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ÖZET

Amaç:  Metabolik stresli hastalarda protein enerji malnutrisyonu ve inflamasyon, morbidite  nedenleri

aras›nda yer almaktad›r. Adipojenik ve somatotropik etkilerinden dolay› insülin, insülin benzeri büyüme

faktörü-1 (IGF-1) ve insülin benzeri büyüme faktörü ba¤lay›c› protein-3 (IGFBP-3) leptin ile etkileflim

gösterirler. Yap›lan birçok araflt›rmada uzun dönem total parenteral beslenmede (TPN) leptin, IGF-1 ve

IGFBP-3 düzeylerinin bazal de¤erlere göre artt›¤› bildirilmifltir. Leptinin k›sa dönem beslenmede

düzenleniflini göstermek zordur. Bu çal›flmada, metabolik stresli hastalarda içeri¤i farkl› iki beslenme

çözeltisinin k›sa dönemde leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerine olan etkilerinin incelenmesi amaçland›.

Gereç ve Yöntem:  Enteral beslenme ihtiyac› olan 19 metabolik stresli hasta iki gruba ayr›ld›. Grup 1:

(n=9) standart polimerik ürün (%53.2 karbonhidrat, %30.1 lipid ve %16.7 protein), Grup 2: (n=10) ise

lipid oran› yüksek polimerik ürün (%28 karbonhidrat, %55.2 lipid ve %16.7 protein) ile beslendi.

Hastalardan beslenme öncesi (bazal) ve beslenme bafllad›ktan 48 saat sonra olmak üzere iki defa kan

örnekleri al›nd›. Serum leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyleri ELISA yöntemi ile çal›fl›ld›.

Bulgular:  ‹statistiksel olarak anlaml› olmasa da Grup 1’de leptin düzeylerinde art›fl, Grup 2’de ise

düflme gözlendi. Grup 2’de IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerinde de azalma olmas›na karfl›n, bu farkl›l›k

istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi. Karbonhidrat içeri¤i yüksek ürünle beslenen grupta 48. saat

trigliserid düzeylerinde anlaml› bir artma (p<0.05), HDL-kolesterol düzeylerinde ise azalma saptand›

(p<0.05). Bu farkl›l›k grup 2'de bulunamad›. Grup 1’de HDL-kolesterolde oldu¤u gibi apolipoprotein-A1

(Apo A1) düzeylerinde de azalma izlendi.

Tart›flma:  Karbonhidrat a¤›rl›kl› enteral beslenmenin k›sa dönemde leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerini

daha stabil tuttu¤unu, bunun, karbonhidratlar›n enerji aç›¤›n› daha h›zl› kapamas› ve insülinin sekresyonunu

uyarmas› ile iliflkili olabilece¤i düflünüldü. Leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerinin lipid içeri¤i yüksek 
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polimerik ürünle yap›lan beslenmede düflme e¤iliminde olmas›, enerji aç›¤›n›n k›sa dönemde azalmad›¤›n›

düflündürmektedir. 

Anahtar Sözcükler:  Metabolik stres, TPN, leptin, IGF-1, IGFBP-3

ABSTRACT

Objectives:  Protein energy malnutrition and inflammation are among the causes of morbidity in

patients with metabolic stress. Because of the adipogenic and somatotrophic effects of insulin, insulin

like growth factor-1(IGF-1) and insulin like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) interacts with

leptin. Regarding the studies, the levels of leptin, IGF-1 and IGFBP-3 have shown increases compared

to the basal levels in long term parenteral nutrition (TPN). It is challenging to show the regulation of

leptin in short term nutrition. The effects of two different nutrition solutions on levels of leptin, IGF-1

and IGFBP-3 in patients with metabolic stress are aimed to be evaluated in this study.

Materials and Methods:  Nineteen patients in need of enteral nutrition were divided into two groups.

Patients in group 1 and group 2 were fed as follows, group 1: (n=9) standard polymeric product (53.2%

carbohydrates, 30.1% lipid and 16.7% protein) and group 2: (n=10) polymeric product with high lipid

ratio (28% carbohydrates, 55.2% lipid and 16.7% protein). Blood samples were collected twice; one

before nutrition (basal) and the other one 48 hours after the start of nutrition. The levels of leptin,

IGF-1 and IGFBP-3 were determined by ELISA. 

Results:  The leptin levels increased in the first group, and decreased in the second group, however

the changes were not statistically significant. There was a statistically significant increase in the

tryglicerid levels and a decrease in the HDL- cholesterol levels of the group fed by a high carbohydrate

diet at the 48th hour (p<0.05). This difference could not be detected in the 2nd group. There was a

decrease of apolipoprotein-A1 (Apo A1) levels in the 1st group similar to HDL- cholesterol levels.

Leptin, IGF-1 and IGFBP-3 levels were stabile short term after the high carbohydrate diet.

Conclusion:  We thought that ous results may be explained by the stimulation of insulin secretion

secondary to rapid compensation of the energy lack by carbohydrates. The tendency of decrease in

leptin, IGF-1 and IGFBP-3 levels with the diet with polimeric products, indicates that the energy lack is

not decreased during short term feeding. 
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lerin kontrolü alt›nda birçok dokuda sentez-

lenen IGF-1’in, hücre büyümesinin kontro-

lünde parakrin, otokrin ve endokrin etkileri

vard›r. Dolafl›mda ana kayna¤› karaci¤er

olmakla birlikte birçok organda sentezlenen

IGF-1, aminoasid transportunu, protein sente-

zini ve vücut geliflimini uyar›r. Beslenme

durumu, dolafl›mdaki ve dokudaki IGF-1’in

düzenlenmesinde anahtar rol oynar. Diyet-

teki enerji ve protein içeri¤i de plazma IGF-

1 düzeylerini etkiler. K›sa dönem açl›k ve

malnutrisyon gibi enerjinin k›s›tland›¤› durum-

larda IGF-1 düzeyleri azal›r (3). IGF-1 düzey-

lerindeki bu azalma, albumin ve di¤er visse-

ral proteinlere k›yasla daha erken ve belir-

gin olur (4). IGF-1, besin al›m›na olan duyar-

l›l›¤›, k›sa yar› ömrü ve plazmadaki stabili-

tesi nedeni ile beslenme durumunun bir

belirtecidir ve malnütrisyonun izlenmesinde, 

Var A. ve ark.

G‹R‹fi

Protein-enerji malnutrisyonu (PEM), metabolik

stresli hastalarda temel morbidite nedenle-

rinden biridir. Bu hastalarda beslenme des-

te¤ine ra¤men PEM prevalans› hala yüksek-

tir. Leptin, ya¤ dokusundan sekrete edilen,

ya¤ dokusu ile doyma merkezi aras›nda bir

feedback sinyal arac›l›¤› ile enerji harcan-

mas›n› art›r›p, g›da al›m›n› azaltarak vücut

a¤›rl›¤›n› düzenleyen bir hormondur.  Adipo-

jenik ve somatotropik etkilerinden dolay›

insülin ve insülin benzeri büyüme faktörü-1

(IGF-1), leptin ile etkileflim gösterirler (1).

Leptin düzeyleri vücut ya¤› ve vücut kütle

indeksi ile iliflkilidir (2).

IGF-1 insüline yap›sal olarak benzeyen, güçlü

mitojenik ve anabolik bir peptiddir. Büyüme

hormonu ve di¤er baz› düzenleyici faktör-
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Enteral Beslenmenin Leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 Düzeylerine Etkileri

nutrisyonel giriflimlerde k›sa dönem de¤iflik-

liklerin takibinde kullan›l›r (3). IGF-1, serum

ve di¤er biyolojik s›v›larda tafl›y›c› protein-

leri ile kompleks halde bulunur. Bu tafl›y›c›

proteinlerden düzeyi en fazla olan IGFBP-3’tür.

Leptinin enerji al›m›nda uzun etkili de¤iflim-

lerle düzenlendi¤i bilinmekle beraber, metabo-

lik stresli hastalarda k›sa dönemdeki düzen-

lenifli çok iyi bilinmemektedir. Bu çal›flma-

n›n amac›; lipid ve karbonhidrat oranlar›

farkl› enteral beslenme ürünlerinin leptin,

IGF-1, IGFBP-3 ve lipid profili üzerine olan

etkilerini incelemek, ayr›ca k›sa dönem ola-

rak (48 saat) verilen enteral beslenme ürün-

lerinin leptin, IGF-1, IGFBP-3 ve lipid profili

üzerine olan etkilerinin bazale göre de¤iflim-

lerini saptamakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu prospektif, randomize, çift kör klinik

çal›flmaya, Celal Bayar Üniversite Hastanesi

Anestezi Yo¤un Bak›m Ünitesinde tedavi

gören, günlük enerji gereksiniminin tümü

enteral yol ile verilebilen, metabolik stresli

19 hasta dahil edildi. Metabolik stres için,

klinik bulgular›n yan› s›ra, 24 saatlik UUN

(uriner ure nitrojeni) 14 g/gün üzerinde ol-

mas› kriter al›nd›. Malnütrisyonu olan, renal,

kardiyak veya hepatik yetmezli¤i olanlar ile

diabetik hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. 

Hastalar randomize olarak 2 gruba ayr›ld›;

1. Gruptaki hastalara (n=9); %53.2 karbon-

hidrat, %30.1 lipid ve %16.7 protein içeren

standart polimerik ürün (Ensure®, Abbott,

Zwolle, Holland);

2. Gruptaki hastalara (n=10) ise; %28 karbon-

hidrat, %55.2 lipid ve %16.7 protein içeren

lipid oran› yüksek polimerik ürün (Pulmocare®,

Abbott, Zwolle, Holland) verildi.

Olgular›n günlük total enerji gereksinimleri

Schofield denklemi arac›l›¤›yla hesapland›

ve nazogastrik yoldan bir pompa (Flexiflo®

Companion, Pump Set, Abbott laboratuary,

Illionis, USA) arac›l›¤› ile sürekli infüzyon flek-

linde verildi. Baza l Leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 

düzeylerinin tayini için 6 saat süre ile ente-

ral beslenme durdurularak, bu sürenin so-

nunda bazal kan örnekleri al›nd›. Açl›¤a yak›n

bir serum elde ederek olas› interferanslar›

azaltmak üzere, hastalar›n klinik durumu da

göz önünde bulundurularak bu süre 6 saat

olarak belirlendi. Daha sonra belirlenen

infüzyon h›z›nda enteral yol ile beslenmeye

devam edilerek, 48. saatte ayn› ölçümler

tekrarland›. 

Serum leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeyleri

ELISA yöntemi ile ticari kit kullan›larak tayin

edildi (s›ras› ile, Biosource-Belçika, DSL-USA,

DSL-USA). Kitlerin analitik duyarl›l›klar› s›ras›

ile < 3.5 pg/ml, 0.01 ng/ml ve 0.04 ng/ml

olarak bildirilmifltir.

Serum trigliserid (TG), total kolesterol (TK)

ve HDL-K düzeyleri Integra 800 otoanalizö-

ründe ticari kitler (Roche Diagnostic Systems,

Germany) kullan›larak tayin edildi. Serum

LDL-K düzeyleri Friedwall formülüne göre

hesapland› (LDL= TK –  (HDL+(TG/5)).  

Leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 ve lipid profil dü-

zeyleri, ortalama de¤er ± SD olarak verildi.

Gruplar aras›ndaki farkl›l›klar için nonpara-

metrik test olan Mann-Whitney U testi uygu-

land›. Bu ifllemler SPSS 10.0 istatistiksel

program ile gerçeklefltirildi.

BULGULAR

Lipid ve karbonhidrat içerikleri farkl› enteral

solüsyon verilen metabolik stresli hastalara

ait plazma leptin, IGF-1, IGFBP-3 ve lipid

profilleri Tablo 1’de yer almaktad›r. 

K›sa dönem enteral besleme ile, metabolik

stresli standart polimerik ürün alan grup 1

hastalar›n leptin düzeylerinde yükselme, grup

2 de ise azalma izlenmekle beraber istatis-

tiksel olarak anlaml› de¤ildi. Lipid içeri¤i yük-

sek polimerik ürün alan Grup 2 hastalar›n

IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerinde azalma e¤i-

limi vard› fakat istatistiksel olarak anlaml›

de¤ildi. Karbonhidrat içeri¤i yüksek standart

polimerik ürün ile beslenen grupta 48.h tri-

gliserid düzeylerinde anlaml› bir artma (p<0.05), 
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Tablo 1.  Karbonhidrat içeri¤i yüksek (Grup 1) ve lipid içeri¤i yüksek (Grup 2) solüsyonlar ile enteral beslenen

metabolik stresli hastalara ait bazal ve 48.h leptin, IGF-1, IGFBP-3 ve lipid profil düzeyleri (ortalama  ±  SD).

                                                         Grup 1 (n=9)                                                       Grup 2 (n=10)

Bazal 48.h Bazal 48.h

Leptin (pg/ml) 19841 ± 4254 23235 ± 5645  18741 ± 4782 16337 ± 3387

IGF-1 (ng/ml) 142 ± 15 146 ± 14  86.3 ± 9.8 75.8 ± 9.1 

IGFBP-3 (ng/ml) 2876 ± 431 2866 ± 410 1412 ± 132 1370 ± 96   

Trigliserid (mg/dl) 113 ± 23   187 ± 47* 127 ± 15 159 ± 12 

TC (mg/dl) 129 ± 20 126 ± 18  111 ± 8.2 117 ± 10 

LDL-C (mg/dl)   83.3 ± 16.7    78.1 ± 14.7 64.3 ± 6.2 68.5 ± 8.1  

HDL-C (mg/dl) 23.7 ± 3.2   16.0 ± 3.3* 20.5 ± 4.0 18.2 ± 3.0  

Apo-A1 (mg/dl)  0.74 ± 0.08    0.59 ± 0.08*  0.62 ± 0.09 0.64 ± 0.08

Apo-B (mg/dl)  0.72 ± 0.11  0.77 ± 0.11    0.71 ± 0.043   0.76 ± 0.067

* p<0.05 bazal de¤ere göre

HDL-kolesterol ve Apo A1 düzeylerinde ise

azalma saptand› (p<0.05). Bu farkl›l›k grup

2'de bulunamad›. 

TARTIfiMA

Yap›lan çal›flmalarda, cerrahi ifllem uygula-

nan hastalarda postoperatif TPN uygulama-

s›n›n, uzun dönemde plazma leptin düzey-

lerinde bazal düzeye göre anlaml› yüksel-

meye neden oldu¤u gösterilmifltir (5,6,7).

Travma hastalar›nda ise leptin seviyeleri dü-

flük olup (8), TPN uygulamas› leptin düzeyle-

rini normale getirmektedir. Bu durum, peri-

operatif ve travma sonras› açl›k ve strese

ba¤l› olabilir. Burada olas› mekanizma artan

stres hormonlar› ve insülin ifllev bozuklu¤u

ile enerji al›m›ndaki yetmezlik olup, sonuçta

leptin düzeyleri düflmektedir. Postoperatif dö-

nemde ise enerji deste¤i ile özellikle anti-

insülinerjik hormonlar›n düzeylerindeki azal-

ma, insülin düzeyindeki art›fl, leptin düzey-

lerinde yükselmeye neden olabilir. 

LeGall ve ark. (9), 3 saat TPN uygulamas›-

n›n leptin düzeylerini ›l›ml›, 22 saat uygula-

man›n ise 1.8±0.5 kat kadar artt›rd›¤›n› ileri

sürmüfllerdir. Hernandez ve ark. (7) farkl› 2

gruba 5 gün süre ile postoperatif TPN ve

hipokalorik parenteral beslenme (HPN) uygu-

lad›klar›nda leptin düzeylerinde TPN verilen

grupta bazale göre art›fl, HPN verilen grupta

ise azalma e¤ilimi bulmufllard›r. Yamasaki

ve ark. (2) da konjuge linoleik asidle besle-

nen ratlarda leptin düzeylerinde azalma e¤i-

limi oldu¤unu bildirmifllerdir. Bizim çal›flma-

m›zda ise grup 1 ve grup 2’de bazale göre

2. gün leptin düzeylerinde istatistiksel olarak

anlaml› bir fark bulunamad›. Fakat karbon-

hidrat içeri¤i yüksek olan enteral beslenme-

de leptin düzeylerinde artma, lipid içeri¤i

yüksek beslenme rejiminde ise azalma e¤i-

limi saptand›. Bunun nedeni karbonhidrat

içeri¤i yüksek enteral solüsyonun, lipid içe-

ri¤i yüksek enteral forma göre insülini daha

fazla stimule etmesi olabilir. Hastalar›n so-

lüsyonu tolere etme yetenekleri, hastal›¤›n

derecesi, artan serbest radikal ve toksinle-

rin hücresel bütünlü¤ü bozmas›, aminoasid-

lerin ve ya¤ asidlerinin intestinal malabsorb-

siyonu gibi etkenler, k›sa dönemde enerji

aç›¤›n›n karfl›lanmas›ndaki zorlu¤un birer

nedeni olabilirler. K›sa dönemde karbon-

hidratlar›n h›zla emilerek hücre içerisine

girmesi ve organizmaya enerji sa¤lamas› bir

avantaj olarak düflünülebilir. Muhtemelen

burada artan insülin düzeyleri leptin sal›-

n›m›n› artt›r›c› etki gösterebilir. Fakat kritik

dönemde organizman›n enerji aç›¤›n› artt›r-

mamak için leptin sal›n›m› kontrol alt›nda

tutulmal›d›r. Uzun dönem (1 haftadan fazla)

verilen enteral/parenteral beslenme rejimle-

rinde leptin düzeylerinde görülen art›fl›n nedeni,  

Var A. ve ark.
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enerji aç›¤›n›n karfl›lanmas›, katabolizman›n

az olmas› ve organizman›n leptini uyararak

anabolik ve somatotropik etkilerinden hüc-

resel düzeyde yararlanmak olabilir. Cinsiyet,

diyet, vücut kütlesi ve sitokinler de leptin

sal›n›m›n›n düzenlenmesinde önemli rol oy-

nayabilir. 

IGF-1 ve IGFBP-3’ün vücut kitle indexi, vücut

ya¤ dokusu ve vücut kas kütlesi ile yak›n-

dan iliflkili oldu¤u bildirilmifltir (3). Uzun dö-

nem enteral veya parenteral beslenme alan

hastalarda IGF düzeylerinin, bazale göre art-

t›¤›n› (10) veya de¤iflmedi¤ini (11) iddia eden

çal›flmalar vard›r. Bizler bu çal›flmada serum

IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerinde her iki grupta

da anlaml› bir de¤ifliklik bulmad›k. Fakat lipid

içeri¤i yüksek enteral beslenmenin leptin

düzeylerinde oldu¤u gibi IGF-1 ve IGFBP-3

düzeylerini de azaltt›¤›n› saptad›k. Enteral

verilen yüksek lipid içeri¤inin hücresel oksi-

dasyonu metabolik stresli hastalarda tam

gerçekleflmeyebilir. Artan serbest radikalle-

rin hücre membranlar›na olan afinitesi iyi

bilinmektedir. Ya¤ asidi oksidasyonunun ger-

çekleflti¤i mitokondrial membran›n ve mito-

kondrinin serbest radikal hasar›na u¤ramas›

da kaç›n›lmazd›r. Lipid içerikli beslenme,

nutrisyonel durumu karbonhidratlara göre

olas›l›kla daha geç dönemde düzeltti¤inden,

leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerinde geç dö-

nemde art›fllara yol açabilir. IGF-1 ile IGFBP-

3’ün leptin üzerine etkileri bilinmektedir.

Bunda IGF-1’in insülin sensitivitesini art›r›c›

etkisi rol oynayabilir (12). Bu konunun ay-

d›nl›¤a kavuflmas› için daha genifl örnekli

ileri çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u flüphesizdir.

Enteral beslenmenin k›sa dönemde total

kolesterol ve LDL-kolesterol düzeylerinde

etkisinin olmamas› beklenen bulgudur. Her

iki grupta da bazal ölçümlerde HDL-koles-

terol ve iliflkili olarak Apo-A1 düzeylerinin

referans de¤erlerinin çok alt›nda oldu¤u

dikkati çekmektedir. Bu de¤iflim, metabolik

stresin süresine ve fliddetine ba¤l› olarak

geliflmifl olabilir. Özellikle karbonhidrat içe-

ri¤i yüksek grupta, HDL-kolesterol ve apolipo-

proteini olan A po-A1 düzeylerinde görülen 

azalma dikkat çekicidir. Buna karfl›n lipid-

den zengin beslenen grupta HDL-kolestero-

lün anlaml› düzeyde azalmam›fl olmas›n›n

nedeni, doku tamiri için gereken lipid des-

te¤inin endojen olarak de¤il, d›flar›dan veri-

len enteral beslenme formülündeki yüksek

lipid içeri¤i ile sa¤lanm›fl olmas›ndan dolay›

olabilir. Trigliserid düzeylerindeki art›fl› tek

bafl›na enteral beslenmeye ba¤lamak do¤ru

olmayacakt›r. Metabolik stresli hastalar›n

kullanabilece¤i en önemli enerji kaynakla-

r›ndan biri de ya¤ asidleridir. Fakat metabo-

lik streste artan serbest radikallerin mito-

kondrial membran üzerine olan hasar›, ser-

best ya¤ asidlerinin metabolizmas›n› engel-

leyerek enerjiye dönüflümünü güçlefltirebilir

ve metabolize olamayan ya¤ asidleri, trigli-

serid düzeylerinde görülen art›fl› aç›klaya-

bilir.

Sonuç olarak, metabolik stresli hastalarda

karbonhidrat a¤›rl›kl› enteral beslenmenin,

k›sa dönemde leptin, IGF-1 ve IGFBP-3 dü-

zeylerini daha stabil tuttu¤unu ve leptin dü-

zeylerinde art›fla neden oldu¤unu, bu duru-

mun ise, karbonhidratlar›n enerji aç›¤›n› lipid-

lere göre daha h›zl› kapatmas› ve insülin

sekresyonunu stimule etmesiyle iliflkili ola-

bilece¤ini düflünmekteyiz. Mekanizman›n tam

olarak anlafl›labilmesi için bu konuda daha

fazla say›da hasta grubunun izlendi¤i ileri

çal›flmalar›n yap›lmas›na ihtiyaç vard›r.
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