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Ozet

Amag: Bozulmus glukoz toleransi (IGT) ve tip 2 diabetin ayirt
edici ozelligi, hiperglisemi ve insiilin direncidir. Leptin,
glukoz homeostazinda onemli rol oynar. Bu calisma,
IGT’1 kadinlarda leptin diizeyleri ile insiilin direnci ilis-
kisini belirlemek amaci ile yapilmigtir.

Gerec¢ ve Yontem: Aclik plazma glukozu 110 — 126 mg/dl
arasinda olan postmenopozal kadin hastalara oral glukoz
tolerans testi (OGTT) yapildi. 20 hastada IGT tespit edil-
di. OGTT sirasinda insiilin ve leptin diizeyleri calisild1.
Insiilin direnci " Insiilin Direnci (HOMA-IR) = [Aclik
plazma insiilin (uWU/ml) x Ag¢lik plazma glukoz
(mmol/L)] / 22.5 " formiilityle hesaplandi. Kontrol gru-
buna 20 postmenopozal normal glukoz toleranshi (NGT)
kadin alind1.

Bulgular: IGT leptin diizeyleri, NGT leptin diizeylerinden
diisiik bulunmustur (p<0.001). IGT grubunda 0.dakika
leptin ve 120.dakika leptin diizeyi ile HOMA-IR arasinda
anlamli iliski bulundu (sirastyla p=0.001, p=0.005). IGT
grubunda 0.dakika insiilin ile 0. ve 120 dakika leptin dii-
zeyi arasinda anlamli korelasyon vardi (sirasiyla
p=0.003, p=0.005).

Tartisma: Leptin diizeyleri ile insiilin diizeyleri arasinda
viicut yaglanmasindan bagimsiz anlaml bir iligki tespit
ettik. Insiilin direnci olanlarda VKI’inden bagimsiz ola-
rak NGT olanlardan daha diisiik leptin diizeyleri oldugu-
nu bulduk ve glukoz toleransi ne kadar bozuksa plazma
leptini de o kadar diisiiktii. Verilerimiz postprandiyal ve
aclik hiperglisemisinin, leptin sentezi iizerine plazma
insiilininin uyarici etkisine engel oldugunu gostermekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: Bozulml.ls Glukoz Toleransi,
Leptin, Insiilin 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 (WU/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 significiant (respect to p=0.001, p=0.05). The corre-
lation between at minute O insulin and at minute O 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,
Leptin, Insulin resistance
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Giinlimiizde bozulmus glukoz toleranst (IGT),
gelecekteki diabet ve kalp-damar hastaligi i¢in bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bozulmus
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glukoz toleransi, tip 2 diabet riskini artirr.
Bozulmus  glukoz  toleransimin  prevalansi,
genellikle yasa ve obeziteye paralel olarak artar.
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Hem bozulmus glukoz toleransinin hem de tip 2
diabetin ayirt edici 6zelligi, hiperglisemi, insiilin
direnci ve insiilin sekresyonunda yetersizliktir (1).

Klinik caligmalarin gosterdigine gore, yas, vii-
cut kitle indeksi (VKI), bedensel hareketsizlik,
genetik etkenler, fetal malniitrisyon ve yiiksek
trigliserid diizeyleri IGT gelisimi ile ilgili risk fak-
torleridir (2).

Obezite ile diyabet arasindaki iliski muhteme-
len insiilin direncidir (iR). Hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci Tip 2 diabet gelisimi i¢in bir haberci
gibi kabul edilmektedir ve obezite ile aralarinda
epidemiyolojik bir baglant1 vardir. Hiperinsiilinemi
VKI artis1 ve santral obezite ile korelasyon goste-
rir. Framingham caligsmasinda, IGT gelisen vakala-
rin VKI degerlerinin glukoz toleranslari normal
sinirlarda olanlara gore belirgin sekilde yiiksek
oldugu saptanmustir (3).

Leptin, insan ve kemiriciler dahil cesitli canli-
larda bulunan, ob geni tarafindan kodlanan ve
plazma diizeyleri yag dokusu miktarina paralellik
gosteren ve beyindeki spesifik reseptoriine bagla-
narak organizmadaki yag dokusu miktarini beyine
ileten beyaz yag dokusundan salgilanan bir hor-
mondur (4). Leptin, glukoz homeostazinin saglan-
masinda 6nemli rol oynamaktadir. Leptin eksikligi
olan ob/ob farelerde leptin uygulanmas: hiper-
glisemi ve hiperinsiilinemiyi azaltmakta (5), kara-
cigerde glukoneogenezi inhibe etmekte (6) ve ayri-
ca beta hiicrelerine direkt etki ile insiilin
sekresyonunu inhibe etmektedir (7).

Leptin ¢esitli dokularda lipid birikimini onle-
yerek insiilin direncine ve beta hiicre fonksiyonuna
yararl olur ve glukoz homeostazini iyilestirir (8).

Insanda serum leptin diizeyleri kadinlarda er-
keklere oranla daha yiiksektir. Bunun sebebi kadin-
larda yag dokusunun fazla olmasi ve testosteron
diizeyleri ile leptin diizeyleri arasinda ters bir kore-
lasyon bulunmasidir (9,10).

Ulkemizde postmenopozal IGT’I1 hastalarda
leptin diizeyleri incelenmemistir. Bu ¢aligsma, bo-
zulmus glukoz toleransli kadinlarda plazma leptin
diizeyleri ile insiilin, insiilin direnci ve beta hiicre
fonksiyonu arasindaki iligkileri belirlemek amaci
ile yapilmstir.

270

BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSLI POSTMENOPOZAL KADINLARDA SERUM LEPTIN DUZEYLERI ILE INSULIN...

Gerec¢ ve Yontemler
Bu calisma Ankara Hastanesi II. Dahiliye po-
liklinigine basvuran, glukoz tolerans bozuklugu
tespit edilen 20 postmenopozal kadin hastada ya-
pildr.

Kontrol grubu olarak 20 postmenopozal nor-
mal glukoz toleransl kadin alindi.

Tiim hastalarin ve kontrol grubunun detayl fi-
zik muayeneleri yapildi. Boy,viicut agirligi, bel ve
kalca cevreleri ve triceps ciltalti1 doku kalinliklar1
olciilerek kaydedildi. Viicut kitle indeksi “VKi=
viicut agirhigi (cm) / boy (m?)” formiilii kullanila-
rak hesaplandi.

Poliklinigimize  bagvuran, aghk plazma
glukozu 110-126 mg/dl arasinda olan postmenopo-
zal kadin hastalara ii¢ giinliik yeterli karbonhidrat
iceren (150 g) diyet sonrasi ve bir gecelik achk
sonrast 75 g standard oral glukoz tolerans testi
yapildi. IGT tanis1t ADA kriterlerine gore kondu ve
20 hastada IGT tespit edildi. Hastalardan OGTT
sirasinda 0. ve 120. dakikalarda kan aliarak sant-
rifiij edilerek serumu ayrilarak —20 derecede derin
dondurucuda saklandi. Bu serumlardan insiilin ve
leptin diizeyleri ¢alisildi.

0. ve 120. dakika serum insiilin diizeylerini
Olcmek icin RIA (LINCO Research, Inc. Missouri
USA) kiti kullanildi.

0. ve 120. dakika serum leptin diizeylerini
Olcmek i¢in RIA (LINCO Research, Inc. Missouri
USA) kiti kullanildi.

Insiilin direnci homeostaz modeli kullanilarak
asagidaki formiile gore hesaplandi:
Insiilin Direnci (HOMA-IR) = [Aclik plazma insiilin
(uU/ml) x Aclik plazma glukoz (mmol/L)] / 22.5

Kontrol grubunu olusturan vakalara da hasta
grubu i¢in yapilan tiim testler ayn1 yontemle uygu-
land1.

Calismaya koroner arter hastaligi olan, bobrek
yetmezligi olan, kalp yetmezligi olan, karaciger
hastaligi olan, hipertiroidizm, Cushing hastalig1
olan, OGTT’yi bozabilecek glukokortikoidler,
Ostrojenler, antidepresanlar, barbituratlar, beta
blokerler, diiiretikler ve aspirin kullanan hastalar
alinmadi.
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Tablo 1. IGT ve NGT grubunun karsilagtirilmast
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IGT NGT P
n 20 20
Yas (y1l) 57.1+6.8 53.9+5.8 iA
VKI (kg/m?) 324+53 33.8+7.8 ia
Bel/Kalca oran 0.89 £0.05 0.87 £0.06 A
0.dakika insiilin (WU/ml) 153192 1577 IA
120.dakika insiilin (WU/ml) 71.3+30.9 46.2+179 0.004
0.dakika leptin (ng/ml) 14.6£8.9 29+£13.9 <0.001
120.dakika leptin (ng/ml) 123£5.2 30.6 164 <0.001
Aglik plazma glukozu (mg/dl) 107.9£8.9 84.4+11.9 <0.001
Triceps (mm) 25.8+8.7 25.2 iA
HOMA-IR 4+23 331217 IA
Calismada elde edilen verilerin analizi IBM ile 80

uyumlu bilgisayarda Statistical Package for the 70 —

Social Sciences (SPSS, version 9.0) yazilim prog- o0

rami kullanilarak yapildi. jz @Gt

NGT
Gruplar aras1 karsilagtirmada student-t ve 80 =

ANOVA testi kullanildi. Korelasyon analizleri fz |

Pearson korelasyon testi ile yapildi. Sonuglar * 0 ,j:l:

Standard Sapma (SD) Olarak Verﬂdi. insdlin 0 Insiilin 120 leptin 0 leptin 120

[statistiksel olarak anlamli deger p < 0.05 ola-
rak kabul edildi.

Bulgular
1. IGT ve NGT grup ortalamalarmin

Sekil 1. IGT ve NGT gruplarinda OGTT sirasinda 0. ve 120.

dakika insiilin ve leptin diizeyleri.

OGTT sirasindaki 120. dakika leptin diizeyi,

karsilastirmasi

IGT ve NGT grubundaki verilerin ortalamasi
Tablo 1’de karsilastirilmastir.

IGT ve NGT grubunun 0.dakika insiilin deger-
leri ortalamasi1 benzerdi (sirastyla 15.3 £ 9.2 pU/ml
ve 15.7 =7 pU/ml, p=0.878) (Sekil 1).

OGTT sirasindaki 120. dakika insiilin diizeyi,
IGT grubunda ortalama 71.3 £ 30.9 pU/ml, NGT
grubunda 46.2 = 17.9 pU/ml olup, iki grup arasin-

daki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.004) (Sekil 1).

OGTT sirasindaki 0. dakika leptin diizeyi, IGT
grubunda 14.6 =+ 8.9 ng/ml, NGT grubunda 29 =+
13.9 ng/ml olup, iki grup arasindaki fark istatistik-
sel olarak anlaml1 bulundu (p<0.001) (Sekil 1).
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IGT grubunda 12.3 £ 5.2 ng/ml, NGT grubunda
30.6 + 16.4 ng/ml olup, iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Se-
kil 1).

AKS, IGT grubunda 107.9 + 8.9 mg/dl, NGT
grubunda 84.4 £ 11.9 mg/dl olup, iki grup arasin-
daki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001).

IGT ve NGT grubunun HOMA-IR ortalamasi
benzerdi (sirastyla 4 + 2.3 ve 3.3 + 1.7,p=0.282).

2. Korelasyon Analizi Sonuclari
a) IGT grubu Korelasyon Analizleri

0. dakika leptin diizeyi ile 0. dakika insiilin
diizeyi arasinda anlamli korelasyon vardi (r = 0.63;
p =0.003) (Sekil 2).
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Sekil 2. IGT gruplarindaki 0.dakika insiilin ile 0.dakika ve 120.dakika leptin arasindaki iliski.

IGT grubunda 0.dakika insiilin ile 0.dakika leptin arasinda anlaml iligki saptand1 (p=0.003).
IGT grubunda 0.dakika insiilin ile 120.dakika leptin arasinda anlaml iliski saptandi (p =0.005).

120.dakika leptin diizeyi ile 0. dakika insiilin
diizeyi arasinda anlamli korelasyon vardi (r = 0.6;
p =0.005) (Sekil 2).

0. dakika leptin diizeyi ile HOMAIR arasinda
anlamh korelasyon vardi (r = 0.69; p<0.001) (Sekil
3).

120.dakika leptin diizeyi ile HOMAIR arasin-

da anlamli korelasyon vardi (r = 0.6; p = 0.005)
(Sekil 3).

b) NGT grubu Korelasyon Analizleri

NGT’l1 grupta hicbir parametre arasinda
istatistiki olarak anlamli korelasyon tesbit edilme-
mistir.

Tartisma

Tip 2 diabetin gelisiminde hastalarin bir IGT
doneminden gegctiklerini gosteren klinik kanitlar
gitgide cogalmaktadir. Obezite, ailede Tip 2 diabet
oykiisii, hareketsiz yasanti, hipertansiyon, anjina ve
yiiksek kolesterol diizeyleri gibi Tip 2 diabetle
ilgili risk faktorlerinin hepsi IGT’li deneklerde sik
gozlenir. Tip 2 diabete neden olan asil faktor kali-
timsal olmakla birlikte yasam tarzindan dolayi
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci olugabilir (1).
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IGT ile koroner kalp hastaligi (KKH) arasinda
bir bag oldugunu bir¢ok calisma ortaya koymustur.
Bir c¢alismada, KKH mortalitesi  riskinin
asemptomatik hiperglisemili hastalarda 2 katina
ciktigi bildirilmistir. IGT bulunan deneklerin faz-
ladan KKH riski, kadinlarda erkeklerden daha
fazladir. Bu bag obeziteye bagl olabilir (2).

Viicut kitle indeksine bagli olmaksizin kadin-
larda serum leptin seviyesi erkeklere gore daha
yiiksektir. Kadinlarda subkutan yagin omental yaga
oram yliksektir. Kadinlarin ayn1 zamanda benzer
bel cevresi olan erkeklerden daha yiiksek leptin
konsantrasyonlarinin olmasi1 cinsiyetler arasinda
yag dagiliminin tiimiiyle farkli paternlerde oldugu-
na isaret edebilir. Bu viicut yag dagilimi fark,
leptin ekspresyonunun bolgesel farkina neden ola-
bilir. Serum leptin ve testosteron diizeyleri arasin-
da negatif bir iliski vardir. VKI’leri aym olan
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda yapi-
lan bir c¢aligmada, postmenopozal kadinlardaki
diisiitk leptin diizeyinin artan androjenlere baglh
oldugu sonucuna varitlmistir (11,13). Calismamizin
cinsiyetten ve seks hormonlarindan etkilenmemesi
amactyla calismamiza sadece postmenopozal do-
nemde olan kadinlar1 aldik.

T Klin Tip Bilimleri 2003, 23
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IGT

0.dakika leptin (ng/ml)
120.dakika leptin (ng/ml)

HOMAIR
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IGT

HOMAIR

Sekil 3. IGT grubunda 0.dakika ve 120. dakika leptin ile HOMAIR arasindaki iligki.

IGT grubunda 0.dakika leptin ile HOMAIR arasinda anlaml1 iliski saptand1 (p=0.001).
IGT grubunda 120.dakika leptin ile HOMAIR arasinda anlaml1 iligki saptandi (p=0.005).

VKDleri aym
postmenopozal IGT ve NGT’I1 kadinlarda yapilmuis-
tir. IGT grubu leptin diizeyleri NGT grubu leptin
diizeylerinden diisiik bulunmustur. (p<0.001) VK,
IGT grubunda 32.4 + 5.3, NGT grubunda 33.8 £ 7.8
kg/m® idi. Her iki gruptaki hastalar WHO VKI veri-
lerine gore obez idiler (>30 kg/m?).

Bizim calismamz, olan

Yas ile leptin iliskisini inceleyen ¢alismalarda
yaslanma ile leptinin azaldig1 saptanmistir (14,15).
Ma Xiao H ve arkadaglarinin ratlarda yaptiklar
calismada ise leptin rezistansinin yaslanma ile
gelistigi ve leptinin insiilin etkisi ve yag dagilimina
etkilerinin azalmasiyla metabolik gerilemeye yol
actigl one stiriilmiistiir (34).

IGT grubunda leptin diizeyinin NGT grubun-
dan daha diisiik olmasinin nedenlerinden biri yag
dokusunda insiilin direnci olabilir. Leptinin hiper-
insiilinemiyle iligkisi akut ve kronik hiperin-
siilinemi durumlarinda ayr1 ayri incelenmistir. In
vivo olarak akut hiperinsiilineminin ratlarda leptin
diizeyini arttirdig1l, ancak insanlarda arttirmadigi
goriilmiistiir. Postprandiyal hiperinsiilineminin ve
kisa siireli hiperinsiilinemik klemp testinin serum
leptin sekresyonunu uyardigi gosterilememistir.
Hiperinsiilineminin yiiksek leptin diizeylerine ne-
den olup olmadig: net degildir. Ciddi insiilin rezis-

T Klin J Med Sci 2003, 23

tanst olan hiperinsiilinemili zayif erkeklerde serum
leptin diizeyi yiiksek bulunmus fakat insiilin rezis-
tansiyla seyreden polikistik over sendromu ve tip 2
DM’da leptin diizeylerinin kontrollerden farkli
olmadig1 goriilmiistiir (12,16,17).

Karen E ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calis-
mada ise PCOS olan kadinlardan VKI normal olan
grupta kontrollerden daha diisiik leptin seviyeleri
bulunmus, fazla kilolu ve obes olan gruplarda ise
leptin seviyeleri kontrollerden farkli bulunmamus.
Androjenlerin ve adipozit insiilin rezistansinin yag
dokusunda yetersiz leptin iiretiminden sorumlu
olabilecegi belirtilmistir (29).

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarin plazma
leptin diizeylerinin, diabeti olmayan bireylerden
farkli olmadigi, leptin seviyesinin viicut adipositle-
riyle korele oldugu saptanmustir (18,31).

Petersen KF ve arkadaslarinin yaptig1 bir ca-
lismada leptinin ciddi lipodistrofisi olan hastalarda
hepatik steatozis ve insiilin rezistansini diizelttigi
gosterilmistir (33).

Cnop M ve arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢alis-
mada insiilin rezistansi ile intraabdominal yag biri-
kiminin, dolasan leptin diizeyleri ile de subkutantz
yag depolanmasinin korele oldugunu gostermisler-
dir (35).
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Insiilin tedavisi alan diabetiklerin leptin dii-
zeylerinin de yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
durumun insiilinin leptin sekresyonunu stimiile
etmesine mi bagl oldugu, yoksa insiilin rezistansi-
nin hem insiilin ve hem de leptin diizeylerini mi
arttirdig bilinmemektedir (19).

Periferde insiilin duyarlii@ini arttirarak etki
gosteren troglitazon ile tedavi sonrasi, insiilin di-
rencinin diizelmesine cevap olarak insiilin diizeyle-
rinde diisme gozlense de leptin diizeyinin bundan
etkilenmedigi bulunmustur. Bu da insanlarda
insiilin rezistansina eslik eden hiperinsiilineminin
leptin diizeylerini etkilemedigini diisiindiirmektedir
(20).

Haffner ve ark. yaptiklari calismada nispeten
zayif normoglisemik erkek hastalarda VKI’den
bagimsiz olarak insiilin direnci ile insiilin konsant-
rasyonlart ve leptin konsantrasyonlarinin iligkili
oldugunu saptamislar, ayrica insiilin direncli olgu-
larin relatif olarak leptinin etkisine kars1 da direncli
olduklarim belirtmislerdir (21).

Tiimiiyle obesiteden bagimsiz sekilde biiyiik
sayida IGT’li bireylerde yapilan prospektif bir
calismada da leptin konsantrasyonlar1 ile insiilin
seviyeleri arasinda iliski bulunamamistir. Bu ca-
lisma bozulmus glukoz toleransli, viicut kitle in-
deksleri benzer (VKi>25kg/m?), 45-64 yaslari
arasindaki erkek ve kadin hastalarda yapilmistir.
Kadinlarin leptin konsantrasyonlar1 erkeklerden 3
kat daha fazlayd: ve ortalama olarak 32£12 ng/ml
idi.

Bu calismada aglik leptin diizeylerindeki be-
lirgin farkliliklara karsin, her iki cinsiyet arasinda-
ki hem acglik hem de glukoz uyarimli insiilin kon-
santrasyonlar1 benzerdi. Bu ¢aligmada yag Kkiitlesi
ayarlamalarindan sonra, insiilin konsantrasyonlari
ile leptin diizeyleri arasinda anlamli bir baglanti
bulunamamustir. Obezitenin derecesi ile leptin
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmustur (22).

Banerji ve ark. aglik ve yiikleme testindeki
glukoz degerleri ile leptin degerleri arasinda bir
iligki bulunmadigin1 géstermislerdir (23).

Calismamizda IGT grubunda AKS, 1079 =+
8.9 mg/dl, kontrol grubunda 84.4 = 11.9 mg/dl idi.
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Her iki grup arasinda fark istatistiksel olarak an-
laml idi. (p<0.001) Her iki grupta da AKS ile
leptin arasinda iliski bulunamadi.

Calismamizda insiilin direncini gostermek i¢in
HOMA-IR testi kullamildi. IGT grubunda OGTT
sirasindaki O.dakika insiilin ve leptin diizeyi ve
120.dakika leptin diizeyi ile HOMA-IR arasinda
anlaml iliski bulundu. IGT grubunda HOMA-IR
degeri daha yiiksek olmasina karsin bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli degildi. IGT grubu belirgin
olarak hiperinsiilinemikti. IGT grubu 0.dakika
insiilin ile 0. ve 120. dakika leptin diizeyleri ara-
sinda iliski anlamliydi, fakat 120.dakika insiilin
diizeyi ile leptin diizeyleri arasinda iliski yoktu. Bu
da dolagan insiilin diizeylerinden leptinin etkilen-
medigini gostermektedir. IGT grubu leptin diizey-
lerinin kontrol grubuna gore daha diisiik olmasinda
dolasan insiilin seviyelerinin etkili olmadig1 kanaa-
tindeyiz. Diger ¢aligmalarla uyumlu olarak insan-
larda insiilinin leptin diizeylerini kisa siirede etki-
lemedigini diisiindiiren bulgular elde ettik. Bu bul-
gularimiz  Giiler ve arkadaslarimin yeni tani
diabetiklerde yaptiklar1 calismanin sonuglar ile
uyumludur (31).

Besin alimi ve enerji dengesini kontrol eden
beyin bolgelerine ait yag depolar1 diizeyi goz o-
niinde tutularak, leptinin negatif feedback sagla-
mak iizere adipozitlerden dolagima salindig1 hipo-
tezi gittikce destek kazanmaktadir. Diger bazi ca-
lismalarla uyumlu sekilde biz de, leptinin hem
viicut yagi, hem de plazma insiilin diizeyleriyle
orantili konsantrasyonlarda dolagimda bulundugu-
nu gozlemledik (4,11).

Aclik plazma insiilin diizeyleri ile viicut yag-
lanmas1 arasindaki baglantinin, viicut yag birikimi-
nin insiilin duyarhiligin1 azaltici etkisine bagli ol-
dugu hipotezi kurulmustur. Bu hipotez, olduk¢a iyi
gosterilmis olan artmis yagin, insiilin direncine yol
actig1 etki ve de plazma insiilin diizeyleri ile, hem
bazal hem uyarilmig kosullar altindaki insiilin du-
yarlilig1 arasindaki kuvvetli ters iligki tarafindan da
desteklenmektedir. Bozulmus glukoz toleransi ve
obezite gibi insiilin direnci olan durumlarda, mey-
dana gelen insiilin sekresyon artisinin, normal
glukoz toleransinin korunmasinda 6nemli oldugu
one siiriilmiistiir (24). Bizim calismamizda, aglik
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insiilin diizeyleri ile viicut yaglanmasi arasindaki
iligski anlaml1 bulunmadi.

Verilerimiz, insiiline ait bir etkiyle uyum icin-
de oldugundan, leptin sentezi ve sekresyonunu
etkileyecek uzun zaman araliklarinin iistiinde cali-
sarak, bozulmus glukoz toleransinin, izafi olarak
azalmis leptin diizeyleri ile sonuglandig hipotezini
arastirdik. Bu hipotez, bozulmus glukoz toleransi
ile iliskili olan, hem insiilin sekresyonu hem de
insiilin duyarliligindaki iyi tamimlanan defektlerle
oldugu kadar, bu populasyondaki yiiksek obezite
prevalansi ile desteklenmistir (32). Oysa bizim
calismamizda, IGT’li bireylerdeki plazma leptini
ve VKI arasindaki iliski, normal glukoz toleransh
gruptan farkli degildi. Bu sonug, bozulmus glukoz
toleransindaki obezitenin, azalmig leptin diizeyle-
rinin bir sonucu olmadigini kuvvetle diistindiiriir.
Bozulmus glukoz toleransinda insiilin salgilanma-
sinin bilinen defektlerine ragmen, aclik hiper-
glisemisi ile iligkili olarak [ hiicrelerinin artan
glukozla uyarimindan dolay1, aclik insiilin diizeyle-
ri tipik bicimde normaldir. Bu yiizden IGT’li birey-
lerde, normal aclik insiilin diizeylerinin korunmast,
leptin diizeylerinin kararli kalmasina yardim edebi-
lir. Buna uygun olarak ratlarda yapilmis bir calis-
mada oldugu gibi, zayif sekilde kontrolii saglanmis
insiilin eksikligi olan diabetlilerde, daha diisiik
leptin diizeyleri tahmin edilmistir (25,26).

Verilerimiz, aclik plazma leptin diizeyleri ile
aclik plazma insiilin diizeyleri arasinda viicut yag-
lanmasindan bagimsiz olan anlamli bir iligkinin
oldugunu gostermistir. A¢lik plazma insiilin diizey-
leri zamanla cogu bireyde stabil olmaya meyil
gosterdiginden, bu verilerimiz insiilinin uzun bir
zaman diliminin {izerinde leptin sentezini ve
sekresyonunu etkileyecegi hipotezi ile uyum icin-
dedir. Buna karsin bozulmus glukoz toleransinin,
dolasimdaki leptin diizeyleri iizerine bagimsiz bir
etkisi olmadigini bulmus olmamizdan dolayi, veri-
lerimiz bozulmus glukoz tolerans1 ile iligkili
obezitenin, bozulmus leptin sekresyonundan kay-
naklandig1 hipotezi ile uyumlu degildir. Bizim
bulgularimiz artan viicut yag depolarina karsin,
normal glukoz homeostazin1 korumak i¢in insiilin
sensitivitesindeki farkliliklar araciligi ile insiilin
sekresyonunun, viicut yaglanmasi ile birlestirildigi
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hipotezini desteklemektedir. Insiilin sensitivitesi,
leptin diizeyleri ile viicut yag kapsami arasindaki
iligkiye anlamli 0Ol¢iide katkida bulunmamistir.
Dolasimdaki leptin diizeyinin, insiilin sensitivitesi
tarafindan degil, total yag dokusu kitlesi ve dola-
simdaki insiilin diizeyi arasindaki bir etkilesim
tarafindan belirlendigi kanaatindeyiz.

Clement ve arkadaglarinin ve Panarotto ve ar-
kadaslarimin  yaptiklar1  calismalarda, plazma
glukozu, plazma leptin seviyeleri ile ters sekilde
korelasyon gostermis olup, bizim ¢alismamizda da
benzer sonuclar elde edilmistir. Clement ve arka-
daglarinin yaptig1 calismada morbid obez ve zayif
bicimde kontrol edilmis diabetiklerde, iyi kontrol-
lillere ve glukoz intoleransli ile normal bireylere
kiyasla daha az leptin seviyeleri bildirilmistir. An-
cak calisma viicut kitle indeksi 40’dan fazla olan
bireylerde yapilmistir ve plazma leptinindeki a-
zalma, zayif bicimde kontrollii diabete karsilik
gelen plazma glukoz dagilimina (plazma glukozu:
25.5 mmol/L) baglanmustir (27,28).

Glukozun  hayvanlarda  ve  insanlarda,
insiilinden bagimsiz olarak leptinin adipoz doku-
dan ekspresyonu iizerinde, dogrudan bir etkisi
oldugu invitro bir caligmada gosterilmis degildir.
Glukozun diger genlerin ekspresyonu {iizerinde
direkt bir etkisi oldugu tanimlanmustir (30) ancak
leptin iiretiminde, boyle inhibitor bir etkisinin ol-
dugunu gosterecek ¢alismalara gerek vardir.

Calismamizda insiilin  direnci  olanlarda
VKI’inden bagimsiz olarak normal glukoz toleran-
st olanlardan daha diisiik plazma leptin diizeyleri
oldugunu bulduk ve bir kadinda glukoz toleransi
ne kadar bozuksa plazma leptini de o kadar diisiik-
tii. Verilerimiz, plazma glukozunun plazma leptini
izerine baskilayici etkisi goriisiine de uygun diis-
mektedir. Aclik hiperglisemisi ile postprandiyal
hipergliseminin adipozitlerce leptin sentezini en-
gelleyebilecegi diisiincesindeyiz. Bu nedenle bo-
zulmus glukoz toleransl kadinlarda, plazma leptin
azalis1 sonucta istahta artisa ve normal viicut agir-

ligin1 korumada zorluga yol agiyor olabilir.

Sonug olarak, bu calisma VKI’ne ilave olarak
plazma glukozu ve hiperinsiilineminin kadinlarda
plazma leptinini belirleyen giiclii, bagimsiz ve ayr1
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faktorler oldugunu gostermistir. Calismamiz, yeni
tespit edilmis IGT It obez postmenopozal kadinla-
rin normal glukoz toleranslt postmenopozal kadin-
lardan daha diisiik plazma leptin diizeyine sahip
olduklarin1 gostermistir. Verilerimiz postprandiyal
ve aglik hiperglisemisinin, adipoz doku tarafindan
leptin sentezi iizerine plazma insiilininin uyarict
etkisine engel oldugunu gostermektedir. Kadinlar-
da insiilin ve glukoz tarafindan gerceklesen leptin
regiilasyonuna ait mekanizmalara yogunlasan c¢a-
lismalar leptin fizyolojisini daha da agiga kavustu-
racaktir.
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