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Günümüzde bozulmu� glukoz toleransı (IGT), 
gelecekteki diabet ve kalp-damar hastalı�ı için bir 
risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Bozulmu� 

glukoz toleransı, tip 2 diabet riskini artırır. 
Bozulmu� glukoz toleransının prevalansı, 
genellikle ya�a ve obeziteye paralel olarak artar. 
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Özet 
Amaç: Bozulmu� glukoz toleransı (IGT) ve tip 2 diabetin ayırt 

edici özelli�i, hiperglisemi ve insülin direncidir. Leptin, 
glukoz homeostazında önemli rol oynar. Bu çalı�ma, 
IGT’lı kadınlarda leptin düzeyleri ile insülin direnci ili�-
kisini belirlemek amacı ile yapılmı�tır. 

Gereç ve Yöntem: Açlık plazma glukozu 110 – 126 mg/dl 
arasında olan postmenopozal kadın hastalara oral glukoz 
tolerans testi (OGTT) yapıldı. 20 hastada IGT tespit edil-
di. OGTT sırasında insülin ve leptin düzeyleri çalı�ıldı. 
�nsülin direnci " �nsülin Direnci (HOMA-IR) = [Açlık 
plazma insülin (µU/ml) x Açlık plazma glukoz
(mmol/L)] / 22.5 " formülüyle hesaplandı. Kontrol gru-
buna 20 postmenopozal normal glukoz toleranslı (NGT)
kadın alındı. 

Bulgular: IGT leptin düzeyleri, NGT leptin düzeylerinden 
dü�ük bulunmu�tur (p<0.001). IGT grubunda 0.dakika
leptin ve 120.dakika leptin düzeyi ile HOMA-IR arasında 
anlamlı ili�ki bulundu (sırasıyla p=0.001, p=0.005). IGT 
grubunda 0.dakika insülin ile 0. ve 120 dakika leptin dü-
zeyi arasında anlamlı korelasyon vardı (sırasıyla 
p=0.003, p=0.005). 

Tartı�ma: Leptin düzeyleri ile insülin düzeyleri arasında 
vücut ya�lanmasından ba�ımsız anlamlı bir ili�ki tespit 
ettik. �nsülin direnci olanlarda VK�’inden ba�ımsız ola-
rak NGT olanlardan daha dü�ük leptin düzeyleri oldu�u-
nu bulduk ve glukoz toleransı ne kadar bozuksa plazma 
leptini de o kadar dü�üktü. Verilerimiz postprandiyal ve 
açlık hiperglisemisinin, leptin sentezi üzerine plazma 
insülininin uyarıcı etkisine engel oldu�unu göstermekte-
dir. 

Anahtar Kelimeler: Bozulmu� Glukoz Toleransı, 
                                   Leptin, �nsülin direnci 
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 Summary 
Object: The differential property of impaired glucose toler-

ance and Type 2 Diabetes mellitus is hyperglycemia and 
insulin resistance. Leptin plays an important role in glu-
cose homeostasis. The aim of this study is to determine 
the interaction of leptin levels and insulin resistance in 
postmenopausal women with IGT. 

Materials and Methods: Oral glucose tolerance test (OGTT) 
was applied in postmenopausal women who had 110-126 
mg/dl fasting plasma glucose. IGT was determined in 20 
patients. During OGTT, insulin and leptin levels were 
determined. The formulation was made for insulin resis-
tance: Insulin Resistance (HOMA-IR) =[fasting plasma 
insulin (µU/ml) x fasting plasma glucose (mmol/L)] / 
22.5 20 postmenopausal women with normal glucose tol-
erance (NGT) were included into the control group. 

Results: Leptin levels in IGT were lower than leptin levels in 
NGT (p<0.001). The interaction between HOMA-IR and 
leptin levels at minute 0 and at minute 120 in IGT group 
was sıgnificiant (respect to p=0.001, p=0.05). The corre-
lation between at minute 0 insulin and at minute 0 and at 
minute 120 leptin levels in IGT group was significant 
(respect to p=0.003, p=0.005). 

Conclusion: We determined an independent significant corre-
lation from BMI (body mass index), between leptin and 
insulin levels. In patients with insulin resistance leptin 
levels, independently from BMI, were lower than the 
NGT and lower plasma leptin levels were correlated with 
impaired glucose tolerance. Our data show that, post-
prandial and fasting hyperglycemia block the stimulating 
effect of plasma insulin to the synthesis of leptin. 

Key Words: Impaired glucose tolerance, 
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Hem bozulmu� glukoz toleransının hem de tip 2 
diabetin ayırt edici özelli�i, hiperglisemi, insülin 
direnci ve insülin sekresyonunda yetersizliktir (1). 

Klinik çalı�maların gösterdi�ine göre, ya�, vü-
cut kitle indeksi (VK�), bedensel hareketsizlik, 
genetik etkenler, fetal malnütrisyon ve yüksek 
trigliserid düzeyleri IGT geli�imi ile ilgili risk fak-
törleridir (2). 

Obezite ile diyabet arasındaki ili�ki muhteme-
len insülin direncidir (�R). Hiperinsülinemi ve 
insülin direnci Tip 2 diabet geli�imi için bir haberci 
gibi kabul edilmektedir ve obezite ile aralarında 
epidemiyolojik bir ba�lantı vardır. Hiperinsülinemi 
VK� artı�ı ve santral obezite ile korelasyon göste-
rir. Framingham çalı�masında, IGT geli�en vakala-
rın VK� de�erlerinin glukoz toleransları normal 
sınırlarda olanlara göre belirgin �ekilde yüksek 
oldu�u saptanmı�tır (3).  

Leptin, insan ve kemiriciler dahil çe�itli canlı-
larda bulunan, ob geni tarafından kodlanan ve 
plazma düzeyleri ya� dokusu miktarına paralellik 
gösteren ve beyindeki spesifik reseptörüne ba�la-
narak organizmadaki ya� dokusu miktarını beyine 
ileten beyaz ya� dokusundan salgılanan bir hor-
mondur (4). Leptin, glukoz homeostazının sa�lan-
masında önemli rol oynamaktadır. Leptin eksikli�i 
olan ob/ob farelerde leptin uygulanması hiper-
glisemi ve hiperinsülinemiyi azaltmakta (5), kara-
ci�erde glukoneogenezi inhibe etmekte (6) ve ayrı-
ca beta hücrelerine direkt etki ile insülin 
sekresyonunu inhibe etmektedir (7). 

Leptin çe�itli dokularda lipid birikimini önle-
yerek insülin direncine ve beta hücre fonksiyonuna 
yararlı olur ve glukoz homeostazını iyile�tirir (8). 

�nsanda serum leptin düzeyleri kadınlarda er-
keklere oranla daha yüksektir. Bunun sebebi kadın-
larda ya� dokusunun fazla olması ve testosteron 
düzeyleri ile leptin düzeyleri arasında ters bir kore-
lasyon bulunmasıdır (9,10). 

Ülkemizde postmenopozal IGT’lı hastalarda 
leptin düzeyleri incelenmemi�tir. Bu çalı�ma, bo-
zulmu� glukoz toleranslı kadınlarda plazma leptin 
düzeyleri ile insülin, insülin direnci ve beta hücre 
fonksiyonu arasındaki ili�kileri belirlemek amacı 
ile yapılmı�tır.  

Gereç ve Yöntemler 
Bu çalı�ma Ankara Hastanesi II. Dahiliye po-

liklini�ine ba�vuran, glukoz tolerans bozuklu�u 
tespit edilen 20 postmenopozal kadın hastada ya-
pıldı. 

Kontrol grubu olarak 20 postmenopozal nor-
mal glukoz toleranslı kadın alındı. 

Tüm hastaların ve kontrol grubunun detaylı fi-
zik muayeneleri yapıldı. Boy,vücut a�ırlı�ı, bel ve 
kalça çevreleri ve triceps ciltaltı doku kalınlıkları 
ölçülerek kaydedildi. Vücut kitle indeksi “VK�= 
vücut a�ırlı�ı (cm) / boy (m2)” formülü kullanıla-
rak hesaplandı. 

Poliklini�imize ba�vuran, açlık plazma 
glukozu 110-126 mg/dl arasında olan postmenopo-
zal kadın hastalara üç günlük yeterli karbonhidrat 
içeren (150 g) diyet sonrası ve bir gecelik açlık 
sonrası 75 g standard oral glukoz tolerans testi 
yapıldı. IGT tanısı ADA kriterlerine göre kondu ve 
20 hastada IGT tespit edildi. Hastalardan OGTT 
sırasında 0. ve 120. dakikalarda kan alınarak sant-
rifüj edilerek serumu ayrılarak –20 derecede derin 
dondurucuda saklandı. Bu serumlardan insülin ve 
leptin düzeyleri çalı�ıldı. 

0. ve 120. dakika serum insülin düzeylerini 
ölçmek için RIA (LINCO Research, Inc. Missouri 
USA) kiti kullanıldı. 

0. ve 120. dakika serum leptin düzeylerini 
ölçmek için RIA (LINCO Research, Inc. Missouri 
USA) kiti kullanıldı. 

�nsülin direnci homeostaz modeli kullanılarak 
a�a�ıdaki formüle göre hesaplandı: 

�nsülin Direnci (HOMA-IR) = [Açlık plazma insülin 
(µU/ml) x Açlık plazma glukoz (mmol/L)] / 22.5 

Kontrol grubunu olu�turan vakalara da hasta 
grubu için yapılan tüm testler aynı yöntemle uygu-
landı. 

Çalı�maya koroner arter hastalı�ı olan, böbrek 
yetmezli�i olan, kalp yetmezli�i olan, karaci�er 
hastalı�ı olan, hipertiroidizm, Cushing hastalı�ı 
olan, OGTT’yi bozabilecek glukokortikoidler, 
östrojenler, antidepresanlar, barbituratlar, beta 
blökerler, diüretikler ve aspirin kullanan hastalar 
alınmadı. 
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Çalı�mada elde edilen verilerin analizi IBM ile 
uyumlu bilgisayarda Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS, version 9.0) yazılım prog-
ramı kullanılarak yapıldı.  

Gruplar arası kar�ıla�tırmada student-t ve 
ANOVA testi kullanıldı. Korelasyon analizleri 
Pearson korelasyon testi ile yapıldı. Sonuçlar ± 
standard sapma (SD) olarak verildi.  

�statistiksel olarak anlamlı de�er p < 0.05 ola-
rak kabul edildi. 

Bulgular 
1. IGT ve NGT grup ortalamalarının 
kar�ıla�tırması 

IGT ve NGT grubundaki verilerin ortalaması 
Tablo 1’de kar�ıla�tırılmı�tır. 

IGT ve NGT grubunun 0.dakika insülin de�er-
leri ortalaması benzerdi (sırasıyla 15.3 ± 9.2 µU/ml 
ve 15.7 ± 7 µU/ml, p=0.878) (�ekil 1). 

OGTT sırasındaki 120. dakika insülin düzeyi, 
IGT grubunda ortalama 71.3 ± 30.9 µU/ml, NGT 
grubunda 46.2 ± 17.9 µU/ml olup, iki grup arasın-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p=0.004) (�ekil 1). 

OGTT sırasındaki 0. dakika leptin düzeyi, IGT 
grubunda 14.6 ± 8.9 ng/ml, NGT grubunda 29 ± 
13.9 ng/ml olup, iki grup arasındaki fark istatistik-
sel olarak anlamlı bulundu (p<0.001) (�ekil 1). 

OGTT sırasındaki 120. dakika leptin düzeyi, 
IGT grubunda 12.3 ± 5.2 ng/ml, NGT grubunda 
30.6 ± 16.4 ng/ml olup, iki grup arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001) (�e-
kil 1). 

AK�, IGT grubunda 107.9 ± 8.9 mg/dl, NGT 
grubunda 84.4 ± 11.9 mg/dl olup, iki grup arasın-
daki fark istatiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0.001). 

IGT ve NGT grubunun HOMA-�R ortalaması 
benzerdi (sırasıyla 4 ± 2.3 ve 3.3 ± 1.7,p=0.282). 

2. Korelasyon Analizi Sonuçları 
a) IGT grubu Korelasyon Analizleri 
0. dakika leptin düzeyi ile 0. dakika insülin 

düzeyi arasında anlamlı korelasyon vardı (r = 0.63; 
p = 0.003) (�ekil 2). 

Tablo 1. IGT ve NGT grubunun kar�ıla�tırılması 

 
 IGT NGT p 
n 20 20  
Ya� (yıl) 57.1 ± 6.8 53.9 ± 5.8 �A 
VK� (kg/m2) 32.4 ± 5.3 33.8 ± 7.8 �A 
Bel/Kalça oranı 0.89 ± 0.05 0.87 ± 0.06  �A 
0.dakika insülin (µU/ml) 15.3 ± 9.2   15.7 ± 7 �A 
120.dakika insülin (µU/ml) 71.3 ± 30.9  46.2 ± 17.9   0.004 
0.dakika leptin (ng/ml) 14.6 ± 8.9  29 ± 13.9  < 0.001 
120.dakika leptin (ng/ml) 12.3 ± 5.2  30.6 ± 16.4  < 0.001 
Açlık plazma glukozu (mg/dl) 107.9 ± 8.9  84.4 ± 11.9  < 0.001 
Triceps (mm) 25.8 ± 8.7  25.2 �A 
HOMA-�R 4 ± 2.3  3.3 ± 1.7 �A 
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�ekil 1. IGT ve NGT gruplarında OGTT sırasında 0. ve 120. 
dakika insülin ve leptin düzeyleri. 
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120.dakika leptin düzeyi ile 0. dakika insülin 
düzeyi arasında anlamlı korelasyon vardı (r = 0.6; 
p = 0.005) (�ekil 2). 

0. dakika leptin düzeyi ile HOMAIR arasında 
anlamlı korelasyon vardı (r = 0.69; p<0.001) (�ekil 
3). 

120.dakika leptin düzeyi ile HOMAIR arasın-
da anlamlı korelasyon vardı (r = 0.6; p = 0.005) 
(�ekil 3). 

b) NGT grubu Korelasyon Analizleri 
NGT’lı grupta hiçbir parametre arasında 

istatistiki olarak anlamlı korelasyon tesbit edilme-
mi�tir. 

Tartı�ma 
Tip 2 diabetin geli�iminde hastaların bir IGT 

döneminden geçtiklerini gösteren klinik kanıtlar 
gitgide ço�almaktadır. Obezite, ailede Tip 2 diabet 
öyküsü, hareketsiz ya�antı, hipertansiyon, anjina ve 
yüksek kolesterol düzeyleri gibi Tip 2 diabetle 
ilgili risk faktörlerinin hepsi IGT’li deneklerde sık 
gözlenir. Tip 2 diabete neden olan asıl faktör kalı-
tımsal olmakla birlikte ya�am tarzından dolayı 
hiperinsülinemi ve insülin direnci olu�abilir (1). 

IGT ile koroner kalp hastalı�ı (KKH) arasında 
bir ba� oldu�unu birçok çalı�ma ortaya koymu�tur. 
Bir çalı�mada, KKH mortalitesi riskinin 
asemptomatik hiperglisemili hastalarda 2 katına 
çıktı�ı bildirilmi�tir. IGT bulunan deneklerin faz-
ladan KKH riski, kadınlarda erkeklerden daha 
fazladır. Bu ba� obeziteye ba�lı olabilir (2). 

Vücut kitle indeksine ba�lı olmaksızın kadın-
larda serum leptin seviyesi erkeklere göre daha 
yüksektir. Kadınlarda subkutan ya�ın omental ya�a 
oranı yüksektir. Kadınların aynı zamanda benzer 
bel çevresi olan erkeklerden daha yüksek leptin 
konsantrasyonlarının olması cinsiyetler arasında 
ya� da�ılımının tümüyle farklı paternlerde oldu�u-
na i�aret edebilir. Bu vücut ya� da�ılımı farkı, 
leptin ekspresyonunun bölgesel farkına neden ola-
bilir. Serum leptin ve testosteron düzeyleri arasın-
da negatif bir ili�ki vardır. VK�’leri aynı olan 
premenopozal ve postmenopozal kadınlarda yapı-
lan bir çalı�mada, postmenopozal kadınlardaki 
dü�ük leptin düzeyinin artan androjenlere ba�lı 
oldu�u sonucuna varılmı�tır (11,13). Çalı�mamızın 
cinsiyetten ve seks hormonlarından etkilenmemesi 
amacıyla çalı�mamıza sadece postmenopozal dö-
nemde olan kadınları aldık. 
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�ekil 2. IGT gruplarındaki 0.dakika insülin ile 0.dakika ve 120.dakika leptin arasındaki ili�ki. 
IGT grubunda 0.dakika insülin ile 0.dakika leptin arasında anlamlı ili�ki saptandı (p=0.003). 
IGT grubunda 0.dakika insülin ile 120.dakika leptin arasında anlamlı ili�ki saptandı (p =0.005). 
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Bizim çalı�mamız, VK�’leri aynı olan 
postmenopozal IGT ve NGT’lı kadınlarda yapılmı�-
tır. IGT grubu leptin düzeyleri NGT grubu leptin 
düzeylerinden dü�ük bulunmu�tur. (p<0.001) VK�, 
IGT grubunda 32.4 ± 5.3, NGT grubunda 33.8 ± 7.8 
kg/m2 idi. Her iki gruptaki hastalar WHO VK� veri-
lerine göre obez idiler (>30 kg/m2). 

Ya� ile leptin ili�kisini inceleyen çalı�malarda 
ya�lanma ile leptinin azaldı�ı saptanmı�tır (14,15). 
Ma Xiao H ve arkada�larının ratlarda yaptıkları 
çalı�mada ise leptin rezistansının ya�lanma ile 
geli�ti�i ve leptinin insülin etkisi ve ya� da�ılımına 
etkilerinin azalmasıyla metabolik gerilemeye yol 
açtı�ı öne sürülmü�tür (34). 

IGT grubunda leptin düzeyinin NGT grubun-
dan daha dü�ük olmasının nedenlerinden biri ya� 
dokusunda insülin direnci olabilir. Leptinin hiper-
insülinemiyle ili�kisi akut ve kronik hiperin-
sülinemi durumlarında ayrı ayrı incelenmi�tir. �n 
vivo olarak akut hiperinsülineminin ratlarda leptin 
düzeyini arttırdı�ı, ancak insanlarda arttırmadı�ı 
görülmü�tür. Postprandiyal hiperinsülineminin ve 
kısa süreli hiperinsülinemik klemp testinin serum 
leptin sekresyonunu uyardı�ı gösterilememi�tir. 
Hiperinsülineminin yüksek leptin düzeylerine ne-
den olup olmadı�ı net de�ildir. Ciddi insülin rezis-

tansı olan hiperinsülinemili zayıf erkeklerde serum 
leptin düzeyi yüksek bulunmu� fakat insülin rezis-
tansıyla seyreden polikistik over sendromu ve tip 2 
DM’da leptin düzeylerinin kontrollerden farklı 
olmadı�ı görülmü�tür (12,16,17). 

Karen E ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�-
mada ise PCOS olan kadınlardan VK� normal olan 
grupta kontrollerden daha dü�ük leptin seviyeleri 
bulunmu�, fazla kilolu ve obes olan gruplarda ise 
leptin seviyeleri kontrollerden farklı bulunmamı�. 
Androjenlerin ve adipozit insülin rezistansının ya� 
dokusunda yetersiz leptin üretiminden sorumlu 
olabilece�i belirtilmi�tir (29).  

Tip 2 diabetes mellituslu hastaların plazma 
leptin düzeylerinin, diabeti olmayan bireylerden 
farklı olmadı�ı, leptin seviyesinin vücut adipositle-
riyle korele oldu�u saptanmı�tır (18,31). 

Petersen KF ve arkada�larının yaptı�ı bir ça-
lı�mada leptinin ciddi lipodistrofisi olan hastalarda 
hepatik steatozis ve insülin rezistansını düzeltti�i 
gösterilmi�tir (33). 

Cnop M ve arkada�larının yaptıkları bir çalı�-
mada insülin rezistansı ile intraabdominal ya� biri-
kiminin, dola�an leptin düzeyleri ile de subkutanöz 
ya� depolanmasının korele oldu�unu göstermi�ler-
dir (35). 
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�ekil 3. IGT grubunda 0.dakika ve 120. dakika leptin ile HOMAIR arasındaki ili�ki. 
IGT grubunda 0.dakika leptin ile HOMAIR arasında anlamlı ili�ki saptandı (p=0.001). 
IGT grubunda 120.dakika leptin ile HOMAIR arasında anlamlı ili�ki saptandı (p=0.005). 
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�nsülin tedavisi alan diabetiklerin leptin dü-
zeylerinin de yüksek oldu�u gösterilmi�tir. Bu 
durumun insülinin leptin sekresyonunu stimüle 
etmesine mi ba�lı oldu�u, yoksa insülin rezistansı-
nın hem insülin ve hem de leptin düzeylerini mi 
arttırdı�ı bilinmemektedir (19). 

Periferde insülin duyarlılı�ını arttırarak etki 
gösteren troglitazon ile tedavi sonrası, insülin di-
rencinin düzelmesine cevap olarak insülin düzeyle-
rinde dü�me gözlense de leptin düzeyinin bundan 
etkilenmedi�i bulunmu�tur. Bu da insanlarda 
insülin rezistansına e�lik eden hiperinsülineminin 
leptin düzeylerini etkilemedi�ini dü�ündürmektedir 
(20). 

Haffner ve ark. yaptıkları çalı�mada nispeten 
zayıf normoglisemik erkek hastalarda VK�’den 
ba�ımsız olarak insülin direnci ile insülin konsant-
rasyonları ve leptin konsantrasyonlarının ili�kili 
oldu�unu saptamı�lar, ayrıca insülin dirençli olgu-
ların relatif olarak leptinin etkisine kar�ı da dirençli 
olduklarını belirtmi�lerdir (21). 

Tümüyle obesiteden ba�ımsız �ekilde büyük 
sayıda IGT’li bireylerde yapılan prospektif bir 
çalı�mada da leptin konsantrasyonları ile insülin 
seviyeleri arasında ili�ki bulunamamı�tır. Bu ça-
lı�ma bozulmu� glukoz toleranslı, vücut kitle in-
deksleri benzer (VK�>25kg/m2), 45-64 ya�ları 
arasındaki erkek ve kadın hastalarda yapılmı�tır. 
Kadınların leptin konsantrasyonları erkeklerden 3 
kat daha fazlaydı ve ortalama olarak 32±12 ng/ml 
idi.  

Bu çalı�mada açlık leptin düzeylerindeki be-
lirgin farklılıklara kar�ın, her iki cinsiyet arasında-
ki hem açlık hem de glukoz uyarımlı insülin kon-
santrasyonları benzerdi. Bu çalı�mada ya� kütlesi 
ayarlamalarından sonra, insülin konsantrasyonları 
ile leptin düzeyleri arasında anlamlı bir ba�lantı 
bulunamamı�tır. Obezitenin derecesi ile leptin 
konsantrasyonları arasında anlamlı bir korelasyon 
bulunmu�tur (22). 

Banerji ve ark. açlık ve yükleme testindeki 
glukoz de�erleri ile leptin de�erleri arasında bir 
ili�ki bulunmadı�ını göstermi�lerdir (23). 

Çalı�mamızda IGT grubunda AK�, 107.9 ± 
8.9 mg/dl, kontrol grubunda 84.4 ± 11.9 mg/dl idi. 

Her iki grup arasında fark istatistiksel olarak an-
lamlı idi. (p<0.001) Her iki grupta da AK� ile 
leptin arasında ili�ki bulunamadı. 

Çalı�mamızda insülin direncini göstermek için 
HOMA-�R testi kullanıldı. IGT grubunda OGTT 
sırasındaki 0.dakika insülin ve leptin düzeyi ve 
120.dakika leptin düzeyi ile HOMA-�R arasında 
anlamlı ili�ki bulundu. IGT grubunda HOMA-�R 
de�eri daha yüksek olmasına kar�ın bu fark istatis-
tiksel olarak anlamlı de�ildi. IGT grubu belirgin 
olarak hiperinsülinemikti. IGT grubu 0.dakika 
insülin ile 0. ve 120. dakika leptin düzeyleri ara-
sında ili�ki anlamlıydı, fakat 120.dakika insülin 
düzeyi ile leptin düzeyleri arasında ili�ki yoktu. Bu 
da dola�an insülin düzeylerinden leptinin etkilen-
medi�ini göstermektedir. IGT grubu leptin düzey-
lerinin kontrol grubuna göre daha dü�ük olmasında 
dola�an insülin seviyelerinin etkili olmadı�ı kanaa-
tindeyiz. Di�er çalı�malarla uyumlu olarak insan-
larda insülinin leptin düzeylerini kısa sürede etki-
lemedi�ini dü�ündüren bulgular elde ettik. Bu bul-
gularımız Güler ve arkada�larının yeni tanı 
diabetiklerde yaptıkları çalı�manın sonuçları ile 
uyumludur (31). 

Besin alımı ve enerji dengesini kontrol eden 
beyin bölgelerine ait ya� depoları düzeyi göz ö-
nünde tutularak, leptinin negatif feedback sa�la-
mak üzere adipozitlerden dola�ıma salındı�ı hipo-
tezi gittikçe destek kazanmaktadır. Di�er bazı ça-
lı�malarla uyumlu �ekilde biz de, leptinin hem 
vücut ya�ı, hem de plazma insülin düzeyleriyle 
orantılı konsantrasyonlarda dola�ımda bulundu�u-
nu gözlemledik (4,11). 

Açlık plazma insülin düzeyleri ile vücut ya�-
lanması arasındaki ba�lantının, vücut ya� birikimi-
nin insülin duyarlılı�ını azaltıcı etkisine ba�lı ol-
du�u hipotezi kurulmu�tur. Bu hipotez, oldukça iyi 
gösterilmi� olan artmı� ya�ın, insülin direncine yol 
açtı�ı etki ve de plazma insülin düzeyleri ile, hem 
bazal hem uyarılmı� ko�ullar altındaki insülin du-
yarlılı�ı arasındaki kuvvetli ters ili�ki tarafından da 
desteklenmektedir. Bozulmu� glukoz toleransı ve 
obezite gibi insülin direnci olan durumlarda, mey-
dana gelen insülin sekresyon artı�ının, normal 
glukoz toleransının korunmasında önemli oldu�u 
öne sürülmü�tür (24). Bizim çalı�mamızda, açlık 
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insülin düzeyleri ile vücut ya�lanması arasındaki 
ili�ki anlamlı bulunmadı. 

Verilerimiz, insüline ait bir etkiyle uyum için-
de oldu�undan, leptin sentezi ve sekresyonunu 
etkileyecek uzun zaman aralıklarının üstünde çalı-
�arak, bozulmu� glukoz toleransının, izafi olarak 
azalmı� leptin düzeyleri ile sonuçlandı�ı hipotezini 
ara�tırdık. Bu hipotez, bozulmu� glukoz toleransı 
ile ili�kili olan, hem insülin sekresyonu hem de 
insülin duyarlılı�ındaki iyi tanımlanan defektlerle 
oldu�u kadar, bu populasyondaki yüksek obezite 
prevalansı ile desteklenmi�tir (32). Oysa bizim 
çalı�mamızda, IGT’li bireylerdeki plazma leptini 
ve VK� arasındaki ili�ki, normal glukoz toleranslı 
gruptan farklı de�ildi. Bu sonuç, bozulmu� glukoz 
toleransındaki obezitenin, azalmı� leptin düzeyle-
rinin bir sonucu olmadı�ını kuvvetle dü�ündürür. 
Bozulmu� glukoz toleransında insülin salgılanma-
sının bilinen defektlerine ra�men, açlık hiper-
glisemisi ile ili�kili olarak β hücrelerinin artan 
glukozla uyarımından dolayı, açlık insülin düzeyle-
ri tipik biçimde normaldir. Bu yüzden IGT’li birey-
lerde, normal açlık insülin düzeylerinin korunması, 
leptin düzeylerinin kararlı kalmasına yardım edebi-
lir. Buna uygun olarak ratlarda yapılmı� bir çalı�-
mada oldu�u gibi, zayıf �ekilde kontrolü sa�lanmı� 
insülin eksikli�i olan diabetlilerde, daha dü�ük 
leptin düzeyleri tahmin edilmi�tir (25,26). 

Verilerimiz, açlık plazma leptin düzeyleri ile 
açlık plazma insülin düzeyleri arasında vücut ya�-
lanmasından ba�ımsız olan anlamlı bir ili�kinin 
oldu�unu göstermi�tir. Açlık plazma insülin düzey-
leri zamanla ço�u bireyde stabil olmaya meyil 
gösterdi�inden, bu verilerimiz insülinin uzun bir 
zaman diliminin üzerinde leptin sentezini ve 
sekresyonunu etkileyece�i hipotezi ile uyum için-
dedir. Buna kar�ın bozulmu� glukoz toleransının, 
dola�ımdaki leptin düzeyleri üzerine ba�ımsız bir 
etkisi olmadı�ını bulmu� olmamızdan dolayı, veri-
lerimiz bozulmu� glukoz toleransı ile ili�kili 
obezitenin, bozulmu� leptin sekresyonundan kay-
naklandı�ı hipotezi ile uyumlu de�ildir. Bizim 
bulgularımız artan vücut ya� depolarına kar�ın, 
normal glukoz homeostazını korumak için insülin 
sensitivitesindeki farklılıklar aracılı�ı ile insülin 
sekresyonunun, vücut ya�lanması ile birle�tirildi�i 

hipotezini desteklemektedir. �nsülin sensitivitesi, 
leptin düzeyleri ile vücut ya� kapsamı arasındaki 
ili�kiye anlamlı ölçüde katkıda bulunmamı�tır. 
Dola�ımdaki leptin düzeyinin, insülin sensitivitesi 
tarafından de�il, total ya� dokusu kitlesi ve dola-
�ımdaki insülin düzeyi arasındaki bir etkile�im 
tarafından belirlendi�i kanaatindeyiz. 

Clement ve arkada�larının ve Panarotto ve ar-
kada�larının yaptıkları çalı�malarda, plazma 
glukozu, plazma leptin seviyeleri ile ters �ekilde 
korelasyon göstermi� olup, bizim çalı�mamızda da 
benzer sonuçlar elde edilmi�tir. Clement ve arka-
da�larının yaptı�ı çalı�mada morbid obez ve zayıf 
biçimde kontrol edilmi� diabetiklerde, iyi kontrol-
lülere ve glukoz intoleranslı ile normal bireylere 
kıyasla daha az leptin seviyeleri bildirilmi�tir. An-
cak çalı�ma vücut kitle indeksi 40’dan fazla olan 
bireylerde yapılmı�tır ve plazma leptinindeki a-
zalma, zayıf biçimde kontrollü diabete kar�ılık 
gelen plazma glukoz da�ılımına (plazma glukozu: 
25.5 mmol/L) ba�lanmı�tır (27,28).  

Glukozun hayvanlarda ve insanlarda, 
insülinden ba�ımsız olarak leptinin adipoz doku-
dan ekspresyonu üzerinde, do�rudan bir etkisi 
oldu�u invitro bir çalı�mada gösterilmi� de�ildir. 
Glukozun di�er genlerin ekspresyonu üzerinde 
direkt bir etkisi oldu�u tanımlanmı�tır (30) ancak 
leptin üretiminde, böyle inhibitör bir etkisinin ol-
du�unu gösterecek çalı�malara gerek vardır. 

Çalı�mamızda insülin direnci olanlarda 
VK�’inden ba�ımsız olarak normal glukoz toleran-
sı olanlardan daha dü�ük plazma leptin düzeyleri 
oldu�unu bulduk ve bir kadında glukoz toleransı 
ne kadar bozuksa plazma leptini de o kadar dü�ük-
tü. Verilerimiz, plazma glukozunun plazma leptini 
üzerine baskılayıcı etkisi görü�üne de uygun dü�-
mektedir. Açlık hiperglisemisi ile postprandiyal 
hipergliseminin adipozitlerce leptin sentezini en-
gelleyebilece�i dü�üncesindeyiz. Bu nedenle bo-
zulmu� glukoz toleranslı kadınlarda, plazma leptin 
azalı�ı sonuçta i�tahta artı�a ve normal vücut a�ır-
lı�ını korumada zorlu�a yol açıyor olabilir. 

Sonuç olarak, bu çalı�ma VK�’ne ilave olarak 
plazma glukozu ve hiperinsülineminin kadınlarda 
plazma leptinini belirleyen güçlü, ba�ımsız ve ayrı 
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faktörler oldu�unu göstermi�tir. Çalı�mamız, yeni 
tespit edilmi� IGT’lı obez postmenopozal kadınla-
rın normal glukoz toleranslı postmenopozal kadın-
lardan daha dü�ük plazma leptin düzeyine sahip 
olduklarını göstermi�tir. Verilerimiz postprandiyal 
ve açlık hiperglisemisinin, adipoz doku tarafından 
leptin sentezi üzerine plazma insülininin uyarıcı 
etkisine engel oldu�unu göstermektedir. Kadınlar-
da insülin ve glukoz tarafından gerçekle�en leptin 
regülasyonuna ait mekanizmalara yo�unla�an ça-
lı�malar leptin fizyolojisini daha da açı�a kavu�tu-
racaktır. 
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