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Saklamba¢ oyunundaki "ttiyo"nun
tersi olsa da bu iki meyvenin bicimi,
sagligimiz icin tutmamiz gereken
yollar1 isaret ediyor. Nedeni, elmayla
armutun tip literatiirtine girmis ve
asirt sismanligim (obezite) farkl
bicimlerini tanimlamak icin
kullaniliyor olmasi. Tip uzmanlarina
gore "elma bicimli" yani bellerinin
cevresinde fazla yag bulunan insanlar,
yaglarini kalca cevresinde depolamis
"armut bicimli" hemcinslerine gére
sismanlikla ilgili hastaliklara
yakalanmaya daha egilimli oluyorlar.
ABD’nin Boston kentindeki Beth
Israel Deaconess Tip Merkezi'nden
arastirmacilar, hastalikla beden
biciminin iligkisinin nedenini ortaya
koymus bulunuyorlar. Bedenlerimizi
elmaya benzeten suclu, kortizol adli
bir steroid stres hormonunun geri
kazamimi stirecini yoneten bir enzim.
Endokrinolog Jeffrey Flier ve ekip
arkadaslari, gen muhendisligiyle bu
enzimin denek farelerin yag
hticrelerinde normalin tsttinde
salgilanmasini saglamiglar. Sonucta
bu fareler de elma bicimli insanlara
benzemeye ve onlar gibi davranmaya
baslamuslar. Oteki farelere gére daha
fazla yedikleri ve bel cevrelerinde
orantisiz 6lctide yag biriktirdikleri
gorilmus. Erginlestikce de bu fareler
kalp hastalig1 ve diyabetin (seker
hastalig1) biyokimyasal 6n isaretlerini
vermeye baslamiglar. Bu enzimin
baskilanmasinin, sismanlikla ilgili
hastaliklarin ortaya cikmasini
engelleyebilecegi dustintiltiyor.
Arastirmacilara esin dolayli yoldan,
Cushing sendromu denen bir
hastaliktan gelmis. Bu hastaligi
tasiyanlarin kanlarinda asir1 miktarda
kortizol bulunuyor, sonunda da seker
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hastasi ve ¢ok sisman oluyorlar.
Aslinda endokrinologlar uzun stire bu
ilintiye bakarak asir1 sisman
olmayanlarin da Cushing
sendromunun hafif bir tiirtine
yakalanmis olabileceklerini
dustinmiisler ve kanlarinda normalin
tizerinde kortizol aramislar.
Deneklerde fazla kortizol
gozlemlenmeyince de, varsayim bir
kenara atilmis. Ancak, 1997 yilinda
Ingiltere’deki Birmingham
Universitesi’nden Paul Stewart,
insanlarda kortizol etkinliginin tiim
bedende degil, belli yerlerde de
gortilebilecegini bulmus. Cogu normal
agirhikta olan 16 ameliyat hastasinin
deri altlarindan ve karindaki adipoz
dokusundan alinan yaglari
kargilastiran Stewart, karin yaginda
"11b hidroksisteroid dehidrogenaz tip
1" (11b HSD-1) adli bir enzimin
normalin Gstlinde etkin oldugunu
saptamis. Bu enzim, kortizoltin pasif
bicimi olan kortizonu etkinlestirerek
kortizole déntsttirtiyor. Stewart'in
calismalarini inceleyen Flier ve ekibi,
gen muhendisligiyle farelere,
sicanlardan alinan ve yalmzca yag
icinde etkinlesen bir tetikleyiciye
bagladiklar1 11b HSD-1 enzimini
asilamiglar. Denek farelerin gébek
yaginda, normal farelere gére 2,5 kat
fazla enzim etkinligi goriilmus.
Deneklerde stres hormon diizeyleri de
%15-30 arasinda yiikselmis, ancak asir1
sisman insanlarda da oldugu gibi kan
dolasim sistemlerindeki hormon
diizeyi normal ¢ikmis. Erginlestikce
fareler daha cok yemeye, normal
farelere gore sismanlamaya ve
yaglarini karinlarinda depolamaya
baslamislar. Denek fareler ayrica,
insiilin direnci, degisken kan seker
dtizeyleri ve benzeri biyokimyasal
anormallikler gibi erken diyabet ve
hipertansiyon isaretlerini sergilemeye
baslamuslar. Ancak, arastirmacilara
gore milyonlarca diyabet ve kalp
hastalig1 olgusunun tek suclusu olarak
11b HSD-1 enzimini belirlemek
olanaksiz. Gene de ila¢ firmalarinin
haril haril bu enzimi baskilayacak
ilaclar gelistirmeye basladiklar
bildiriliyor.
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Leptinin Dontsu

Yorucu egzersizlere ya da midenin se-
sini duymazliktan gelecek bir irade
glicline gerek birakmayacak mucize
bir ilag, sismanlar icin hicbir zaman
cekiciligini kaybetmeyen bir dus. Yag
hticrelerinin salgiladig1 bir hormon
olan leptinin zayiflatici etkileri tip
arastirmacilarinca belirlendiginde, “za-
yiflama hap1” dsleri yeniden ateslen-
di. Ancak, klinik deneyler iki yil 6nce
hayal kirikhigiyla sonucland: ve cok
yuksek dozlar verilen birkac kisi ha-
ri¢, leptin asilanan asir1 sisman (obez)
kisilerde ilacin dikkate deger bir etkisi
gortilmedi. Yeni bir arastirmaysa, sis-
manlik tedavisinde kullanilabilecek po-
tansiyel bir ilac olarak leptine bagla-
nan umutlari yeniden canlandirdi.
Cambridge’deki Addenbrooke’s Hasta-
nesi endokrinologlarindan Stephen
O’Rahilly ve yardimcilari, leptin genle-

rinin bir kopyas! kusurlu olan 13 kisi
belirlemisler. Bu kisilerin bedenleri,
normal leptin dtizeylerinin yarisini
tretebiliyor ve dolayisiyla ailelerinde
iki normal leptin kopyasina sahip ote-
ki bireylere oranla daha kilolu oluyor-
lar. Bedenlerindeki yag ytizdesi daha
yiiksek oluyor. Arastirma, en azindan
bazi kimselerde dustik leptin diizeyle-
rinin sismanliga yol actigini gostermis
bulunuyor. Bu da leptinin ila¢ olarak
kullanilabilmesini yeniden glindeme
tastyor. Cuinkd leptin eksikligi tedaviy-
le giderilebilen bir olgu. O’Rahilly ve
ekip arkadaslarina gore leptin tedavi-
sinin eskiden umulan sonucu verme-
mesinin nedeni, tedavi géren obezle-
rin normal dtizeylerde, hatta baz hal-
lerde normalin tizerinde leptin tirete-
bilmeleri. Esik dtizeyin tizerinde "lepti-
ne leptin eklemekle" sonug¢ almamiyor.
Oysa yar1 diizeyde ya da daha az lep-
tin tretebilen kimselerin tedaviye ver-
digi cevap dikkat cekici.
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