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Oral Glukoz Tolerans Testi Esnasinda
Leptin Duzeyleri

Leptin Levels During Oral Glucose Tolerance Test
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OZET

Amac: Leptin ob geni tarafindan yag dokuda uretilen 146 aminoasitten olusmus nonglikozile bir
peptiddir. Dolasimdaki leptin santral sinir sisteminde noropepdit Y'i baskilayarak etki gosterir. Leptin
istah azalmasini ve enerji kullanimmin artmasini saglayarak viicut yag kitlesi tizerine etki etmektedir.
Kilo kaybiyla leptin arasindaki orantisiz iliski leptin regulasyonunda viicut yag orani disinda faktorlerin
de etkili oldugunu gostermektedir. Aclik ve yemek alimi serum leptin seviyelerini etkilemektedir.
Calismamizda akut glukoz verilmesinin dolasimdaki leptin diizeylerine etkisinin degderlendirilmesi
amaclanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 34 obez ve 16 saglikli goniillii (Grup III) dahil edilmis ve tiim olgulara
75gr. glukoz ile oral glukoz tolerans testi uygulanmistir. Obez hasta grubunun glukoz degderleri Diinya
Saglik Orgiitii kriterlerine goére incelendikten sonra obez ve bozulmus glukoz toleransi olanlar Grup I
(n=12) ve obez ve glukoz toleransi normal olanlar ise Grup Il (n=22) olarak gruplandiriimistir. Oral
dlukoz tolerans testi esnasinda hastalardan alinan 0,30,60,90 ve 120 dakika kan Orneklerinde glukoz ve
insilin analizi ve 0.ve120 dk'da kan oOrneklerinde leptin analizi yapilmistir. Olgularin viicut Kitle
indeksleri (VKI) hesaplanmuistir.
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Bulgular: Olgularin VKi Grup I'de 33,3+7,4kg/m?, Grup Il'de 38,5+7.4kg/m?ve Grup III 22.8+2.6kg/m?
olarak saptanmustir. Leptin duzeyleri Grup I'de 59.8 +35.7ng/mL iken Grup II'de 69.67+22.5ng/mL ve
Grup Il 26.6+20.2ng/mL olarak bulunmustur.

Sonuc: Calisma gruplart arasinda leptin dizeylerinde ANOVA analizi ile anlamh (p<0.05) fark
bulunurken, Grup I ve Grup II bir arada degerlendirildiginde anlaml fark bulunmamustir(p>0.05). Tim
gruplarda glukoza yanit olarak leptin dizeylerinde anlamli degisiklik olmamistir(p>0.05). Tim
gruplarda leptin diizeyi ile VKi arasinda pozitif bir korelasyon goriiliirken ISI ile negatif korelasyon
goriilmustur.

Anahtar Sézciikler: Obezite; leptin; insiilin; viicut 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 IlI) 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 Groupl (n=12) and cases who were obese and had normal glucose tolerance were grouped
as Groupll (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/m? in Group I, 38.5*7.4kg/m? in Group II, and
22.8+2.6kg/m? 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
Groupl and Groupll (p>0.05). There was no significant 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

GIRIS aminoasitik oncii formdan 21 aminoasit
ayrilmasi ile aktif form olan 146 aminoasitten
olusan 16kDa adgirliginda nonglikozile bir
polipeptiddir (4, 5, 6). Beyaz yag dokusunda
sentezlenen leptin santral sinir sistemine
gecer ve noropptid Y (NPY)'i negatif geribil-
dirim ile baskilayarak istahi azaltirken enerji
tiiketimini arttinr (7, 8, 9). Viicut agirhgimni
diizenlemesinin yaninda reseptorlerinin hi-
potalamus disinda periferik dokularda da
gorulmesi, leptinin reprodiiktif,,hemoepoetik
ve metabolik sistem lizerinde de etkileri
oldugunu godstermektedir (5, 7). Leptin sen-
tezinde olusan yetmezlik sonucunda morbid
obezite, diyabet, sterilite ve bozuk termoge-
nezisden olusan kompleks bir fenotip olusur

Yag dokusunun endokrin bir organ olarak
islev gormesi, santral etkili bir sinyal araciligi
ile viicut agirh@inmi kontrol edebilecegi diisun-
cesi 20. yuzyilin ortasindan beri mevcuttur ve
bu teori lipostatik teori olarak adlandiriimak-
tadir (1). Bu dusiince dogrultusunda hipota-
lamik etkilesimli viicut agirh@ini diizenleyici
bir hormonun varlid! ilk kez 1958'de G.R.
Hervey tarafindan gosterilmistir (2). Ardindan
1994'de Zhang ve arkadaslan tarafindan ob
geni ve onun sifreledigi protein yapisindaki
leptin tanimlanmistir (3). Yunanca’'da ince
anlamina gelen leptosdan adini alan leptin,
yag dokuda ob geninde kodlanan 167
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(5, 10). Leptinin etkilerini gostermesinde
etkin rol oynayan reseptorii (LEPR) de ob
geni tarafindan sentezlenir. LEPR'niin insulin
salinimini inhibe ettigi ve hiperleptineminin
obezite ve diyabet ile bir iliskisi oldugunu
disundirmektedir (7).

Gunlik enerji ihtiyacinin ustunde gida alin-
masi nedeniyle total viicut yaginin artisi ile
ortaya ¢ikan, kronik bir hastalik olan obezite,
diyabet, dislipidemi gibi bir¢cok metabolik
bozukluk ile iligkilidir ve Diinya Saghk Orgjitii
(DSO) tarafindan global epidemik bir bozuk-
luk olarak degderlendirmektedir (11, 12).
Obezlerde bozulmus glukoz toleransi izle-
nirken bu Kisilerde trigliserid diizeyi yaninda
postprandial insuilin, C-peptid seviyeleri daha
yliksektir (13). Obezitede ayrica endojen lep-
tine karsi da direng gelisir (9, 14). Obezite,
leptin ekpresyonunu yag dokuda artirir.
Bununla birlikte artmis leptin kendi ekspres-
yonunu azaltic1 ve visseral obeziteyi onleyici
etkisini zayiflatir (9, 15). Obezitede izlenen
visseral yadin disregiilasyonu ve asiri leptin
ekpresyonu, insiilin direncini ve onun
metabolik sendromunu uyarir (15). Viicudun
Kilo diizenlenmesinde 6énemli olan leptin ve
LEPR genindeki polimorfizimler de insulin ile
olusan cevaplar etkilemektedir (16).

Leptinin diizenlenmesinde viicut yag miktari
disinda baska faktorlerin de énemli oldugu-
nu gosterilmistir (8). Kisa ddonemde leptin
dizenlenmesinde beslenme durumu 6nem-
lidir ve yag dokudan bagimsizdir (17). Leptin
konsantrasyonu yemek alimina, viicut agirli-
dma, enerji harcamasina ve cinsiyete gore
degiskenlik gostermektedir (18, 19). Enerji
alimmni takiben kisa donme leptin konsan-
trasyonlarinin degisimini gosteren calisma-
larda cesitli sonuclar elde edilmistir. Bazi
calismalarda anlaml degisiklikler bulunmus-
ken bazilarinda herhangi bir degisikligin
olmadidr belirtilmistir (8, 18, 20, 21). Aclikta
insulin diizeyindeki diisuse ve katekolamin
seviyesindeki artisa bagl olarak leptin diize-
yinde diisiis gOsterilmistir (4, 17). Aclikta
yapilan calismalarda insiilin ve glukoz bazal
seviyelerinde tutuldugunda leptin diizeyinin
degismemesi leptin diizeyinin, insilin ve
/veya glukoz ile diizenlendigini diisiindiir-

mektedir. Biz de calismamizda obez olan ve
olmayan bireylerde oral glukoz tolerans testi
(OQTT) swrasinda verilen 75 gr gukozun
leptin salinimui tizerindeki etkilerini ve instilin
direnci ile arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Subat 2001-Ocak 2002 tarihleri
arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran hastalarda
gerceklestirildi. Calismaya, premenopozlu
donemde, obezite kriterlerine uyan 34 ve
normal adirliktaki 16 kadin hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin agirhdi
hastane tipi tarti ile boy uzunlugu ise stan-
diyometre ile olculdii. Bel olciimleri ksifoid
ile umblicus arasindaki en diisiik mesafeden,
kalca Olctimleri ise biiyuk trokanterik c¢ikin-
tinin en genis oldugu boélgeden gerceklesti-
rildi. Viicut kitle indeksi (VKI), bireyin Kilosu
(kg)/ boyun metre cinsinden Kkaresine(m?)
boéliinerek hesaplandi. Obezite tani kriteri
olarak VKinin 27kg/m*den yiiksek olmasi
esas alindi. Bel Kkalca oranlari (BKO) bel
olciimuniin kalgca Olciimune boélunmesi ile
hesaplandi.

Tim hastalara uygulanan OGTT Oncesinde
aqir fiziksel egzersizden kacginmalar ve test
yapilmadan o6nce ¢ glin Oncesinde testi
olumsuz etkileyecek ilacglar1 kullanmamalari
Onerilirken tavsiye edilen diyet Onerilerine
uymalar istendi. Ayrica hastalarin menstriiel
dénemin ¢ gliin 6ncesinde, siiresince ve (i
gun sonrasinda olmamasina 6zen gosterile-
rek randevu verildi. OGTT testi icin 12 saat
aclik sonrasinda 08:00-09:00 saatleri arasin-
da bazal Olciimler alindiktan sonra 75g
glukoz, 300mL su icerisinde eritilerek agiz
yoluyla verildi. Takip eden 30. 60. 90. ve
120. dk.larda toplamda bes kez kan Ornegi
alindi. Kan Ornekleri pihtilasma islemi
tamamlandiktan sonra 1500 rpm’'de 10dKk.
siire ile santrifiij edildi. insiilin ve leptin
olcimiu icin serum ayrildiktan sonra, glukoz
olcumleri gerceklestirildi. 0. dk'daki numu-
neden ayni zamanda lipit dlgumleri gercek-
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lestirildi. Glukoz ve lipit parametrelerinin
Olcimleri Olympus AU 2700 (Olympus,
Tokyo, Japonya) otoanalizoriinde orjinal Kit-
leri ile yapildi. Leptin ve insiilin icin ayrilan
serum Ornekleri daha sonra calisiimak iizere
-80C”de saklandu. insiilin, tiim numunelerde
calisilirken leptin tayini sadece aclik numu-
nesinden ve 120. dk'daki numuneden yapil-
di. Tim gruplarn insiilin sensitiviteleri (ISI);
ISI=100/\(aclik kan sekeri*aclik insiilin dii-
zey) /(OQTT ortalama insiilin*OGTT ortalama
kan glukozu) formiilii ile hesaplandi (22).
insiilin Slgtimleri radyoimmunoasay (RIA)
yontemi ile Human insulin ICN Kiti
kullanilarak yapildi. Leptin tayini icin RIA
yontemi ile Human Leptin IRMA DSL -2300
(Biotek DSL. St. Charles MO, USA) Kiti
Kullanildi. Leptin c¢alismasinda calisma igi
korelasyon katsayisi (%VK) degderleri %1,44-
2,44 ve calismalar arast %VK ise %%,0-5,1
idi. RIA cahismalarinda gama sayici olarak
ICHN sayaci kullanildi.

Calismaya dahil olan kadinlarin OGTT sevi-
yeleri DSO kriterlerine gore dederlendirildi.
Buna gore obez olup bozulmus glukoz
toleransi olan grup (Grup I, n=12) ve obez
olup glukoz toleransi normal olan grup (Grup
II, n=22) olarak degerlendirildi. Obez olma-
yan glukoz toleransi normal olan saghkl
kadinlardan olusan kontrol grubu Grup III
(n=16) olarak degerlendirildi. Gruplardaki
yas ortalamasi ve standart sapma (SD)
degerleri sirasiyla 36.9+6.9y1l, 36.9 6.4yl
ve 27.2+4.2 yil idi. Gruplarin VKi'leri sirasi ile
33.2+7.47, 38.5 *4.06, ve 22*1.6 iken
BKO’lar sirasiya 0.76, 0.82, ve 0.71 idi.

Bu calisma 2002 yiinda Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Biyo-
kimya Sefligin'de ihtisas bitirme tezi olarak
hastane editim planlama komisyonunda ve
T.C. Saglik Bakanhidi'nca onaylanmistir. Ayrica
Yitksek Ogrenim Kurumu (YOK) Ulusal tez
merkezinde 622809 numarali tez olarak
kayithdir.

Istatistiksel analiz

Tiim istatistik hesaplamalar SPSS programin-
da yapildi. Gruplar arasi karsilastirmada ANOVA

Turk Klinik Biyokimya Derg 2020; 18(2)

OGTT ve Leptin
OdTT and Leptin

ve Scheffe testi kullanildi. Paramet-reler
arasindaki iliski ise Pearson korelasyon testi
ile gerceklestirildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAK

OGQTT'ne ait glukoz ve instilin ortalama ve SD
degerleri Tablo 1.’de verildi. Ortalama deger-
lerinden elde edilen grafikler glukoz igin
Sekil 1.de insulin icin Sekil 2.'de verildi.
Calismaya dahiledilen tiim gruplarin VKiI,
BKO, total kolesterol, trigliserit (TG),yliksek
yodqunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, dii-
suk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol,
cok disiik yodunluklu lipoprotein (VLDL)
kolesterol, insiilin, leptin seviyelerinin ve ISI
degerlerinin ortalama, SD degerleri ve tek
yonli varyans analizi ANOVA ile yapilan
Kiyaslamalari Tablo 2.’de veridi. Tim gruplar
arasinda yapilan varyans analizinde VKI,
BKO, TG, VLDL Kkolesterol, leptin-0.dk,
leptin-120.dk ve ISI dizeyleri arasinda
anlamlin fark bulundu (p<0,05). Bu para-
metreler Grup I ve Grup Il arasinda Kkarsilat-
tinldiqinda ise VKI ve BKO arasinda anlamli
fark bulunurken (p<0,05) TG ve VLDL koles-
terol arasinda anlamh fark bulunmadi
(p<0,05). Leptin seviyeleri tiim gruplar bir-
likte degerlendirdiginde anlaml olarak farkl
bulunurken (p<0,05) gruplar kendi iclerinde
karsilastirildiginda ise Grup 1 ile Grup II
arasinda anlaml fark bulunmadi. Hem Grup
Lhem de Grup II, Grup Il ile Kkarsilas-
tinldiginda anlamh fark bulundu (p<0.05).
Tum gruplarda akut glukoz alimina cevap
olarak plazma leptin diizeyinde anlaml bir
degisiklik gorulmedi. ISI degerlerinin istatis-
tiksel analizi leptin ile benzer idi.

Tum gruplar arasinda VKI, leptin, insiilin,
glukoz ve ISI degerleri arasinda korelasyona
bakildi. Gruplarin kendi iclerinde korelasyon
Karsilastirma sonuglart her grup icin ayn
tablo halinde verildi. Korelasyon ile deger-
lendirme sonuclart Grup I icin Tablo 3.'de,
Grup Il icin Tablo 4.’de ve Grup III icin Tablo
5.'de verildi. Gruplarin VKI ile leptin kore-
lasyonu icin r degerleri sirasi ile 0.76, 0.65
ve 0.58 idi. Her ¢ grupta da leptin ile ISI
arasinda negatif korelasyon bulundu.
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Tablo 1. OGTT esnasinda glukoz (mg/dL) ve insiilin (wIU/mL) diizeyleri.
Table 1. Glucose (mg/dL) and insulin (uIU/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 11 87.3+8,4 139.3+16.3 123.8+19,3 104,5+18.6 80.9+16.3
Grup 111 83.13+6.6 123.5+22.7 93.1+19.2 96.3+15.9 89.6+14.5
insiilin ( xIU/mL)
Grup I 86.7+107.4 286.1+219.4 306.8+230.1 258.1+214.9 218.7+234.0
Grup 11 50.9+40.7 229.3+149.3 293.7+138.7 259.8+99.8 140.7+84.8
Grup 111 29.3+16.4 58.6+26.8 64.4+36.2 54.9+38.4 36+21.7
Tablo 2. Tiim gruplarin ortalam ve SD degerleri ve ANOVA ile gruplar arasi karsilastirma sonuclari
Table 2. Mean and SD values of all groups and comparison results between groups with ANOVA
Parametre Grup I Grup 11 Grup III p degeri
(n= 12) (n= 12) (n= 12)
Yas (y1il) 36+6.9 36+6.4 27.2+4.2
VKi (kg/m?2) 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 97.3x11.6 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 3.7x1.9 0.001
Tablo 3. Grup I korelasyon sonuclari
Table 3. Correlation result in Group |
r degeri p degeri
VKi-Leptin 0.760 0.004
VKI -insiilin 0.475 0.119
Insiilin- ISI -0585 0.046
ISI- Leptin -0.588 0.044
Tablo 4. Grup Il korelasyon sonugclari
Table 4. Correlation result in Group II
r degeri p degeri
VKi-Leptin 0.650 0.001
VKIi -insiilin 0.252 0.259
insiilin- ISI -0.808 0.000
ISI- Leptin -0.567 0.047
Tablo 5. Grup Il Korelasyon sonuclari
Table 5. Correlation results in Group 111
r degeri p degeri
VKi-Leptin 0.585 0.017
VKIi -insiilin 0.653 0.008
insiilin- ISI -0.869 0.000
ISI- Leptin -0.608 0.012
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OGTT esnasinda glukoz diizeyleri (mg/dL)

Grup Grup Grup

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk

Sekil 1. OGTT esnasinda glukoz degerleri (mg/dL)
Figure 1. Glucose (mg/dL) levels during OGTT

OGTT esnasinda insulin diizeyleri ( plU/mL)

0.dk 30. dk 60.dk 90.dk 120.dk

o— Grup Grup Grup

Sekil 2. OGTT esnasinda insulin degerleri (wIU/mL)
Figure 2. Insulin (uIU/mL) levels during OGTT

TARTISMA

Leptin 16 kDa adgirhdinda ob gen tarafindan
uretilen, gida alimimi azaltip enerji harcama-
sini arttiran protein yapisinda bir hormondur
(23). Dolasimdaki leptin seviyeleri ile viicut
yag iceridi arasinda bir iliski bulunmaktadir.
Obezitede yuksek leptin duzeyine azalmis bir
cevap olmasi leptin direncini diistindiirmek-
tedir (8, 15). Calismamizda obez gruplar
(Grup I ve Grup II) ve normal premenopozal
kadinlar (Grup III) ile VKi’'si normal olan
kadinlardan elde ettigimiz degerler
karsilastirildidinda bazal leptin seviyeleri ve
VKi‘leri arasinda anlamh fark bulunmustur
(p<0,005), ancak Grup I ve Grup II birlikte
dederlendirildiginde anlamh fark bulunma-
mustir. Tium gruplarda akut glukoz alimina
cevap olarak plazma leptin dizeylerinde
(0.dk. ve 120.dk) anlaml bir degisiklik goriil-
memistir.

M. Bougoulia ve arkadaslarmin yaptiqi bir
calismada VKI 37,4kg/m? olan obez hasta
grubu normal agdirliktakilerle karsilastirildi-
dinda OGTT testi esnasinda plazma glukoz,
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insulin ve leptin seviyeleri olciilmuis, 30.dk ve
60. dk.’da leptin seviyelerinin obez grupta
anlamli olarak yukseldigini godstermistir.
Ancak 120. dk.’da leptin seviyesinin normale
dondiigiini kontrol grubu ile farkli olmadi-
dini bildirmistir (24). Ancak bu calismanin
ortalama glukozunun dakikalara gore dagili-
m1 incelendiginde obez hasta grubunun
sonuclarinda Diabetes mellitus (DM) ya da
bozulmus glukoz toleransi tespit edilme-
digini goriilmistir. Bizim calismamizda ise
obez hastalar bozuk glukoz toleransi olanlar
ve olmayanlar olarak ayr1 gruplar da
incelenmistir. Ayrica 30. ve 60. dk'da plazma
leptin diizeylerini 6lgmedidimiz icin bdyle bir
yiikselmeyi tespit edemedik. Benzer sekilde
Larsen ve arkadaslarinin 50 obez 17 saglikli
normal Kilolu bireyde yaptiklari bir calismada
8 saatlik oral yag tolerans testi (OFTT)
boyunca 2 saate bir ve 2 saatlik OGTT
esnasinda saat basinda leptin, adiponektin,
insulin ve TG duzeylerini takip etmisler ve
insulin direncine ek olarak, gecikmis TG
klerensine ve obez bireylerde dolayli leptin
direncini gozlemlemislerdir. Leptin diizeyleri-
nin normal Kilolu kontrol grubunda degis-
medigini obez grupta ise belirgin sekilde
distiigini gostermislerdir (25). Bu calisma
leptinin, beyaz yag dokusunda iyi anlasiima-
mis diizenleyici bir mekanizmaya sahip ola-
bilecegini isaret etmektedir. Bizim calisma-
mizda leptin seviyelerinde anlamali degisim-
ler gorulmez iken obez gruplarda (Grup I ve
Grup II) leptin seviyelerinin yiiksek oldugu
goOrulmaustiir.

Benzer sekilde gida aliminin ve achdin leptin
uzerindeki etkilerini test etmek icin G Boden
ve arkadaslarinin 5 normal adirhktaki
(VKi<28kg/m2) ve 5 obez  birey
(VKi>28kg/m2) iizerinde yaptiqi calismada
aclikta serum leptin dizeylerinde anlaml
disiiklik oldugunu gostermislerdir. Ama
baska bir calismada ise hastalar glukoz
infuzyonu altinda tutuldugunda leptin seviye-
lerinde azalmanin goérilmemesi leptin sali-
nimin diizenlenmesinde vicut yag miktar
dedisimlerinin disinda glukoz ve/veya insii-
linin plazma leptin diizeyini etkiledigi goste-
rilmistir (8). James R. ve arkadaslan tarafin-
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dan rat adipoz dokusunda hiicre Kultiri
diizeyinde yapilan bir calismada ise insiilin,
glukoz ve piruvatin leptin salinimimi sentezini
arttirmasi suretiyle 120. dk. ve 240. dk.'da
leptin diizeylerinde artisa neden oldugu
gostermistir. Bu bulgularin yorumu ise leptin
salinimmin sekretuar bir granulden c¢ok
sentez yoluyla oldugu seklindedir (26). Bizim
calismamizdan farkli olarak Toulis ve
arkadaslarimn yaptiqi 698 vakalik calismada
(354 erkek, 344 kadin) OGTT'ye cevap olarak
adiponektin, leptin diizeylerini cinsiyete gore
bozulmus glukoz toleransi olan ve glukoz
toleransi normal olan seklinde iki grupta
degerlendirdiginde erkeklerde leptin diizey-
lerinde anlaml yiikselme goriiliirken kadin-
larda gruplar arasinda (bozulmus glukoz
toleransi olan ve gloukoz toleransi normal
olan) anlamh fark bulmamuisglardir (27). Bir
baska calismada ise normal Kkisilere uygula-
nan OGTT esnasinda leptin konsantrasyon-
larinda degisiklik olmadigini gostermislerdir
(20). Bizim calismamamizda da kadinlarda
bu calismalara benzer sonuclar elde edilmis-
tir. P Imbeault ve arkadaslarinin obez ve
normal Kkilolu bireyler ile yaptidi bir calis-
mada ise yiiksek yag icerikli yemege cevap
olarak leptin cevabindaki degisiklikleri ince-
lemistir. 12 obez, 12 normal agirhktaki Kisi-
lere verilen yemedin ardindan gukoz, insiilin
ve leptin seviyeleri 8 saat boyunca 2 saatte
bir olculmiis ve plazma glukoz seviyeleri her
iki grupta da benzer sekilde yiikselirken
insulin duzeyleri obezlerde anlamli olarak
(p<0,001) daha fazla artmistir. Yiuksek yag
icerikli yemege obezlerde diisiik cevap alinir-
ken normal bireylerde yiiksek cevaplar alin-
mis olmasi obezlerde insiiliine bagli bozul-
mus leptin cevabini gostermektedir. Bu calis-
mada instlin ile leptin arasinda bir Kkore-
lasyon tespit edilmemistir (21). Bizim calis-
mamizda da benzer sekilde obezlerde (Grup
I ve Grup II'de) insulin salimimi yiiksek
bulunmustur.

Bougoulia ve arkadaslarmm OGTT ile glukoz
yuklemesi sonunda leptin artisinin insiilin ile
iliskili olmadigini bildirmislerdir (24). Oysa
bir diger calisma adipositlerde leptin salini-
min tlizerinde instlinin 6énemli bir rol oyna-

digi bulunmustur (8). Calismamiz insiilin
sensitivitesi azaldikca leptin seviyelerinde
anlaml bir artis ve insilin direnci ile leptin
seviyeleri arasinda zit bir iliski oldugunu
gostermektedir. Ancak bu iligki insiilin sevi-
yelerinden bagimsiz olmaktadir. insiilin,
leptin ve kan sekeri arasindaki iliskiyi deger-
lendirmek icin Hroussalas ve arkadaslarinin
30 obez postmenopozal kadin iizerinde
yaptiklart calismada 2 saat boyunca her
30dk.’da bir insiilin ve kan sekeri diizeyine,
her saat basinda da leptin diizeylerine
bakmislar ve bizim calismamizdan farkl
olarak leptin duzeylerinde anlamh yiikselme
bulurken bizimkine benzer sekilde gruplar
arasinda insulin seviyelerinde anlamli fark
bulamamuslardir (28).

Obezite ve insulin direnci arasindaki iliski
onceden beri bilinen bir gercektir. 1988'de
ilk kez Reaven tarafindan Metabolik Sendrom
X tanimlanmis ve insulin direnci, hiperlipi-
demi, hizlanmis atheroskleroz, bozulmus
glukoz toleransi, Tip 2 DM ve hiperinstilinemi
bu sendromun ilk bilesenleri olarak bilin-
mektedir (29). Bu sendromun icinde deger-
lendirilen obezitede viicut yag icerigindeki
artmaya insiilin sensitivitesindeki azalmanin
eslik ettidi bunun da normoglisemiyi sagla-
mak igin insiilin sekresyonunda artisa neden
oldugu bilinmektedir (3, 12). Obezitede goz-
lenen dislipidemi ve artmis viicut yag icerigi
dederlendirildiginde calismamizda TG, VLDL
kolesterol VKi ve BKO gruplar arasinda
anlamli olarak farkli idi. Obez grup ( Grup I
ve Grup II) kendi icinde degerlendirildiginde
VKI ve BKO anlamh olarak farkh bulunurken
lipid parametrelerinde anlamh fark izlenme-
di. Literatlirde Moreira-Andrés ve arkadaslari-
nin asirt kilolu (VKi=30.0-39.9kg/m?) kilolu
(VKi= 25-29.9kg/m?) ve normal kilolu grup-
lar (VKi=18.5-24.5kg/m?) ile yaptiqi calis-
mada benzer sekilde lipid parametrelerinden
sadece TG duzeyi istatistiksel olarak farkl
bulmuslardir (30). Kadin ve erkekler tizerinde
yapilan baska bir calismada ise artmis yag
dagilminin degerlendirildigi antropometrik
Slciimler (BKO ve VKI ile) ve lipid paramet-
releri (TG ve VLDL Kolesterol) arasinda guglii
pozitif bir iliski oldugunu gézlemlemislerdir.
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Ayni calismada LDL kolesterol diizeyi VKi ile
total kolesterol ise BKO ile giiclii korelasyon
godstermistir. HDL Kolesteroliin ise tiim ant-
ropometrik parametreler ile negatif korelas-
yona sahip oldugu gosterilmistir (31).

Leptin ve VKI iliskisi yaninda visseral obezi-
tede siklikla eslik eden insiilin direnci meta-
bolik sendromda major risk faktorleriden
biridir. Visseral obezlerde hiperleptinemi
olmasina ragdmen leptinin visseral obeziteyi
engellemedigi gercektir ve leptin ekspresyo-
nunun insulin direncini arttirdiqi gériilmek-
tedir (15). Leptin duzeyleri ile yag dagiliiminin
dederlendirildigi calismalarda achk leptin
seviyeleri ile VKi'nin korele oldugu bildiril-
mistir (32). Bizim calismamizda Grup II de
sadece VKI ile leptin arasinda anlamh kore-
lasyon bulunurken Grup I'de leptin ile VKI
arasinda pozitif korelasyon beraberinde ISI
ile negatif korelasyonu oldugunu bulduk. Bu
bulgular leptin seviyelerinin obezitenin
derecesinden badimsiz olarak insiilin direnci
ile iliskili olabilecegini disiindiirmustur.
Hroussalas ve arkadaslarinin yaptiqi calisma-
da kan sekeri, leptin, insiilin, VKIi ve HOMA
indeksi arasinda glukoz toleransi bozuk olan
ve olmayan obezlerde tim korelasyonlari
anlamli bulurken iliski derecelerinin farkl
oldugunu belirtmislerdir (28). Yoshimasa T.
ve arkadaslarmm normal kilolular ve bozul-
mus dglukoz toleransi olan obez hastalar ve
Tip 2 DMlu hastalar uzerinde yaptidr bir
calismada leptin seviyelerinin viicut yag
dagilimi ile Kkorele oldugunu ve diyabetin
adirh@r ile iliskili olmadigimi bulmuslardir
(33). Calismamizda bulunan her ¢ grupta da
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VKi ile leptin diizeyleri arasinda pozitif kore-
lasyon bulunmustur. Arnavua ve arkadaslari
tarafindan leptinin adiposite diizenlenme-
sinin nor6endokrin dizenlenmesi ve meta-
bolik skalasina katkisint belirlemek igin
premonopozal donemdeki kadinlar tizerinde
yapilan bir cahsmada VKI ve viicut yag
miktar1 arasinda guclii korelasyon bulmustur
(32).

Calismamizdaki Kkisithliklar, OGTT esnasinda
sadece 0. Dk."da ve 120.'dk'da leptin diizey-
lerine bakilmasi 30.dk 60.dk ve 90.dklardaki
leptin seviyelerine bakilmamasi ve ayrica
obezlerde codunlugu serbest formda bulu-
nan leptin dizeylerinin direk oJlgulmemesi
olarak degerlendirildi.

Sonug olarak obeziteye eslik eden bozulmus
glukoz toleransinin varhdr vicudun leptin
seviyesinin diizenlenmesinde farkli etkilen-
melere neden olabilecegini diisiindiurmek-
tedir. Obezite ve onun neden oldugu riskli
durumlarin 6nlenmesi amaciyla altta yatan
genetik ve biyolojik obezite fenotiplerinin
arastirilmasi, leptinin bu mekanizmalarda
aldidi gorevlerin ve diizenlenmesini etkileye-
bilecek parametrelerin belirlenmesi yeni
calismalara yon verecektir.
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