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SISMAN KADIN HASTALARDA PLAZMA LEPTIN DUZEYLERI;
YAG MIKTARI, DAGILIMI VE INSULIN DUZEYLERI ILE

TLISKISI

Bahri BOSTANCI, Nege OZBEY, Riimeyza KAZANCIOGLU, Yusuf ORHAN*

OZET

Diabetik olmayan menopoz oncesi sisman kadinlarda plazma leptin diizeyleri ile viicut yag
miktari, yag dagilim1 ve insiilin diizeyleri arasindaki iliskiyi aragtirmak amaclyla 125 preme-
nopozal sisman kadin ve 25 normal agirlikli kadin ¢aligma kapsamina alindl. Sisman kadnlar-
da leptin diizeyi normal agirlikli kadinlardan anlamll olarak yiiksek bulundu (26.4£16.8 ve
11.744.9 ng/mL, p<0.001), ayrica leptin diizeyleri ile BMI (r: 0,3433), bel gevresi (r: 0.3278),
insiilin (r: 0,2466) ve HOMA (r: 0,2971) arasinda anlamli iligkiler bulundu. Bulgular, sisman
kadinlarda leptin diizeyleri ve BMI ile temsil edilen total viicut yaglanmasi arasinda anlamli
iliskilerin bulundugunu ve leptin diizeylerinin bir insiilin direnci gostergesi olabilecegini yan-
sitmaktadir.

Anahtar kelimeler: Insiilin direnci, leptin, sismanlik.

SUMMARY

Leptin concentrations in relation to overall adiposity, fat distribution and plasma insulin le-
vels in obese women. The aim of this study is to examine the associations between leptin le-
vels and BMI, fat distribution and serum insulin levels in obese women. 125 premenouposal
obese women and 25 normal-weight women participated in the study. Leptin levels in obese
women were significantly higher than controls (26.4£16.8 vs 11.7+4.9 ng/mL, p<0.001). In
obese women, leptin levels were significantly correlated with BMI (r: 0,3433), waist circumfe-
rence (r: 0.3278), insulin (r: 0,2466) and HOMA (r: 0,2971). Our data suggested a significant
relationship between leptin concentration and BMI (a surrogate for overall adiposity) and indi-

cated that leptin levels might be a marker for the existence of insulin resistance.
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GIRIS

Hipotalamusdan salman transmitterler [neu-
ropeptit Y ve Corticotropin- Releasing Hor-
mone-(CRH)] yemek yenilmesini uyarmak-
ta, bunun sonucunda artan yag dokusundan
salman leptin ise hipotalamusdaki reseptor-
lerine baglanarak doygunluk hissini meyda-
na getirir ve bdylece yemek yenilmesi dur-
durulur (leptin-hipotalamus-adiposit ekseni)
(1922), Ol¢iim yontemlerinin gelistirilmesin-
den sonra insanlarda da leptin ile ilgili ¢alis-
malar yaymlanmaga baglamistir ¢+9.11,1621),
Sismanlarda leptin diizeyleri, zayif ve nor-
mal agirlikl kisilerden daha yiiksek bulun-
makta @411 ve viicut yag miktan ile iligki
gostermektedir 02D,

Bu ¢aligmanin amaci diabetik olmayan Tiirk
sisman kadinlarinda leptin diizeylerini ince-
lemek ve bunlarla viicut yag dagilimi ve in-
stilin degerleri arasindaki iligkiyi aragtirmak-
tir.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma kapsami igine Istanbul Tip Fa-
kiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilimdali, Sis-
manlik poliklinigine ba§vurén 125 premeno-
pozal sisman kadin alindi. Sismanlik kriteri
olarak viicut kitle indeksinin (body mass in-
dex-BMI) 27 kg/m?in iizerinde bulunmasi
kabul edildi ®. 25 normal agirlikli (BMI
<27 kg/m?) premenopozal kadin, kontrol
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grubu olarak alindi. Hastalarda yas ortala-
masi 32.9£10.9 yil (median 32 yil, sinirlar
18-49 yil), agirhik ortalamasi 87.5+16.4 kg
(median 84 kg, sinirlar1 70-148 kg), BMI or-
talamasi 34.7+6.1 kg/m? (median 32.8
kg/m?, sinirlar1 27.4-56.4 kg/m?) ve kontrol
grubunda yag ortalamasi1 28.919.1 y1l (medi-
an 27.4, sinirlar1 20-37 yil), agirlik ortalama-
s1 61.3+11.1 kg (median 64.3 kg, smirlar1
37.0-75 kg) ve BMI ortalamas ise 23.3%3.3
kg/m? (median 24.1 kg/m?, sirlart 16.3-
26.4 kg/m?) idi. -

Sigsman kadinlarda kontrol grubuna goére
agirhik ve BMI anlaml yiiksek bulundu (iki-
si igin de p< 0.001). Yag bakimindan anlam-
I1 bir fark goriilmedi (p=0.14).

Hastalarda beden kitle indeksi (BMI) agirlik
(kg) /boy? (m) formiilii ile (7, bel/kalga gev-
resi oram (waist-to-hip ratio-WHR) bel ¢ev-
resi (cm) nin, kalga ¢evresi (cm)'ne boliin-
mesi ile (2) elde edildi. BMI degerinin 40
kg/m?in altinda olmasi hafif gigsman, iizerin-
de olmasi ise morbid gisman; WHR degeri-
nin 0.85 in altinda olmasi periferik sigman,
tizerinde bulunmasi ise santral sigsmanlik
olarak kabul edildi @3, Insiilin direncini
yansitan HOMA (homeostasis model assess-
ment) "bazal insiilin/22.5% e-ln (bazal glikoz)" for_
miilii ile hesaplandi (8),

Sigsman kadin grubunda 27 hasta morbid sis-
man (BMI> 40 kg/m?) kriterlerine uymak-
taydi. Ayn1 grupta hastalarin 66's1 periferik,
59'u santral sismanlik kriterlerine uygunluk
gostermekteydi.

Leptin tayinleri ticari bir RIA kiti ile gergek-
lestirildi (Linco Research Inc., St. Louis,
Missouri, A.B.D). Istatistik degerlendirme
eslenmemig seri t testi ve korelasyon analizi
ile gerceklestirildi 29,

BULGULAR

Calismadan elde edilen bulgular su sekilde
siralanabilir:

1. Caligma kapsamu igine alman 125 gsigman
kadinda ortalama leptin degeri 26.4+16.8
ng/mL (median: 21.2; sinirlar1 5.8-99.8
ng/mL) idi. Kontrol grubunun leptin diizey-
leri ortalamast 11.71£4.9 (median: 11.8; sinir-
lari 2.6-20.6 ng/mL) olarak bulundu. Arada-
ki fark istatistik anlamli idi (p< 0.001).

Sisman kadinlarda kontrol grubuna gore in-
siilin (20.3£17.5 ve 11.1£5.9 pU/mL;
p=.029) ve HOMA (5.124.6 ve 2.7£1.5;
p=.031) diizeyleri anlamli yiiksek bulundu
(Tablo 1).

Tablo 1. Sisman kadin ve kontrol gruplarinin karsilas-
tirllmasi

Kontrol Sisman p
grubu | kadin grubu
(n=25) (n=125)

Leptin (ng/fmL) | 11.7£4.9 | 264+ 16.8 |<0.001*

Insiilin (mU/L) | 11.1£5.9 | 203+ [7.5 | 0.029%

HOMA 27+15 51+4.6 0.031*

Istatistik anlamh

2. Morbid sigman olan ve olmayan (n:98)
gruplar arasinda yag birbirinden anlaml ola-
rak farkli degildi (sirasiyla morbid sigman
grubu i¢in yas: 34.3+£10.0 yil, hafif gigman
grubu i¢in 31.6+10.2 yil, p=0.33). Morbid
sisman grubunda agirlik ortalamasi 122.2+
15.0 kg, BMI ortalamasi1 45.0+4.0 kg/m?,
WHR ortalamasi 0.87520.126, hafif gisman
grubunda agirlik ortalamasi 79.0+£15.7 kg,
BMI ortalamasi 45.0+4.0 kg/m? WHR orta-
lamas1 0.7870.075 bulundu. Aradaki fark-
lar istatistiki olarak anlamliydi (sirasiyla
p<0.001, p<0.001 ve p<0.001) (Tablo 2).
Morbid gigman kadinlarda leptin diizeyi ha-
fif sigman kadinlardan anlaml yiiksek bu-
lundu (39.7+23.5 ve 23.7+£13.8 ng/mL;
p=.001).

3. Periferik ve santral gigman hastalarin yas,
agulik, BMI ve WHR agisindan kargilagtiril-
mast ile agirlik, BMI ve WHR nin santral
sisman grupta anlamli olarak yiiksek oldugu




Tablo 2. Morbid sisman ve hafif gisman gruplarin kar-
stlagtiriimasy

Morbid Hafif p

sigman sisman

(n=27) (n=98)
Yag (yil) 34.3410.0 | 32.2410.1 | 033
Agirlik (kg) 112.2+15.0 [ 79.0+15.7 {<0.001*
BMI (kg/n?) 45.0+4.0 30.9+5.0 |<0.001*
WHR 0.878+0.126 | 0.787+0.075 | <0.001*
Leptin (ng/mL)| 39.7+£23.5 | 23.7+13.8 | 0.001*

*[statistik anlamh

sonucu ortaya ¢ikt1 (Tablo 3). Santral ve pe-
riferik sigman kadinlar arasinda leptin dii-
zeyleri bakimindan anlaml bir fark bulun-
madi (27.6£20.3 ve 25.2+£12.3 ng/mL;
p=.512).

4. Sigman kadinlarda leptin diizeyleri ile ge-
sitli demografik, antropometrik, biyokimya-
sal ve hormonal parametreler arasindaki ilig-
kiler saptandi. Bunlar tablo 4'de gosteril-
mektedir.

TARTISMA

Calismamuzda leptin diizeyleri ile agirlik ve
BMI arasinda anlamli pozitif iligkiler goriil-
mektedir. Bir bagka deyisle agirlik arttikga
leptin diizeyleri yiikselmektedir. Yapilan ce-
sitli caligmalar, hem normal agirlikli hem de

Tablo 3. Periferik ve santral sisman gruplarin kargilas-
tirtlmasi

Periferik Santral p

sisman sisman

(n=66) (n=159)
Yas (yil) 31.6+10.2 | 33.549.7 0.22
Agulik (kg) 79.6£15.6 | 90.0+20.0 |<0.001*
BMI (kg/m?) 31.31%6.0 35.5%7.5 |<0.001*
WHR 0.744+0.038 | 0.864+0.091 | <0.001
Leptin (ng/mL)| 2524203 | 27.6+20.3 0.51

*[staristik anlamh

Bostanci B., Ozbey N., Kazancioglu R., Orhan Y.

sisman kisilerde agirlik ile leptin diizeyleri
arasinda iligki bulundugunu gostermektedir
®.1D, Kalori kisitlanmasi ve yag hiicresi kiit-
lesi kaybi, ob geni ekspresyonunu azaltir,
yani leptin diizeyleri diiser; buna kargilik gi-
da aliniminin artmasi ve yag birikmesi gen
ekspresyonunu artirarak, leptin seviyelerinde
ylikselme meydana getirir (510151724
Boylece leptin viicuttaki yag depolarini yan-

sitan bir parametre olarak ortaya ¢ikmaktadir
@),

Bulgularimiz, sisman kadinlarda ortalama
leptin diizeylerinin normal kilolu kisilerden
yiiksek oldugunu gostermektedir (10.15,16),
Bu durum, bdyle bireylerin leptin etkisine
karg1 direngli olmalari ile agiklanabilir (1),
Bir diger goriis ise "set point” teorisidir (14),
Sigsman hastalardaki yiiksek leptin diizeyleri
leptine direngten daha ¢ok, leptin diizeyleri-
nin daha yiiksek bir viicut agirhigina ayarh
olmasi ile agiklanmaktadir..

Sigman ve morbid sisman hastalar arasinda-
ki leptin diizeylerinin anlamli farkli bulun-
mas1 agirhk diizeyleri ile leptin degerleri
arasindaki iligkiyi destekleyen bir bulgu ola-
rak kabul edilebilir. Bununla birlikte, leptin
ile agirlik arasindaki iligki katsayilarmin dii-
siik olmasi total yaglanmanin digindaki bazi
genetik veya cevresel faktorlerin de leptin
salinmasinin diizenlenmesinde rol alabilece-
gini akla getirmektedir ©,

Calismamizda sisman kadinlarda insiilin dii-
zeyleri ile leptin degerleri arasinda pozitif
bir anlamb iligki bulunmustur. Leptin diizey-
leri ne kadar yliksek ise insiilin degerleri de
o kadar yliksek olacaktir, Considine ve ark,
@), serum leptin diizeyleri ile insiilin deger-
leri arasinda anlaml bir pozitif iligkinin bu-
lundugunu gostermiglerdir. Benzer bulgular
diger calismacilar tarafindan da dogrulan-
migtir 25,

Calismamiz, sisman kadinlarda leptin dii-
zeyleri ile insiilin direncini yansitan HOMA
degerleri arasinda anlamli bir pozitif iligki-
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Tablo 4. $isman kadinlarda leptin diizeyleri ile gesitli parametreler arasindaki iligki

r Y I Y
Agirlik 0.3909 <0.001 BMI (kg/m?) 0.3433 < 0.001
Bel ¢ev. (cm) 0.3278 < 0.001 HOMA 0.2971 <0.01
Kalga gevresi (cm) 0.2101 < 0.05 Insiilin (vU/mL) 0.2466 <0.05
WHR 0.2258 <0.05

BMI= viicut kitle indeksi, WHR= bellkal¢a orant

nin bulundugunu yansitmaktadir. Leptin dii-
zeyleri ne kadar yiiksek ise HOMA diizeyle-
ri ve dolaysiyle insiilin direnci de o kadar
yiiksek olacaktir. Bu nedenle, yliksek leptin
diizeyleri, insiilin direnci varlifim yansitan
basit bir gosterge olarak kabul edilebilir, Ya-
pilan caligmalar, leptin diizeylerinin sisman
kisilerde insiilin direnci ile iligkili oldugu
gostermigtir 41,20, Haffner ve ark. ©), hipe-
rinsiilinemik 6glisemik clamp teknigi ile
yaptiklar1 ¢alismada insiilin direnci bulunan
kisilerin leptinin etkilerine karst da direngli
oldugunu gostermistir.

Calismamizda leptin diizeyleri ile bel ¢evre-
si, kalga gevresi ve bel/kalca orani ile iligki-
ler saptanmistir. Leptin diizeyleri bolgesel
yaglanma bicimi ile iligki gostermektedir.
Bu konuda fazla bir ¢aligma yoktur, Cinliler-
de yapilan bir ¢alisma, santral sigman hasta-
larda leptin diizeylerinin periferik sigman
hastalardan yiiksek bulundugunu gostermek-
tedir (3), Bununla birlikte, ¢aligmamizda
santral ve periferik sisman hastalar arasinda
anlamli bir fark bulunamamaigtir, Bu durum,
yaglanma tipinden ¢ok yag miktarinin leptin
diizeyleri tizerinde etkili oldugunu destekle-
mektedir ©),

Sonug olarak bulgularimiz sisman kadmnlar-
da leptin diizeyleri ve BMI ile temsil edilen
total viicut yaglanmasi arasinda anlamli ilig-
kilerin bulundugunu ve leptin diizeylerinin
bir insiilin direnci gdstergesi olabilecegini
yansitmaktadir.
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