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Ozet

Abstract

Amac: Serum leptin, insilin, lipid profili ve Creaktif proteinin
(CRP) tiberkiloza baglh kilo kaybindaki etkisini arastirmaktir.
Yontemler: Yirmi ikisi aktif tiberklloz tanisi almis calisma grubu
(Grup 1) ve 23'U saglikli birey (Grup 2) olmak Uzere 45 erkek
olgu calismaya alindi. Hastalar en az 6 aylik tedavi sonrasinda
yeniden degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubunda Grup 1'e gore viicut kitle indeksinde
(VKI) anlamli bir ytkseklik mevcuttu (p<0.05). Tim gruplarda VKI
ile insllin ortalamalar karsilastirldiginda, Grup 2 ve calisma
grubunun tedavi sonrasi VKl'lerinde artis gorilirken insdlin
degerlerinde ise Grup 1'e gbre azalma vardi (p>0.05). Kontrol
grubunun ve calisma grubunun tedavi sonrasi degerleri ile
karsilastirnlmasinda, CRP degerlerinde dustklik mevcuttu
(p<0.05). Kontrol ve calisma grubunun tedavi sonrasi leptin
degerleri Grup 1'e gore hafif artmisti (p>0.05). Kontrol grubunun
lipid degerleri Grup 1'e ve calisma grubunun tedavi sonrasi
degerlerine gore ylksekti. Bu degerlerden sadece total kolesterol
ve HDL-kolesterol'deki artislar anlamli idi (p<0.05). Kontrol grubu
ile calisma  grubunun  tedavi sonrasi  degerlerinin
karsilastinimasinda ise sadece HDL-kolesterol artisi anlamli idi
(p<0.05).

Sonug: Serum leptin, insilin, CRP ve lipid profili ile tiberkiloza
bagl kilo kaybi arasinda net bir iliski saptanmamistir. Daha genis
ve multifaktoriyel etkilesimlerin de g6z 6ntinde bulunduruldugu
calismalara ihtiya¢ oldugu kanisina varildi. (Haseki Tip Bulteni
2011, 49: 9-13)

Anahtar Kelimeler: Tuberkiloz, kilo kaybi, leptin, insulin, lipid
profili

Aim: This study aims to evaluate the effects of serum leptin,
insulin, lipid profiles, C-reactive protein (CRP) levels on weight loss
due to tuberculosis.

Methods: A total of 45 male patients - 22 diagnosed with active
tuberculosis (Group 1) and 23 healthy subjects (Group 2) - were
included in the study. Patients were re-evaluated after a minimum
of 6-month treatment.

Results: According to Group 1 and controls had a significant
increase in BMI. Increase in their BMI, while the control group and
study group after treatment had a reduction in insulin levels in the
Group 1 (p>0.05). In the control group and study group after treat-
ment compared with the values, lower CRP levels (p <0.05). Group
2 and study group, leptin levels after treatment had risen less than
Group 1 (p>0.05). Lipid values of the control group post-treatment
values were higher in Group 1 and the working group. This is only
the values of total cholesterol and HDL- cholesterol increases were
significant (p<0.05). Values of the working group after treatment
compared with the control group, only HDL-cholesterol increase
was significant (p<0.05).

Conclusion: Serum leptin, insulin, CRP and lipid profile due to
tuberculosis with a clear relationship was found between weight
loss. More extensive studies are needed, and concluded that mul-
tifactorial factors. (The Medical Bulletin of Haseki 2011, 49: 9-13)
Key Words: Tuberculosis, weight loss, leptin, insulin, lipid
profile
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Giris

istahsizlik, kaseksi ve protein enerji malnitrisyonu ti-
berklloz enfeksiyonu esnasinda sik rastlanan sorunlardir.
Ne yazik ki, tlberkiloz ile iliskili mortalite ve morbiditenin
en 6nemli belirleyicileri olan, istahsizlik ve kaseksinin nede-
ni henlz netlik kazanmamistir. Leptin, istahsizlik ve kasek-
si patogenezinde Uzerinde sik durulan bir proteindir. Bu
proteinin istah ve vicut agirhgr kontrolinde énemli bir ro-
G oldugu dusundlmektedir (1).

Obezite ile iliskili gen tarafindan yapimi diizenlenen ve
yag hucrelerinden salgilanan leptin, hipotalamusta yer alan
Ob-Rb reseptorleri Uizerinden etkisini gosterir. Bu reseptor-
lerin leptin salinimi ile uyarilmasi hem istahin azalmasina
hem de enerji tiketiminin artmasina neden olmaktadir.
Normal kosullarda yag dokusundan salinan leptin ¢zellikle
de kronik hastalarda bu ytzden kilo kaybinin nedeni olarak
gorilmektedir (2). Vicutta serum leptin diizeyini etkileyen
bircok faktor bulunmaktadir. Leptin salinimini etkileyen fiz-
yolojik faktorler arasinda insilin, C-reaktif protein (CRP), in-
terlokin-1Ta (IL-1a), timor nekroz faktori-alfa (TNF-alfa),
steroid yapili hormonlar ve lipid profili yer alir (3-6). Leptin
seviyeleri ile en iyi korelasyon gdsteren indeksler arasinda
ise sirasiyla; total yag kitlesi, viicut yag ylzdesi ve viicut kit-
le indeksi (VKI) yer almaktadir.

Bu calismada aktif akciger tiberkilozu olan hastalarda
tedavinin besin alimi ve bunlara bagli olarak VKI Gzerine et-
kisini; bu etkide de serum leptin, insdlin, lipid profili, achk
kan sekeri (AKS) ve CRP'nin rollind, tedavi dncesi ve sonra-
si degerler ile karsilastirilarak degerlendirmeyi amacladik.

Yontem

Bu calisma Haziran 2004 - Haziran 2005 tarihleri arasin-
da Yedikule G6gUs Hastaliklar ve G6gUs Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesinde yapilmistir. Calismaya aktif akci-
ger tlberkllozu nedeniyle erkek servisine yatirilan 22 erkek
olgu ile kontrol grubunu olusturan 23 saglikli erkek birey
olmak Uzere toplam 45 kisi alinmistir.

Calisma ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Endokrin hastaligi olan, obez oldugu saptanan, ailesin-
de diyabet ve obezite 6ykisu olan, strekli ilac tedavisi alan,
kronik sistemik enflamatuvar hastaliklar, maligniteler, kro-
nik bobrek yetersizligi, kronik karaciger hastaligi, kronik en-
feksiyon hastaliklari, kronik pankreatit, santral sinir sistemi-
ni tutan vaskdler patolojiler ve kalp yetersizligi hikayesi bu-
lunan olgular calisma disi birakildi.

Calisma grubuna balgamdan direkt yayma ile asidore-
zistan basil (ARB) pozitif olan ve balgam kdltlrlerinde Ure-
me saptanan aktif tlberkilozlu hastalar alindi. Tim calis-
ma grubundaki olgulara standart olarak izoniyazid, rifam-
pisin, etambutol ve morfozinamid tedavisi baslandi. Teda-
vinin ikinci ayinda balgamdan direkt yayma ile asidorezis-
tan basil (ARB) negatif olarak bulundu ve balgam kdlturle-
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rinde Ureme olmadi. Kontrol grubuna ise diyet yapmayan
ve son 6 aydir kilo degisimi gdzlenmeyen saglikli erkek bi-
reyler secildi.

Calisma grubundaki olgular tedavi dncesi Grup 1 ve kon-
trol grubu ise Grup 2 olarak gruplandirildi. Calisma ve kon-
trol grubundaki tdm olgularin calisma baslangicindaki
VKI'leri 6lctildi. Tum olgulardan AKS, serum lipid profili,
CRP, inslin ve leptin icin uygun tuplere kan ornekleri alind..

Tdm olgularin en az 6 aylik olmak Uzere klinik ve labo-
ratuar izlemleri degerlendirildi. Calisma grubundaki olgula-
rin bu slre icerisinde ilaglari kullanip kullanmamalari ve ki-
lo alip almamalari takip edilerek ilag dozlari yeniden ayar-
landi. Izlem stresi sonunda olgular tekrar degerlendirildi.
Tim olgulardan calisma bitiminde sabah 12 saat aclik son-
rasi aglik kan sekeri, serum lipid profili, CRP, insllin ve lep-
tin i¢in uygun tuplere kan ornekleri alindi. Alinan kan &r-
nekleri uygun kosullarda hemen santrifije edilip serum 6r-
nekleri ayrilarak -20 C°'de sakland.

Laboratuar incelemeleri

Serum 6rneklerinde AKS analizinde glukoz-oksidaz me-
todu (Beckman Coulter Kit) kullaniimistir. Serum trigliseridi
(TG), total kolesterol (TK), HDL-kolesterol (HDL-K) ve CRP
dizeylerinin 6lcimU spektrofotometrik yontem (Triglyceri-
des GPO Reagent Kit, Cholesterol Reagent Kit, Cholesterol
HDLK Liquid Kit, C-Reactive Protein Reagent Kit) kullanila-
rak yapildi. Serum VLDL-kolesterol (VLDLK) ve LDL-koleste-
rol (LDL-K) hesaplamalarinda Friedewald formdlleri kullanil-
mistir (7). Serum insdlini ve leptini ELISA yontemi ile (INS-
EASIA Biosource Kit, Leptin EASIA Biosource Kit) degerlen-
dirilmistir. Aclik kan sekeri icin 60-120 mg/dl, serum TG icin
30-200 mg/dl, serum TK i¢in 50-220 mg/dl, serum HDL-K
icin 35-100 mg/dl, VLDLK icin 6-40 mg/dl, LDLK icin 80-
180 mg/dl, CRP icin 0-8.0 mg/L, serum insulini icin 6-27
pIU/ml ve serum leptini icin <56.3 ng/dl normal degerler
olarak kabul edilmistir.

istatistiksel Analizler

SUrekli degiskenlerin normal dagiima uygunluklar Kol-
mogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Normal dagilima uyan
degiskenlerin analizinde iki grup karsilastirilmasinda bagim-
siz gruplarda t testi, bagimli gruplarda t testi ve normal da-
gilima uymayan degiskenlerin analizinde iki grup karsilast-
rimasinda Mann-Whitney U Testi kullanildi. Kategorik de-
giskenlerin analizinde ki-kare testi kullanildi. Degiskenler
arasinda korelasyon analizinde Pearson testi kullanildi. ista-
tiksel degerlendirmede p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Sonuclar ortalama + standart sapma
(minimum-maksimum) olarak verildi. Istatistiksel degerlen-
dirmeler SPSS 10.0 programi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Galismaya 22 aktif tiberkiloz olgusu ve 23 kontrol ol-
gusu olmak Uzere toplam 45 erkek olgu alindi. Calisma
grubunun yas ortalamasi 30.27+9.36 iken kontrol grubu-
nun yas ortalamasi ise 28.52+6.45 idi.
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Calisma grubu (Grup 1) ile yapilan karsilastirmada kon-
trol grubunda VKI'nin daha ylksek oldugu saptandi
(p<0.05) (Tablo 1). Tim gruplarda VKl ile instlin ortalama-
lart karsilastinildi. Bu karsilastirmalarda istatistiksel bir an-
lamlilik saptanmadi (p>0.05). Leptin ile instlin ortalamalari
karsilastirildiginda ise calisma grubunun tedavi oncesi lep-
tin degerleri ile kontrol grubunun leptin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05).

Kontrol grubunda VKl ile leptin arasinda anlamli ve pozi-
tif bir iliski tespit edildi (Pearson korelasyon katsayisi 0.571).
Benzer sekilde, tliberkiloz tanili hastalarin (Grup 1) hem te-
davi 6ncesi hem de tedaviden sonra &lcllen leptin diizeyleri
ile VKI arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyonun oldugu
saptandi (Pearson korelasyon katsayisi sirasiyla 0.415 ve
0.501). Her 3 grupta da bu durum istatistiksel olarak anlamii
idi (p<0.05) (Sekil 1,2,3,4,5). Calisma grubunun tedavi 6nce-
si laboratuvar degerleri ile kontrol grubunun degerlerinin kar-
silastinlmasinda calisma grubunda CRP ve ESR agisindan an-
lamli bir yUkseklik mevcuttu (p<0.05). (Tablo 1). Kontrol gru-
bunda serum TG, TK, VLDLK, HDLK ve LDL-K degerlerinde
calisma grubuna gore bir ylkseklik vardi. Ancak bu iki grubun
sadece TK ve HDL-K'deki artislari istatistiksel olarak anlamlr idi
(p<0.05). Calisma grubunun tedavi sonrasi serum TG, TK,
VLDLK, HDLK ve LDL-K ortalamalari tedavi dncesine gore be-
lirgin ytksekti. Ancak bu iki grubun sadece TK ve HDL-K'deki
yukseklikleri istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Tartisma

TUberkiloz enfeksiyonunda ortaya cikan kaseksi ve pro-
tein enerji malnltrisyonu morbidite ve mortalitenin énemli
bir nedenidir. Son yillarda bu durumun aydinlatiimasi ama-
clyla bircok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda da 6zellikle
vicut agirhginin regilasyonu ve enflamasyonda da rol oy-
nayan leptin ve insilin gibi bazi maddeler tzerinde durul-
maktadir (1,2,7-10).

Tablo 1. Tim gruplarin demografik ve laboratuar degerlerinin dagilimi
Grup 1 Grup 2
Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi (Kontrol)
VKi 20.51+2.43 22.64+2.53 23.09+2.89
AKS 91.18£11.35 88.95£11.10  91.22+12.86
CRP 23.17+29.75* 1 1.37+1.60 3.55+2.14
TG 75.68+30.08 87.47+46.70  78.86+25.37
TKA1 5223+28.09* 1 173.73+29.68 172.72+34.71
LDLK 97.09+22.44 106.67+25.20  103.68+35.19
VLDLK 15.1346.01 17.49£9.34 15.7745.07
HDLK 40.00+13.03* 1 49.56+9.35 53.27+15.42
Instlin 19.51+20.66% 11.9345.03 14.97+7.50
Leptin 1.81£2.11 1.89+1.66 2.05£3.29
ESR 70.54+31.64* 1 13.0246.75 12.00+8.71
(*=p<0.01, tedavi dncesikontrol grubu)
(f=p<0.01, $=p<0.05, tedavi Gncesi-sonrasi)
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Leptin dogal ve edinsel immunite de rol oynayan bir
hormondur. Enfeksiyon/enflamasyon durumlarinda serum
diizeyi artmaktadir. Enfeksiyonlar esnasinda gézlenen kilo
kaybi ve anorekside TNF-a IL-1 ve IL-6'nin yani sira artan
leptin seviyesinin de etkili olduguna inaniimaktadir (10-11).
Hastaligin ilk seyri esnasinda ortaya ¢ikan ve viicudun akut
faz yanitina vermis oldugu bir cevap olarak bilinen anorek-
sinin uzun sureli iyilesmeyi geciktirip zararli oldugu da bili-
nen bir durumdur (10). Tuberkilozla iliskili kilo kaybinda
yag dokusunun azalmasi ile birlikte leptin dizeylerinde de
bu ylizden azalma beklenmektedir (7,10-11). Sonug olarak,
akut enflamasyonda anoreksiye neden olan leptin, bazi du-
rumlarda proenflamatuvar olarak artis gosterirken bazen
de uzun sireli hastalik sonucunda azalan yag dokusuna
bagl azalma gostermektedir (10).

Bizim calismamizda ise enflamasyon gostergesi olan
CRP degerleri tedavi sonrasinda anlamli diizeyde azalmisti.
Tedavi Oncesi grupta CRP ile leptin arasinda negatif kore-
lasyon varken (p>0.05) VKi ile arasinda anlamli bir korelas-
yon yoktu. Tedavi sonrasinda CRP ile leptin ve VKI arasinda
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Sekil 1. Tedavi o6ncesi calisma grubunda (Grup 1) VKI ile leptin
arasindaki iliski
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Sekil 2. Tedavi sonrasi calisma grubunda VKi ile leptin arasindaki iligki
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da anlamli bir korelasyon saptanmadi. Tedavi Oncesi ve
sonrasi tim gruplarda CRP ile leptin arasinda anlamli bir
pozitif korelasyonunun olmamasi 6nemli idi. Bu durum si-
tokinlerin anoreksiye serum leptin diizeylerini artirarak yol
actigini savunan hipotezi desteklemiyordu.

Leptin seviyeleri ile en iyi korelasyon gdsteren indeksler
arasinda ise sirasiyla; total yag kitlesi, viicut yag yuzdesi ve
VKI yer alir. Leptin salinmi Gzerinde etkinligi olan fizyolojik
faktorler arasinda ise insdlin, CRP, (IL-1a), TNF-a, steroid
yaplili hormonlar ve lipid profili vardir (3-6). Literatirde bu
konu ile iliskili bircok ¢alisma bulunmaktadir. Crevel ve ark.
(1)'nin 60 akciger tlberkilozu olan hasta grubunda yaptik-
lart bir arastirmada calisma grubunun leptin dizeyleri kon-
trol grubuna gore daha disuk tespit edilmistir. Arastiricilar
bu durumu leptinin hlcresel imminitede rol oynadigi icin
hastaligin siddetiyle birlikte azalmasina baglamislardir (1).
Cakir ve ark. (8)'nin yaptigi bir calismada ise 30 akciger tu-
berkilozlu hasta tedavi 6ncesi ve 6 aylik tedavi sonrasi VKI,
serum leptin ve TNF-a dizeyleri ile birlikte degerlendirilmis-
tir. Burada tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gére VKI be-

17.50 20.00 22.50

VKI
Sekil 3. Grup 2'de VKi ile leptin arasindaki iliski

25.00 27.50 30.00

Sekil 4. Tim gruplarda VK ile instlin ortalamalarinin karsilastiriimasi
TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi sonrasi
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lirgin olarak distk bulunmustur. Bunun yani sira tedavi 6n-
cesinde kontrol grubuna gore serum leptin ve TNF-a dU-
zeyleri de yiksek saptanmistir. Hatta tedavi sonrasi dénem-
de sadece leptin degerlerinde artis gdzlenirken (p>0.05)
TNF-a. degerlerinde belirgin bir degisiklik olmamistir. Teda-
vi Oncesi donemde tim hasta grubunda serum leptin ve
TNF-a.  dlzeyleri ile anlamli bir korelasyon saptanmistir.
Hasta grubunda serum leptin ve VKI arasinda ise glgli ve
anlamli bir iliski saptanmistir. Sonug olarak bu calismada
arastiricilar, leptin ve TNF-a'nin akciger ttberkilozunda ki-
lo kaybindan sorumlu olabilecegini ancak antitiiberkiloz
tedavisi sonrasinda VKI artisi ile bu indekslerin serum de-
gerleri arasinda iliski olmadigini ifade etmiglerdir (8). Yiksel
ve ark. (9)'nin 25 aktif tiberkilozlu vakada yapmig oldugu
diger bir calismada tedavi dncesi leptin duzeyleri kontrol
grubuna gore belirgin yiksek bulunmus ve 6 aylik antiti-
berkiloz tedavisi sonrasinda bu farkin daha da arttigi izlen-
mistir (9). Bizim calismamizda ise 6 aylik antitlberkiloz te-
davisinden sonra VKi'nde istatistiksel olarak anlamli bir ar-
tis saptandi. Leptin ile VKI arasinda tedavi 6ncesi ve sonra-
si tim gruplarda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif
bir korelasyon mevcuttu.

Tuberkdloz gibi kronik hastaliklarin seyri sirasinda goru-
len malnUtrisyon ve enflamasyon insdlin karsiti hormon sis-
temini uyarmaktadir. Dolayisiyla stres faktori olarak kanda
epinefrin, glukagon, kortizol, ACTH gibi instlin karsiti hor-
monlar artig gostermektedir. Hormonlardaki bu artis ise vi-
cutta instline karsi direng olusturmaktadir (3,6,12-14). Lite-
ratlrle uyumlu olarak bizim calismamizda da tedavi oncesi
instlin degerleri diger gruplara oranla daha ylksek tespit
edildi. Ancak bu yUkseklikler istatistiksel olarak anlamli de-
gildi. Bunun yaninda tedavi oncesi ve sonrasi gruplarda
CRP ile insdlin arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Bu so-
nuclar kronik hastaliklarda enflamasyonun insilin direncini
tetikledigi yonindeki hipotezin aksi yontndeydi.

Hinsulin

v p
Grup 1
(TO)

Grup 1 Grup 2

(TS)

Sekil 5. Grup 1, Grup 2 ve calisma grubunun tedavi sonrasi leptin ve
instlin degerlerinin karsilastiriimasi
TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi sonrasi
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Son vyillarda leptin etkisi ve leptin direnci konusunda ya-
yinlar mevcuttur. Yapilan calismalarda leptin direncinin hipo-
talamus ve pankreasin , hicrelerindeki reseptor duyarsizlig
sonucu gelistigi savunulmaktadir. Leptine karsi gelisen resep-
tor duyarsiziginin yaglanmayi daha da artirdigi bilinmekte-
dir. Artan yaglanma sonucunda da ortaya ¢ikan TG artisi ile
insUlin direnci gelismektedir (15). Bizim calismamizda tedavi
Oncesi grupta tedavi sonrasina gore insilin degerleri yiksek
iken TG degerleri dustk idi. Bu da her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli olmasa da insulin yuksekligine serum TG art-
sinin neden olduguna yonelik hipotezi desteklemiyordu. Ay-
rica diger lipid profili degerleri arasinda sadece TK ve HDL-K
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis vardi.

Sonug olarak istahi azaltici etkisi olan leptinin ttberkiloz-
lu hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasindaki seyri bilinmedigin-
den leptinin tlberkiloz kaseksisindeki roli hala belirsizligini
korumaktadir. Bu calisma sonucunda serum leptin, insulin,
CRP ve lipid profili ile tiberkiloza bagli kilo kaybi arasinda net
bir iliski saptanmamistir. Ayrica calismamizda sadece erkek ol-
gularin degerlendirilmeye alinmasinin da bu iliskinin aciklan-
masinda kisitlayici bir faktor olabilecegi distntlmustir. Bu
konunun daha iyi aydinlatimasi amaciyla daha genis ve cinsi-
yet gibi multifaktoriyel etkilesimlerin de géz déniinde bulundu-
ruldugu calismalara ihtiyac oldugu kanisina variimistir.
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