinde yiikselme,
oligomenore, amenore gibi belirti ve bulgular
icermesi yaninda obezite, kardiovaskiiler hasta-
liklar ve diabet gibi metabolik problemlerle de
baglantis1 oldugu ispatlanmustir (2).

PKOS oligomenore, kronik anovulasyon,
hirsutizm ve hiperandrojenizm ile seyreder.
PKOS larin biiyiik ¢ogunlugu obez hastalardan
olusurken. % 20-50’si zayiftir. Obezite ile
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PKOS’da androjen konsantrasyonu ile dstrojen
yapimi artar. Bu yolla viicut asiklik 6strojen sti-
mulusunun etkisi altinda kalir. Ayrica SHBG
(Seks Hormon Binding Globiiliin) seviyesini de
diigiiriir ve bunun sonucunda serbest testestero-
nu arttirir. Obezitedeki en dnemli endokrin de-
gisikliklerden birisi de bazal kan insulin seviye-
sinin yiikselmesidir.

Viicut yag kitlesindeki artis, viicudun insu-
lin sekresyonunun ve insiiline kars: direncinin
artmasina neden olmaktadir. PKOS undaki hi-
perinsiilinemi ve insiilin direncinin sebebi sade-
ce obezite degildir. Insiilinle uyarilan reseptér
otofosforilasyonunun hem zayif hem obez has-
talarda azaldigr saptanmustir. Asiklik yiiksek
ostrojen, hipotalamus ve hipofizi kronik olarak
uyarir. Bu durum artmis uygunsuz LH (Luteini-
zan Hormon) sekresyonuna neden olur ve artan
LH sekresyonu da overi uyararak androjen sen-
tezini arttirir. Diger taraftan leptin; peptid tabi-
atinda, yag hiicrelerinde obezite geni tarafindan
yapilip dolagima verilen, insanda metabolizma-
vi diizenleyen 6nemli bir hormondur. Obeziteye
bagli olarak serum leptin seviyesinin artigi,
merkezi sinir sisteminde hipotalamustaki aclik
merkezine etki ederek istahi kapatmakta, enerji
metabolizmasim etkileyerek termogenezi artir-
makta, adrenal steroid sentezini baskilamakta-
dir. Ayrica hiperinsiilinemi de serum leptin se-
viyesinde artiga sebep olmaktadr.

Giiniimiize kadar yapilan calismalarda obez
PKOS’Iu hastalarin tedavisinde insiilin duyar-
lagtiricr ajanlar ile insulin sensitivitesinin arti-
rilmasi sonucu yararh etkileri gosterilmistir.
PKOS’lu hasta grubunda metformin (Insuline
bagimli olmayan diabet tedavisinde antihiperg-
lisemik olarak kullanilan bir oral biguaniddir
(3. 4). kullanilarak insulin sensitivitesi artirildi-
ginda tedavide yararli etkiler olusturulacag: dii-
stintilmektedir,

Bu ¢alismada amacimiz; kilolu ve obez
PKOS"Iu hastalarda metformin ve standart za-
yiflaticr diyet tedavisi ile viicut leptin seviyeleri
ve BMI'inde meydana gelen degisikliklerin
onemli olup olmadigini ve hangi yontemde lep-
tin degisiminin daha etkin oldugunu, leptin dii-

zeyleri ile BMI arast iligkinin derecesini sapta-
makt.

GEREC VE YONTEM

Eylil 2002-Mayis 2003 tarihleri arasinda
SSK Bakirkéy Dogumevi Cocuk ve Kadin Has-
taliklar1 Hastanesi Infertilite poliklinigine bas-
vuran PKOS tanis1 konulan 88 hasta calismaya
alindi. Hasta yag grubu 20-30 olarak belirlendi.
PKOS tanis1 klinik olarak, kronik anovulasyon
obezite, hirsutizm, oligoamenore teshisi ile hor-
monal olarak serum androjenleri (testesteron)
ve LH seviyelerinin yiiksekligi, ultrasonografik
olarak bilateral biiyiik overler, kortikal olarak
inci kolyesi tarzinda dizilimli 10’dan fazla 2-8
mm’lik folikiiler ve stromanin artmasi ile ko-
yuldu. Konjenital adrenal hiperplazi, hiperpro-
laktinemi, cushing sendromu, tiroid hastaliklart
gibi endokrin patolojilerin varliginda olgular
¢alisma kapsamindan c¢ikarildi. BMI (ki-
lo/boym?2) 25°den fazla olan olgular calismaya
alind1.

Caligma oncesi tim hastalar konu hakkinda
bilgilendirildi. Bu ¢aligma etik kurulun 2-12-
2002 tarihli ve ii¢ numarali karar ile baslatildi.

Bu kriterler iizerine kabul edilen hastalarin
ilk bagvurularinda fizik muayenesinden sonra
hastalarin boy ve viicut agirliklar dlgiilerek vii-
cut agirhigr (kg)/(boy)2 (m2) formiilii ile viicut
kitle indeksi (BMI) hesaplandi ve 25’in iizerin-
deki degerler kilolu ve obez olarak kabul edildi.
Pelvik muayene yapildi. Pelvik ultrasonografi
ile bilateral overler degerlendirildi. Ayrica
Adams ve ark. (16) tarafindan belirtildigi gibi
tipik polikistik over bulgulari (normalden iri,
periferik inci tanesi gibi dizilmis 2-8 mm capli
10 veya daha fazla sayida folikullerin olmas: ve
artmig hiperekojen stroma) olan overler kayde-
dildi.

Laboratuar tetkikleri icinde hormopal ana-
lizler menstruel siklusun 2-3. giinlerinde erken
folikiiler fazda, amenoreik olanlarda ise proges-
teron g¢ekilme kanamasindan sonra drnekler
alindi.

Venoz kan 6n koldan sabah saat 08:00 ile
10:00 arasinda 8 saatlik aclik sonrast alindi.
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LH, FSH (Folikiil stimulant hormone), PRL
(Prolaktin), E2 (Estradiol). total testosteron,
DHEAS (Dihidroepiandrostenedion siilfat) se-
viyeleri ile aclik kan sekeri, AST (Aspartat ami-
notransferaz), ALT (Alanin aminotransferaz)
iire, kreatinin 8l¢timleri yapildi. Caligma bag-
langict ve 3 ay sonra serum leptin seviyelerini
belirlemek ve BMI degerlendirmesi icin hasta-
lar tekrar kontrole cagrildi. Leptin dl¢timii i¢in
serumlar1 ayrilarak eksi 20 derecede derin don-
durucuda toplu olarak cahisilmak tlizere saklan-
du.

Kilolu ve obez (BMI >25 kg/m?2 olan), top-
lam 88 hastadan 41’ine oral metformin, (850
mg ilk 7 giin, giinde 1 kez sonra toplam1700
mg giinde 2 kez/Glukofen retard tab®) 47 sine
diyet ii¢ ay verildi. Hastalar kontrole ¢agrilarak
kilo kaybs, vital fonksiyonlart ve varsa sikayet-
leri acisindan degerlendirildiler.

Diyet grubuna alinan hastalara %60 karbon-
hidrat, %15 protein, %25 yagdan olusan kilog-
ram bagma 20 kilokalori lizerinden hesaplanan
standart zayiflatict bir diyet verildi. Diyetle bir-
likte her giin en az 6-8 bardak sivi (su veya se-
kersiz icecek) almalart onerildi. Hastalarin di-
yete uyumunu test etmek amaciyla giin i¢inde
yediklerini yazmalar istendi ve haftalik kont-
rollerde bu cizelgeler degerlendirildi. Hastalar
bu protokol cergevesinde 12 haftalik siire ile ta-
kip edildiler.

Calisma siiresince hastalardan 7 tanesinde
ilac yan etkisi, 2 tanesi diyete uyum saglayama-
digr i¢in caligma dis1 birakildi. Her iki grubun
iic ay sonra leptin olctimii tekrarlandi, BMI he-
saplandi tedavi sonrast degerler kaydedildi.

Bu ¢alismada; obez PKOS’lu hastalarda
metformin ve standart zayiflatict diyet tedavisi
ile viicut leptin seviyeleri ve BMI inde meyda-
na gelen degisikliklerin dnemli olup olmadig:
ile hangi yontemde leptin degisiminin daha et-
kin oldugu leptin diizeyleri ile BMI arasi iligki-
nin derecesi saptanmaya caligild.

Hormonlardan FSH, LH, TSH (Tiroid sti-
mulan hormone), Ostradiol, total testosteron
electro chemiliimiescense yontemi ile Hittachi
E-170 otoanalizatoriinde; Serum leptin seviyesi

ise double antibody/PEG RIA teknigi (Human
Leptin RIA kit, Diagnostic Systems laboratori-
es, Webster, Texas, USA) ile calisildi. Biokim-
yasal analizlerden glukoz, glukoz oksidaz yén-
temi; kan iire azotu, iireaz yontemi; kreatinin,
kalorimetrik test ile; AST, ALT enzimatik yon-
tem ile Hittachi Moduler P-ISE 900 otoanaliza-
toriiyle calisildi.

Veriler Windows ile uyumlu SPSS 8.0 prog-
rami kullanilarak degerlendirildi. Gruplar ara-
sinda bazal hormon ve biyokimyasal degerlerin
farkli olup olmadiklari Bagimsiz Gruplarda t
(Independent Samples t test) testi ile incelendi.
Leptin diizeyinde ve BMI'daki degisim Kovar-
yans Analizi (ANOVA) ile incelendi. Tiim de-
Siskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmo-
gorov Smirnov test ile degerlendirilmistir.

Sonuglarda + yiizdeli hane olarak standart
sapmalar belirtilmis ve p<0.05 degeri anlamli
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Infertilite poliklinigine bagvuran PKOS’lu
88 hasta alindi. Metformin verilen gruptaki
(grup I) hastalarin yas ortalamasi 25.12 + 2.34,
diyet grubundaki (grup II) hastalarinki ise
26.42 + 2.51 idi. Baglangi¢ viicut kitle indeksi
sirastyla 28.78+1.06 ve 28.40+0.99 bulundu.
Metformin ve diyet grubu arasinda yas, baglan-
gic BMI, degerleri agisindan istatiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Biyokimyasal olarak gruplar arasinda an-
lamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Hormon degeri ortalamalar acisindan iki
grup incelendiginde sadece testesteron diyet ve-
rilen grupta (grup II) daha yiiksek bulundu
(p<0.05), diger parametrelerde anlaml fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Calisma baginda degerlendirilen serum lep-
tin degerleri her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gostermiyordu. Serum lep-
tin konsantrasyonlart her iki grupta da kilo kay-
br ile paralel olarak azaldi, ancak metformin
grubunda (grup 1) azalma daha fazla idi ve iki
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Tablo 1: Calismamiza aldigimiz hastalarin demografik karakteristik ozellikleri

Grup 1 Grup I1 P
Yas (yil) 25,1242 .34 26.42+2.51 >0.05
BMI(kg/m2) 28,77x1,06 28,40£0.99 >0.05

Tablo 2: Bazal biyokimya degerleri

Grup 1 Grup 11 P
AST: 18.01£3.34 18.77+£3.94 >0.05
ALT: < 21.20+14.41 19.47+4 .82 >0.05
URE: 1242.81 11.31£3.66 >0.05
KREATININ: (.70£0.13 0.6620.10 >0.05
Aclik Kan Sekeri 80.01 £8.25 87.06% 7.90 >(0.05

Tablo 3: Bazal hormon degerleri

Grup | Grup II P
FSH: 5.35%1:26 5.39+14.01 >(.05
LH: 9.70+ 2.10 9.62+2.37 >0.05
T.testesteron: 0.54+0.25 0.70 £ 0.32 <0.05
DHEAS: 193.32+83.89 186.49 £82.73 >0.05
Prolaktin : 12,95+ 4.62 12.49+ 4.28 >0.05
TSH ¢ .94+ 0.59 1.89 £0.57 >0.05
Ostrojen: 33.68+6.50 34.79+6.89 >0.05

Tablo 4: Serum leptin seviyesi dedisimi
METFORMIN DIYET P
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
48.34+15.34 40.16£12.09 49.53+16.93 46.48%17.61 <0.05
Tablo 5: Grup 1 ve II'nin tedavi 6ncesi ve sonrast BMI degerleri
BAZAL 3. AY P
BMI: GRUP L 28.77x 1.06 26.41£0,89 <0.001
GRUP II: 28.40+0.99 27.09+0.92 <0.001

erup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p<0.05) (Tablo 4).

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast BMI de-
gisimleri incelendiginde kilo kaybt her iki
grupta da izlendi metformin kullanan grupta

t=

(grup I) kilo kayb1 daha fazla idi. BMI'indeki
degisim istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.001) (Tablo 5).

Metformin verilen (grup I) ve diyet verilen
(grup II) iki grup arasinda leptin diizeyinde ve
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BMI'daki degisim Kovaryans Analizi (ANO-
VA) ile incelendi. Grup I ile Grup II arasinda;
Grup I'deki leptin diizeyindeki azalma Grup
IT’deki leptin diizeyindeki azalmadan anlamli
olarak farkli bulundu (p<0.05). Grup I'de leptin
diizeyinde azalmanin metformin kullanimi ile
iligkili oldugu saptanmistir. Grup I ile Grup II
arasinda; Grup I"deki BMI diizeyindeki azalma
Grup IT"deki BMI diizeyindeki azalmadan an-
lamli olarak farkli bulunmustur (p<0.001). Met-
formin grubundaki BMI, diyet grubu BMI ine
gore onemli oranda azalmistir (p<0.001).

YAN ETKILER: Metformin alan 41 hasta-
nin 25’ inde batin distansiyonu sikayeti oldu.
Bunlardan 5’1 ilact birakti. Dort hastada gegici
diyare atagi tammlandi, 27si ilact brrakti. 4 has-
tada dispeptik sikayetler oldu: ancak ila¢ kulla-
mimi gerekmedi, 5 hastada tedavinin ilk iki hat-
tasinda ila¢ kullanimina engel olmayacak hafif
bas agrisi sikayeti oldu. Hastalarin toplam 77si
metformin tedavisini birakmak zorunda kald.
Diyet grubunda 8 hastada bas agris1 sikayetci
oldu. 4 hastada dispepsi ve konstipasyon tanim-
ladi ve ikisi tedaviyi birakti. Hastalarin hicbiri
ek ila¢ kullanmadi.

TARTISMA VE SONUC

Leptin, obezite (ob) geni tarafindan kodla-
nan, primer olarak insanlarda beyaz yag doku-
sunda iiretilen polipeptid yapida bir hormondur.
Leptinin viicut metabolizmasinda ve reprodiik-
tif aksda onemli etkileri vardir. Bu etkilerini ya
direkt yada bagka hormon ve ya substratlar ara-
cilifiyla yapar. Dolagimda seviyesinin artmasi
ile yiyecek alimi azalir, termogenez artar, viicut
yag dokusunu ve agirhigim kontrol eder. Lepti-
nin obezitede artti@r bilinmektedir (5). Kilo
kaybina paralel olarak da diistiigii gosterilmistir
(6). Ancak bazal serum leptin seviyeleri benzer
viicut kompozisyonuna sahip bireyler arasinda
biiyiik farkliliklar gostermektedir (5).

PKOS lu kadmlarin bazilarinda serum leptin
seviyeleri yiiksek bulunurken (7). Bazi ¢aligma-
larda ise leptin seviyeleri kontrol grubundan
farkli bulunmamustir (8). Leptinin bir salmim
diizeni vardir, PKOS’lu kadinlarda leptinin sali-

mm diizeni, pulsatilitesi, puls amplitiidii bozul-
mug olabilir, adipositlerden sekresyonunda re-
glilasyon defekti olabilir.

PKOS’lularda insiilin rezistansi ve bunu ta-
kip eden kompansatuar hiperinsiilinemi siktir
(18). Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansinin
substratlarin adipoz dokuya girisini kolaylagti-
rarak adiposit hipertrofisi ve hiperplazisine, ay-
rica preadipositlerin adipositlere déniisiimiinde
hizlanmaya yol agtig: diisiiniilmektedir.

Hiperinsiilinemi; insiilin rezistansi ve serum
leptin seviyeleri arasindaki iligki yakin tarihli
birkac aragtirmaya konu olmustur. Carontini ve
arkadaglar1 serum leptin seviyelerindeki azal-
manin serum insiilin seviyelerindeki azalma ile
kuvvetli korelasyon gosterirken, insiilin rezis-
tansindaki degisikliklerle daha zayif birliktelik
gosterdigini yaymlamislar (9). Insiiline duyarh-
l1g1 arttiran ilaglardan birisi olan metformin, in-
siilin direnci goriilen klinik durumlarda tedavi
amagh denenebilir. Metforminin insiilin rezis-
tansini azaltmak yoniindeki etkisinin mekaniz-
mas1 kesin olarak bilinmemekle birlikte, peri-
ferde glukozun dokulara girmesini kolaylagtiri-
c1 etkisi yaninda bazal hepatik glukoz tiretimini
azaltarak kan glukoz seviyesini diistirmektedir.
Boylece metformin, periferal insiilin konsant-
rasyonunu azaltmakta ve glukoz toleransi ve
metabolizmasini diizenlemektedir (4, 17, 18).
Ayrica metforminin diyabetik olmayan obezler-
de aclik insiilin seviyesini diigiirdiigii gosteril-
mistir. Moghetti ve ark PKOS’lu hastalarda
metformin ile tedavi ile BMI de degisiklik ol-
madigini bildirmigler (10). Buna kargin Crave 4
haftalik diisiik kalorili diyet ve metformin teda-
visi uyguladig1 ¢ift kor bir calismanin sonunda,
metforminin diyete Gstiinliigii olmadigini goste-
ren veriler yayinlamugtir (11).

Calismamizda metformin ve diyet tedavi
gruplarnin her ikisinde de kilo kayb1, zayifla-
ma meydana geldi. Metformin alan grupta kilo
kayb: diyet grubuna gore daha yliksekti, bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Beklendigi gibi serum leptin seviyeleri viicut
kilosu ile anlamli korelasyon gostermekteydi ve
her iki grupta da kilo kaybr ile birlikte leptin se-
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viyesi paralel olarak diistii. Ancak metformin
alan gruptaki leptin seviyesi diisiisii, diet grubu-
na gore anlaml olarak daha fazlaydi. Bu bulgu-
lar Morin Papunen ve arkadaglarinin obez
PKOS’lu hastalarda metformin tedavisi sonrasi
gozledikleri kontrol grubuna gére belirgin lep-
tin diigiisti ile uyumludur (12). Bu arastirmaci-
lar Mantzoros ve ekibinin bir bagka insiilin re-
zistansim azaltan ilag olan troglizaton ile takip
ettikleri PKOS hastalarinda, leptin diizeylerinde
degisiklik gozlenmemesinden yola ¢ikarak (13)
leptin diizeylerinde bu belirgin diisiisiin metfor-
minin insiilin rezistansi lizerindeki etkisinden
farkli mekanizma ile ortaya ¢iktigint éne siir-
miislerdir. Ayni calismada metformin tedavisi-
nin 4-6. aylarinda serum leptin seviyelerinin gi-
derek yiikselerek kontrol grubu ile ayni seviye-
lere geldigini bildiren arastirmacilar, metformi-
nin leptin iizerindeki bu etkisinin gecici oldu-
gunu ve tedavinin devaminda adaptasyon gelig-
tigi sonucuna varmiglardir.

Insiilinin leptinin fizyolojik stimiilatéri ol-
dugu bilinmektedir. Suprafizyolojik dozlar ya-
ninda normal insiilin konsantrasyonlariin da
doza bagiml olarak leptin salgisint arttirdig
gostertlmigtir (14). Carantoni, kilo kaybi ile
olusan metabolik parametrelerin degisimini
arastirdifr calismasinda aclik instilini, insiilin
rezistansi ile serum leptin konsantrasyonlar
arasinda iliski olmadigini, buna karsin 6gtinler-
den sonraki serum insiilin seviyelerinin ortala-
mast ile elde edilen tiim giin insilin yamti de-
deri ve leptin konsantrasyonlar: arasinda an-
lamli korelasyon oldugunu bildirmiglerdir (15).

Hem plazma leptin hem de insiilin konsant-
rasyonlarimn aynt BMI'ne sahip bireyler ara-
sinda farkhliklar gosterdigi ve bu parametreler-
de kilo kaybi ile meydana gelen degisikliklerin
de varyasyon gosterdigi bilinmektedir (5).

Serum insiilini, insiilin rezistansinin derece-
s1 basta olmak iizere plazma glukoz konsantras-
yonlar1 ve insiilin katabolizmasinda meydana
gelebilecek farkliliklardan etkilenen bir para-
metredir daha 6nce belirtildigi gibi, fizyolojik
seviyede insiilinin doza bagh olarak serum lep-
tin salgisini uyartyor olmasi, tiim giin insiilin
salgt ortalamasinin serum leptin seviyeleri ile
korelasyonunun aclik insiilini ya da insiilin re-
zistans parametreleriyle olan iliskiden daha an-
lamli olmasint aciklayabilir.

Sonug olarak, calismamizda metformin ve
diyet ile tedavi edilen obez PKOS lu hastalarda
serum leptin konsantrasyonu ve BMI'de anlam-
l1 derecede diisiis saptandi. Metformin kullanan
grupta viicut kitle indeksinde ve leptin seviye-
lerinde daha fazla diisiis olmasi leptin seviye-
sindeki bu diistisiin viicut kitle indeksindeki de-
gisim ile degil, direkt olarak metforminin leptin
ilizerinde bilinmeven bir mekanizma ile etkili
oldugunu diisiindiirmektedir. Metformin kilo
kaybindan bagimsiz olarak serum leptin seviye-
lerinde diigmeye yol agmaktadir. Serum leptin
seviyelerinde bu azalmann insiilin rezistansi ve
msiilin rezistansindaki degisim ile de iliskili ol-
mamasi, metforminin farkli bir mekanizma ile
etki gosterdigini diisiindiirmektedir. Caligma-
mizdaki en ¢arpici sonug, metforminin leptin
lizerinde adipoz doku azalmasindan ayri olarak
direkt leptin olusumu iizerine supresif bir etki
yapmakta olmasidir.

Literatiir bilgileri ve ¢alisma sonuclarimiz
1s18inda, daha uzun siireli bir calismanin, met-
forminin leptin tizerindeki etkilerini ve bu etki-
lerin kilo kaybr ile iligkisini ortaya koymakta
faydal olacagi kanaatindeyiz.
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