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OZET

Amag: Obezlerde, glukoz dengesinde rol alan biiyiime hormonu, leptin, amilin, gluka-
gon benzeri peptit -1 seviyeleri ile insiilin direnci arasindaki iliskiye agiklik getirmektir.
Gerec¢ ve Yontemler: Calismamizda, viicut kitle indeksi (VKI) <24.9-18.9> olan, 21-
72 (45.6£14.5) yas araliginda 32 eriskin (26 kadin ve 6 erkek) kontrol grubu olarak;
VKI>24.9 olan 21-72 (52.4£10.78) yas araliginda 68 eriskin obez (35 kadin ve 33 erkek)
olgu grubu olarak kabul edildi. Serum insiilin ve biiyiime hormonu diizeyleri iki bélge-
li immun enzimometrik yontemle, leptin, amilin (aktif form), glukagon benzeri peptit-1
diizeyleri akim sitometri yontemiyle dlgiildii. Viicut kitle indeksi (kg/m?) ve insiilin di-
renci (HOMA-IR) = [aglik insiilin (WU/mL) x AKS (mmol/L)]/22.5 olarak hesaplandi.
Bulgular: insiilin ve leptin diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda obez grup-
ta istatistiksel olarak daha yiiksek; biiyime hormonu ve amilin daha diisiik bulundu
(p<0.05). Obez grupta GLP-1 diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak farkl
olmadig1 goriildii (p>0.05). Insiilin direnci pozitif olan (HOMA-IR>2.5) olgularda, bii-
yiime hormonu ve amilin kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak dii-
stik bulunurken (p< 0.05) leptin ve glukagon benzeri peptit-1 diizeylerinin farkli olma-
dig1 gorildi (p>0.05).

Sonuglar: Artmis insiilin ve leptin seviyeleri ile diisiik biiylime hormonu ve amilin se-
viyelerinin obezite ile iliskili oldugu, diisiik biiyiime hormonu ve amilin diizeylerinin
obezitede insiilin direnci gelisiminde risk faktorii olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Obezite, insiilin direnci, biiylime 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/m? and the insulin resistance was estimated with re-
gard to the formula (HOMA-IR) = [fasting insulin (pU/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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Giris

Obezite, yag dokusunun artisi olarak tanimlanan, ener-
ji dengesinde bozukluk sonucu olusan, tiim diinyada ve
iilkemizde yayginligi hizla artan énemli bir saglik soru-
nudur (1,2). Insiilin direnci (IR), bozulmus insiilin sek-
resyonu, insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus, hi-
pertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalikla-
r1 kapsayan pek ¢ok metabolik bozuklukla iligkilidir (3).
Bununla birlikte obezitede gelisen IR nin patogenezi ile
iligkili mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir (4).
Normal fizyolojik kosullarda dar bir aralikta dengede tu-
tulan glukoz seviyesinin insiilin ve glukagon tarafindan
idare edildigi diisliniiliiyordu. Giiniimiizde bu anlayis
daha karmagik multihormonal bir sistemin varligi
yoniinde degismistir (5). Hem glukoz metabolizmasi
hem de besin alimini diizenleyen bu multihormonal
sistem i¢inde pankreastan salinan insiilin ve amilin,
intestinal sistemden salinan glukagon benzeri peptit-1
(GLP-1), yag dokusundan salinan leptin ve 6n hipo-
fizden salinan biiyiime hormonu (GH) 6nemli yer tutar
(5,6). Bu hormonlarin obezite ve IR gelisimindeki roll-
eriyle paralel olarak, GLP-1 agonistleri, amilin analogu
pramlintide, leptin ve GH’nin hormon temelli obezite te-
davisinde kullanimi ve bununla ilgili ¢aligmalar artarak
devam etmektedir (6,7). Bu durum ilgili hormonlarin
obezite patogenezindeki rollerini aydinlatma yoniindeki
ihtiyact arttirmaktadir.

GH enerji harcanmasini arttiran lipolitik bir hormondur
(3). Eksikligi, artmis i¢c organ yaglanmast ve IR ile ilis-
kilidir ve eriskin obezlerde biiyiime hormonu sekresyo-
nunun azaldig1 bilinmektedir (3,6,8).

Leptin hipotalamusa etki ederek noropeptit Y salinimini
inhibe etmektedir. Boylece istah ve enerji harcanmasini
diizenleyerek viicut agirligint dengeler (4). Obezitenin
artmis plazma leptin seviyeleri ile iliskili oldugu bilin-
mektedir (4,9). Ancak bazi arastiricilar leptinin IR {ize-
rinde etkisi oldugunu kabul ederken, bazilar1 ise IR nin
leptin iizerinde etkisi oldugunu ileri siirmektedirler (10).
Insiilin, amilin ve GLP-1 toklukta glukagonun asir1 sa-
linimin1 engelleyerek, glukoz dengesini korurlar (11,12).
Glukagon iizerindeki etkilerinin disinda amilin ve GLP-
1 ozellikle postprandial donemde, mide bosalmasini ge-
ciktirerek, istahi azaltir. Amilin ayrica, insiilin fonksi-
yonlarini tamamlayict etki gosterir (13-15).

Leptin ile amilin ve GLP-1 iliskisini agiklamaya do-
niik olarak yapilan ¢aligmalara bakildiginda, Hwang ve
ark. glukoz yiiklemesi sirasinda artan amilin seviyesi-
nin, leptin aracili olmadigint gostermislerdir (16). Diger
bazi arastirmacilar ise obezitede azalan GLP-1 seviyesi-
ni (17,18) obezitede gelisen leptin direncinin sonucu ola-
rak yorumlamislardir (18).

Enerji metabolizmasi ve istah1 diizenleyerek viicut agir-
l1g1 kontroliine yardim eden insiilin, leptin, amilin ve
GLP-1 diizeylerini (12) ve korelasyonlarini ayni has-
ta grubunda inceleyen bir ¢alismaya bizim yaptigimiz
literatiir taramasina gore rastlanmamistir. Bu ¢alisma-
nin amaci, obezitede glukoz dengesinde rol alan biiyii-
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me hormonu, leptin, amilin, glukagon benzeri peptit-1
seviyeleri ile insiilin direnci arasindaki iliskiye agiklik
getirmektir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma, Izmir Bélge Hifzissthha Enstitiisii Biyo-
kimya Laboratuvarr’'nda, Saglik Bakanligi izmir Tepe-
cik Egitim ve Arastirma Hastanesi 30.03.2007 tarihli
67 oturum; 9 nolu karari ile etik kurul onayi1 alindiktan
sonra baglamistir.

Olgu Grubu

Calismaya viicut kitle indeksi (VKI) <24.9-18.9> olan,
21-72 (45.6£14.5) yas araliginda 32 eriskin (26 kadin
ve 6 erkek) kontrol grubu olarak; VKI >24.9 olan 21-72
(52.4+£10.78) yas araliginda 68 erigkin kilolu-obez has-
talar (35 kadin ve 33 erkek) olgu grubu olarak kabul
edildi (19). Olgu grubunda yer alan kilolu-obez hasta-
lar Homeostaz Model Degerlendirme-Insiilin Direnci
(“Homeostasis Model Assesment-Insiilin Resistance”,
HOMA-IR) indeksine gore IR (-) (HOMA-IR < 2.5) ve
IR (+) (HOMA-IR > 2.5) olarak iki gruba ayrild1.

Orneklerin Toplanmast

Secilmis referans bireylerinden, kan ornekleri sabah
saat 08.00—10.00 arasi, 8—12 saatlik agliktan sonra top-
landi. Kan 6rnekleri oturur pozisyonda 8 mililitrelik va-
kumlu jelli tiiplere alind1. Ornekler 1600 x g’de 15 daki-
ka santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve ¢aligma yapila-
na kadar -80 °C de saklandi.

Olciim Yontemi

Serum aclik insiilin, biiylime hormonu diizeyleri iki
bolgeli immunoenzimometrik yontemle (Tosoh AIA 21
Systems Analyzer, Japan); leptin, amilin (aktif form),
GLP-1 diizeyleri real time multiplex sistemle (AtheNA,
Zeus Scientific, Inc.USA) akim sitometrisi yontemiyle
olciildii. Viicut kitle indeksi (kg/m?) ve Insiilin direnci
(HOMA-IR) = [aglik insiilin (uU/mL) X AKS (mmol/L)]
/22.5 olarak hesaplandi (20).

Istatistik

Olgu gruplarindan elde edilen veriler; ortalama + stan-
dart hata ve %95 giiven araliklar1 olarak sunuldu. Nor-
mal ve kilolu-obez olgularin ortalama degerlerinin
karsilagtirilmasinda Student’t testi; IR (+) ve IR (-)
kilolu-obez olgularin ortalama degerlerinin karsilasti-
rilmasinda Kruskal Wallis varyans analizi (Bonferon-
ni diizeltmesi ile) testi uygulandi. Hormon parametrele-
ri ile VKI ve IR arasindaki iliskinin belirlenmesinde Pe-
arson korelasyon analizi (tho) kullanildi. Istatistiksel an-
lamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi. Istatistiksel
analizler, Windows programinda SPSS 11.0 ile ger¢ek-
lestirildi (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Bulgular

Eriskin kilolu-obez olgularda kontrol grubu ile kiyaslan-
diginda serum insiilin, leptin diizeyleri, istatistiksel ola-
rak daha yiiksek bulunurken (p<0.05) GH ve amilin dii-
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zeyleri daha diigiik bulundu (p<0.05). Kilolu-obez grup-
ta GLP-1 diizeylerinin, kontrol grubundan istatistiksel
olarak farkli olmadig1 goriildii (p>0.05) (Tablo I). IR (+)
kilolu-obez olgularda, biiyiime hormonu ve amilin kont-
rol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak dii-
stik bulunurken (p<0.05) leptin ve GLP-1 diizeylerinin
farkli olmadigi goriildi (p>0.05). GH hem IR (-) hem de
IR (+) olan olgularda, kontrol grubu ile karsilagtirildigin-
da istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0.05) (Tablo II).
Tim bireylerde, VKI ile insiilin (r:0.244, p<0.001), insii-
lin direnci(r:0.318, p<0.001) ve leptin(r:0.295, p<0.001),
arasinda pozitif; GH (r: -0.197, p<0.005) ile negatif yon-
de korelasyon bulundu. Calisilan parametreler arasinda-
ki korelasyona bakildiginda; GLP-1 ile amilin arasinda
(r:0.648, p<0.001) pozitif yonde korelasyon bulundu.

Tartisma ve Sonug¢

Obezite, tiim diinyada erken oliimle iligkilendirilen ve
gittikce biiyliyen epidemik bir sorun haline gelmistir (2).
Hem diyabetik hem de diyabetik olmayan obez olgular-
da, obezite ile IR arasinda giiclii bir iliski gosterilmis-
tir (21).

Obezitede, ylikselen plazma serbest yag asitleri (FFA);
hiicre ici trigliserid igerigini arttirarak, instiline bagim-
I1 glukoz tastyici protein 4 translokasyonunu bozarak
(22), ayrica glukokortikoidlerin salinimini stimiile ede-
rek (23) IR gelisimine neden olmaktadir.

Caligmamizda; kilolu-obez olgularda, glukoz dengesinde
rol alan hormonlar ile IR arasindaki iliskiye aciklik getir-
meyi amagladik. Obezitenin dl¢iimiinde genel kabul go-
ren; ucuz, kolay uygulanabilir ve dogruluk orani yiiksek
bir 6l¢iit olan ayrica viicuttaki yag orani ile korelasyonu-
nun ¢ok iyi oldugu bilinen VKI’ini kullandik (19).

Besin alimi, néral ve periferik hormonlar tarafindan di-
zenlenir. Bu diizenlemeler; leptin ve insiilin i¢in geger-
li olan, viicudun enerji depolarindan kaynaklanan uzun
zamanli adipozite sinyali veya amilin ve GLP-1 i¢in ge-
gerli olan, dogrudan beslenme durumuna cevap olarak

iiretilen kisa zamanl periferik sinyal seklinde olabilir.
Bu hormonlar enerji metabolizmasi ve istahi diizenle-
yerek viicut agirlig1 kontroliine yardim eder, anormal ol-
duklarinda obezite patogenezini agiklamaya katkida bu-
lunurlar (12).

Calismamizda kontrol grubu ile kiyaslandiginda GH
hem IR (+) olan olgu grubunda hem de IR (-) olgu gru-
bunda kontrol grubuna gére diigiik bulunmustur. Bu du-
rum GH’nunun hem obezite hem de IR gelisiminde etki-
li oldugu sonucunu desteklemektedir (3,6,8).

Leptin; besin alimini, metabolik ve endokrin fonksiyon-
lar1 diizenler. Leptin yapimi enfeksiyon ve enflamasyon
durumunda akut olarak artar (24). Birgok ¢alisma obe-
zitenin diisiik dereceli enflamasyon ile iliskisi oldugunu
gostermektedir (25). Serum aglik leptin seviyesi ile to-
tal viicut yag kitlesi ve artan viicut agirligi arasinda dog-
rusal giiglii bir iligki oldugu iddia edilmistir (12, 26, 27).
Bizim ¢aligmamizda da kilolu-obez olgularda leptin dii-
zeyinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goz-
lenmistir (p<0.05). Obezitede leptin diizeyindeki artigin
nedeni, leptin reseptdriindeki olast bir bozukluk veya
blokaj ile agiklanmaya ¢alisilmistir (28,29).

Obez kisilerde serum leptin diizeyleri yiiksektir. An-
cak leptin ile IR iligkisi tam olarak bilinmemektedir (28,
30-33). Bizim ¢alismamizda IR (+) obez grup ile IR (-)
obez grup arasinda leptin seviyesi bakimindan istatis-
tiksel olarak farklilik saptanmamuistir (p>0.05). Benzer
sekilde McGregor ve ark (28) ile Mantzoros ve ark (30),
yaptiklar1 ¢aligmalarda tip II DM hastalarindaki plaz-
ma leptin diizeylerinin diyabetik olmayan ayn1 VKI'ne
sahip kisilerden farkli olmadigini, leptin seviyesinin
VKI ile iliskili oldugunu saptamiglardir. Bunun yanin-
da viicut yag yiizdesinden bagimsiz olarak tip II diya-
betik hastalarla, anlaml1 derecede daha diisiik leptin dii-
zeyleri bulan (31-33) caligmalar ve obez kisilerde, IR ile
yiikselmis plazma leptin seviyeleri arasinda bir iligki ol-
dugunu sdyleyen farkli calismalar da literatiirde yer al-
maktadir (9).

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

Horm;)n parame- Viicut kompozisyonu N Ortalamalar +SE % ?5 GA_ P
releri degerleri
instilin (VK1)=24.9-18.0= 32 7.21 0.66 5.69-8.39
(mcU/mL) (VKI)>24.9 68 11.53 1.07 10.01-15.38 00
Buytime Hormonu (VK1)=24.9-18.0= 32 2.6 0.50 1.64-3.54 0,002
(ng/mL) (VKI)>24.9 68 0.82 0.16 0.49-1.13
Leptin (VK1)=24.9-18.0= 32 2106 510 1023-23320 0,031
(pM) (VKI)>24.9 68 3221 308 2633-3886
Amilin (VK1)<24.9-18.0= 32 541 123 264-826
(Aktif)(pM) (VKI)>24.9 68 250 42 164-341 0,044
GLP-1 (VK1)=24.9-18.0= 32 43.29 10.9 21.09-72.09
(Aktif)(pM) (VKI)>24.9 68 27.75 47 16.33-36.04 0228

VKI: viicut kitle indeksi, N: ornek sayisi, SE: standart hata; GA: Giiven araligi, GLP-1: glukagon benzeri peptid-1, pM: piko molar. Hormon
parametrelerinde kontrol grubu ile obez olgular arasindaki farkin istatistiksel degerlendirilmesi t testi ile yapilmistir.
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Tablo 2. Kontrol grubu, IR (+) ve IR (-) olan kilolu ve obez olgularda hormon parametreleri

- % 95 GA
Hormon parame Viicut kompozisyonu N Ortalamalar + SE . . p
treleri degerleri
(VKI)<24.9-18.0=
28 6.64 1 0.58 5.7-7.3
HOMA-IR=<2.5
instilin (VKI)>24.9
32 6.28 # 0.38 5.8-6.4 0.001
(mcU/mL) HOMA-IR=2.5
(VKI)>24.9
36 15.69 1 # 1.80 12.8-20.2
HOMA-IR=2.5
(VK1)=24.9-18.0=
28 279t 0.70 1.03-4.08
HOMA-IR=<2.5
Blytlme Hor- VKI)>24.9
monu HOMA-IR 32 0.97* 0.27 0.41-0.53 0.001
(ng/mL) OMA-IR<2.5
(VKI)>24.9
36 0.70 t 0.18 0.31-1.45
HOMA-IR=2.5
(VK)<24.9-18.0= HOMA- | 5g 2172 597 960-3543
IR<2.5
Leptin VKI)>24.9
32 3248 568 2151-4523 0.155
(PM) HOMA-IR<2.5
(VKI)>24.9
36 3162 348 2391-3813
HOMA-IR=2.5
(VK1)<24.9-18.0=
28 518 146 277-910
HOMA-IR<2.5
Amilin VKI)>24.9
. 32 249 63 117-382 0.046
(Aktif)(pM) HOMA-IR<2.5
(VKI)>24.9
36 248 57 134-369
HOMA-IR=2.5
(VK1)=24.9-18.0=
28 46.2 13.3 21.7-79.2
HOMA-IR=2.5
GLP-1 (Aktif)(pM) VKI)>24.9
32 18.8 3.37 21.5-26.8 0.202
HOMA-IR=<2.5
(VKI)>24.9
36 30.2 7.4 15.3-45.52
HOMA-IR=2.5

VKI: viicut kitle indeksi, N: 6rnek say1si1, SE: standart hata; GA: Giiven aralig1, GLP-1: glukagon benzeri peptid-1, pM: piko molar, HOMA-IR:
Homeostasis Model Assesment- Insiilin Direng indeksi, IR: Insiilin Direnci.

Hormon parametrelerinde gruplar arasindaki farkliligin istatistiksel degerlendirilmesi Kruskal Wallis varyans analizi testi ile yapilmistir. Post
hoc degerlendirmeler i¢in Bonferonni diizeltmesi kullanilmistir.*: IR(-)olgu grubu, kontrol grubundan istatistiki olarak farklidir; f: IR(+) olgu
grubu, kontrol grubundan istatistiki olarak farklidir; .#: IR(-)olgu grubu, IR(+) olgu grubundan istatistiki olarak farklidir.

Insiilin tedavisi altindaki bazi1 diyabetik hastalarda lep-
tin diizeylerinin de yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu du-
rumun, insiilinin leptin sekresyonunu stimiile etmesine
mi bagl oldugu yoksa IRnin hem insiilin, hem de lep-
tin diizeylerini mi arttirdigt bilinmemektedir (34). An-
cak karakteristik olarak IR (+) olan polikistik over send-
romlu hastalarda periferik insiilin duyarliligin1 arttiran
troglitazon tedavisi ile IR diizelmesine cevap olarak in-
siilin degerlerinde diisme gozlendigi, fakat leptin diizey-
lerinde diisme olmadig1 bildirilmektedir. Bu durum in-
sanlarda IR’de goriilen hiperinsiilineminin leptin diizey-
lerini etkilemedigini diisiindiirmektedir. Bunun nedeni-
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nin de kan leptin seviyesini ayarlayan yag dokusundaki
insiilin direnci olabilecegi diisiiniilmektedir (35).

Mather ve ark. amilin salgisinin, pankreas beta hiicrele-
ri lizerine insiilin salgisini diizenleyici bir roli oldugu-
nu gostermislerdir (13). Obezitede yiikselen serum ami-
lin seviyelerini yayinlayan galismalar oldugu gibi (36),
kasekside amilin seviyesinin arttigini sdyleyen ¢aligma-
lar da bulunmaktadir (12,37). Biz yaptigimiz ¢aligma-
da kontrol grubuna gdre hem kilolu-obez grupta hem
de IR (+) kilolu-obez grupta amilin seviyesini daha dii-
stik olarak saptadik (p<0.05). Bazi arastirmacilar bo-
zulmus glukoz toleransi gdsteren obez olgularda, kont-
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rol grubuna gore daha diisiik amilin degerleri bulmuslar-
dir (38,39). Bu ¢alismada, ayrica GLP-1 ile amilin ara-
sinda (r:0.648, p<0.001), pozitif yonde korelasyon bul-
duk. Amilin sekresyonunun GLP-1 tarafindan stimiile
edildigi bilinmektedir (40). GLP-1 sekresyonunun obez
erigkinlerde azaldig1 diisliniilmektedir (17,18). Azalmis
amilin seviyesi, azalmis GLP-1 diizeyi ile iliskili olabi-
lir. Anini ve ark., azalmig GLP-1 diizeylerinin obezite-
de gelisen leptin direncine bagl olabilecegini ileri siir-
miiglerdir (18). Velasquez-Mieyer ve ark. (17) ise artmis
enflamatuvar cevabin gostergesi olarak yorumlamislar-
dir. Bizim ¢alismamizda hem kilolu-obez grupta hem de
IR (+) kilolu-obez ve IR (-) kilolu-obez grupta istatis-
tiksel olarak farkli olmamakla birlikte rakamsal olarak
azalmig GLP-1 diizeyleri gézlenmistir (p>0.05). Bu du-
rum olgu grubunun sayisinin azlig1 ile ilisgkili olabilir.
Sonug olarak, hiperinsiilinemi, hiperleptinemi ile azal-
mis bilylime hormonu ve amilin diizeylerinin obezite
patogenezinde rol oynayabilecegi, azalmis biiytime hor-
monu ve amilin diizeylerinin obezitede gelisen IR ile
iliskili oldugu kanaatine varilmaistir.
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