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ÖZET
Amaç: Obezlerde, glukoz dengesinde rol alan büyüme hormonu, leptin, amilin, gluka-
gon benzeri peptit -1 seviyeleri ile insülin direnci arasındaki ilişkiye açıklık getirmektir. 
Gereç ve Yöntemler: Çalışmamızda, vücut kitle indeksi (VKI) ≤24.9-18.9≥ olan, 21-
72 (45.6±14.5) yaş aralığında 32 erişkin (26 kadın ve 6 erkek) kontrol grubu olarak; 
VKI≥24.9 olan 21-72 (52.4±10.78) yaş aralığında 68 erişkin obez (35 kadın ve 33 erkek) 
olgu grubu olarak kabul edildi. Serum insülin ve büyüme hormonu düzeyleri iki bölge-
li immun enzimometrik yöntemle, leptin, amilin (aktif form), glukagon benzeri peptit-1 
düzeyleri akım sitometri yöntemiyle ölçüldü. Vücut kitle indeksi (kg/m²) ve insülin di-
renci (HOMA-IR) = [açlık insülin (µU/mL) x AKŞ (mmol/L)]/22.5 olarak hesaplandı. 
Bulgular: İnsülin ve leptin düzeyleri kontrol grubu ile kıyaslandığında obez grup-
ta istatistiksel olarak daha yüksek; büyüme hormonu ve amilin daha düşük bulundu 
(p<0.05). Obez grupta GLP-1 düzeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak farklı 
olmadığı görüldü (p>0.05). İnsülin direnci pozitif olan (HOMA-IR>2.5) olgularda, bü-
yüme hormonu ve amilin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak dü-
şük bulunurken (p< 0.05) leptin ve glukagon benzeri peptit-1 düzeylerinin farklı olma-
dığı görüldü (p>0.05). 
Sonuçlar: Artmış insülin ve leptin seviyeleri ile düşük büyüme hormonu ve amilin se-
viyelerinin obezite ile ilişkili olduğu, düşük büyüme hormonu ve amilin düzeylerinin 
obezitede insülin direnci gelişiminde risk faktörü olabileceği kanısına varıldı.
Anahtar Kelimeler: Obezite, insülin direnci, büyüme hormonu, leptin, amilin, gluka-
gon benzeri peptit-1

ABSTRACT
Objective: The aim of this study is to determine the relationship between the levels of 
growth hormone, leptin, amylin, glucagon like peptide-1 and insulin resistance in obese 
patients.
Material and Methods: 100 patients were enrolled in the study. 32 (26 female and 6 
male) adults with a body mass index between 18.9-24.9 and aged between 21-72 with a 
mean of 45.6±14.5 were included in the control group and 68 (35 female and 33 male) 
adults with a body mass index greater than 24.9 and aged between 21-72 with a mean of 
52.4±10.78 were included in the obese group. Two site immunoenzymometric method 
was used to measure insulin and growth hormone levels. Leptin, amylin (active form) 
and glucagon like peptide-1 (GLP-1) levels measured by flow cytometric method. Body 
mass index was calculated as kg/m2 and the insulin resistance was estimated with re-
gard to the formula (HOMA-IR) = [fasting insulin (µU/mL) x fasting blood glucose 
(mmol/L)]/22.5. 
Results: Leptin and insulin levels were significantly increased while levels of growth 
hormone and amylin were significantly decreased in obese group (p<0.05). No dif-
ference in GLP-1 levels between the control and obese group was detected (p>0.05). 
Growth hormone and amylin levels were found to be significantly lower in obese adults 
with insulin resistance (HOMA-IR> 2.5) compared to controls (p<0.05). However, no 
significant difference was found to be existing in leptin and GLP-1 levels in obese adults 
with insulin resistance (HOMA-IR>2.5) compared to controls (p>0.05). 
Conclusion: Our results suggest that increased levels of insulin and leptin and dimin-
ished levels of growth hormone and amylin may be associated with obesity. Additionally, 
low levels of growth hormone and amylin may be considered as important risk factors 
for insulin resistance in obese population. 
Key words: Obesity, insulin resistance, growth hormone, leptin, amylin, glucagon like 
peptide-1.
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Giriş
Obezite, yağ dokusunun artışı olarak tanımlanan, ener-
ji dengesinde bozukluk sonucu oluşan, tüm dünyada ve 
ülkemizde yaygınlığı hızla artan önemli bir sağlık soru-
nudur (1,2). İnsülin direnci (IR), bozulmuş insülin sek-
resyonu, insülin bağımlı olmayan diabetes mellitus, hi-
pertansiyon, dislipidemi ve kardiyovasküler hastalıkla-
rı kapsayan pek çok metabolik bozuklukla ilişkilidir (3). 
Bununla birlikte obezitede gelişen IR’nin patogenezi ile 
ilişkili mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır (4).
Normal fizyolojik koşullarda dar bir aralıkta dengede tu-
tulan glukoz seviyesinin insülin ve glukagon tarafından 
idare edildiği düşünülüyordu. Günümüzde bu anlayış 
daha karmaşık multihormonal bir sistemin varlığı 
yönünde değişmiştir (5). Hem glukoz metabolizması 
hem de besin alımını düzenleyen bu multihormonal 
sistem içinde pankreastan salınan insülin ve amilin, 
intestinal sistemden salınan glukagon benzeri peptit-1 
(GLP-1), yağ dokusundan salınan leptin ve ön hipo-
fizden salınan büyüme hormonu (GH) önemli yer tutar 
(5,6). Bu hormonların obezite ve IR gelişimindeki roll-
eriyle paralel olarak, GLP-1 agonistleri, amilin analogu 
pramlintide, leptin ve GH’nin hormon temelli obezite te-
davisinde kullanımı ve bununla ilgili çalışmalar artarak 
devam etmektedir (6,7). Bu durum ilgili hormonların 
obezite patogenezindeki rollerini aydınlatma yönündeki 
ihtiyacı arttırmaktadır.
GH enerji harcanmasını arttıran lipolitik bir hormondur 
(3). Eksikliği, artmış iç organ yağlanması ve IR ile iliş-
kilidir ve erişkin obezlerde büyüme hormonu sekresyo-
nunun azaldığı bilinmektedir (3,6,8).
Leptin hipotalamusa etki ederek nöropeptit Y salınımını 
inhibe etmektedir. Böylece iştah ve enerji harcanmasını 
düzenleyerek vücut ağırlığını dengeler (4). Obezitenin 
artmış plazma leptin seviyeleri ile ilişkili olduğu bilin-
mektedir (4,9). Ancak bazı araştırıcılar leptinin IR üze-
rinde etkisi olduğunu kabul ederken, bazıları ise IR’nin 
leptin üzerinde etkisi olduğunu ileri sürmektedirler (10).
İnsülin, amilin ve GLP-1 toklukta glukagonun aşırı sa-
lınımını engelleyerek, glukoz dengesini korurlar (11,12). 
Glukagon üzerindeki etkilerinin dışında amilin ve GLP-
1 özellikle postprandial dönemde, mide boşalmasını ge-
ciktirerek, iştahı azaltır. Amilin ayrıca, insülin fonksi-
yonlarını tamamlayıcı etki gösterir (13-15).
Leptin ile amilin ve GLP-1 ilişkisini açıklamaya dö-
nük olarak yapılan çalışmalara bakıldığında, Hwang ve 
ark. glukoz yüklemesi sırasında artan amilin seviyesi-
nin, leptin aracılı olmadığını göstermişlerdir (16). Diğer 
bazı araştırmacılar ise obezitede azalan GLP-1 seviyesi-
ni (17,18) obezitede gelişen leptin direncinin sonucu ola-
rak yorumlamışlardır (18).
Enerji metabolizması ve iştahı düzenleyerek vücut ağır-
lığı kontrolüne yardım eden insülin, leptin, amilin ve 
GLP-1 düzeylerini (12) ve korelasyonlarını aynı has-
ta grubunda inceleyen bir çalışmaya bizim yaptığımız 
literatür taramasına göre rastlanmamıştır. Bu çalışma-
nın amacı, obezitede glukoz dengesinde rol alan büyü-

me hormonu, leptin, amilin, glukagon benzeri peptit-1 
seviyeleri ile insülin direnci arasındaki ilişkiye açıklık 
getirmektir.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma, İzmir Bölge Hıfzıssıhha Enstitüsü Biyo-
kimya Laboratuvarı’nda, Sağlık Bakanlığı İzmir Tepe-
cik Eğitim ve Araştırma Hastanesi 30.03.2007 tarihli 
67 oturum; 9 nolu kararı ile etik kurul onayı alındıktan 
sonra başlamıştır.

Olgu Grubu
Çalışmaya vücut kitle indeksi (VKI) ≤24.9-18.9≥ olan, 
21-72 (45.6±14.5) yaş aralığında 32 erişkin (26 kadın 
ve 6 erkek) kontrol grubu olarak; VKI ≥24.9 olan 21-72 
(52.4±10.78) yaş aralığında 68 erişkin kilolu-obez has-
talar (35 kadın ve 33 erkek) olgu grubu olarak kabul 
edildi (19). Olgu grubunda yer alan kilolu-obez hasta-
lar Homeostaz Model Değerlendirme-İnsülin Direnci 
(“Homeostasis Model Assesment-Insülin Resistance”, 
HOMA-IR) indeksine göre IR (-) (HOMA-IR < 2.5) ve 
IR (+) (HOMA-IR > 2.5) olarak iki gruba ayrıldı. 

Örneklerin Toplanması 
Seçilmiş referans bireylerinden, kan örnekleri sabah 
saat 08.00–10.00 arası, 8–12 saatlik açlıktan sonra top-
landı. Kan örnekleri oturur pozisyonda 8 mililitrelik va-
kumlu jelli tüplere alındı. Örnekler 1600 × g’de 15 daki-
ka santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve çalışma yapıla-
na kadar -80 ºC de saklandı.

Ölçüm Yöntemi
Serum açlık insülin, büyüme hormonu düzeyleri iki 
bölgeli immunoenzimometrik yöntemle (Tosoh AIA 21 
Systems Analyzer, Japan); leptin, amilin (aktif form), 
GLP-1 düzeyleri real time multiplex sistemle (AtheNA, 
Zeus Scientific, Inc.USA) akım sitometrisi yöntemiyle 
ölçüldü. Vücut kitle indeksi (kg/m²) ve İnsülin direnci 
(HOMA-IR) = [açlık insülin (µU/mL) X AKŞ (mmol/L)] 
/22.5 olarak hesaplandı (20).
İstatistik 
Olgu gruplarından elde edilen veriler; ortalama + stan-
dart hata ve %95 güven aralıkları olarak sunuldu. Nor-
mal ve kilolu-obez olguların ortalama değerlerinin 
karşılaştırılmasında Student’t testi; IR (+) ve IR (-) 
kilolu-obez olguların ortalama değerlerinin karşılaştı-
rılmasında Kruskal Wallis varyans analizi (Bonferon-
ni düzeltmesi ile) testi uygulandı. Hormon parametrele-
ri ile VKİ ve IR arasındaki ilişkinin belirlenmesinde Pe-
arson korelasyon analizi (rho) kullanıldı. İstatistiksel an-
lamlılık düzeyi olarak p<0.05 kabul edildi. İstatistiksel 
analizler, Windows programında SPSS 11.0 ile gerçek-
leştirildi (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Bulgular 
Erişkin kilolu-obez olgularda kontrol grubu ile kıyaslan-
dığında serum insülin, leptin düzeyleri, istatistiksel ola-
rak daha yüksek bulunurken (p<0.05) GH ve amilin dü-
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zeyleri daha düşük bulundu (p<0.05). Kilolu-obez grup-
ta GLP-1 düzeylerinin, kontrol grubundan istatistiksel 
olarak farklı olmadığı görüldü (p>0.05) (Tablo I). IR (+) 
kilolu-obez olgularda, büyüme hormonu ve amilin kont-
rol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak dü-
şük bulunurken (p<0.05) leptin ve GLP–1 düzeylerinin 
farklı olmadığı görüldü (p>0.05). GH hem IR (-) hem de 
IR (+) olan olgularda, kontrol grubu ile karşılaştırıldığın-
da istatistiksel olarak düşük bulundu (p<0.05) (Tablo II). 
Tüm bireylerde, VKİ ile insülin (r:0.244, p<0.001), insü-
lin direnci(r:0.318, p<0.001) ve leptin(r:0.295, p<0.001), 
arasında pozitif; GH (r: -0.197, p<0.005) ile negatif yön-
de korelasyon bulundu. Çalışılan parametreler arasında-
ki korelasyona bakıldığında; GLP-1 ile amilin arasında 
(r:0.648, p<0.001) pozitif yönde korelasyon bulundu.

Tartışma ve Sonuç
Obezite, tüm dünyada erken ölümle ilişkilendirilen ve 
gittikçe büyüyen epidemik bir sorun haline gelmiştir (2). 
Hem diyabetik hem de diyabetik olmayan obez olgular-
da, obezite ile IR arasında güçlü bir ilişki gösterilmiş-
tir (21).
Obezitede, yükselen plazma serbest yağ asitleri (FFA); 
hücre içi trigliserid içeriğini arttırarak, insüline bağım-
lı glukoz taşıyıcı protein 4 translokasyonunu bozarak 
(22), ayrıca glukokortikoidlerin salınımını stimüle ede-
rek (23) IR gelişimine neden olmaktadır. 
Çalışmamızda; kilolu-obez olgularda, glukoz dengesinde 
rol alan hormonlar ile IR arasındaki ilişkiye açıklık getir-
meyi amaçladık. Obezitenin ölçümünde genel kabul gö-
ren; ucuz, kolay uygulanabilir ve doğruluk oranı yüksek 
bir ölçüt olan ayrıca vücuttaki yağ oranı ile korelasyonu-
nun çok iyi olduğu bilinen VKİ’ini kullandık (19).
Besin alımı, nöral ve periferik hormonlar tarafından dü-
zenlenir. Bu düzenlemeler; leptin ve insülin için geçer-
li olan, vücudun enerji depolarından kaynaklanan uzun 
zamanlı adipozite sinyali veya amilin ve GLP-1 için ge-
çerli olan, doğrudan beslenme durumuna cevap olarak 

üretilen kısa zamanlı periferik sinyal şeklinde olabilir. 
Bu hormonlar enerji metabolizması ve iştahı düzenle-
yerek vücut ağırlığı kontrolüne yardım eder, anormal ol-
duklarında obezite patogenezini açıklamaya katkıda bu-
lunurlar (12).
Çalışmamızda kontrol grubu ile kıyaslandığında GH 
hem IR (+) olan olgu grubunda hem de IR (-) olgu gru-
bunda kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. Bu du-
rum GH’nunun hem obezite hem de IR gelişiminde etki-
li olduğu sonucunu desteklemektedir (3,6,8).
Leptin; besin alımını, metabolik ve endokrin fonksiyon-
ları düzenler. Leptin yapımı enfeksiyon ve enflamasyon 
durumunda akut olarak artar (24). Birçok çalışma obe-
zitenin düşük dereceli enflamasyon ile ilişkisi olduğunu 
göstermektedir (25). Serum açlık leptin seviyesi ile to-
tal vücut yağ kitlesi ve artan vücut ağırlığı arasında doğ-
rusal güçlü bir ilişki olduğu iddia edilmiştir (12, 26, 27). 
Bizim çalışmamızda da kilolu-obez olgularda leptin dü-
zeyinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu göz-
lenmiştir (p<0.05). Obezitede leptin düzeyindeki artışın 
nedeni, leptin reseptöründeki olası bir bozukluk veya 
blokaj ile açıklanmaya çalışılmıştır (28,29). 
Obez kişilerde serum leptin düzeyleri yüksektir. An-
cak leptin ile IR ilişkisi tam olarak bilinmemektedir (28, 
30–33). Bizim çalışmamızda IR (+) obez grup ile IR (-) 
obez grup arasında leptin seviyesi bakımından istatis-
tiksel olarak farklılık saptanmamıştır (p>0.05). Benzer 
şekilde McGregor ve ark (28) ile Mantzoros ve ark (30), 
yaptıkları çalışmalarda tip II DM hastalarındaki plaz-
ma leptin düzeylerinin diyabetik olmayan aynı VKI’ne 
sahip kişilerden farklı olmadığını, leptin seviyesinin 
VKİ ile ilişkili olduğunu saptamışlardır. Bunun yanın-
da vücut yağ yüzdesinden bağımsız olarak tip II diya-
betik hastalarla, anlamlı derecede daha düşük leptin dü-
zeyleri bulan (31–33) çalışmalar ve obez kişilerde, IR ile 
yükselmiş plazma leptin seviyeleri arasında bir ilişki ol-
duğunu söyleyen farklı çalışmalar da literatürde yer al-
maktadır (9). 

Tablo 1. Kontrol grubu ile kilolu ve obez olgularda hormon parametreleri

Hormon parame-
treleri Vücut kompozisyonu N Ortalamalar + SE

% 95 GA
değerleri

p

İnsülin
(mcU/mL)

(VKI)≤24.9-18.0≥ 32 7.21 0.66 5.69-8.39
0.011

(VKI)>24.9 68 11.53 1.07 10.01-15.38

Büyüme Hormonu
(ng/mL)

(VKI)≤24.9-18.0≥ 32 2.6 0.50 1.64-3.54
0.002

(VKI)>24.9 68 0.82 0.16 0.49-1.13

Leptin
(pM)

(VKI)≤24.9-18.0≥ 32 2106 510 1023-23320
0.031

(VKI)>24.9 68 3221 308 2633-3886

Amilin
(Aktif)(pM)

(VKI)≤24.9-18.0≥ 32 541 123 264-826
0,044

(VKI)>24.9 68 250 42 164-341

GLP-1
(Aktif)(pM)

(VKI)≤24.9-18.0≥ 32 43.29 10.9 21.09-72.09
0.228

(VKI)>24.9 68 27.75 4.7 16.33-36.04

VKI: vücut kitle indeksi, N: örnek sayısı, SE: standart hata; GA: Güven aralığı, GLP–1: glukagon benzeri peptid-1, pM: piko molar. Hormon 
parametrelerinde kontrol grubu ile obez olgular arasındaki farkın istatistiksel değerlendirilmesi t testi ile yapılmıştır.
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İnsülin tedavisi altındaki bazı diyabetik hastalarda lep-
tin düzeylerinin de yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu du-
rumun, insülinin leptin sekresyonunu stimüle etmesine 
mi bağlı olduğu yoksa IR’nin hem insülin, hem de lep-
tin düzeylerini mi arttırdığı bilinmemektedir (34). An-
cak karakteristik olarak IR (+) olan polikistik over send-
romlu hastalarda periferik insülin duyarlılığını arttıran 
troglitazon tedavisi ile IR düzelmesine cevap olarak in-
sülin değerlerinde düşme gözlendiği, fakat leptin düzey-
lerinde düşme olmadığı bildirilmektedir. Bu durum in-
sanlarda IR’de görülen hiperinsülineminin leptin düzey-
lerini etkilemediğini düşündürmektedir. Bunun nedeni-

nin de kan leptin seviyesini ayarlayan yağ dokusundaki 
insülin direnci olabileceği düşünülmektedir (35).
Mather ve ark. amilin salgısının, pankreas beta hücrele-
ri üzerine insülin salgısını düzenleyici bir rolü olduğu-
nu göstermişlerdir (13). Obezitede yükselen serum ami-
lin seviyelerini yayınlayan çalışmalar olduğu gibi (36), 
kaşekside amilin seviyesinin arttığını söyleyen çalışma-
lar da bulunmaktadır (12,37). Biz yaptığımız çalışma-
da kontrol grubuna göre hem kilolu-obez grupta hem 
de IR (+) kilolu-obez grupta amilin seviyesini daha dü-
şük olarak saptadık (p<0.05). Bazı araştırmacılar bo-
zulmuş glukoz toleransı gösteren obez olgularda, kont-

Tablo 2. Kontrol grubu, IR (+) ve IR (-) olan kilolu ve obez olgularda hormon parametreleri

Hormon parame-
treleri Vücut kompozisyonu N Ortalamalar + SE

% 95 GA
değerleri

p

İnsülin
(mcU/mL)

(VKI)≤24.9-18.0≥
HOMA-IR≤2.5

28 6.64 † 0.58 5.7-7.3

0.001
(VKI)>24.9

HOMA-IR≤2.5
32 6.28 # 0.38 5.8-6.4

(VKI)>24.9
HOMA-IR≥2.5

36 15.69 † # 1.80 12.8-20.2

Büyüme Hor-
monu

(ng/mL)

(VKI)≤24.9-18.0≥
HOMA-IR≤2.5

28 2.79 *† 0.70 1.03-4.08

0.001
VKI)>24.9

HOMA-IR≤2.5
32 0.97 * 0.27 0.41-0.53

(VKI)>24.9
HOMA-IR≥2.5

36 0.70 † 0.18 0.31-1.45

Leptin
(pM)

(VKI)≤24.9-18.0≥ HOMA-
IR≤2.5 28 2172 597 960-3543

0.155
VKI)>24.9

HOMA-IR≤2.5
32 3248 568 2151-4523

(VKI)>24.9
HOMA-IR≥2.5

36 3162 348 2391-3813

Amilin
(Aktif)(pM)

(VKI)≤24.9-18.0≥
HOMA-IR≤2.5

28 518 † 146 277-910

0.046
VKI)>24.9

HOMA-IR≤2.5
32 249 63 117-382

(VKI)>24.9
HOMA-IR≥2.5

36 248 † 57 134-369

GLP-1 (Aktif)(pM)

(VKI)≤24.9-18.0≥
HOMA-IR≤2.5

28 46.2 13.3 21.7-79.2
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Homeostasis Model Assesment- İnsülin Direnç İndeksi, IR: İnsülin Direnci.
Hormon parametrelerinde gruplar arasındaki farklılığın istatistiksel değerlendirilmesi Kruskal Wallis varyans analizi testi ile yapılmıştır. Post 
hoc değerlendirmeler için Bonferonni düzeltmesi kullanılmıştır.*: IR(-)olgu grubu, kontrol grubundan istatistiki olarak farklıdır; †: IR(+) olgu 
grubu, kontrol grubundan istatistiki olarak farklıdır; .#: IR(-)olgu grubu, IR(+) olgu grubundan istatistiki olarak farklıdır.
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rol grubuna göre daha düşük amilin değerleri bulmuşlar-
dır (38,39). Bu çalışmada, ayrıca GLP-1 ile amilin ara-
sında (r:0.648, p<0.001), pozitif yönde korelasyon bul-
duk. Amilin sekresyonunun GLP-1 tarafından stimüle 
edildiği bilinmektedir (40). GLP-1 sekresyonunun obez 
erişkinlerde azaldığı düşünülmektedir (17,18). Azalmış 
amilin seviyesi, azalmış GLP-1 düzeyi ile ilişkili olabi-
lir. Anini ve ark., azalmış GLP-1 düzeylerinin obezite-
de gelişen leptin direncine bağlı olabileceğini ileri sür-
müşlerdir (18). Velásquez-Mieyer ve ark. (17) ise artmış 
enflamatuvar cevabın göstergesi olarak yorumlamışlar-
dır. Bizim çalışmamızda hem kilolu-obez grupta hem de 
IR (+) kilolu-obez ve IR (-) kilolu-obez grupta istatis-
tiksel olarak farklı olmamakla birlikte rakamsal olarak 
azalmış GLP-1 düzeyleri gözlenmiştir (p>0.05). Bu du-
rum olgu grubunun sayısının azlığı ile ilişkili olabilir.
Sonuç olarak, hiperinsülinemi, hiperleptinemi ile azal-
mış büyüme hormonu ve amilin düzeylerinin obezite 
patogenezinde rol oynayabileceği, azalmış büyüme hor-
monu ve amilin düzeylerinin obezitede gelişen IR ile 
ilişkili olduğu kanaatine varılmıştır.
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