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ÖZET 
 

Amaç: Leptin ob geni tarafından yağ dokuda üretilen 146 aminoasitten oluşmuş nonglikozile bir 
peptiddir. Dolaşımdaki leptin santral sinir sisteminde nöropepdit Y’i baskılayarak etki gösterir. Leptin 
iştah azalmasını ve enerji kullanımının artmasını sağlayarak vücut yağ kitlesi üzerine etki etmektedir. 
Kilo kaybıyla leptin arasındaki orantısız ilişki leptin regülasyonunda vücut yağ oranı dışında faktörlerin 
de etkili olduğunu göstermektedir. Açlık ve yemek alımı serum leptin seviyelerini etkilemektedir. 
Çalışmamızda akut glukoz verilmesinin dolaşımdaki leptin düzeylerine etkisinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 34 obez ve 16 sağlıklı gönüllü  (Grup III) dahil edilmiş ve tüm olgulara 
75gr. glukoz ile oral glukoz tolerans testi uygulanmıştır. Obez hasta grubunun glukoz değerleri Dünya 
Sağlık Örgütü kriterlerine göre incelendikten sonra obez ve bozulmuş glukoz toleransı olanlar Grup I 
(n=12) ve obez ve glukoz toleransı normal olanlar ise Grup II (n=22) olarak gruplandırılmıştır. Oral 
glukoz tolerans testi esnasında hastalardan alınan 0,30,60,90 ve 120 dakika kan örneklerinde glukoz ve 
insülin analizi ve 0.ve120 dk’da kan örneklerinde leptin analizi yapılmıştır. Olguların vücut kitle 
indeksleri (VKİ) hesaplanmıştır.   
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Bulgular: Olguların VKİ Grup I’de 33,3±7,4kg/m2, Grup II’de 38,5±7.4kg/m2 ve Grup III 22.8±2.6kg/m2 

olarak saptanmıştır. Leptin düzeyleri Grup I’de 59.8 ±35.7ng/mL iken Grup II’de 69.67±22.5ng/mL ve 
Grup III 26.6±20.2ng/mL olarak bulunmuştur. 

Sonuç: Çalışma grupları arasında leptin düzeylerinde ANOVA analizi ile anlamlı (p<0.05) fark 
bulunurken, Grup I ve Grup II bir arada değerlendirildiğinde anlamlı fark bulunmamıştır(p>0.05). Tüm 
gruplarda glukoza yanıt olarak leptin düzeylerinde anlamlı değişiklik olmamıştır(p>0.05). Tüm 
gruplarda leptin düzeyi ile VKİ arasında pozitif bir korelasyon görülürken ISI ile negatif korelasyon 
görülmüştür.   

Anahtar Sözcükler: Obezite; leptin; insülin; vücut kitle indeksi; oral glukoz tolerans testi 

 

ABSTRACT 

Aim: Leptin is a nonglycolyzed peptide, made of 146amino-acids, that is produced by ob-gene in fat 
tissue. Leptin in circulation shows its effects by inhibiting Neuropeptide-Y in central nervous system and 
shows its effects on body fat mass by decreasing appetite and increasing energy usage. Because of the 
unproportional relation between the leptin levels and weight loss, there must be some other factors 
other than body fat mass in its regulation. Starving and feeding have an influence on leptin levels. We 
aimed to evaluate the effect of acute glucose administration on circulating leptin levels.  

Material and methods: 34 obese and 16 healthy volunteers (Group III) were included in the study and 
a75gr oral glucose tolerance test was applied to all cases. The cases were assigned according to the 
World Health Organization criteria as; cases who were obese and had impaired glucose tolerance were 
grouped as GroupI (n=12) and cases who were obese and had normal glucose tolerance were grouped 
as GroupII (n=22). During the oral glucose tolerance test, glucose and insulin analysis were performed 
on the blood samples taken from the patients at 0,-30,-60,-90 and,-120 minutes, and leptin analysis 
was performed on the blood samples at 0 and 120 minutes. The body mass index of the cases was 
calculated.  

Results: The BMI of the cases was33.3±7.4kg/m2 in Group I, 38.5±7.4kg/m2 in Group II, and 
22.8±2.6kg/m2 in Group III. Leptin levels were59.8±35.7ng/mL in Group I, while it was 69.67±22.5ng / 
mL in Group II and 26.6±20.2ng/mL in Group III. 

Conclusion:There was a significant (p<0,05) difference in the leptin levels between the study groups 
(p<0.05)by ANOVA analysis, while no significant difference was found between the leptin levels of 
GroupI and GroupII (p>0.05).  There was no signifıcant change in leptin levels in response to acute 
glucose administration in all groups(p>0.05).There was positive correlation between leptin levels and 
BMI in all groups, while negative correlation was observed with ISI. 

Keywords: obesity; leptin; insulin; body mass index; oral glucose tolerance test 

 
 
 
 
 

GİRİŞ 

Yağ dokusunun endokrin bir organ olarak 
işlev görmesi, santral etkili bir sinyal aracılığı 
ile vücut ağırlığını kontrol edebileceği düşün-
cesi 20. yüzyılın ortasından beri mevcuttur ve 
bu teori lipostatik teori olarak adlandırılmak-
tadır (1). Bu düşünce doğrultusunda hipota-
lamik etkileşimli vücut ağırlığını düzenleyici 
bir hormonun varlığı ilk kez 1958’de G.R. 
Hervey tarafından gösterilmiştir (2). Ardından 
1994’de Zhang ve arkadaşları tarafından ob 
geni ve onun şifrelediği protein yapısındaki 
leptin tanımlanmıştır (3). Yunanca’da ince 
anlamına gelen leptosdan adını alan leptin, 
yağ dokuda ob geninde kodlanan 167 

aminoasitik öncü formdan 21 aminoasit 
ayrılması ile aktif form olan 146 aminoasitten 
oluşan 16kDa ağırlığında nonglikozile bir 
polipeptiddir (4, 5, 6). Beyaz yağ dokusunda 
sentezlenen leptin santral sinir sistemine 
geçer ve nöropptid Y (NPY)’i negatif geribil-
dirim ile baskılayarak iştahı azaltırken enerji 
tüketimini arttırır (7, 8, 9). Vücut ağırlığını 
düzenlemesinin yanında reseptörlerinin hi-
potalamus dışında periferik dokularda da 
görülmesi, leptinin reprodüktif,,hemoepoetik 
ve metabolik sistem üzerinde de etkileri 
olduğunu göstermektedir (5, 7). Leptin sen-
tezinde oluşan yetmezlik sonucunda morbid 
obezite, diyabet, sterilite ve bozuk termoge-
nezisden oluşan kompleks bir fenotip oluşur 
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(5, 10). Leptinin etkilerini göstermesinde 
etkin rol oynayan reseptörü (LEPR) de ob 
geni tarafından sentezlenir. LEPR’nün insülin 
salınımını inhibe ettiği ve hiperleptineminin 
obezite ve diyabet ile bir ilişkisi olduğunu 
düşündürmektedir (7).   

Günlük enerji ihtiyacının üstünde gıda alın-
ması nedeniyle total vücut yağının artışı ile 
ortaya çıkan, kronik bir hastalık olan obezite, 
diyabet, dislipidemi gibi birçok metabolik 
bozukluk ile ilişkilidir ve Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) tarafından global epidemik bir bozuk-
luk olarak değerlendirmektedir (11, 12). 
Obezlerde bozulmuş glukoz toleransı izle-
nirken bu kişilerde trigliserid düzeyi yanında 
postprandial insülin, C-peptid seviyeleri daha 
yüksektir (13). Obezitede ayrıca endojen lep-
tine karşı da direnç gelişir (9, 14). Obezite, 
leptin ekpresyonunu yağ dokuda artırır. 
Bununla birlikte artmış leptin kendi ekspres-
yonunu azaltıcı ve visseral obeziteyi önleyici 
etkisini zayıflatır (9, 15). Obezitede izlenen 
visseral yağın disregülasyonu ve aşırı leptin 
ekpresyonu, insülin direncini ve onun 
metabolik sendromunu uyarır (15). Vücudun 
kilo düzenlenmesinde önemli olan leptin ve 
LEPR genindeki polimorfizimler de insülin ile 
oluşan cevapları etkilemektedir (16). 

Leptinin düzenlenmesinde vücut yağ miktarı 
dışında başka faktörlerin de önemli olduğu-
nu gösterilmiştir (8). Kısa dönemde leptin 
düzenlenmesinde beslenme durumu önem-
lidir ve yağ dokudan bağımsızdır (17). Leptin 
konsantrasyonu yemek alımına, vücut ağırlı-
ğına, enerji harcamasına ve cinsiyete göre 
değişkenlik göstermektedir (18, 19). Enerji 
alımını takiben kısa dönme leptin konsan-
trasyonlarının değişimini gösteren çalışma-
larda çeşitli sonuçlar elde edilmiştir. Bazı 
çalışmalarda anlamlı değişiklikler bulunmuş-
ken bazılarında herhangi bir değişikliğin 
olmadığı belirtilmiştir (8, 18, 20, 21). Açlıkta 
insülin düzeyindeki düşüşe ve katekolamin 
seviyesindeki artışa bağlı olarak leptin düze-
yinde düşüş gösterilmiştir (4, 17). Açlıkta 
yapılan çalışmalarda insülin ve glukoz bazal 
seviyelerinde tutulduğunda leptin düzeyinin 
değişmemesi leptin düzeyinin, insülin ve 
/veya glukoz ile düzenlendiğini düşündür-

mektedir. Biz de çalışmamızda obez olan ve 
olmayan bireylerde oral glukoz tolerans testi 
(OGTT) sırasında verilen 75 gr gukozun 
leptin salınımı üzerindeki etkilerini ve insülin 
direnci ile arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi 
amaçladık. 

 

GEREÇ VE YÖNTEMLER  

Bu çalışma Şubat 2001-Ocak 2002 tarihleri 
arasında Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma 
Hastalıkları Polikliniğine başvuran hastalarda 
gerçekleştirildi. Çalışmaya, premenopozlu 
dönemde, obezite kriterlerine uyan 34 ve 
normal ağırlıktaki 16 kadın hasta dahil edildi. 
Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların ağırlığı 
hastane tipi tartı ile boy uzunluğu ise stan-
diyometre ile ölçüldü. Bel ölçümleri ksifoid 
ile umblicus arasındaki en düşük mesafeden, 
kalça ölçümleri ise büyük trokanterik çıkın-
tının en geniş olduğu bölgeden gerçekleşti-
rildi. Vücut kitle indeksi (VKİ), bireyin kilosu 
(kg)/ boyun metre cinsinden karesine(m2) 
bölünerek hesaplandı. Obezite tanı kriteri 
olarak VKİ’nin 27kg/m2’den yüksek olması 
esas alındı. Bel kalça oranları (BKO) bel 
ölçümünün kalça ölçümüne bölünmesi ile 
hesaplandı.  

Tüm hastalara uygulanan OGTT öncesinde 
ağır fiziksel egzersizden kaçınmaları ve test 
yapılmadan önce üç gün öncesinde testi 
olumsuz etkileyecek ilaçları kullanmamaları 
önerilirken tavsiye edilen diyet önerilerine 
uymaları istendi. Ayrıca hastaların menstrüel 
dönemin üç gün öncesinde, süresince ve üç 
gün sonrasında olmamasına özen gösterile-
rek randevu verildi. OGTT testi için 12 saat 
açlık sonrasında 08:00-09:00 saatleri arasın-
da bazal ölçümler alındıktan sonra 75g 
glukoz, 300mL su içerisinde eritilerek ağız 
yoluyla verildi. Takip eden 30. 60. 90. ve 
120. dk.’larda toplamda beş kez kan örneği 
alındı. Kan örnekleri pıhtılaşma işlemi 
tamamlandıktan sonra 1500 rpm’de 10dk. 
süre ile santrifüj edildi. İnsülin ve leptin 
ölçümü için serum ayrıldıktan sonra, glukoz 
ölçümleri gerçekleştirildi. 0. dk’daki numu-
neden aynı zamanda lipit ölçümleri gerçek-
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leştirildi. Glukoz ve lipit parametrelerinin 
ölçümleri Olympus AU 2700 (Olympus, 
Tokyo, Japonya) otoanalizöründe orjinal kit-
leri ile yapıldı. Leptin ve insülin için ayrılan 
serum örnekleri daha sonra çalışılmak üzere 
-80C°’de saklandı. İnsülin, tüm numunelerde 
çalışılırken leptin tayini sadece açlık numu-
nesinden ve 120. dk’daki numuneden yapıl-
dı. Tüm grupların insülin sensitiviteleri (ISI); 
ISI=100/√(açlık kan şekeri*açlık insülin dü-
zey) /(OGTT ortalama insülin*OGTT ortalama 
kan glukozu) formülü ile hesaplandı (22). 
İnsülin ölçümleri radyoimmunoasay (RİA) 
yöntemi ile Human insulin ICN kiti 
kullanılarak yapıldı. Leptin tayini için RİA 
yöntemi ile Human Leptin IRMA DSL -2300 
(Biotek DSL. St. Charles MO, USA) kiti 
kullanıldı. Leptin çalışmasında çalışma içi 
korelasyon katsayısı (%VK) değerleri %1,44-
2,44 ve çalışmalar arası %VK ise %4,0-5,1 
idi. RİA çalışmalarında gama sayıcı olarak 
ICN sayacı kullanıldı.  

Çalışmaya dahil olan kadınların OGTT sevi-
yeleri DSÖ kriterlerine göre değerlendirildi. 
Buna göre obez olup bozulmuş glukoz 
toleransı olan grup (Grup I, n=12) ve obez 
olup glukoz toleransı normal olan grup (Grup 
II, n=22) olarak değerlendirildi. Obez olma-
yan glukoz toleransı normal olan sağlıklı 
kadınlardan oluşan kontrol grubu Grup III 
(n=16) olarak değerlendirildi. Gruplardaki 
yaş ortalaması ve standart sapma (SD) 
değerleri sırasıyla 36.9±6.9yıl, 36.9 ±6.4yıl 
ve 27.2±4.2 yıl idi. Grupların VKİ’leri sırası ile 
33.2±7.47, 38.5 ±4.06, ve 22±1.6 iken 
BKO’ları sırasıya 0.76, 0.82, ve 0.71 idi.  

Bu çalışma 2002 yılında Ankara Numune 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Biyo-
kimya Şefliğin’de ihtisas bitirme tezi olarak 
hastane eğitim planlama komisyonunda ve 
T.C. Sağlık Bakanlığı’nca onaylanmıştır. Ayrıca 
Yüksek Öğrenim Kurumu (YÖK) Ulusal tez 
merkezinde 622809 numaralı tez olarak 
kayıtlıdır.  

İstatistiksel analiz  

Tüm istatistik hesaplamalar SPSS programın-
da yapıldı. Gruplar arası karşılaştırmada ANOVA 

ve Scheffe testi kullanıldı. Paramet-reler 
arasındaki ilişki ise Pearson korelasyon testi 
ile gerçekleştirildi. p<0.05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.  

BULGULAR 

OGTT’ne ait glukoz ve insülin ortalama ve SD 
değerleri Tablo 1.’de verildi. Ortalama değer-
lerinden elde edilen grafikler glukoz için 
Şekil 1.’de insülin için Şekil 2.’de verildi. 
Çalışmaya dahiledilen tüm grupların VKİ, 
BKO, total kolesterol, trigliserit (TG),yüksek 
yoğunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, dü-
şük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol, 
çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) 
kolesterol, insülin, leptin seviyelerinin ve ISI 
değerlerinin ortalama, SD değerleri ve tek 
yönlü varyans analizi ANOVA ile yapılan 
kıyaslamaları Tablo 2.’de veridi. Tüm gruplar 
arasında yapılan varyans analizinde VKİ, 
BKO, TG, VLDL kolesterol, leptin-0.dk,  
leptin-120.dk ve ISI düzeyleri arasında 
anlamlın fark bulundu (p<0,05). Bu para-
metreler Grup I ve Grup II arasında karşılat-
tırıldığında ise VKİ ve BKO arasında anlamlı 
fark bulunurken (p<0,05) TG ve VLDL koles-
terol arasında anlamlı fark bulunmadı 
(p<0,05). Leptin seviyeleri tüm gruplar bir-
likte değerlendirdiğinde anlamlı olarak farklı 
bulunurken (p<0,05) gruplar kendi içlerinde 
karşılaştırıldığında ise Grup I ile Grup II 
arasında anlamlı fark bulunmadı. Hem Grup 
I,hem de Grup II, Grup III ile karşılaş-
tırıldığında anlamlı fark bulundu (p<0.05). 
Tüm gruplarda akut glukoz alımına cevap 
olarak plazma leptin düzeyinde anlamlı bir 
değişiklik görülmedi. ISI değerlerinin istatis-
tiksel analizi leptin ile benzer idi.  

Tüm gruplar arasında VKİ, leptin, insülin, 
glukoz ve ISI değerleri arasında korelasyona 
bakıldı. Grupların kendi içlerinde korelasyon 
karşılaştırma sonuçları her grup için ayrı 
tablo halinde verildi. Korelasyon ile değer-
lendirme sonuçları Grup I için Tablo 3.’de, 
Grup II için Tablo 4.’de ve Grup III için Tablo 
5.’de verildi. Grupların VKİ ile leptin kore-
lasyonu için r değerleri sırası ile 0.76, 0.65 
ve 0.58 idi. Her üç grupta da leptin ile ISI 
arasında negatif korelasyon bulundu.  
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Tablo 1. OGTT esnasında glukoz (mg/dL) ve insülin (μIU/mL) düzeyleri.  
Table 1. Glucose (mg/dL) and insulin (μIU/mL) levels during OGTT  
 

Glukoz (mg/dL) 
 0,dk 30. dk 60.dk 90.dk 120.dk 
Grup I 67.6±7.3 160.2±28 157.0±28,2 129±23.8 117.6±13.4 
Grup II 87.3±8,4 139.3±16.3 123.8±19,3 104,3±18.6 80.9±16.3 
Grup III 83.13±6.6 123.5±22.7 93.1±19.2 96.3±15.9 89.6±14.5 

İnsülin ( μIU/mL) 
 

Grup I 86.7±107.4 286.1±219.4 306.8±230.1 258.1±214.9 218.7±234.0 
Grup II 50.9±40.7 229.3±149.3 293.7±138.7 259.8±99.8 140.7±84.8 
Grup III 29.3±16.4 58.6±26.8 64.4±36.2 54.9±38.4 36±21.7 

 
Tablo 2. Tüm grupların ortalam ve SD değerleri ve ANOVA ile gruplar arası karşılaştırma sonuçları  
Table 2. Mean and SD values of all groups and comparison results between groups with ANOVA 
 

Parametre  Grup I 
 (n= 12) 

Grup II 
 (n= 12) 

Grup III  
(n= 12) 

p değeri 

Yaş (yıl)  36±6.9 36±6.4 27.2±4.2  
VKİ (kg/m2)  33.2±7.4 38.5±4 22.8±1.6 0.000 
BKO 0.76 0.81 0.71 0.000 
Kolesterol(mg/dL) 172.8±26.7 186.1±43.2 165.1±18 0.155 
Trigliserid (mg/dL) 123.1±69.6 123.4±43.2 81.9±27.3 0.021 
HDL (mg/dL) 49±8.8 54.5±13 57±17.5 0.327 
LDL(mg/dL) 99±20.8 106.7±37.2 97.3±11.6 0.546 
VLDL(mg/dL) 24.4±14.3 24.8±8.7 16.31±5.5 0.020 
Leptin- 0.dk. (ng/mL) 59.8±35.7 69.67±22.5 26.6±20.2 0.000 
Leptin 120. dk. (ng/mL) 54.4±38.3 62.3±23.7 22.3±16.4 0.000 
ISI  2.1±2.8 1.9±0.8 3.7±1.9 0.001 

 
Tablo 3. Grup I korelasyon sonuçları  
Table 3. Correlation result in Group I   
 

 r değeri p değeri 
VKİ-Leptin  0.760 0.004 
VKİ -İnsülin 0.475 0.119 
İnsülin- ISI -0585 0.046 
ISI- Leptin  -0.588 0.044 

 
 

Tablo 4. Grup II  korelasyon sonuçları  
Table 4. Correlation result in Group II 

 
 r değeri p değeri 
VKİ-Leptin  0.650 0.001 
VKİ -İnsülin 0.252 0.259 
İnsülin- ISI -0.808 0.000 
ISI- Leptin  -0.567 0.047 

 
 
 

Tablo 5. Grup III  korelasyon sonuçları  
Table 5. Correlation results in Group III 

 
 r değeri p değeri 
VKİ-Leptin  0.585 0.017 
VKİ -İnsülin 0.653 0.008 
İnsülin- ISI -0.869 0.000 
ISI- Leptin  -0.608 0.012 
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Şekil 1. OGTT esnasında glukoz değerleri (mg/dL) 
Figure 1. Glucose (mg/dL) levels during OGTT 

 
 

 
 
Şekil 2. OGTT esnasında insulin değerleri (μIU/mL) 

Figure 2. Insulin (μIU/mL) levels during OGTT 
 

TARTIŞMA  

Leptin 16 kDa ağırlığında ob gen tarafından 
üretilen, gıda alımını azaltıp enerji harcama-
sını arttıran protein yapısında bir hormondur 
(23). Dolaşımdaki leptin seviyeleri ile vücut 
yağ içeriği arasında bir ilişki bulunmaktadır. 
Obezitede yüksek leptin düzeyine azalmış bir 
cevap olması leptin direncini düşündürmek-
tedir (8, 15). Çalışmamızda obez gruplar 
(Grup I ve Grup II) ve normal premenopozal 
kadınlar (Grup III) ile VKİ’si normal olan 
kadınlardan elde ettiğimiz değerler 
karşılaştırıldığında bazal leptin seviyeleri ve 
VKİ’leri arasında anlamlı fark bulunmuştur 
(p<0,005), ancak Grup I ve Grup II birlikte 
değerlendirildiğinde anlamlı fark bulunma-
mıştır. Tüm gruplarda akut glukoz alımına 
cevap olarak plazma leptin düzeylerinde 
(0.dk. ve 120.dk) anlamlı bir değişiklik görül-
memiştir.  

M. Bougoulia ve arkadaşlarının yaptığı bir 
çalışmada VKİ 37,4kg/m2 olan obez hasta 
grubu normal ağırlıktakilerle karşılaştırıldı-
ğında OGTT testi esnasında plazma glukoz, 

insülin ve leptin seviyeleri ölçülmüş, 30.dk ve 
60. dk.’da leptin seviyelerinin obez grupta 
anlamlı olarak yükseldiğini göstermiştir. 
Ancak 120. dk.’da leptin seviyesinin normale 
döndüğünü kontrol grubu ile farklı olmadı-
ğını bildirmiştir (24). Ancak bu çalışmanın 
ortalama glukozunun dakikalara göre dağılı-
mı incelendiğinde obez hasta grubunun 
sonuçlarında Diabetes mellitus (DM) ya da 
bozulmuş glukoz toleransı tespit edilme-
diğini görülmüştür. Bizim çalışmamızda ise 
obez hastalar bozuk glukoz toleransı olanlar 
ve olmayanlar olarak ayrı gruplar da 
incelenmiştir. Ayrıca 30. ve 60. dk’da plazma 
leptin düzeylerini ölçmediğimiz için böyle bir 
yükselmeyi tespit edemedik. Benzer şekilde 
Larsen ve arkadaşlarının 50 obez 17 sağlıklı 
normal kilolu bireyde yaptıkları bir çalışmada 
8 saatlik oral yağ tolerans testi (OFTT) 
boyunca 2 saate bir ve 2 saatlik OGTT 
esnasında saat başında leptin, adiponektin, 
insülin ve TG düzeylerini takip etmişler ve 
insülin direncine ek olarak, gecikmiş TG 
klerensine ve obez bireylerde dolaylı leptin 
direncini gözlemlemişlerdir. Leptin düzeyleri-
nin normal kilolu kontrol grubunda değiş-
mediğini obez grupta ise belirgin şekilde 
düştüğünü göstermişlerdir (25). Bu çalışma 
leptinin, beyaz yağ dokusunda iyi anlaşılma-
mış düzenleyici bir mekanizmaya sahip ola-
bileceğini işaret etmektedir. Bizim çalışma-
mızda leptin seviyelerinde anlamalı değişim-
ler görülmez iken obez gruplarda (Grup I ve 
Grup II) leptin seviyelerinin yüksek olduğu 
görülmüştür.  

Benzer şekilde gıda alımının ve açlığın leptin 
üzerindeki etkilerini test etmek için G Boden 
ve arkadaşlarının 5 normal ağırlıktaki 
(VKİ<28kg/m2) ve 5 obez birey 
(VKİ>28kg/m2) üzerinde yaptığı çalışmada 
açlıkta serum leptin düzeylerinde anlamlı 
düşüklük olduğunu göstermişlerdir. Ama 
başka bir çalışmada ise hastalar glukoz 
infuzyonu altında tutulduğunda leptin seviye-
lerinde azalmanın görülmemesi leptin salı-
nımın düzenlenmesinde vücut yağ miktarı 
değişimlerinin dışında glukoz ve/veya insü-
linin plazma leptin düzeyini etkilediği göste-
rilmiştir (8). James R. ve arkadaşları tarafın-
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dan rat adipoz dokusunda hücre kültürü 
düzeyinde yapılan bir çalışmada ise insülin, 
glukoz ve piruvatın leptin salınımını sentezini 
arttırması suretiyle 120. dk. ve 240. dk.’da 
leptin düzeylerinde artışa neden olduğu 
göstermiştir. Bu bulguların yorumu ise leptin 
salınımının sekretuar bir granülden çok 
sentez yoluyla olduğu şeklindedir (26). Bizim 
çalışmamızdan farklı olarak Toulis ve 
arkadaşlarının yaptığı 698 vakalık çalışmada 
(354 erkek, 344 kadın) OGTT’ye cevap olarak 
adiponektin, leptin düzeylerini cinsiyete göre 
bozulmuş glukoz toleransı olan ve glukoz 
toleransı normal olan şeklinde iki grupta 
değerlendirdiğinde erkeklerde leptin düzey-
lerinde anlamlı yükselme görülürken kadın-
larda gruplar arasında (bozulmuş glukoz 
toleransı olan ve gloukoz toleransı normal 
olan) anlamlı fark bulmamışlardır (27). Bir 
başka çalışmada ise normal kişilere uygula-
nan OGTT esnasında leptin konsantrasyon-
larında değişiklik olmadığını göstermişlerdir 
(20). Bizim çalışmamamızda da kadınlarda 
bu çalışmalara benzer sonuçlar elde edilmiş-
tir. P Imbeault ve arkadaşlarının obez ve 
normal kilolu bireyler ile yaptığı bir çalış-
mada ise yüksek yağ içerikli yemeğe cevap 
olarak leptin cevabındaki değişiklikleri ince-
lemiştir. 12 obez, 12 normal ağırlıktaki kişi-
lere verilen yemeğin ardından gukoz, insülin 
ve leptin seviyeleri 8 saat boyunca 2 saatte 
bir ölçülmüş ve plazma glukoz seviyeleri her 
iki grupta da benzer şekilde yükselirken 
insülin düzeyleri obezlerde anlamlı olarak 
(p<0,001) daha fazla artmıştır. Yüksek yağ 
içerikli yemeğe obezlerde düşük cevap alınır-
ken normal bireylerde yüksek cevaplar alın-
mış olması obezlerde insülüne bağlı bozul-
muş leptin cevabını göstermektedir. Bu çalış-
mada insülin ile leptin arasında bir kore-
lasyon tespit edilmemiştir (21). Bizim çalış-
mamızda da benzer şekilde obezlerde (Grup 
I ve Grup II’de) insülin salınımı yüksek 
bulunmuştur.  

Bougoulia ve arkadaşlarının OGTT ile glukoz 
yüklemesi sonunda leptin artışının insülin ile 
ilişkili olmadığını bildirmişlerdir (24). Oysa 
bir diğer çalışma adipositlerde leptin salını-
mın üzerinde insülinin önemli bir rol oyna-

dığı bulunmuştur (8). Çalışmamız insülin 
sensitivitesi azaldıkça leptin seviyelerinde 
anlamlı bir artış ve insülin direnci ile leptin 
seviyeleri arasında zıt bir ilişki olduğunu 
göstermektedir. Ancak bu ilişki insülin sevi-
yelerinden bağımsız olmaktadır. İnsülin, 
leptin ve kan şekeri arasındaki ilişkiyi değer-
lendirmek için Hroussalas ve arkadaşlarının 
30 obez postmenopozal kadın üzerinde 
yaptıkları çalışmada 2 saat boyunca her 
30dk.’da bir insülin ve kan şekeri düzeyine, 
her saat başında da leptin düzeylerine 
bakmışlar ve bizim çalışmamızdan farklı 
olarak leptin düzeylerinde anlamlı yükselme 
bulurken bizimkine benzer şekilde gruplar 
arasında insülin seviyelerinde anlamlı fark 
bulamamışlardır (28). 

Obezite ve insülin direnci arasındaki ilişki 
önceden beri bilinen bir gerçektir. 1988’de 
ilk kez Reaven tarafından Metabolik Sendrom 
X tanımlanmış ve insülin direnci, hiperlipi-
demi, hızlanmış atheroskleroz, bozulmuş 
glukoz toleransı, Tip 2 DM ve hiperinsülinemi 
bu sendromun ilk bileşenleri olarak bilin-
mektedir (29). Bu sendromun içinde değer-
lendirilen obezitede vücut yağ içeriğindeki 
artmaya insülin sensitivitesindeki azalmanın 
eşlik ettiği bunun da normoglisemiyi sağla-
mak için insülin sekresyonunda artışa neden 
olduğu bilinmektedir (3, 12). Obezitede göz-
lenen dislipidemi ve artmış vücut yağ içeriği 
değerlendirildiğinde çalışmamızda TG, VLDL 
kolesterol VKİ ve BKO gruplar arasında 
anlamlı olarak farklı idi. Obez grup ( Grup I 
ve Grup II) kendi içinde değerlendirildiğinde 
VKİ ve BKO anlamlı olarak farklı bulunurken 
lipid parametrelerinde anlamlı fark izlenme-
di. Literatürde Moreira-Andrés ve arkadaşları-
nın aşırı kilolu (VKİ=30.0-39.9kg/m2) kilolu 
(VKİ= 25-29.9kg/m2) ve normal kilolu grup-
lar (VKİ=18.5-24.5kg/m2) ile yaptığı çalış-
mada benzer şekilde lipid parametrelerinden 
sadece TG düzeyi istatistiksel olarak farklı 
bulmuşlardır (30). Kadın ve erkekler üzerinde 
yapılan başka bir çalışmada ise artmış yağ 
dağılımının değerlendirildiği antropometrik 
ölçümler (BKO ve VKİ ile) ve lipid paramet-
releri (TG ve VLDL kolesterol) arasında güçlü 
pozitif bir ilişki olduğunu gözlemlemişlerdir. 
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Aynı çalışmada LDL kolesterol düzeyi VKİ ile 
total kolesterol ise BKO ile güçlü korelasyon 
göstermiştir. HDL kolesterolün ise tüm ant-
ropometrik parametreler ile negatif korelas-
yona sahip olduğu gösterilmiştir (31). 

Leptin ve VKİ ilişkisi yanında visseral obezi-
tede sıklıkla eşlik eden insülin direnci meta-
bolik sendromda major risk faktörleriden 
biridir. Visseral obezlerde hiperleptinemi 
olmasına rağmen leptinin visseral obeziteyi 
engellemediği gerçektir ve leptin ekspresyo-
nunun insülin direncini arttırdığı görülmek-
tedir (15). Leptin düzeyleri ile yağ dağılımının 
değerlendirildiği çalışmalarda açlık leptin 
seviyeleri ile VKİ‘nin korele olduğu bildiril-
miştir (32). Bizim çalışmamızda Grup II de 
sadece VKİ ile leptin arasında anlamlı kore-
lasyon bulunurken Grup I‘de leptin ile VKİ 
arasında pozitif korelasyon beraberinde ISI 
ile negatif korelasyonu olduğunu bulduk. Bu 
bulgular leptin seviyelerinin obezitenin 
derecesinden bağımsız olarak insülin direnci 
ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. 
Hroussalas ve arkadaşlarının yaptığı çalışma-
da kan şekeri, leptin, insülin, VKİ ve HOMA 
indeksi arasında glukoz toleransı bozuk olan 
ve olmayan obezlerde tüm korelasyonları 
anlamlı bulurken ilişki derecelerinin farklı 
olduğunu belirtmişlerdir (28). Yoshimasa T. 
ve arkadaşlarının normal kilolular ve bozul-
muş glukoz toleransı olan obez hastalar ve 
Tip 2 DM’lu hastalar üzerinde yaptığı bir 
çalışmada leptin seviyelerinin vücut yağ 
dağılımı ile korele olduğunu ve diyabetin 
ağırlığı ile ilişkili olmadığını bulmuşlardır 
(33). Çalışmamızda bulunan her üç grupta da 

VKİ ile leptin düzeyleri arasında pozitif kore-
lasyon bulunmuştur. Arnavua ve arkadaşları 
tarafından leptinin adiposite düzenlenme-
sinin noröendokrin düzenlenmesi ve meta-
bolik skalasına katkısını belirlemek için 
premonopozal dönemdeki kadınlar üzerinde 
yapılan bir çalışmada VKİ ve vücut yağ 
miktarı arasında güçlü korelasyon bulmuştur 
(32).  

Çalışmamızdaki kısıtlılıklar, OGTT esnasında 
sadece 0. Dk.’da ve 120.‘dk’da leptin düzey-
lerine bakılması 30.dk 60.dk ve 90.dk’lardaki 
leptin seviyelerine bakılmaması ve ayrıca 
obezlerde çoğunluğu serbest formda bulu-
nan leptin düzeylerinin direk ölçülmemesi 
olarak değerlendirildi.  

Sonuç olarak obeziteye eşlik eden bozulmuş 
glukoz toleransının varlığı vücudun leptin 
seviyesinin düzenlenmesinde farklı etkilen-
melere neden olabileceğini düşündürmek-
tedir. Obezite ve onun neden olduğu riskli 
durumların önlenmesi amacıyla altta yatan 
genetik ve biyolojik obezite fenotiplerinin 
araştırılması, leptinin bu mekanizmalarda 
aldığı görevlerin ve düzenlenmesini etkileye-
bilecek parametrelerin belirlenmesi yeni 
çalışmalara yön verecektir.  
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