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Corelatia dintre leptina si obezitate in menopaui

Correlation between leptin and obesity in menopause
Anisie Nasilean, Camelia Gliga

Clinica de Endocrinologie Tirgu Muge

Rezumat

Leptina joa& un rol important Tn controlul gredtii corporale semnalizand sistemul nervos central
(SNC) asupraesutului adipos. Aceasprotein: este produs in special la nivelul adipocitului indica statusul
nutrizional. Leptina este formatdin 167 aminoacizi, are structiésimilarz cu cea a cytokinelor. Nivelul leptinei
se coreleaz cuesutul adipos totadi indicele de mascorporali.

Leptinei i se atribuie un rol important Tn modularectivitifii insulinei si a expresiei genice a nu-
meroase enzime cheie Th metabolismul lipfdglucidic.

7in&nd cont de mecanismele moleculgireaile metabolice prin care leptina intrevine in pagogza
obezitifii si a complicaiilor asociate, ne-am propus studierea i dintre leptini si indexul de mas corpo-
rala, dispoziia adipoad, hormonii sexuali (estradigi testosteron), la femei in menopauz

Cercetirile noastre au confirmat valori semnificativ crese ale leptinei Tn cazul pacientelor obeze,
comparativ cu cele normoponderale, indicand existemui mecanism de rezistéda leptin.

Cuvinte cheieleptina, menopaugz obezitate, indicele de masorporali.

Abstract

Leptin plays an important role in the control ofdyoweight, signalizing to the Central Nervous Syste
the amount of body fat. This protein is mainly proed by adipocytes and indicates the nutritionatust. Leptin
contains 167 amino acids, has structural similastiwith the cytokines. Leptin leveles are positieelrrelated
with total body fat mass and body mass index.

Leptin is considered to have an important role iodulation of the insuline activity and in the geric
pression of many key enzymes of the lipidic ancidjuimetabolism.

With regards to the molecular mechanisms and méitapathways whereby leptin is involved in the
pathogenesis of obesity and its metabolic comptinat the aim of the present study was to evaltegeelation
between leptin leveles, body mass index, fat Higion, sex hormones (estradiol and testosterome) i
menopausal women.

Our study confirms that obese women have significdangher leptin levels than normal weight women,
suggesting that most obese persons are insengit@edogenous leptin production.
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Introducere

Leptina este un hormon peptidic codifi-
cat de gena obeiiti (ob) si produs in principal
de adipocite, reprezentand unul dintre pgiidu
secrgiei endocrine adipocitare, cu structase-
manatoare citokinelor®. Rolul siu fiziologic
este de inhibare a ingestiei alimentgire sti-
mulare a cheltuielilor energetice: gierea pro-
duaiei de leptia duce la saderea apetitulusi
cresterea termogenezei; &terea masei adipoa-
se determia cresterea apetitului, mediat de-c
tre neuropeptidul Y (NPY), dderea termoge-
nezei, aport alimentar cresgiirefacerea masei
corporale. Rezistea hipotalamié la leptirg,
presupus in obezitatea uman creste perma-
nent apetitul p&hla atingerea unei mase corpo-
rale exagerate, cu producerea exagedatlep-
tina.

In 1994, grupul Friedman a raportat
clonarea genei obeiiti (ob), responsakil pen-
tru fenotipul obezittii, diabetsi insulinorezis-
tena la soarecii ob/ob'. Leptina intervine n
metabolismul lipidicsi glucidic', diferenierea
celulelor hematopoietice, in reglarea ftieic
imune, moduleazprodugia de citokine.

Leptina este o proteinformat din 167
aminoacizi, are o structusimilari cu cea a cy-
tokinelor, lungime de 16 kDa; 84% din secven-
ta aminoacizilor este identida omsi soareci'’.
Denumirea provine de la cuvantul grecdep;
tos care inseaninslab. Este sintetizati secre-
tata la nivelul adipocitului. La om expresia ge-
nei ob este crescuin tesutul adipo¥. Sinteza
se produce numai in adipocitul matur, gidn
preadipocit, de unde se sugekeax expresarea
genei ob se produce in timpul procesului de di-
ferertieresi maturare adipocitar Studii recente
au confirmat sintezgi secregia leptineisi in
placens, ovar, mychiul scheletic, stomac, hi-
pofizi, ficat>'’,

Obezitatea umdnare etiopatogenie di-
ferita de modelul experimentalparecele ob/ob.
Se consider cd obezitatea umans-ar datora
unei rezistete hipotalamice la aitinea inhibi-

toare a leptinei, ce poate fi genétié sau do-
bandit. Unele date demonstreaa transportul
leptinei in lichidul cefalorahidian (LCR) la ni-
velul plexurilor coroide este redus la obezi, re-
zultand astfel nivele deute ale leptinei hipota-
lamice . S-ar f@irea & exis#, totwsi, un tran-
sport pasiv prin difuziune, ceea ce ar deschide
posibilitati terapeutice Tn obezitate prin admi-
nistrarea unor doze suprafiziologice de leptin
Concentrdile leptinei dispropaionat de sazu-

te in LCR-ul obezilor refledtun grad de rezis-
tenta la leptiri 24

Factorii modulatori ai sectiei leptinei
sunt insulina, glucocorticoizigi hormonii se-
xuali **° citokine proinflamatorii® (TNF-a si
interleukina-1).

Aportul glucidic ationeaz asupra re-
glarii leptinei ca un stimul imediat. Postul indu-
ce o sédere a nivelelor de leptiniar revenirea
la o alimentée hipercalorié cu crgterea masei
corporale, crge leptina serit.

Obiective. Tinand cont de mecanismele
molecularesi caile metabolice prin care leptina
intervine in patogeneza obeizit si a complica-
tiilor asociate, ne-am propus studierea treia
dintre leptira si indexul de mas corporad, dis-
poztia adipozittii, principalii hormonii sexuali
(estradiolsi testosteron), la femei aflate in me-
nopaua.

Material si metoda

S-austudiat un nuriir de 131 paciente
aflate Tn menopadznaturad, Tn primii 5 ani
menopauzali, perioddce corespunde cu ,fe-
reastra de oportunitate” (50-55 ani), cand se
consided ca endoteliul vascular este thintact,
nefiind constituid placa de aterom, iar trata-
mentul de substitie hormonal ar aduce avan-
taje. Pacientele au fost seieoate de la ince-
put in 5 grupe in fune de indexul de mas
corporaf (dupi criteriile OMS) Tn: normopon-
derale, supraponderale, obeze gradulsl,ll.
Indicele de mas corporad (IMC) s-a calculat
ca raportul dintre greutatea corpdrakprima
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in kilogramesi valoarea Taltimii Tn metri la -
trat.

in funaie de raportul taligbld, lotul de
paciente au fost Tnapite Tn dod grupe: ginoi-
desi androide. Media varstei pacientelor din lot
a fost de 51,5 ani ce corespunde cu media de
varst a intarii in menopauz a femeilor de la
noi din tard. La toate pacientele s-au efectuat
doziri de leptirsi, estradiolsi testosteron liber
seric. Acestea s-au determinat prin metoda
ELISA (enzime-linked-immunosorbent assay),
kit: Leptin (Sandwich) ELISA EIA-2395, estra-
diol: Estradiol ELISA EIA-2693, testosteron:
Testosteron ELISA EIA -15509.

Criteriile de excludere din lotAu fost
excluse din lot pacientele cu: menopapreco-
ce, menopaudztardiva, menopauz chirurgica,
panhipopituitarism, deficit de hormon de gee
re, adenoame hipofizare secretagiteesecre-
tante, disfungi tiroidiene, sindroame de virili-
zare premenopauzale, paciente cu terapie de
substitwie hormonal (THS), insuficieme ovari-
ene primare, hipercorticisme cunoscsitérata-
te anterior, inclusiv cele iatrogen, boli genetice
cunoscute la persoane care au din ddpilobe-
zitate, obezitti extreme cu IMC peste 50 kg/m
lipodistrofii, diabetul zaharat tip 1 descoperit in
copilarie sau varsta addlt boli psihice severe,
hepatopatii cronice, insuficiea renai cronia,
terapii medicamentoase cu paiahobezogen,
ale a@aror motivgie este megionat n studiu,
neoplazii ce ingesc obezitatea sub tratament.

Analiza statisti@ a datelor. Prezenta-
rea rezultatelor s-aadut utilizand atét tehnici
ale statisticii descriptive cat ale statisticii in-
ferertiale. Testele statistice folosite au fost: tes-
tul de normalitate Kolmogorov-Smirnov, ANO-
VA, Bartlett, testul Chi ptrat, folosindu-se ca
prag de semnifiage o = 0,05; testul Fisher, tes-
tul t Student nepereche cu dotapete cu prag
de semnificae a = 0,05 (pentru evaluarea lotu-
lui, precumsi pentru compararea de medii).
Toate analizele statistice au fost realizate cu
ajutorul utilitarului Epilnfo, software gratuit
pus la dispozie de CDC Atlantasi versiunea
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demo a utilitarului GraphPad. Interpretarea re-
zultatelor statistice a inclus evaluarea valorii p
returnad prin aplicarea testului de infengn
Am stabilit & exis& semnificaie statistid daca

p < 0,05.

Rezultate

Nivelele leptinei la tot lotul Valorile
normale au fost considerate intre: 4-25 ng/ml;
valorile Tntregului lot au fost cuprinse intre: 4,7
92,04 ng/ml, media valorilor leptinei intregului
lot a fost de: 32,67 ng/ml, iar valoarea median
a fost de: 30,40 ng/ml. Valoarea medie a lepti-
nei este foarte aproape de valoarea madan
lotului. Valorile leptinei serice de peste 25
ng/ml au fost considerate valori crescute. Cele
mai multe paciente din lot au valori ale leptinei
peste limita superio@ara normalului. Valoarea
de 25 ng/ml a leptinei a fost ldatasi valoare
prag pentru lotul studiat.

Rezultatele arato diferena semnifica-
tiva de 7,669 ng/ml intre valoarea medie a lepti-
nei serice la tot lotui valoarea limitei superi-
oare a leptinei: p<0,0001 (interval de configen
95%: 29,09-36,25 ng/ml). Daupaciente au
prezentat valori sub limita infericaa valorilor
leptinei.

Relafia intre indicele de mas corpo-
rala (IMC) si lepting. Studiind relaa dintre ni-
velele serice de leptirsi indexul de mas cor-
porak am observatzun nuniar de 76 de paci-
ente, reprezentand paciente suprapondegiale
obeze, au prezentat valori crescute de léptin
peste limita superioara normalului Figura 1).

Nivelele serice ale leptinei la normo-
ponderalese mefin in limite normale sau chiar
scazute. Valorile minime sunt de 1,7 ng/ml iar
cele medii de 8,9 ng/ml. Media valorilor lepti-
nei la acest grup este mult sub limita limita va-
lorii superioare a leptinei.

Nivelele leptinei la obeze gr. I, II, Il

a) Nivelele serice ale leptinei la paci-
ente cu obezitate gradul Limitele valorilor
leptinei la pacientele cu obezitate de gradul | au
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Figura 1. Relatia intre IMC si leptina. Repartitia
pe cazuri

fost cuprinse intre 17,90-60,20 ng/ml. Valorile
medii, de 33,70 ng/ml, ale acestui grup sunt
peste limita superio&ra normalului: 1C95%:
29,43-37,53 ng/ml. Existo diferena semnifi-
cativi pozitiva intre valoarea limitei superioare
a leptineisi valorile medii ale acestui grup:
p<0,0002. Valorile leptinei serice la acest grup
sunt crescute semnificativ.

b) Nivelele serice ale leptinei la paci-
ente cu obezitate gradul IDin cele 25 de paci-
ente cu obezitate de gradul Il , media valorilor
leptinei a fost de 42,57 ng/ml, peste limita supe-
rioara a normalului, iar mediana de 43,57
ng/ml. Valorile concenttéei serice a leptinei la
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Figura 2. Valorile medii ale leptinei in funaie de
IMC

Nivelele medii ale leptinei in funge
de IMC. Cea mai evide#itcorelaie intre lepti-
na si IMC este la nivelul valorilor medii de lep-
tina (Figura 2).

Dupa cum se obsedvdin grafic valorile
medii ale leptinei cresc cu gterea IMC; cea
mai mare valoare amaigjt-o la pacientele cu
obezitate de gr. lII.

Diferenta intre nivelele leptinei la nor-
moponderale, supraponderake obeze

S-au comparat valorile serice ale lepti-
nei de la pacientele suprapondergdlebeze cu

aceste paciente s-au situat toate peste valoareacele normoponderale, considerate gagrup

normak, cu o valoare minighde 28,50 ng/myi
maximi de 54,68 ng/ml: IC95%: 39,60-45,55
ng/ml. Am constatat o diferghinalt semnifica-
tiva Tntre valorile medii ale leptinai valoarea
limitei superioare a leptinei: p<0,0001.

c¢) Nivelele serice ale leptinei la pacien-
te cu obezitate gradul llLa pacientele cu obe-
zitate de gradul 1l valorile leptinei sunt cele
mai crescute, cu valori minime de 40,60 ng/mi
si maxime de pénla 92,04 ng/ml. Valorile lep-

tinei sunt crescute la toate pacientele obeze, dar

martor.
a) Difererra intre nivelele leptinei la
pacientele normoponderajésupraponderale
Valorea medie a leptinei la supraponde-
rale a fost de 17,82 ng/ml, superidaalorii
medii a leptinei la pacientele normoponderale
(8,910 ng/ml). Exist o diferena semnificativi

intre nivelele leptinei la supraponderalenor-

moponderale: p<0,0001 (IC95%: 5,078-12,74
ng/ml).
b) Difererra intre nivelele leptinei la

cele mai crescute valori le-am constatat la paci- pacientele normoponderaj¢obeze de gradul |

entele cu cel mai Tnalt grad de obezitate. Valori
medii au fost de 63,97 ng/ml cu o difetefeta

de limita superiod@r a normalului de 38,97
ng/ml. p<0,0001 (IC:95% : 58,28-69,66 ng/ml).

Media valorilor leptinei la aceste paci-
ente este de 33,48ng/ml, peste limita supetioar
a normalului. Diferetra intre valorile medii ale
leptinei la pacientele obeze ggilnormoponde-
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rale a fost de 24,57ng/ml. Media valorilor lepti-
nei la pacientele cu obezitate gr.| comparativ cu
normoponderale sunt mult crescute: p<0,0001
(1C95%: 20,13-29,02 ng/ml).
c) Diferena intre nivelele leptinei la pa-
cientele normoponderalg obeze de gradul Il
Media valorilor leptinei acestor pacien-
te a fost de 42,57 ng/ml superidanediei valo-
rilor leptinei pacientelor cu obezitate de gradul |
si mult mai crescute decét valorile celor normo-
ponderale. Diferg@a intre valorile medii ale
leptinei la obeze gr. §i normoponderale a fost
de 33,66 ng/ml: p<0,0001 (IC95%: 37,17-
30,16ng/ml).
d) Difererra intre nivelele leptinei la pa-
cientele normoponderalkg obeze de gradul Il
Valorile leptinei la pacientele cu obezi-
tate de gradul lll au fost cele mai crescute din
lot cu o medie de 63,97ng/ml, cu o difgten
fatd de valorile medii la normoponderale de
55,06 ng/ml, diferetd care este foarte semnifi-
cativa: p<0,0001 (IC95%: 61,02-49,10 ng/ml).
Diferensa intre nivelele leptinei la pa-
ciente ginoidesi androide
Am constatat cele mai mari valori ale
leptinei la pacientele supraponderale tip an-
droid, neexistand o difergnsemnificativ intre
valorile leptinei la pacientele de tip ginosd
android. Exist o diferena semnificatia intre
valorile leptinei la pacientele obeze, in sensul
cresterii valorilor leptinei la cele cu distrile
androidi a adipoziitii: p<0,01.
Corelgia dintre nivelele estradiolului
(E2) si leptina estesemnificativi: coeficient de
corelaie ’=0,95. Valorile estradiolului la toate
pacientele din lot s-au situat la valori menopau-
zale: < 60 pg/ml (p<0,0001, IC95%: 13,06-
17,32 pg/ml). D¢ toate pacientele lotului au
valori ale estradiolului de menopayzompara-
te intre ele nivelele de estradiol sunt mult mai
crescute la pacientele obeze: p=0,0117.
Corelaia dintre testosteroni leptind
este semnificatév  coeficient de coretee
r’=0,96. Valorile testosteronului au fost consi-
derate normale la valori premenopauzale (cu-
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prinse intre 0,1-0,9 ng/ml), valori peste limita
superioak au fost considerate crescute. La paci-
entele obeze nivelul de testosteron este mai
crescut decét la cele normoponderale: p<0,0001
si mai crescut la cele cu obezitate andioid
p<0,0001.

Corelaia dintre nivelele E2, testosteron
si leptina este semnificatiz coeficientul de co-
relaie ¥ = 0,96.

Discutii

Nivelele leptinei la lotul total, in func-
tie de IMCyi tipul de adipozitate

Dupa unii autori efectele hormonilor
sexuali, in special androgenii, pot contribui la
rezistema la leptiri a receptorilor leptin&iipo-
tezi care corespundg cu rezultatele studiului
nostru. Nivelele leptinei serice se corelean-
zitiv cu adipozitatea corpotal La majoritatea
obezilor nivelele serice ale leptinei sunt crescu-
te.

Existi o relgie liniara intre crgterea
IMC si cresterea nivelelor serice bazale ale lep-
tinei. Aceast observde sugereax ca exisé 0
rezistema funaionaki la hormonr®. Ipotetic ar fi:
alterarea transportorului leptinic in SNC, dere-
glari ale expresrii receptorilor leptinici, ale
semnalului intracelular, ale lagj leptinei de
receptor sau interferemcu mecanismele neuro-
endocrine de control ale aportului alimerftar

in studiul nostru am constatat o diferen-
ta semnificativ intre nivelele medii ale leptinei
intregului lotsi valoarea limitei superioare a
normalului leptinei.Tindnd cont de faptul ac
cele mai multe paciente ale lotului sunt obgze
au valori crescute de lepiipeste limita superi-
oafi, media valorilor lotului se situeazmult
peste limita superioara valorilor normale ale
leptinei.

Cerceirile noastre au confirmat cite-
rea semnificati& a nivelelor leptinei cu ckee-
rea IMC; rezultate care sunt in concondasu a
altor cercettori citai in literatura de specialita-
te: Castracane V.D, Kraemer G.R. € plbli-
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ca rezultate ase@matoare cu ale noastre in anul
2006, de asemenea Gorden P. Gavrilova.,O.
Dhillou H., Zigman .M. et &l In tipul android
de obezitate am d@hut corelaia cea mai sem-
nificativa dintre masa corporalsi nivelele de
leptini. Aceasta se explicprin creterea andro-
genilor in menopauz care conduc la rezisten
la leptira.

Relaria intre estradiol (E2)si leptindg.
In mod normal estrogenii cresc nivelele leptinei
31015 | 3 |otul Tn studiu valorile estradiolului, se
incadreaz in valori menopauzale: < 60,0pg/ml.
In mod normal, premenopauzal, sinteza leptinei
este mai mare inesutul adipos subcutanat;
MARN-ul leptinei este mai bine reprezentat in
tesutul abdominal subcutanat decéat in cel in-
traabdominal. Este posibil ca leptiriajeace un
rol in determinismul distrikiiei regionale a re-
zervelor adipoase. La menopauge ateapt o
scadere a leptinei serice deoarece estrogenii
sunt sézuti'®. Acest lucru nu se Intandpthiar
asa. La pacientele obeze nivelurile leptinei sunt
influentate, in sensul cgeerii lor, de testostero-
nul crescut, care la randul lui poate inflteen
cresterea estradiolului seric. Deoarece sursa
ovariara de estradiol nceteazprincipala surs
de estradiol in menopaueste dintesutul adi-
pos in urma transforimi androgenilor prin aro-
matizare in estrogeni (estradiol). Estradiolul se-
ric este mai crescut la pacientele obezesi(de
sunt la valori de menopaijz comparativ cu

cele normoponderale, deoarece avand masa adi-

pocitai mai mare exigt posibilitatea aromati-
Zarii crescute a androgenilor n estrogeni. Estra-
diolul poate proveni direct din testosteron prin
aromatizare. Castracane V. Daniel, Kraemer
Ginger R. et af au ohinut rezultate asefna-
toare publicate recent.

Relaria intre testosteroryi leptina. Ni-
velele leptineiau fost crescute la toate paciente-
le obeze. Peste juitate din aceste paciente
aveausi valori ale testosteronului crescute peste
limita valorilor premenopauzdleNivelele lep-
tinei se coreleazsemnificativ pozitiv cu nive-
lele serice de testosteron. iIn mod normal @ dat
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cu intrarea Tn menopauizandrogenii nu scad
atat de rapid ca estrogenii. Ei urmeazo cur-

ba mai lenti de sédere a valorilor serice; prac-
tic valorile androgenilor se mgn la valori pre-
menopauzale. Cu toate acestea un anumeare
de paciente au valori ale testosteronului peste
aceste limite premenopauzale. Sursa pringipal
a testosteronului in menopauzprovine din
ovar, la nivelul stromeji celulelor tecale ovari-
ene, in urma stimatii LH-ului (hormonului lu-
teotrop), care este crescut Tn primii ani @up
menopauz.

Cresterea testosteronului poate explica
cresterea in greutate, la unele femei, oada
instalarea menopauzgi tendirta spre centrali-
zarea gisimii corporale. Cu cét testosteronul
este mai crescut, aceste paciente au tendin
spre tipul android de dispunerea a adipoizit
Cele mai multe paciente cu valori crescute ale
testosteronului asi nivele de leptid mai cres-
cute, ceea ce adb strans legitura intre aces-
tea. Hiperandrogenia postmenopaazdlice la
cresterea leptinef si deci la rezisteta la lepti-
na. Datele olinute de noi arétca cresterea tes-
tosteronului se coreleazel mai bine cu ckte-
rea valorilor leptineigi credem casi In datele
suginute din literatui®®*, ci la pacientele cu
hiperandrogenigi obezitate, rezistea la lepti-
na este dai de hiperandrogenie.

Relaria intre E2, testosterogi lepting.
Rezultatele din literatrédrarati ci exisé o pu-
ternici corelaie intre E2, testosterogi leptina
36 Cresterea estradiolului este datle o mas
adipoag& mai mare, unde aromatizarea androge-
nilor Tn estrogeni este mai crestuin urma re-
zultatelor studiului nostru am ajuns la concluzia
ca cu cat masa adipaagste mai cresciitcu
atat nivelele leptinei sunt mai crescutesunt
mai crescute in tipul android de obezitate.
Aceste nivele crescute ale leptinei sunt legate
de hiperandrogenie. Hiperandrogenia duce la
rezistemi la leptiri. Androgenii pot contribui la
rezistema la leptira a receptorilor leptinei. Lep-
tina crate cu creterea nivelurilor de testoste-
ron, si Tn special In obezitatea andraidAltfel
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spus obezitateg in special cea andraictontri-
buie la rezisteta la leptiri’, deci la crgterea ni-
velelor leptinei. O serie de mecanisme intervin
in relgia mad adipoas si leptina si in interre-
latia cu hormonii care aioneaz la acest ni-
vel®. Sciderea din masa corpoiiadste una din
primele indicaii in tratamentul acestor paciente
cu hiperleptinemie in menopaiuzAceasta va
determina o imbuitatire a parametrilor meta-
bolici si sciderea factorilor de risc cardiovascu-
lari. Se interzice utilizarea terapiei hormonale
de substitie menopauzaldeoarece aceste pa-
ciente asociaztulburari metabolice importante,
iar riscul accidentelor cardig-cerebrovascula-
re sunt crescute, aite riscul de trombembo-
lism. Dovezi recente in studii pe persoane cu
obezitate arétca leptina este un mesager foarte
important al fungei adipocitare. Descoperirea
leptinei pare un progres in cugtexrea etiopato-
geniei obezittii, desi mecanismele homeostazi-
ei energetice sunt mult mai complexe.

Concluzii

Cercetrile clinice pe care le-am efec-
tuat, au evidetiat valori semnificativ crescute
ale leptinei In cazul pacientelor obeze, compa-
rativ cu pacientele normoponderale, indicand
un mecanism de rezistéra leptira.

Valorile leptinei cresc propgonal cu
indicele de mas corporaf. Cele mai crescute
valori le-am constatat la pacientele cu obezitate
de gradul 111.

Cele mai crescute valori ale leptinei au
fost la pacientele cu dispoz android a masei
adipocitare.

Cresterea valorilor leptinei s-a corelat
pozitiv cu cragterea testosteronulgi cresterea
estradiolului.

Studierea coreteei dintre leptird, masa
adipocitad si hormonii sexuali poate ajuta la o
mai buri intelegere a mecanismelor etiopatoge-
nice implicate Tn obezitatea de menopasgiza
gasi noi alternative in tratamentul obéxzit
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