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i. ONSOZz

Giliniimiizde goriilme siklig1 her gecen giin artan obezite en 6nemli saglik
sorunlarindan biri haline gelmistir. Obezitenin saglik i¢cin olusturdugu ciddi tehdit,
saglik arastirmalarin1 obezitenin Onlenebilmesi amacina yoneltmistir. Obezitenin
tedavi edilebilmesi ancak obeziteye neden olan mekanizmalarin tam olarak
anlasilmas1 ve nedenlerine yonelik ¢oziimler iiretilmesiyle miimkiindiir. Obezitenin
en biiylik nedeni beslenme yanlisliklar1 ve hareketsizliktir. Beslenme, tiim canlilarin
yasamsal fonksiyonlarmni siirdiirebilmesi i¢in gerekli karmasik bir faaliyettir.
Beslenmenin diizenlenmesinde viicuttaki bir¢cok sistem gorev alir. Obezitenin

tedavisi i¢in bu sistemlerin anlasilmasi gerekir.

Beslenme, viicudun donemsel degisikliklerinden etkilenmektedir. Kadinlar
icin bu donemsel degisikliklerden en 6nemlilerinden biri menopoz donemidir. Bu
donemde meydana gelen hormonal degisiklikler beslenme ve viicut yapisindaki
degisiklikleri de beraberinde getirir. Nesfatin-1, leptin ve kisspeptinin en dnemli
ortak Ozelligi hem beslenmenin diizenlenmesinde hem de iireme sisteminde gorev
almalaridir. Bu ¢alismanin 6nemi, postmenopozal donemde viicuttaki yag orani ve
beslenmede meydana gelen degisikliklerle nesfatin-1, kisspeptin ve leptinin iligkisini
ortaya koymasidir. Ayrica nesfatin-1, kisspeptin ve leptinin enerji metabolizmasi ve
ireme Uzerine etkilerini ortaya koymak ve premenopozal ve postmenopozal
donemler arasindaki enerji metabolizmasi farkmin bu faktorlerden kaynaklanip

kaynaklanmadigini saptamak ic¢in yapilmis bir ¢alisma olmasidir.

Bu tez calismasi Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma projeleri

koordinatorligii tarafindan desteklenmistir.

Tez c¢aligmamda, her tiirlii destegi saglayan, karsilastigim problemlerin
¢Ooziimiinde her asamada yardimci olan danisman hocam Dog¢.Dr.Muaz
BELVIRANLI’'ya ve Fizyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr.Nilsel
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iii. SIMGELER ve KISALTMALAR

ACTH :
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AMPK :

AN-R
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AVPV :
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GLP
GLP-1
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HCL
HDL
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LDL
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MAbs
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MSH
MSS
Na
NPY

Adrenokortikotropik hormon

Agouti iliskili peptit

Alanin aminotransferaz

5'Adenozin monofosfat aktive edici protein kinaz
Restriktif tip anoreksiya nevroza
Aspartat aminotransferaz
Anteroventral periventrikiiler niikleus
Bazal metabolizma hiz1

Kokain ve amfetamin iligkili transkript
Kolesistokinin

Dekozahekzaenoik Asit

Ostrojen

Endokannabinoid sistem

Ostrojen reseptorii

Folikiil uyarict hormon

Biiyiime hormonu

Glukagon benzeri polipeptid
Glukagon benzeri peptid 1
Gonadotropin serbestlestirici hormon
Hidroklorik asit

Yiiksek dansiteli lipoprotein
Hormon Replasman Tedavisi
Intraserebroventrikiiler

Diisiik dansiteli lipoprotein
Luteinlestirici hormon

Monoklonal antikorlar

Melanin konsantre edici hormon
Melanin uyarict hormon

Merkezi sinir sistemi

Sodyum

Noropeptit Y



NUCB?2 : Niikleobindin 2

OB-R : Leptin reseptorii

OXR : Oreksin Reseptori

PFA Perifornikal hipotalamik alan

POMC Pro-opiomelanokortin

PP : Pankreatik polipeptit

PTPIB : Protein—tirozin fosfatazlar

PYY Peptid YY

SA-HRP: Streptavidin Horseradish enzim-substrat reaksiyonu soliisyonu
STAT Sinyal iletici ve transkripsiyon faktorleri aktivatorii proteinler
TMB Tetrametilbenzidin

TSH : Tiroid uyarict hormon

VKI, BMI:  Viicut kitle indeksi



1. GIRIiS

Beslenme, tiim canlilarin yasamsal fonksiyonlarmi siirdiirebilmesi icin
gerekli karmagik bir faaliyettir. Beslenmenin diizenlenmesinde viicuttaki bir¢ok
sistem gorev alir (Adams ve ark 2006). Sinir sistemi, endokrin sistem ve sindirim
sisteminin koordineli faaliyetleri, enerji dengesinin saglanmasi ve viicudun
ihtiyaclarmin kargilanmasi i¢in onemlidir. Merkezi sinir sisteminde, beslenmeyi
diizenleyen bir haberlesme sistemi vardir. Hipotalamustaki istah merkezinde
sentezlenen, beslenmeyi uyaran ve baskilayan haberciler istah kontroliinii saglayarak
besin alimini diizenlerler (Morton ve ark 2006). Giiniimiizde beslenmenin sinirsel
kontroliiniin bu kadar cok arastirilmasmin en 6nemli nedeni, goriilme siklig1 her
gecen glin artan ve en Onemli saglik sorunlarindan biri haline gelen obezitedir.
Obezitenin tedavi edilebilmesi ancak obeziteye neden olan mekanizmalarm tam
olarak anlasilmasi ve nedenlerine yonelik ¢oziimler iiretilmesiyle miimkiin olacaktir

(Dhillo 2007).

Beslenme, viicudun donemsel degisikliklerinden etkilenmektedir. Bu
donemsel degisikliklerden kadinlar i¢in en 6nemlilerinden biri siiphesiz ki menopoz
donemidir. Bu donemde meydana gelen hormonal degisiklikler beslenmedeki ve
viicut yapisindaki degisiklikleri de beraberinde getirir (Williams ve ark 2013). Besin
alimi, endokrin bezlerden ve yag dokusundan salinan hormonlardan etkilenir.
Hormonlar, hipotalamusta bulunan paraventrikiiler, dorsomedial ve arkuat
cekirdekleri etkileyerek besin alimmin diizenlenmesinde ©6nemli rol oynarlar.
Hipotalamus, gastrointestinal sistemden, adipoz dokudan ve serebral korteksten
(gbrme, tat, koku) aldig1 sinyallerle beslenme davranisini diizenler (Strengel ve

Tache 2009).

Leptin, adipositlerden salgilanan ve besin alimini etkileyen bir hormondur.
Ob gen tarafindan kodlanir. Obez kisilerde, adipoz doku miktar1 ile orantili olarak
salinir ve enerji dengesinin saglanmasinda gorev alir. Ob gen kusuru olan veya leptin
reseptOrii olmayan fareler hiperfajik ve obezdir. Leptin eksikligi insanlarda da benzer
etkiler gosterir. Leptin uygulamasi hem insanlarda hem de farelerde besin alimini
azaltarak obeziteye engel olur. Arkuat c¢ekirdek tarafindan besin aliminin
kontroliinde leptinin de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Leptin oreksijenik sistemi
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baskilayarak anorektik sistemin aktivasyonuna neden olur ve besin alimini azaltarak
obeziteyi engeller (Dhillo 2007, Zhang ve ark 1994, Halaas ve ark 1997, Farooqi ve
ark 1999).

Nesfatin-1, gelismis memeli tiirlerinde beyinde sentezlenen 82 aminoasitten
olusan protein yapida bir peptitdir. 2006 yilindan itibaren yapilan arastirmalarla
onemi giderek daha fazla anlagilmaya baslanmistir. Nesfatin-1, niikleobindin 2
(NUCB2)’den sentezlenmektedir. NUCB2 hipotalamusta sentezlenen, onciilii oldugu
nesfatin-1 araciligiyla istah kontrol mekanizmasinda etkili oldugu saptanmis bir
proteindir. (Oh-I ve ark 2006). Nesfatin-1, beslenme davranisinin fizyolojik
kontroliinde etkilidir. Gastrointestinal sistem peristaltizmini baskilayarak ve besin
alimmi azaltarak viicut agrrlhigmmin kontroliinde gorev alir (Oh-I ve ark 2006).
NUCB2/Nesfatin-1’in bir diger etkinligi de kadinlarin puberte doneminin kontroliine
katilmasidir. Geg¢ infantil dénem ve puberte periyodunda hipotalamik NUCB2
sentezi lateral hipotalamus, paraventrikiiler ve supraoptik niikleusta artar. Pubertal
olgunlasma déoneminde NUCB2’nin hipotalamustaki diizeyinin diisiik olmas1 vajinal
acilmay1 geciktirir; over agirligi ve luteinlestirici hormon (LH) diizeyinin diisiik
olmasina neden olur. Pubertal geciste ve metabolik stres durumlarinda aglik plazma
nesfatin-1 diizeylerinde 6nemli degisiklikler goriilmiistiir. Puberte donemindeki disi
siganlarda nesfatin-1’e gonadotropin yanitlarinin arastirildigi bir ¢alismada (Galliano
ve ark 2010) 48 saatlik agligi takiben nesfatin-1 enjeksiyonunun folikiil uyarict
hormon (FSH) diizeyini anlamh sekilde artirdigi gozlenmistir. NUCB2, kadinlarda
puberte doneminde FSH ve LH iizerinde anahtar rol oynarken, preovulatuar donemde
bu etki oldukca azdir. NUCB2/nesfatin-1 disi gonadotropik ekseninin néroendokrin

kontroliiniin saglanmasinda 6nemli rol oynar.

Oksitosin kadmlarda pubertal olgunlagsmay1 saglayan onemli etkenlerden
biridir. Nesfatin-1, paraventrikiiler niikleusta oksitosin salinimini uyarir. NUCB2 bu
etkisini kisspeptin sistemi aracilifiyla gosterir. Kisspeptin, kiss I geninden
sentezlenen peptidlere verilen genel addir. Kiss I geni hem {ireme mekanizmasi, hem
de enerji metabolizmasinda etkili bir gendir. Kiss I, GnRH sisteminin koruyucusu ve
yoneticisi olarak gorev yapar. Kiss I gen sentezi beslenme durumundan etkilenir ve

yetersiz beslenme durumuna negatif enerji dengesinin bir sonucu olarak bu genin



sentezinin azalmasi lireme mekanizmasini olumsuz etkileyebilir. Kiss I gen sentezi

pubertenin baglamasinda da 6nemli role sahiptir (Fernandez ve ark 2006).

Kisspeptin, nesfatin-1 ve leptinin enerji metabolizmas1 ve iireme
metabolizmasi tizerine etkileri genellikle puberte donemine yogunlagmistir. Kadinlar
icin en biiylik hormonal degisikliklerin oldugu bir diger donem ise menopozdur.
Kadinlarda genellikle postmenopozal donemde iireme ve enerji metabolizmasi
arasindaki iliskiye bagl olarak yag dokusunda artis goriiliir. Yag dokusundaki bu
artiy, NUCB2/nesfatin-1, kisspeptin, leptin ve iireme hormonlar1 arasindaki iliskiye
bagl olabilir. Postmenopozal donemdeki yag kitlesi artisiyla iireme hormonlar1 ve
enerji dengesi ile ilgili hormonlarin iligkisi degerlendirilmelidir (Chedraui ve ark

2007).

1.1. Viicut Agirhginin Kontrolii

1.1.1. Enerji Dengesi

Beslenme, canlilarin yagamini siirdiirmesi i¢in gerekli hayati bir faaliyettir
ve beslenme durumu, endokrin bezlerden salmman hormonlardan etkilenir. Beslenme
durumunu etkileyen hormonlar, bunu hipotalamustaki merkezleri etkileyerek
gerceklestirir (Strengel ve Tache 2009). Viicut agirligi ve bilesiminin korunmasi
alinan ve harcanan enerjinin arasindaki denge ile saglanir. Aldigimiz enerjinin sadece
yaklasik % 27’si viicutta fizyolojik sistemler ve viicut sicakligi i¢in harcanir; geri
kalani ise kas aktivitesi ile harcanmazsa genellikle yag olarak depolanir. Alinan
enerji ile harcanan enerji arasindaki denge istah kontrolii ve beslenme ile saglanir

(Plank ve ark 2003, Smitka 2013).

1.1.2. lstah ve Achk Mekanizmalarimin Kontrolii

Hipotalamustaki bazi1 merkezler, besin alimmin kontroliine katilmaktadir.
Bu merkezlerden hipotalamusun lateral alan1 ‘beslenme merkezi’ olarak goérev yapar
ve bu merkezin uyarilmasi hiperfajiye (asir1 yemek yemeye) neden olur. Lateral
merkezin haraplanmasi ise besin isteginin olugsmasmi engelleyerek afajiye (yemek
yiyememe) ve bunun sonucunda da kilo kaybi, kas giicsiizliigli ve metabolizma
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hizinda azalmaya neden olur (Guyton ve Hall 2011). Hipotalamustaki ventromedial
cekirdek, tokluk merkezi olarak gorev yapar. Ventromedial cekirde§in elektriksel
olarak uyarilmasi tam bir tokluk hissine neden olarak yemek yemeyi engeller.
Ventromedial ¢ekirdegin haraplanmasi ise tokluk hissinin kaybina, hiperfajiye ve
dolayisiyla obeziteye neden olur (Lenard ve ark 2008). Hipotalamustaki
paraventrikiiler, dorsomedial ve arkuat niikleuslar besin alimmin diizenlenmesinde
onemli rol oynarlar. Arkuat niikleus, hipotalamusta gastrointestinal bezlerden ve
adipoz dokudan salinan, enerji dengesinde Onemli role sahip bir¢ok hormonun
kontrol edildigi bolgedir. Hipotalamus, gastrointestinal sistemden, adipoz dokudan
ve serebral korteksten (gorme, tat, koku) aldigi sinyallerle beslenme davranisini
diizenlemektedir (Lenard ve ark 2008). Arkuat niikleusta iki farkli tip néron grubu
vardir. Bunlardan birincisi pro-opiomelanocortin (POMC) néronlaridir. POMC, a-
melanosit uyarict hormon (a-MSH) ve kokain ve amfetamin iliskili transkript
(CART) gibi iki anorektik proteinin iiretiminden sorumludur; ikincisi ise ndropeptit-
Y (NPY) ve agouti iliskili peptit (AGRP) gibi iki oreksijenik proteini liretmekte olan
noronlardir. POMC’den sentezlenen a-MSH ve CART enerji harcamasini artirip
besin alimin1 azaltirken, NPY ve AGRP besin alimini artirirken enerji harcamasini

azaltmaktadir (Smitka ve ark 2013).

1.2. Besin Aliminin Diizenlenmesi

Beslenme Oncesi ve sonrasinda meydana gelen fizyolojik degisiklikler geri
bildirim mekanizmalarin1 harekete gecirir (Guyton ve Hall 2011). Hipotalamustaki
arkuat niikleus hem oreksijenik peptitleri (agouti iliskili protein ve néropeptit Y) hem
de anorektik peptitleri (a-MSH ve CART) iiretir. Lateral hipotalamus, melanin
konsantre edici hormon (MCH) ve oreksinleri; baska bir deyisle oreksijenik peptitleri
iiretir. Istah kontroliinde rol alan diger hipotalamik faktdrler endokannabinoidler,
beyin kaynakli norotrofik faktor, nesfatin-1, 5'-Adenozin monofosfat aktive edici
protein kinaz (AMPK), memeli rapamisin hedef proteini ve protein tirozin
fosfataz’dir. Diizenleyici faktorler besin alimi tizerindeki etkilerini hipotalamus
ve/veya beyin sapina gonderdikleri sinyallerle gosterirler. Diizenleyici faktorlerin bir
kismi da periferik organlarda sentezlenir. Ornegin, adipoz dokudan leptin,
pankreastan ise insiilin ve pankreatik polipeptit sentezlenir. Ayrica besinlerle alinan

karbonhidrat, yag ve amino asitler de istahin diizenlenmesini etkiler (Dhillo 2007).



1.2.1. Besin Alimin Diizenleyen Periferik Faktorler

Mide ve barsaklardaki doluluk besin alimini baskilayan bir geri bildirim
mekanizmasinin devreye girmesine neden olur. Gastrointestinal hormonlar, besin
alimin1 baskilayici etki gosterirler. Duodenuma yag ve proteinin girisi kolesistokinin
(CCK) salgilanmasma neden olur. CCK, vagus ile beyne uyart gonderir ve
anoreksijenik ndronlar1 uyarir. Insiilin, glukagon benzeri polipeptid (GLP) ve peptid
YY (PYY) de besin alimmnin baskilanmasini bu yolla saglar. Gastrointestinal geri
bildirim mekanizmalari, besin alimmin kisa siireli diizenlemesini saglarlar (Guyton

ve Hall 2011).

Cummings ve Overdui (2007) intestinal enteroendokrin hiicrelerin besin
alimmi etkileyen peptitlerin ana kaynagi oldugunu, Strengel ve Tache (2009) ise
midenin oksintik bezlerinin i¢indeki 6zellesmis endokrin hiicrelerin istah ve besin
alimimda 6nemli rol oynadigimi gostermistir. Bu 6zellesmis endokrin hiicreler gastrik
X/A hiicreleri olarak bilinir. Obestatin, ghrelin ve nesfatin-1, X/A hiicrelerinin
aktivitesiyle iiretilmekte, istah ve besin alimini kontrol etmektedirler (Strengel ve

Tache 2009, Strengel ve ark 2009).

Ghrelin, 1ilk olarak 1999 yilinda Kojima ve Kangawa tarafindan
kesfedilmis, besin alimini uyaran bir gastrointestinal hormondur. Midedeki oksintik
hiicrelerden, ¢ok az da barsaklardan sentezlenir. Ghrelinin kandaki diizeyi agligin en
cok arttig1 anda en yiiksek degerine ulasir ve yemek yedikten hemen sonra ise aniden
diiserek aclik hissinin ortadan kalkmasina neden olur (Kojima ve Kangawa 2005,
Guyton ve Hall 2011). Ghrelin, biiylime hormonu (GH) salinimi {izerinde de etkilidir
ve GH salinimmi artirr. GH-IGF 1 ekseninin yapisina katilir. Bununla birlikte,
ghrelin glikoz homeostazinda da 6nemli rol oynar. Ghrelin hayvanlarda oreksijenik
bir gastrointestinal hormon olarak goérev yapmaktadir, fakat insandaki etkileri

arastirilmaya devam etmektedir (Riondino ve ark 2014).

Insiilin, glikoz homeostazindaki en dnemli hormondur. Insiilinin glikoz
metabolizmasmin yani swra enerji metabolizmasindaki gorevi de son derece
onemlidir. Insiilin anorektik dzellik gdstermektedir. Insiilinin intraserebroventrikiiler

(icv) enjeksiyonunun besin alimmi azaltarak viicut agirhiginda azalmaya neden
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oldugu gosterilmis ve bunu leptinle ortak bir yol izleyerek sagladigi saptanmistir

(Kieffer ve ark 1996).

Kolesistokinin ~ (CCK), besin alimimi  takiben kana  salinan
gastroenteropankreatik hormonlardan biridir. Doygunlugu kontrol ederek yeme
davranis1 ve yemek miktar1 tizerine etki gosterir. CCK besin alimini azaltici etkisini
gastrointestinal sistem ve beyin arasinda haberlesme islevi goren vagus sinirini
uyararak yapmaktadir. Mide gerilmesi de ayni sekilde vagusun uyarilmasina neden

olarak besin alimini akut olarak baskilar (Moran ve ark 1998, Smith ve ark 1988).

Glukagon-benzeri peptid 1 (GLP-1), insanlarda fizyolojik bir inkretindir ve
besin alimi sonrasi insiilin sekresyonunu artirir. Yemeklerden sonra intestinal L
hiicrelerinden salinir ve gelismis glisemik kontrol ve obezite cerrahisi sonrasi kilo
kaybindan kismen sorumlu olabilir. GLP-1; gida alimin azaltabilir, kas ve karaciger

glikoz metabolizmasini kontrol edebilir (Aulinger ve ark 2007).

Oksintomodiilin, 37 aminositten olusan bir peptittir. Obez bireylerle yapilan
calismalarda kronik oksintomodiilin uygulamasi sonrasi viicut agirhiginda azalma ve
enerji harcamasinda artig goriilmiistir (Wynne ve ark 2005). Dort giin boyunca
glinde 3 kez subkutan oksintomodiilin uygulanan obez ve fazla kilolu bireylerde
kontrol grubuna gore ortalama 1,8 kg agirlik kaybi olmustur. Oksintomodiilin,
bireylerin istirahatte harcadiklar1 enerjiyi etkilemezken; sadece aktiviteyle harcanan
enerji miktarin1 artirr. Kilo kaybi saglamasmin nedeni negatif enerji dengesi

olusturmasidir (Wynne ve ark 2005) .

Peptit YY (PYY), noropeptit Y ailesine bagl bir gastrointestinal hormondur.
PYY en ¢ok ileum ve kolonda sentezlenir; bunun yani sira diger endokrin hiicreler ve
merkezi sinir sistemi ndronlar1 tarafindan da az miktarda sentezlenmektedir. Viicutta
sentezlenen en az iki PYY formu vardir. Yemek yedikten 15 dakika sonra meydana
gelen PYY diizeyindeki hizli artisin indirekt noronal refleksten kaynaklandigi
diisiiniilmektedir, ¢linkii PYY ’nin en ¢ok sentezlendigi yer barsaklardir ve artig besin
barsaga ulasmadan once gerceklesmektedir. Diyette bulunan yag, L hiicrelerinden
PYY sentezini artirir. Yagin biiylik bir kism1 kolona gelmeden emilmesine ragmen,

kolona gelen karisimin yag iceriginin PYY sentezinde artisa neden oldugu
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saptanmustir. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢alismalar (Dhillo 2007, Kirchner ve
ark 2010) PYY nin periferik enjeksiyonunun besin alimmi azaltarak negatif enerji

dengesinin olusmasina neden oldugunu gostermistir.

Pankreatik polipeptit (PP) pankreasta sentezlenen bir peptittir. Leptin geni
olmayan genetik olarak obez farelere yapilan diizenli PP uygulamas: viicut agirligini
azaltmistir. PP nin anoretik etkisinin bir kismi1 da mide bosalmasmi geciktirmesiyle

iliskilidir. (Dhillo 2007, Kojima ve ark 2007).

1.2.2. Besin Alimin Diizenleyen Santral Faktorler

Arkuat niikleusun medial bolimiindeki alt gruplar oreksijenik faktorlerin
(NPY ve AgRP mRNA) sentezinden sorumludur. Noropeptit Y (NPY) ve AgRP’nin
icv enjeksiyonu ratlarda besin alimini artirir. Arkuat niikleusun bir diger alt grubu ise
CART ve POMC mRNA gibi anorektik faktorleri sentezler. POMC siirecinin
iirtinleri olan CART ve a-MSH’m icv enjeksiyonu siganlarda besin alimini engeller

(Dhillo 2007).

1.2.2.1. Lateral Hipotalamik Alan

Arkuat niikleustaki NPY/AgRP ve POMC/CART noronlar1 lateral
hipotalamik alan ve perifornikal hipotalamik alan (PFA) gibi diger hipotalamik
alanlarla yogun bir iletisim igerisindedir. Lateral hipotalamik alan melanin konsantre

edici hormon (MCH) ve oreksinlerin tiretildigi alandir (Dhillo 2007).

Sicanlarda lateral venrikiile yapilan MCH enjeksiyonu besin alimini artirir.
Aclik hissinin MCH mRNA sentezindeki artigla iligkli oldugu saptanmistir. MCH 1n
yoklugu farelerde hipofajiye bagl olarak viicut agirhiginda azalmaya ve kas kaybina
neden olur. MCH reseptorlerinden MCHRI1 enerji harcamasimni artirarak viicut
agirhigim azaltmig, MCHR2 ise besin alimini artirarak viicut agirligimni artirmistir (Qu
ve ark 1996, Ludwig ve ark 2001, Shimada ve ark 1998). Lateral hipotalamik alanda
iki tiir oreksin iiretilir, bunlar A ve B oreksinlerdir. Bunlarin tanimlanmis iki

reseptorii vardir; bunlar oreksin 1 (OX1R) ve 2 reseptorleridir (OX2R). OXIR,



sadece oreksin A’yr baglarken, OX2R hem oreksin A’ya hem de oreksin B’ye
duyarhdir (Sakurai ve ark 1998).

1.2.2.2. Besin Alimini Etkileyen Diger Hipotalamik Faktorler

5'Adenozin monofosfat aktive edici protein kinaz (AMPK), hiicre ici
AMP/ATP oranini azaltic1 etki yapar. Bu sekilde hiicresel enerji i¢in bir sensor
gorevi gorlir. ATP sentezini hizlandirirken, ATP depolarin1 bosaltan yollar1
engelleyerek depolarin bosalmasini engeller. AMPK nin iskelet kasinda, karacigerde
ve adipoz dokudaki etkinligi insiilin duyarliligini artirir. Hipotalamik AMPK’nin
aktivasyonu besin alimim artirirken, eksikligi ise besin alimini azaltir. Hipotalamik
AMPK’nin enerji depolarinin bosalmasiyla harekete gecip depolarin bosalmasini
engelledigi saptanmais; bu ylizden enerji sensorii olarak kabul edilmistir (Claret ve ark

2007).

Protein—tirozin fosfatazlar (PTP1B) hiicre i¢i ve hiicreler arasi
haberlesmede 6nemli rol oynayan genis bir enzim ailesidir. PTP1B, protein tirozin
fosfataz n-1 geni (PTPNI1) tarafindan reseptdre bagli olmaksizin sentezlenir.
Farelerle yapilan bir ¢aligmada (Klaman ve ark 2000), PTPN1’in yoklugu fareleri
insiiline asir1 duyarli, zayif ve yliksek yagh diyete bagl obeziteye kars1 direngli hale
getirmistir. Buna gore PTP1B istah kontrolii ve insiilin duyarlilig1 i¢cin 6nemli bir

enzim grubudur.

Endokannabinoid sistem (EKS) ile ilgili bilgiler, son 10 yilda netlik
kazanmaya baslamistir. EKS dogrudan ve dolayli olarak enerji dengesini kontrol
ederek, pek ¢cok dokuda metabolik etki gosterir. Kannabinoid reseptdrleri ve endojen
baglarmi iceren endokannabinoidlerin, enerji dengesini kontrol ederek istah1 artirdigi
ve viicut agirliginda artisa neden oldugu belirlenmistir. Hayvan ve insanlarda yapilan
calismalarda (Tifek¢i Alphan ve ark 2007), endokannabinoid sistemin, besin alimini
santral ve periferik mekanizmalarla kontrol ettigi, lipogenez ve yag birikimini

artirdig1 gosterilmistir.



1.3. Nesfatin-1
1.3.1. Nesfatin-1’in Sentezi
1.3.1.1. Beyinde Sentez

Nesfatin-1, gelismis memeli tiirlerinde beyinde sentezlenen ve 82 amino
asitten olusan bir peptittir (Sekil 1.3.1). Tokluk peptidi olarak bilinen niikleobindin 2
(NUCB2)’den sentezlenir. Nesfatin-1’1in sinir sistemi iizerine olan etkilerinin yaninda
istah mekanizmasi ve beslenme durumu iizerine de etkilerinin oldugu bilinmektedir

(Oh-I ve ark 2006).
Nesrfatin-1
1 23 53 82

—

N23 M30 Cc29

N23 VPIDVDKTKVHNTEPVENARIEP
M30 PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

C29 ADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL

Sekil 1.3.1. Nesfatin-1’in yapis1 (Shimizu ve ark 2009)

NUCB2 hipotalamusta sentezlenen ve tek basma fonksiyonu bilinmeyen bir
proteindir (Sekil 1.3.2). Ratlarda yapilan bir ¢aligmada (Oh-1 ve ark 2006) bu
molekiiliin istah kontrol mekanizmasinda etkili oldugu saptanmis ve bunu da onciilii

oldugu nesfatin-1 araciligiyla yaptig: bildirilmistir.

NUCB2
—24 1 82 B5 163 166 396
W Y e )
Prohormone
convertase i 23 53 89
- N23 M30 c29 ==
Nestatin-1

Sekil 1.3.2. Niikleobindin 2’nin yapisi1 (Galliano ve ark 2010)



Nesfatin-1’in ayn1 zamanda siganlarin hipotalamusunda da ve 6zellikle de
paraventrikiiler niikleusta sentezlendigi saptanmistir. Salinimi aghik durumunda
azalir. Sentezlenen nesfatin-1 miktarma baglh olarak istah durumu da degisiklik
gostermektedir. Nesfatin-1’in yemek yedikten sonraki doygunluk hissi ve istahsizlik
durumunda hissedilen mide bulantisindan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (Foo ve
ark 2008). Kohno ve ark (2008) 48 saat acgliktan sonra beslenen ratlarda
beslenmeden 2 saat sonra nesfatin-1 ve NUCB?2 diizeylerinin arttigimni bildirmislerdir.
Bu da nesfatin-1’in 0Ozellikle besin alimi sonrasindaki enerji dengesinin

saglanmasida gorev aldigin1 gostermektedir.

1.3.1.2 Periferik Sentez

Nesfatin-1, kan beyin bariyerini ¢ift yonde gegebilir. Bu da nesfatin-1’in
farkli bir periferik kaynaktan da sentezlendigini diisiindiirmektedir. Beslenmenin
santral diizenlemesinde etkili birgok ndropeptit de periferde 06zellikle de
gastrointestinal bezlerde sentezlenir. Strengel ve ark (2009), nesfatin-1’in periferik
sentezini arastirmig ve beyin disindaki dokularda nesfatin-1’in 6nciilii olan NUCB2
miktarmi immiinohistokimyasal yontemle 6lgmiistiir. NUCB2; mide, pankreas, testis
ve hipofiz bezinde bulunmus, ancak bunlarm hepsi sentezlenen nesfatin-1’in yapisina
katilmamistir. Nesfatin-1’in biliylik kisminin midedeki gastrik X/A hiicrelerinde
iretilen NUCB2’den sentezlendigi saptanmustir (Strengel ve ark 2009).

1.3.2. Nesfatin-1’in Fizyolojik Islevleri
Nesfatin-1, beslenme davranisinin fizyolojik kontroliinde etkilidir.

Gastrointestinal sistem peristaltizmini baskilayarak besin aliminin azaltilmasi ve

dolayisiyla viicut agirliginin kontroliinde gorev alir (Oh-I ve ark 2006).
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Sekil 1.3.3. Nesfatin-1’in fizyolojik etki mekanizmasi (Strengel ve Tache
2009)

Nesfatin-1; Gastrik X/A hiicreleri, vagus siniri ve CCK’nin da etkisiyle
hipotalamusta besin alimini azaltic1 etki gosterir (Sekil 1.3.3). Goebel ve ark
sicanlarda yaptig1 bir calismada (2011) nesfatin-1’in besin alimini icv nesfatin-1
uygulamasindan hemen sonraki 4 saat i¢inde, hem beslenme sikligini azaltarak hem
de tiiketilen besin miktarini azaltarak etkiledigini gostermislerdir. NUCB2’nin icv
enjeksiyonunun da beslenmeyi azalttigi gosterilmistir. Siganlarin serebrospinal
sivilarinda NUCB2’den elde edilen nesfatin-1 proteininin bulundugu ve acglhk
durumunda bu sividaki nesfatin-1 miktarinin azaldig1 gézlenmistir. Siganlara yapilan
diizenli icv nesfatin-1 uygulamasinin viicut agirhiginda azalmaya neden oldugu

gosterilmistir (Oh-I ve ark 20006).

Viicut kitle indeksi (VKI) bir obezite gostergesi olarak degerlendirildigi
icin yapilan ¢alismalarda VKI’nin nesfatin-1 diizeyiyle iliskili olup olmadig1 da
arastirtlmigtir. Tsuchiya ve ark (2010) yetiskin erkeklerde, kandaki nesfatin-1
diizeyini 6lgmiis ve aclik nesfatin-1 seviyesinin yetiskin erkeklerde VKI ile ters

orantili oldugunu, yiiksek VKi’ye sahip grupta plazma nesfatin-1 diizeyinin olduk¢a
11
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diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bu da viicut agirlig1 kontroliinde nesfatin-1’in etkili
oldugunu bir kez daha kanitlamistir. Nesfatin-1’in etkisi viicut agirliginin yani sira
viicuttaki yag agirligini da azaltma yoniindedir. Oh-1 ve ark (2006), icv nesfatin-1
uygulamasinin deri alt1, epididimal ve mezenterik yag tabakalarinda azalmaya neden
oldugunu gostermistir. Ogiso ve ark (2011) restriktif tip anoreksiya nevrozali
bireylerin nesfatin-1 degerinin (6,23 + 0,70 ng/ml) beklenenin tersine kontrol
grubundan (8,91+ 0,85 ng/ml) 6nemli olglide diisiik oldugunu gostermislerdir.
Tsuchiya ve ark (2010) ise diisiik VKI’ye sahip grupta nesfatin-1 diizeyinin daha
yiiksek oldugunu saptamistir. Zayif gruptaki istahsizligin yiiksek nesfatin-1
diizeylerine bagli olabilecegini belirtmislerdir. Ogiso ve ark (2011) calismasi,
Tsuchiya ve ark (2010) calismasiyla celisen sonuglar elde etmistir. Bunun nedeni,
nesfatin-1 diizeylerinin agliga duyarli olmasi ve besin alimindan etkilenmesi olabilir

(Ogiso ve ark 2011, Tsuchiya ve ark 2010).

Foo ve ark (2010) NUCB2’nin pankreasta insiilinle aym bdlgeden
sentezlendigini bildirmiglerdir. Ratlarin B hiicrelerinden NUCB2 salinimi glikoz
alimina yanit olarak onemli diizeyde artar, fakat bu artis insiiline gore oldukga azdir.
B hiicrelerinde NUCB2 diizeyi, aclikta 6nemli bir degisiklik gdstermez, ancak tip 2
diyabetli sicanlarda diyabetik olmayan sicanlara gére dnemli diizeyde diisiik oldugu
goriilmiistiir. Tip 2 diyabette, Langerhans adaciklarinin hasar1 bu duruma neden
olabilir. Tip 2 diyabette, B hiicrelerinde sentezlenen NUCB2 diizeyi, diyabetik
olmayan sicanlara gore diisilk bulunurken, serum nesfatin-1 diizeyinde 6nemli bir
fark goriilmemistir. Bu nedenle pankreasta Langerhans adaciklarinin B hiicrelerinden
sentezlenen NUCB2’nin, nesfatin-1’in serumdaki diizeyi icin 6nemsiz diizeyde

oldugu anlasilmaktadir.

1.4. Leptin

Leptin kelimesi Yunancada zayif anlamma gelen ‘leptos’ kelimesinden
tiremistir. Leptin, adipoz dokudan salgilanan 167 amino asitten olusan, kanda
proteinlere bagli olarak dolasan, MSS’de yeme davranismi1 ve enerji dengesini
diizenleyen noronal etkileri olan bir peptiddir. 1950’lerde sicanlarda yapilan
calismalarda, adipoz dokuda hipotalamus ile iliski halinde olan ve viicut agirligini

diizenleyen bir hormonun varligi gosterilmistir. Fakat 1994°e¢ kadar farelerde
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obeziteden sorumlu gen olan ob geni tanimlanamamistir. insanlarda bu gen Lep geni

olarak bilinir ve 7q31.3 nolu kromozom bolgesindedir (Speroff ve ark 2005).

1.4.1. Leptin Geni ve Reseptorleri

Ob/ob farelerin metabolizma ve fizyolojileri iizerine yapilan c¢aligmalarin
sonucunda ob/ob farelere neden olan genetik kusur 1994°te yayinlanmistir (Zhang ve
ark 1994). 1995°te yapilan calismalar ile ob gen iiriinii olan leptin gosterilmistir
(Yufang ve ark 1995). Ob/ob fareler ob gen mutasyonu nedeniyle leptin {iretemezler.
Leptin reseptorleri, ilk kez Tartaglia ve ark (1995) tarafindan tanimlanmustir. Leptin
reseptorleri viicutta oldukca yaygin olarak bulunur. Bu reseptdrler; hipotalamus,
pankreas, over ve testis, cumulus ooforusun graniiler tabaka hiicreleri, uterus, bobrek,
kalp, akciger, karaciger, adrenal bez, hematopoetik kok hiicreler ve iskelet kaslarinda
bulunur (Schwartz ve ark 2013). Leptin reseptorii sitokin reseptdr ailesinin bir
iiyesidir. Kisa form (OB-RS) ve uzun form (OB-RL) olmak {izere iki temel formu
vardir. Reseptoriin ekstraselliiler kismi 816 amino asitten olusur ve ¢ok buyliktiir.
Intraselliiler kisim kisa formda 34 amino asitten, uzun formda ise 303 amino asitten
olugmaktadir. Kisa formun pek ¢ok varyasyonlari bulunmaktadir. Sinyal reseptorii
olan form uzun formdur (Speroff ve ark 2005). Uzun formlarin ait oldugu smif-1
sitokin reseptor ailesi; baglandiktan sonra reseptdrii fosforile eden proteinler ve
fosforilasyondan sonra aktive olan sinyal iletici ve transkripsiyon faktorleri
aktivatorii proteinler (STAT) yoluyla etkisini gosterir. Uzun reseptor formu STAT
proteinleri yoluyla ¢alisir (Speroft ve ark 2005).

1.4.2. Leptinin Fizyolojik Geribildirim Mekanizmasi

Leptin, hem istah ve besin alimin1 azaltarak, hem de aktivite ve 1s1 iiretimini
artrrarak kilo kaybina neden olur. Bu da hipotalamik bir peptid olan NPY sentezi ve
salgisinin azalmasiyla iliskilidir. NPY, 36 amino asitten olusan, kemirgenlerde beyne
enjekte edildiginde yeme istegini tetikleyen bir polipeptiddir. NPY, besin alimini
uyartr, 1s1 Uiretimini azaltir, insiilin ve kortizol saliimini artirir (Speroff ve ark 2005).
Aclik ve egzersiz, leptin salimimini azaltir ve arkuat nukleustan NPY sentezini artirir.
NPY’ye cevap veren noronlar arkuat nukleusta bulunur ve paraventrikiiler ve

dorsomedial nukleuslara ulasir. Arkuat nukleus, medial bazal hipotalamusta kan
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beyin bariyeri olmadig1 i¢in kan beyin bariyerinin disinda yerlesiktir. Dolagimdaki
leptin arkuat niikleusa ulasabilir. NPY noronlari; sempatik sinir aktivitesini inhibe
ederek yemeyi artirir, 1s1 Uretimini baskilar. Leptini olmayan ob/ob farelerde
hipotalamusta NPY seviyeleri yiiksektir, leptin tedavisi NPY’yi azaltir (Speroff ve
ark 2005).

Leptinin hipotalamustaki diger hedefleri, istah1 regiile eden noropeptit olan
melanosit stimiile edici hormon (MSH) ve kompetitif antagonisti agouti iligkili
protein ve POMC’dir. Melanokortin gen reseptoriindeki mutasyonlar, ailesel insan
obezitesinde tek gene bagli en yaygin nedendir. Melanokortin reseptoriindeki kusur
NPY salimiminda artisa yol acarak obeziteye neden olur. POMC geninde bir
mutasyon meydana geldiginde MSH ve adrenokortikotropik hormon diizeyleri azalir,

bu da obezite ve adrenal yetmezlik ile sonuglanir (Speroff ve ark 2005).

1.4.3. Leptin Salinim ve Kandaki Leptin Diizeyleri

Kandaki leptin seviyesi; viicut yagi, cinsiyet ve instilin tarafindan diizenlenen
bir diurnal ve ultradian ritme sahiptir. Leptin pulsatil olarak salinir. 24 saatlik siklus
sirasinda geceleri en yiliksek sabahlar1 ise en diisiik seviyededir. Leptinin gece
yiikselmesi muhtemelen besin aliminin zamani ve giin boyunca biriken insiiline
baghdrr (Laferrere ve ark 2000). Ilaveten, bu hormonun normal ovulatuar
kadinlardaki sekresyonu aylik siklus paternine de sahiptir. Leptin seviyeleri mid-
sekretuar fazda progesteron artisiyla ayni anda pik yapar. Viicuttaki yag orani ve
cinsiyet, plazma leptin konsantrasyonu ve salinimini etkileyen baslica degiskenlerdir.
Kadinlarda 24 saatlik leptin profili daha yiiksektir, diurnal ritmi erkeklere gére daha
disiiktiir ve bu etkiler yag kiitlesinden bagimsizdir (White ve ark 2003). Yemek
zamani ve insiilin de leptin saliniminda 6nemli bir rol oynar. Diurnal ritim gosteren
diger hormonlar olan NPY, kortikosteroidler ve katekolaminler de plazma leptin
seviyesini etkileyebilir ve ayn1 zamanda diurnal ritmi diizenleyebilir (Saad ve ark
1998). Obezite, leptin direncine bagli olarak bu ritmi diisiiriir. Bu bulgular, leptinin
enerji homeostazi ve iireme lizerine onemli fizyolojik ve fizyopatolojik rollerinin
oldugunu gostermektedir. Serum serbest leptin seviyeleri obezlerde zayiflardan daha
yiiksektir. Bagli leptin ve leptin reseptor seviyeleri ise benzerdir (Sinha ve ark

1996).
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Leptin fizyolojik etkilerini pek c¢ok dokuda bulunan spesifik leptin
reseptorleri ile etkilesmesi sonucunda gosterir. Leptinin fizyolojik etki mekanizmasi
Sekil 1.4.4°te gosterilmistir. Bagli leptin istirahatte enerji durumunu, serbest leptin
ise viicut yag kiitlesini yansitir. Viicut agirligi normalin altinda olan zayif bireylerde
leptin bagli formda bulunurken, obez bireylerdeki leptin serbest formdadir (Ozkan ve
ark 2013). Adipositler sadece leptin degil ayn1 zamanda leptin reseptor izoformlarini
da tiretmektedir. Bagli leptin yag dokusundan direkt olarak tiretilip saliniyor olabilir,
ya da yag dokusunun disinda dolasim ve diger dokularda serbest leptin ve leptin
reseptorlerinden olusuyor olabilir. Hem serbest leptin hem de bagh leptin
preadipositlerden iiretilir. Subkutan adipoz dokudan serbest leptin, bagl leptin ve

leptin reseptor salinimi obezlerde zayiflara oranla artmistir (Brabant ve ark 2002).
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Sekil 1.4.4. Leptinin fizyolojik etki mekanizmasi (Klok ve ark 2007).
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1.4.4. Leptin Salinimim Diizenleyen Faktorler

Leptin salinimimi diizenleyen en onemli faktdrlerden biri viicut agirligidir.
Serum leptin seviyeleri ile viicuttaki yag dokunun toplam agirlig1 arasinda pozitif bir
korelasyon vardir. Bununla birlikte, VKI degeri i¢in serum leptin seviyelerinde
dalgalanmalarin olmasi, leptin sekresyonunu adipoz doku disinda diizenleyen baska
faktorlerin de oldugunu gostermektedir. Puberte yasi ve wk, leptin seviyelerini
etkilemez (Sinha ve ark 1996). Leptin seviyeleri genel olarak beslenme ve hormonal
faktorlerden etkilenir. 24 saatlik aclik leptin seviyelerini % 30 oraninda azaltirken,
asir1 besin alimi leptin seviyelerini 12 saatte % 50 oraninda artirir. Leptin seviyeleri,

yagdan zengin diyetle daha fazla yiikselir (Goumenou ve ark 2003).

Ostrojen de leptin salmmmu iizerinde etkilidir. Adipoz dokuda &strojen
reseptorleri bulunmaktadir. Farelerde ooferektomi sonrast ob gen mRNA
ekspresyonunun ve serum leptin seviyelerinin azalmasi ve menopozal kadmlarda
leptin seviyelerinin menopoz oncesine gore daha diisiik bulunmasi dstrojenin leptin
saliniminda etkili oldugu diisiincesini desteklemektedir (Goumenou ve ark 2003).
Androjenler, leptin salinimini azaltirlar. Bu nedenle erkeklerde leptin seviyeleri
kadinlardan daha diisiiktiir. Gonadotropinlerin ise leptin salinimi {izerine etkisi

yoktur (Goumenou ve ark 2003).

1.4.5. Leptinin Fizyolojik Etkileri

Leptin ve lireme sistemi ile ilgili yapilan calismalarda (Garrido ve Tena-
Sempere 2013) hem disi hem de erkek ob/ob farelerde leptin tedavisi ile fertilitenin
geri donmesi leptinin iireme fonksiyonunda etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Disi
farelere leptin verilmesi sonucu over ve uterus agirliklar: artar. Erkek farelere leptin
verilmesi sonucunda ise testis ve seminifer tiibiillerin agirliklari, seminifer tiibiil
epitelyal hiicre kalinligi ve sperm sayist artmistir. Leptinin puberte Oncesi farelere
verilmesiyle lireme fonksiyonlar1 baglamis ve iireme sistemlerinin 9 giin daha erken
olgunlastig1 goriilmiistiir. Bu da leptinin, yetiskin farelerin iireme sisteminin normal
fonksiyon gormesindeki roliine ek olarak, pubertenin baslangic siireglerini de

tetikledigini gostermektedir (Goumenou ve ark 2003).
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Bir kiz c¢ocugunda, menarsin baslamasi i¢in ¢ocugun kritik bir viicut
agirhigina ulagsmasi gerekir (Speroff ve ark 2005). Agirliktan daha 6nemli olan da
viicuttaki yag oraninin artmasidir. Bu da beslenme ile yakindan iligkilidir. Fazla
kilolu ancak obez olmayan kizlarda (normal agirligmin % 20-30 fazlasi) menars,
normal kilolu olanlardan daha erken baslar. Tersine anorektik ve yogun egzersiz
yapanlarda (distik agirlikli ya da agirliga gore yag yiizdesinin az oldugu) menars
gecikir ya da sekonder amenore olabilir. Morbid obez kizlarda (normal agirligin %
30 fazlasi), diyabetlilerde, normal agirlikta olup yogun egzersiz yapanlarda da
menars gecikebilir (Speroff ve ark 2005). Leptin seviyeleri cocukluktan pubertenin
baslangicina kadar artar. Leptinin ulastig1 esik bir degerin puberte baslangici i¢in
gerekli oldugu disiiniilmektedir. Bu iliskiler; puberte siirecinde MSS ve adipoz doku
arasinda leptinin bir haberci olarak rol oynadigi bir etkilesim oldugunu

gostermektedir (Speroff ve ark 2005).

Kandaki leptin ve dstrojen diizeyleri arasinda bir iligski vardir (Asworth ve ark
2000). Menopoz sonucunda Ostrojen seviyeleri azaldiginda leptin seviyelerinde de
azalma meydana gelebilir. Ancak, menopoz ile leptin seviyelerinin azaldigini
gosteren caligmalar yaninda higbir degisikligin goriilmedigini savunan ¢alismalar da
mevcuttur. Hormon Replasman Tedavisi (HRT) konusunda da birbiriyle ¢elisen
calismalar bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda HRT alanlarda leptin diizeylerinin
yiikseldigi, bazilarinda ise bir degisiklik olmadigr savunulmaktadir (Hardie ve ark
1997). HRT almayan postmenopozal kadinlarda viicutta bulunan 6strojenin leptin
seviyeleriyle direkt iliskili oldugu, premenopozal ya da HRT alanlarda ise Ostrojen
seviyelerindeki degiskenligin yiiksek leptin seviyeleri 1ile iligkili olmadig:
gosterilmistir (Mishra ve ark 2013). HRT ve menopozun serum leptin seviyelerine
etkileri menopozda viicut agirhgi, VKI ve santral yag dagiliminmn artisina bagl
olabilir. Hormonun giin i¢indeki iiretimi yaslh ve genglerde oldukca benzerdir. Viicut
bilesimi ve metabolizmasi, cinsiyet hormonlar1 ve insiilinle iliskisinin benzer oldugu
kanitlanmistir. Baz1 ¢alismalarda, leptin seviyelerinin yas ile azaldig1 gosterilmisse
de son zamanlarda yaslanma ile serum leptin seviyelerinin arttig1 da gosterilmistir
(Carter ve ark 2013). Obezite, insiilin direnci, hiperlipidemi ve dislipidemi ile leptin
arasinda 6zellikle obez yaslh kadinlarda bir iliski oldugu gosterilmistir (Mishra ve ark

2013).
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Yaglanma viicut bilesimi iizerine etkilidir. Kas giicii azalir, yag dokusu artar.
Bu faktorler leptin serum seviyesi veya salinimindaki farkliliklar iizerine etkili
olabilir. Yaslanma sirasinda endokrin sistem, dolasimdaki hormonlarin
konsantrasyonlarinda (cinsiyet hormonlari, dekozahekzaenoik asit ve biiylime
hormonu azalma ile karakterize bir degisim gosterir. 65-74 yas arasindaki kadnlarin
% 40’inda, 80 yas iizerinde ise % 50’sinde glikoz intolerans1 veya diyabet
goriilmektedir (Mendoza- Nunez ve ark 2002).

1.5. Kisspeptin

1.5.1. Kisspeptin’in Sentezi

Kisspeptinler, Kiss-1 geni tarafindan kodlanan RF-Amid yapidaki noropeptid
ailesinin  bir Tlyesidir (C-terminal’de arjinin-fenilalanin (Arg-Phe) igeren
noropeptidler RF-Amidleri olarak nitelendirilir). Bu genin {iriinii 6nciil kisspeptin,
145 amino asit igeren Kiss-1 proteinidir. Kiss-1 geninin iirlinleri meme kanseri ve
melanom metastazini baskilar, bu nedenle Kiss-1 geninin 54 amino asitlik {iriinii

metastin (aka kisspeptin 54) olarak isimlendirilir (Kauffman 2009).

Bugiine kadar tanimlanmis biitiin RF-Amidlerinin dogrudan ya da dolayh
olarak Ulreme-ndoroendokrin ekseni lizerinde etkili olduklar1 gosterilmistir.
Kisspeptinin dolagimdaki ve dokulardaki temel formu 54 amino asit kalintis1 igeren
metastindir. Bunun yanisira 10, 13 ve 14 amino asit kalintis1 iceren daha kisa
formlar1 (kisspeptin-14, kisspeptin-13 ve kisspeptin-10) da dogal olarak
bulunmaktadir (Kriegsfeld 2006, Kauffman 2009). Kisspeptinin MSS’ye ilaveten
testis, ovaryum, pankreas, barsaklar ve en yogun olarak da plasentada sentezlendigi
gosterilmistir. Ovaryumlarda lokal olarak sentezlenen kisspeptinin ovulasyonda rol

oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (Shaled ve ark 2009).

1.5.2. Kisspeptin Gen Uriinlerinin Etki Mekanizmasi

Kisspeptinin GPR54 reseptdriine baglanmasi sonucunda fosfolipaz-C aktive
olur ve ardindan fosfotidilinozitol bifosfattan, inozitol trisfosfat ve diacilgliserol

. .. +2 .
olusarak hiicre i¢i Ca “ konsantrasyonu artar. Bu mekanizma sonucunda potasyum
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kanal1 kapanirken, katyon kanallar1 acilarak GnRH noronlar1 depolarize olur ve
GnRH noéronlarindan hormon salimimi gerceklesir (Sekil 1.5.2) (Xavier ve ark 2010).
Kisspeptin ayn1 zamanda mitojen aktive edici protein ve hiicre dis1 sinyal diizenleyici
protein yolaklarini uyararak apoptozu artirip, hiicre cogalmasini ve metastazini

azaltir (Castano ve ark 2009).

Hiiere dis1 alen Depplarizasvon
N

i
! Katyonlar K*

Kisspeptin

Trotem Janaze @

T

A o Ca?t
Sitozol Endoplazmik Re tluhm

Sekil 1.5.2. GnRH noéronlarinda Kisspeptinlerin hiicresel aktivitesi (Xavier ve ark
2010)

1.5.3. Kisspeptinlerin Etkileri

Pankreas adaciklarinda GPR54 ve kisspeptinin yiliksek seviyede oldugu
bilinmektedir (Hauge-Evans ve ark 2006). Baz1 ¢aligmalarda (Silvestre ve ark 2008,
Bowe ve ark 2009) kisspeptin ve GPR54’{in pankreasin [ hiicreleri lizerinde 6nemli
diizenleyici fonksiyonlarinin oldugu belirlenmistir. Ovaryumlarda lokal olarak
sentezlenen kisspeptinin ovulasyonda rol oynayabilecegi 0ne siiriilmiistiir. Periferik
dolasimdaki kisspeptinler kan-beyin bariyerini asarak ve dogrudan GnRH noéronlar1

iizerine etki ederek etkilerini gosterirler (Kauffman 2009, Aparicio 2005).
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Beynin GnRH salmimini kontrol eden bdlgelerinde Kiss-1 mRNA’larinin
sentezlendigi ve bu bolgelerin arkuat niikleus, periventrikiiler niikleus ve
anteroventral periventrikiiler niikleus (AVPV) oldugu tespit edilmistir (Gottsch ve
ark 2004). Bu nukleuslar tarafindan kisspeptin salgilanmaktadir. Ancak AVPV
seksiiel dimorfizm gostermektedir ve disilerde bu ¢ekirdekten ekspresyon daha fazla
yapilmaktadir. Gonadal steroidler arkuat niiklesusdaki Kiss-1 ndronlarini inhibe
ederken (negatif geri bildirim), AVPV’deki Kiss-1 ndéronlarin1 uyarmaktadir (pozitif
geri bildirim) (Roseweir ve ark 2009). Hipotalamustaki GnRH néronlarinda bulunan
GPR54 reseptorlerine kisspeptinlerin  baglanmalar1 sonucunda olusan sinyaller
hipofizyal dolasima GnRH salgilanmasma neden olur. GnRH ise hipofiz bezinden

gonadotropinlerin (FSH, LH) salgilanmasimni uyarir (Seminara 2005).

Leptin sinyalinin iletimindeki bozukluklar obezite ve hipotalamik
hipogonadizme neden olur. Leptin eksikligi olan farelerin arkuat niikleusundaki
Kiss-1 mRNA diizeyinin diisiik oldugu ve leptin tedavisi ile konsantrasyonun arttigi
bildirilmistir (Smith ve ark 2006). Diyabetli sicanlarla yapilan bagka bir ¢alismada
(Castellano ve ark 2006) ise leptin tedavisi ile hipotalamustaki Kiss-1 mRNA
diizeyinin normal diizeylere ulasabildigi, fakat insiilin takviyesinin Kiss-1 mRNA

diizeyine hig bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

Kiihl (1991), cinsiyet steroidlerinin hipotalamustaki arkuat niikleusta Kiss-1
mRNA sentezini baskiladigi rapor etmistir. Bu arastirmacinin hipotezine gore
dolasimdaki artmig Gstrojen ve testosteron diizeyleri arkuat niikleusta kisspeptinlerin
sentez ve salinimini inhibe ederek GnRH noéronlarindan GnRH salinimini azaltir.
Dolasimdaki Ostrojen ve testosteron diizeyleri diistiigli zaman ise bu inhibisyon
ortadan kalkar ve arkuat niikleusta kisspeptin sentezi uyarilir, bdylece GnRH salinimi
artar. Smith ve ark (2006) calismasi bu hipotezi ¢iirlitmektedir, bu arastirmacilar
cinsiyet steroidlerinin beynin bazi bolgelerinde Kiss-1 mRNA sentezini tetiklerken,
baz1 bolgelerinde bu sentezi baskiladigini gostermislerdir. Arkuat niikleustaki
steroid-bagimli baskilamaya hem androjen reseptdriiniin hem de Ostrojen reseptor-a

(ERa)’nin birlikte etki ettigi diistiniilmektedir.

Disi farelerde de Ostrojen, Kiss-1 mRNA sentezini arkuat niikleusta inhibe

ederken AVPV’da ise tetiklemektedir. Disilerde hemen hemen biitiin Kiss-1
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hiicreleri ERa’ya sahipken % 25-30’luk bir kism1 ise ER igermektedir (Smith ve ark
2006). On beyindeki niikleuslarda Kiss-1 mRNA regiilasyonunun farkli olmasi
hipofizer gonadal eksende Kiss-1’in degisik fizyolojik fonksiyonlarinin ortaya
cikmasimnda oOnemlidir. Arkuat niikleus, GnRH ve gonadotropin sekresyonu icin
negatif geribildirim diizenleme merkezi olarak, AVPV ise disilerdeki LH
dalgasindan sorumlu pozitif geribildirim diizenleme merkezi olarak gorev yapar.
AVPV disilerde erkeklerden daha biiyiiktiir. Hatta AVPV’daki ndéronlarin GnRH
noronlart ile sinaps yaptig1 diistiniilmektedir. AVPV’da ERa ve ERP bol miktarda
bulunur. Bunlar LH salgisini artirarak LH dalgasmna neden olurlar. Kisspeptin
noronlarmin disilerde GnRH/LH dalgasmimn olusumunda erkeklerde ise seksiiel
davraniglarin diizenlenmesinde gorev aldigi diisiiniilmektedir. Arkuat niikleusta
kisspeptin noronlarmin, gonadotropin salgisinin gonadal steroidler tarafindan negatif

geribildirim inhibisyonunda gorev aldig1 ifade edilmektedir (Dungan ve ark 2007).

1.5.4. Cevresel ve Metabolik Faktérlerin Kisspeptinle Iliskisi

Aclik durumu Kiss-1 sentezini etkilemektedir. A¢ birakilan farelerin Kiss-1
mRNA’smin normal beslenen farelere gore daha disiik oldugu gosterilmistir
(Castellano ve ark 2005). Kisspeptinin pankreasin [ hiicrelerinden insiilin
serbestlenmesini lokal olarak etkiledigi ve fare hipotalamusunda Kiss-1 mRNA
sentezininin leptin tarafindan diizenlendiginin gosterilmesiyle kisspeptin noronlarmnin
enerji homeostazmin santral regiilasyonunda da rol oynayabilecegi akla gelmistir
(Kauffman 2009). Forbes ve arkadaslar1 (2009) artmus ghrelin diizeyinin

hipotalamusda Kiss-1 gen ekspresyonunu baskiladigini gostermistir.

1.5.5. Kisspeptinin Puberte Uzerine Etkisi

Puberteye erismemis disi sicanlarda yapilan deneysel c¢alismalarda
kisspeptinin puberteyi baslattigi kanitlanmistir (Shahab ve ark 2004). Insanlarda
MSS’de yaygin sekilde dagilim gosteren ve hipotalamusta GnRH noronlari
iizerindeki GPR54 reseptorlerini aktive eden kisspeptin ilireme iizerinde de etkilidir
(Gianetti ve ark 2008). Yapilan caligmalarda (Roseweir ve ark 2009) idiopatik
hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda ¢esitli GPR54 gen mutasyonlar:

tanimlanmistir. Buna ragmen GPR54 mutasyonu idiopatik hipogonadotropik

21



hipogonadizmin yaklasik % 2’sini olusturmaktadir ve bunlarda gonodotropin

tedavisiyle normal pubertal gelisim ve iireme saglanabilmektedir.

1.6. Menopoz

Menopoz kadinlarda, 6strojen ve progesteron hormonlarinin azalmasi sonucu
mensturel dongiiniin sonlanmasiyla sonuclanan bir donemdir. Bu donemin yasanmasi
her kadin icin normal bir durum olmasina ragmen, belirtilerinin yonetimi i¢in
tedaviler gerekebilir. Menopoz sadece tlireme sistemini degil, biitiin viicudu etkileyen
bir durumdur (Chedraui ve ark 2007). Beklenen yasam siiresinin uzun oldugu
gelismis {ilkelerde kadinlar Omiirlerinin yarisinda Ostrojen yetersizli§ine maruz
kalmaktadir (Lizcano ve ark 2013). Menopozdan sonra dstrojenin azalmasi bir takim
semptomlarin ortaya c¢ikmasma ve hastalik risklerinin degigsmesine yol acar.
Postmenopozal donemde viicuttaki yag dagilimi santral obeziteye neden olabilecek
sekilde artar (Fajarado ve ark 2004). Viicut yag dagilimindaki bu degisiklikler
menopoz sonrasi ortaya c¢ikan bircok saglik sorununun da kaynagidir. Yag
dagiliminda meydana gelen degisiklikler yag dokunun viicudun {iist kisminda
toplanmasina neden oldugu i¢in kalp damar hastaliklar1 ve metabolik sendrom gibi
ciddi saglik sorunlarina neden olabilmektedir. Bu degisikliklerin en biiyiik sebebi ise
ostrojen yoklugudur (Fajarado ve ark 2004). Ostrojen ve Ostrojen reseptorleri ayni
zamanda glikoz ve yag metabolizmasiin diizenlenmesinde gorevlidir. Obezitenin
goriilme siklig1 Amerikali kadinlarda 40-59 yas aras1 % 65 iken, 60 yas ve iizerinde
% 73,8’dir. Bu ylizden 0strojen yoklugu bir obezite nedeni olarak diisiiniilmektedir

(Lizcano ve ark 2014, Chedraui ve ark 2007).

Kadinlarda Ostrojen seviyesindeki azalma subkutan yag dokuda azalma ve
abdominal yag dokuda artis ile iliskilendirilmektedir. Bu da viicuda ‘android’ yap1
kazandirir. Subkutan ve visseral yag doku hem ERa hem de ERB’y1 sentezleyebilir,
ERa sadece kahverengi yag dokuda sentezlenebilir (Sekil 1.6). ERa adipoz doku
aktivitesi ve seksiiel dimorfizmde etkilidir ve Ostrojenin etkinliginde 6nemli role
sahiptir. Ostrojen yaglarm enerji kaynag: olarak tiiketimini artirarak yag dokuda
azalmaya neden olur. Bunu karacigerde lipogenezi baskilayarak ve yag
oksidasyonunu artirarak saglar. Ostrojen bu sekilde abdominal yaglanmay: azaltic

etki gosterir (Lizcano ve ark 2014).
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Sekil 1.6. a) Yag hiicresi igindeki 0strojen. Kahverengi adipoz doku hiicresinde ERa
reseptoriiniin E, ye baglanarak UCP 1(serbest protein) sentezlemesi

b) Beyaz adipoz hiicresi igindeki Ostrojen. Ostrojenin ERa ile lipolizi
artirmasi ve yag dokusunu azaltmasi (Lizcano ve ark 2014).

Ostrojen dogrudan ve dolayli olarak istah agan ve besin alimmi tetikleyen
oreksijenik aktiviteyi diizenler. Ostrojen reseptorleri, enerji dengesi ve iireme
davranismin sinirsel aktivitesini saglamada etkilidir. Ostrojen POMC néronlarmin
hiicresel aktivitesinde rol oynar. Yapilan son g¢aligmalar, POMC noronlarindan
Ostrojen reseptorlerinin silinmesinin, enerji harcamasi veya adipoz dokudan bagimsiz
olarak hiperfajiye neden oldugunu géstermektedir. Ostrojen, NPY’nin salmimini
azaltarak istahin azalmasma neden olur. Ostrojen, adipoz dokudan sentezlenen
adipokinler iizerinde de etkilidir ve leptinle dogrudan iliskilidir. Ostrojen, leptine
0zgii reseptor sentezini kontrol ederek leptin duyarliligini artirir (Lizcano ve ark
2014). Ostrojenin leptin seviyesi iizerinde etkili olmadigini savunan bazi ¢alismalar
da mevcuttur. Wauters ve ark (2000) pre ve postmenopozda leptin seviyeleri
arasinda onemli bir fark olmadigini gdstermistir. Postmenopozal kadinlarda leptin
seviyeleri erkeklere oranla yiiksektir. Bu da kandaki androjenlerin baskilayici

etkilerine bagli olabilir (Wauters ve ark 2000).
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Bu tez ¢alismasmin amaci, postmenopozal donemde nesfatin-1, kisspeptin ve
leptinin enerji metabolizmas1 ve {ireme iizerine etkilerini ortaya koymak ve
premenopozal ve postmenopozal donemler arasindaki enerji metabolizmasi farkinin

bu faktorlerden kaynaklanip kaynaklanmadigini saptamaktir.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulundan 15.06.2012 tarih ve
2012/193 karar no ile onay alimmistir. Katilimcilara ¢alisma Oncesinde arastirma

hakkinda bilgi verilerek aydimnlatilmis onam formlar1 imzalatilmistir.

2.1. Hasta Secimi ve Gruplama

Calismaya, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Klinigi
biinyesinde bulunan Menopoz Poliklinigine basvuran 83 premenopozal ve

postmenopozal kadin katilmistir.

Cizelge 2.1. Diinya Saghk Orgiitii Obezite Smiflamasi (WHO 2000)

VKI (kg/m?)
Zayif <18,5
Normal 18,5-24.9
Fazla kilolu 25.0-29,9
Smif-1 (orta) obez 30,0 - 34,9
Smif-2 (siddetli) obez 35,0-39,9
Smif-3 (cok siddetli) obez >=40

Katilimcilar boy, kilo ve viicut yag yiizdelerine gore (Tanita BC 418
Japonya) Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yaymnlanan tabloya gére siniflandirilarak

(Cizelge 2.1.) asagidaki sekilde gruplandirilmastir:

1) Menopoza girmemis normal kilolu kadinlar (n=25)
2) Menopoza girmemis obez kadmlar (n=18)
3) Postmenpozal normal kilolu kadnlar (n=17)

4) Postmenopozal obez kadinlar (n=23)
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Katilimcilarin ¢alismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri asagidaki gibi
olusturulmustur:
Calismaya Dahil Etme Kriterleri,
- Postmenopozal gruplar i¢in dogal menopoza girmis olmak,
- Son menstiirel kanamanin iizerinden 1 y1l gegmis olmasi,
- Hormon replasman tedavisi almamis olmak,

- Cizelgedeki obezite tan1 kriterlerine gore smif 1 obez veya obez olmayan grupta yer

almak.

Calismaya Dahil Edilmeme kriterleri,

-Diyabet, hipertansiyon, kalp-damar rahatsizliklari, kronik bobrek yetmezligi, hiper-

hipotiroidi gibi herhangi bir kronik hastaligin bulunmasi,

-Ilag kullanmay1 gerektiren akut veya kronik hastaliklarin varhig,

-Hormon takviyesi kullanma,

-Diizensiz menstruasyon kanamalar1 devam eden premenopozal donemdeki kadinlar,

-Sigara-alkol kullanma.

2.2. Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Biyokimyasal Analizler

Katilimcilardan venéz kan 6rnekleri a¢ karnina sabah 08:00-09:00 saatleri
arasinda almmistir. Menopoza girmemis grupta kanlar, menstriiel kanamanm 1-3.
giinleri arasinda alinmistir. Rutin kan tetkikleri (biyokimya, hemogram, hormon
testleri) Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilmistir. Plazma eldesi i¢in
EDTA’L tiiplere alinan kan ornekleri 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildikten
sonra (Eppendorf 5702, Hamburg, Almanya) listte kalan silipernatant ayr1 bir tiipe
almarak plazma ayrildi. Serum eldesi i¢in kuru jelli tiiplere alinan kan 6rnekleri oda

isisinda 30 dakika bekletildikten sonra 4000 devirde 15 dakika santriftij edilerek
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(Eppendorf 5702, Hamburg, Almanya) siipernatant ayrildi ve serum Ornekleri elde
edildi. Nesfatin-1, kisspeptin ve leptin seviyelerinin analizi i¢in ayrilan Ornekler

analiz zamanina kadar -80 °C’de saklandi.

Hemogram degerlerinin analizi Sysmex XE 2100 (Londra, Ingiltere) kan
sayimm cihaziyla yapildi. Rutin biyokimyasal analizlerde kan glikoz, iire, kreatinin,
trigliserid, kolesterol, LDL, HDL, ALT, AST, Na ve K seviyeleri Beckman Caulter
AU 5800 (Brea, CA, ABD) cihazinda saptandi. TSH, LH, FSH, Prolaktin,
Progesteron, Ostrojen, B12 ve Ferritin seviyeleri Siemens Advia Centaur XP
(Washington, ABD) cihaziyla 6lgiildii. Serum insiilin seviyeleri Immulite 2000 (Los
Angeles, USA) cihaziyla belirlendi.

Plazma nesfatin-1 seviyeleri ticari kit kullanilarak (Phoenix Pharmaceuticals
Inc., Belmont, CA, ABD) iireticinin Onerileri dogrultusunda ELISA yOntemiyle
belirlendi. Testin prensibi ve metodu kisaca soyledir; calisma i¢in tiim 6rnekler oda
sicakligma (20-23 ©C ) alindi. Her bir kuyucuk 300 pul’lik deney tamponuyla yikand1
ve 5 dakika bekledikten sonra tampon bosaltildi. 100 pl Insan Nesfatin-1 standart
soliisyonu, 100 pl Nesfatin-1 pozitif kontrol soliisyonu ve ornekler kuyucuklara
yiiklendikten sonra oda sicakliginda iki saat inkiibe edildi. Daha sonra iizerlerine
100’er pl Biotinlenmis Anti Human Nesfatin-1 antikoru eklendi ve oda sicakliginda
iki saat daha beklendi. Kuyucuklar 4 kez 350°ser ul’lik deney tamponuyla yikadiktan
sonra 100 pl Streptavidin Horseradish enzim-substrat reaksiyon soliisyonu (SA-
HRP) eklendi ve oda sicakliginda 20-30 dakika daha bekletildi. Kuyucuklar 4 kez
350 pl deney tamponuyla yikadiktan sonra 100 pul Tetrametilbenzidin (TMB, substrat
soliisyonu) eklendi ve oda sicakliginda 20-30 dakika daha bekletildi. Bunlara 100’ er
pl 2N HCl eklenerek reaksiyon durduruldu ve ELISA okuyucusu (Biotek Powerwave
XS, ABD) kullanilarak 450 nm’de abzorbanslar1 okundu.

Plazma kisspeptin diizeylerinin O6l¢iimii ELISA yOntemiyle ticari kitler
kullanilarak (Cloud-Clone Corp. SEC559Hu Enzyme-linked Immunosorbent Assay
Kit for KISS-1, ABD) yapildi. Testin prensibi ve metodu kisaca soyledir; antikor
kapli kuyucuklara 100’er ul standart soliisyonu ve ornek eklendi ve 37 °C’de 1 saat

inkiibe edildi. Soliisyon aspire edildi ve 350’ser pl yikama soliisyonuyla 3 kez
27



yikand1. Uzerlerine 100 pl Detection Reagent B soliisyonu eklendi ve 30 dakika
siireyle 37 °C’de lizeri kaplanarak inkiibe edildi. Aspirasyon ve yikama prosediirii 5
kez tekrar edildi. Daha sonra 90 pl substrat soliisyonu eklendi. Plate kaplanarak 15-
20 dakika siireyle 37 °C’de 1siktan korunarak rengi tamamen maviye donene kadar
inkiibe edildi ve daha sonra 50 pl durdurma soliisyonu eklenerek ELISA

okuyucusunda 450 nm’de absorbansi 6lgiildii.

Serum leptin diizeylerinin 6l¢iimi i¢cin Leptin EASIA KAP 2281 kiti (DIA
Source, Belmont, ABD) kullanilmistir. DIA Source Leptin EASIA enzim duyarliligi
artirilmis kat1 faz analiz yontemidir. Testin prensibi ve metodu kisaca soyledir;
50°ser pl kalibrator, kontrol ve Ornek uygun kuyucuklara yerlestirildi. Her bir
kuyucuga 100 pl Leptin HRP konjugat sivisi eklendi ve daha sonra 50 pl inkiibasyon
tampon soliisyonu eklendi ve 2 saat siireyle oda sicakliginda 700+100 rpm yatay
karstiricida inkiibe edildi. Her bir kuyucuktaki sivi aspire edildi ve plate 4 kez 0,4
ml yikama soliisyonu ile yikandi ve yikama sonunda yikama sivist tamamen
uzaklastirildi. Yikama asamasindan sonraki 15 dakika i¢inde kuyucuklara 100 pl
kromojenik soliisyon eklendi ve plate 30 dakika siireyle oda sicakliginda 700+100
rpm’de yatay karistiricida 1siktan korunarak inkiibe edildi. Her kuyucuga 200 pl
durdurma soliisyonu eklendi, plate okuyucuda (Powerwave Biotek XS, ABD) 450

nm’de ve 490 nm’de sonuglar 6l¢iildii ve hesaplandi.

Viicut analizleri Tanita BC 418 (Tanita Corp, Tokio, Japan) viicut analiz
cihaziyla yapildi. Viicut agirligi, VKI, viicuttaki yag, kas ve su oranlari, i¢ yaglanma

skoru, BMR bu cihazla 6l¢iildii.

2.3. Ilstatistiksel Analizler

(Calisma sonucunda elde edilen veriler SPSS 15.0 (SPSS, Chicago, IL, ABD)
paket programi kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilim gdsterip
gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi. Elde edilen normallik testi
sonuglarina gére BMI, trigliserit, LH, FSH, Prolaktin, Progesteron, Ostrojen, B12,
Ferritin, D Vitamini, Viicut Agirligi, bazal metabolik hiz (BMR) ve Nesfatin
degerleri normal dagilima sahip degildi. Normal dagilima sahip degiskenlerin analizi

tek yonlii varyans analizi (ANOVA), normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin
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analizi ise parametrik olmayan testlerden olan Kruskal-Wallis testi ile yapildi.
ANOVA testi sonucunda farklilik belirlenen degiskenlere gére hangi gruplarm farkl
oldugunu belirlemek i¢in varyans esitligi saglanan degiskenler i¢in post-hoc Tukey,
varyans esitligi saglanmayan gruplar i¢in ise Tamhane’s T2 ¢oklu karsilastirma testi
yapildi. Gruplara iligkin farkhilik analizleri incelenirken, gorsel olarak da
farkliliklarin belirlenmesi icin Box and Whisker grafikleri verildi. Verilen grafiklerde
maksimum, minimum, ortalama, medyan ve aykir1 degerler gorsel olarak sunuldu. P

degerinin 0,05ten kiiclik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

29



3. BULGULAR

Katilimcilarin demografik 6zellikleri ve bazal metabolizma hizlar1 Cizelge
3.1°de verilmistir. Postmenopozal gruplarin yas ortalamasi premenopozal gruplardan
yiiksektir (P<0,05). Ayrica, postmenopozal obez grubun yas ortalamast da
postmenopozal normal gruptan yiiksekti (P<0,05). Postmenopozal normal grubun
boyu premenopozal obez gruba gore yiiksekti (P<0,05). Postmenopozal obez grupta
ise boy uzunlugu premenopozal normal ve postmenopozal normal gruplara gore
diisiiktii (P<0,05). Kruskal-Wallis analizi sonucuna gére VKI degerileri gruplara gore
degisim gosterdi (P<0,001). En yiiksek VKI degerleri Post- ve premenopozal obez
gruplarinda goriiliirken, en diisik VKI degeri premenopozal normal grupta tespit
edildi. Hem menopoz Oncesi hem de menopoz sonrast obez gruplarm viicut
agirliklar1 obez olmayan gruplardan yiiksekti (P<0,001). Viicut yag ylizdesi, gdvde
yag yiizdesi ve i¢ yag skoru degerleri postmenopoz obez ve premenopoz obez
gruplarda normal gruplara gore yiliksekti (P<0,001). Obez gruplarin viicut yag
ylizdesi ve govde yag ylizdesi degerleri birbirinden farkli degildi. BMR
premenopozal obez grupta premenopozal normal gruba gore yiiksekti (P<0,05).
Postmenopozal normal grupta ise premenopozal obez gruba gore distiktii (P<0,05).
Postmenopozal obez grupta ise hem pre- hem de postmenopozal normal gruplardan

yiiksekti (P<0,05).
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Cizelge 3.1. Gruplarin demografik 6zellikleri ve bazal metabolizma hizlari

(Ort+ SS)
PreNorm PreObez PostNorm PostObez
n=17 n=23 n=25 n=18

Yas (y1l) 30,52+6,25 35,0+8,0 51,17£5,04®  59,08+6,35%°
Boy (cm) 160,56+4,77  157,11+7,81 163,7+7,19° 154,86+6,53*
Agirlik (kg) 59,23+5,84  81,56+16,6" 63,48+6,68" 80,18+12,08*
VKI (kg/m®)  22,92+1,85  32,76+4,11° 23,68+1,89" 33,96+4,76™
Viicut Yag%  25,86+5,61  40,14+4,26" 30,1+3,76" 40,86+4,53
ic Yag skoru  2,44+1,35 8,2242,34° 5,58+1,17* 11,6+2,42%
Govde Yag %  21,38+7,71  36,35+4,95% 27,3+4,4% 36,15+5,23%
BMR (kcal)  1298,8+73,5 1537,24284,7* 1294,8+125,8"  1460,9+£169,9*

PreNorm: Premenopozal Normal Grup; PreObez: Premenopozal Obez Grup; PostNorm:
Postmenopozal Normal Grup; PostObez: Postmenopozal Obez Grup.
*PreNorm’a gore P<0,05; PPreObez’e gore P<0,05; °PostNorm’a goére P<0,05

Gruplarin rutin biyokimyasal degerleri Cizelge 3.2°de verilmistir. Glikoz ve
D vitamini seviyeleri bakimmdan gruplar arasinda fark yoktu (P>0,05). Ure seviyesi
postmenopozal obez grupta her iki premenopozal gruptan yiiksekti (P<0,05).
Kolesterol ve ferritin seviyeleri postmenopozal gruplarda premenopozal gruplara
gore yliksekti (P<0,05). HDL, postmenopozal normal grupta her iki obez gruba gore
yiiksekti (P<0,05). LDL ve AST seviyeleri postmenopozal normal grupta her iki
premenopozal gruptan da yiiksekti, ayrica postmenopozal obez grupta premenopozal
normal gruba gore yiiksekti (P<0,05). ALT seviyesi her iki postmenopozal grupta
premenopozal normal gruba gore yiiksekti (P<0,05). Trigliserit seviyesi
premenopozal normal grupta diger tim gruplardan diisiiktii (P<0,05). B12 vitamini

seviyesi postmenopozal normal grupta diger tiim gruplardan yiiksekti (P<0,05).
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Cizelge 3.2. Gruplarm rutin biyokimya degerleri (Ort+SS)

PreNorm PreObez PostNorm PostObez
n=17 n=23 n=25 n=18
Glikoz (mg/dl) 84,32+5,47  87,72+6,78  90,93+9,53  90,39+13,56
Ure (mg/dl) 21,28+4.36  22,05+5,11  26,58+7,45  30,0449,22%
Kolesterol (mg/dl) 167,48+23,35 174,88426,33 227+44,96"° 203,47+38,63"
HDL (mg/dl) 55,96£9,18  50,27+9,59  61,00+15,65°  50,69+9,37¢
LDL (mg/dl) 95,36+20,99  100,92+22,46 138,83+41,06™ 124,71+30,93"
AST (U/L) 16,64+3.34  16,88+3,81  20,70+4,14®  19,86+4,12°
ALT (U/L) 11,72+4,67  152745,59  19,52+591°  16,56+5,01°

Trigliserit (mg/dl)  74,8424.61  118,44+78,73* 124,75+61,01* 140,26+75,68"
B12 vit (pg/ml)  292,60+89,82 378,33+263,01 416,64+167,66" 286,82+83,48°
Ferritin (ng/ml) 16,99+14,90  25.40+22,99 48,29+33,87" 66,93+47,74™
Dvitamini (ug/L)  18,50£13,26  20,86+13,77  14,06+7,87  13,43+3,92

PreNorm: Premenopozal Normal Grup; PreObez: Premenopozal Obez Grup; PostNorm:
Postmenopozal Normal Grup; PostObez: Postmenopozal Obez Grup.
*PreNorm’a gore P<0,05; PPreObez’e gore P<0,05; °PostNorm’a goére P<0,05

Gruplarin ¢esitli hormon seviyeleri Cizelge 3.3’de gosterilmistir. TSH ve
insililin seviyeleri bakimmdan gruplar arasinda herhangi bir fark yoktu (P>0,05).
Postmenopozal gruplarda progesteron ve Ostradiol seviyeleri premenopozal gruplara
gore disiik, LH ve FSH seviyeleri ise yiiksekti (P<0,05). Prolaktin seviyesi
postmenopozal obez grupta, diger tiim gruplardan diisiiktii (P<0,05).

Cizelge 3.3. Gruplarin hormon seviyeleri (Ort+SS)

PreNorm PreObez PostNorm PostObez
n=17 n=23 n=25 n= 18

TSH (uIU/ml) 2,22+1,32 1,98+1,12 2,63+1,54 1,87+1,01
Insiilin (IU) 7,48+4 31 11,13+4,85 7,9843,76 9,87+6,75
LH (mIU/ml) 5,89+3,37 535+3,65  33,1=13,07° 23,09+8,52%
FSH (mIU/ml) 7,2145,6 6,46+2,67 78+35,73% 46,86+19,17"°
Prolaktin (ng/ml) 16,09+12,09 11,12+5,18 9,40+4,79 4,531,904
Progesteron (ng/ml) 1,65+4,30 1,57+3,98 0,34+0,4® 0,24+0,18%
Ostradiol (pg/ml) 73,92440,16  66,69+39,92  23,54+17,40™  21,03+12,08"

PreNorm: Premenopozal Normal Grup; PreObez: Premenopozal Obez Grup; PostNorm:
Postmenopozal Normal Grup; PostObez: Postmenopozal Obez Grup.
*PreNorm’a gore P<0,05; PPreObez’e gore P<0,05; °PostNorm’a goére P<0,05
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Gruplarin nesfatin-1, leptin ve kisspeptin seviyeleri Cizelge 3.4’te verilmistir.
Nesfatin-1 ve kisspeptin seviyeleri gruplar arasinda farkl degildi (P>0,05) (Sekil 3.1
ve 3.3). Leptin seviyeleri ise obez gruplarda normal gruplara gore yiiksekti (P<0,05)
(Sekil 3.2).

Cizelge 3.4. Gruplarin Nesfatin-1, Leptin ve Kisspeptin Seviyeleri (Ort = SS)

PreNorm PreObez PostNorm PostObez
n=17 n=23 n=25 n=18

Nesfatin-1(pg/ml) 0,84+0,16 0,88+0,27 0,81+0,07 1,16+0,76
Leptin (ng/ml) 13,7948.37  22.84+10,05°  11,5+£7,59°  21,22+9,01%
Kisspeptin (pmol/L) 288,79+81,29 269,02+117,69 311,39£105,22 317,3+95,65

PreNorm: Premenopozal Normal Grup;PreObez: PremenopozalObez Grup;PostNorm: Postmenopozal
Normal Grup;PostObez: PostmenopozalObez Grup.
*PreNorm’a gore P<0,05; PPreObez’e gore P<0,05; cPostNorm’a goére P<0,05
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Cizelge 3.5. Kisspeptin ile diger degiskenler arasindaki Pearson korelasyon analizi
sonuglari

Istatistikler Bacak yag Beden

ALT AST . . - - Boy Glikoz
Yiizdesi yogunlugu
R 0.200 0.415 0.016 0.001 -0.262 -0.196
P 0.0699 0.0001 0.8853 0.9867 0.0164 0.0771
.. . - Kol
istatistikler  00Y9¢  gpi, I¢ Yag insiilin  Kolesterol Y:g
Yiizdesi Skoru .. .
Yiizdesi
R -0.020 0.127 0.034 -0.342 0.125 -0.017
P 0.8562 0.2527 0.7594 0.0017 0.2585 0.8746
batsiler LDL_ Lepin Vg Vi Fien S
R 0.115 -0.162 0.134 -0.032 0.023 0.004
P 0.2986 0.1428 0.2270 0.7732 0.8363 0.9661
. . L. .- Yagsiz Kiitle Yag
Istatistikler TSH Ure \g{ﬁz desi Yiiz dgesi Yas
R 0.146 0.058 0.004 -0.004 0.202
P 0.1857 0.5979 0.9681 0.9705 0.0664

Kisspeptin degiskeni ile normal dagilima sahip degerler arasindaki iliski
incelenirken Pearson Korelasyon iligki katsayisindan yararlanilmistir. Kisspeptin
degiskeni ile en yiiksek iliskiye sahip degisken % 41,5 ile AST degiskenidir.
Kisspeptin seviyesi arttikca AST diizeyinin de artis gdsterdigi saptandi. Insiilin
diizeyleri ile kisspeptin seviyesi arasinda negatif korelasyon bulunmustur ve

kisspeptin diizeyi arttikca insiilin diizeyleri azalmistir (Cizelge 3.5).

Kisspeptin degiskeni ile normal dagilima sahip olmayan degiskenler
arasindaki iliski durumu Spearmans’ Rho iligki katsayisi ile incelenmistir. BMR,
kisspeptin ile negatif bir iliski gostermektedir. Bazal metabolizma hiz1 arttik¢a

kisspeptin seviyesinin azaldigi bulundu (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6. Kisspeptin ile diger degiskenler arasindaki Spearmans’ Rho analizi
sonuglari

istatistikler Agirhk B12 BMI BMR D Vitamini Estradiol Ferritin
R -0.117 0.164 -0.038 -0.296 -0.089 -0.134 0.160
P 0.2937  0.1384 0.7317  0.0067 0.4284 0.2285 0.1568
Istatistikler =~ FSH  Kreatinin LH Nesfatin  Progesteron Prolaktin Trigliserid
R 0.203 0.001 0.107 0.146 -0.213 -0.151 -0.014
P 0.0671  0.9897 0.3392  0.1899 0.0532 0.1797 0.8990
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Leptin degiskeni ile normal dagilima sahip degerler arasindaki iliski
incelenirken Pearson Korelasyon iliski katsayisindan yararlanildi. Yag yiizdeleri
arttikca leptin diizeyinin de arttig1 goriilmiistiir. Buna karsin, viicut mineral, protein
ve siv1 yiizdeleri leptin diizeyi ile ters orantilidir. Viicut sivi, mineral ve protein

yiizdeleri arttikca leptin diizeyleri azaldi (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. Leptin ile diger degiskenler arasindaki Pearson korelasyon analizi
sonuglari

Istatistikler ALT AST Bac"ak Yzllg ]:’»edenv Boy Glikoz
Yiizdesi yogunlugu
R 0.086 0.106 0.503 -0.511 -0.041 -0.002
P 0.4379 0.3384 <0.0001 <0.0001 0.7108 0.9792
TR Govde i¢c Yag - Kol Yag
Istatistikler Yiizdesi HDL Skoru Insiilin Kolesterol Yiizdesi
R 0.475 -0.123 0.537 0.285 0.060 0.558
P <0.0001 0.2652 <0.0001 0.0094 0.5840 <0.0001
. . . . . Metabolizma  Mineral Protein Siv1
Istatistikler  Kisspeptin  LDL Yagsi Yiizdesi  Yiizdesi  Yiizdesi
R -0.162 0.070 0.321 -0.463 -0.501 -0.514
P 0.1428 0.5264 0.0030 <0.0001 <0.0001 <0.0001
I - Yagsiz Kiitle Yag
Istatistikler TSH Ure Yiizdesi Yiizdesi Yas
R 0.156 0.207 -0.514 0.515 0.111
P 0.1570 0.0595 <0.0001 <0.0001 0.3151

Leptin degiskeni ile normal dagilima sahip olmayan degiskenler arasindaki
iligki durumu Spearmans’ Rho iliski katsayisi ile incelenmistir. Leptin seviyeleriyle

agirlik, VKi ve BMR arasinda pozitif ydnde bir iliski vardi (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. Leptin ile diger degiskenler arasindaki Spearmans’ Rhoanalizi
sonuglari

Istatistikle D

r Agirhk  B12 BMi Bmr Vitamin  Estradiol ¢t
i

R 0.531 -0.044 0.570 0.531 0.027 0.075 0.047

P <0'1000 0.6915 <0'1000 <0.0001  0.8075  0.4973  0.6780
Istatistikle FSH Kreatini LH Progestero Prolakti Trigliseri

r n n n d

R -0.086 0.134 -0.044 -0.077 -0.093 0.161

P 0.4381 0.2271  0.6923 0.4858 0.4080 0.1475

Nesfatin degiskeni normal dagilima sahip olmadigindan degiskenler

arasindaki iligki durumu Spearmans’ Rho iligki katsayisi ile incelenmistir. Elde
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edilen bulgular ¢ercevesinde AST degerinin Nesfatin-1 seviyesi arttik¢a yiikseldigi

goriildii (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9. Nesfatin ile diger degiskenler arasindaki Spearmans’ Rhoanalizi

sonuglari
Istatistikler Bacak Bed
Agirhk ALT AST B12 yag o¢ f“. BMI
Yiizdesi YoSUM e
R 0.190 0.066 0.230 -0.011 0.137 -0.181 0.159
P 0.0881 0.5543 0.0377 0.9208 0.2194 0.1045 0.1526
istatistikler Bmr Boy D Estradi g in FSH Glukoz
Vitamini ol
R 0.138 0.022 -0.086 0.045 0.015 -0.001 -0.089
P 0.2169 0.8441 0.4447 0.6835 0.8925 0.9907 0.4253
T Govd fcyag . .. . . Kol Yag
Istatistikler Yﬁ(;‘(’iet;i HDL Ygiz di%i Insiilin Kisspeptin Kolesterol Yoiiz d:ig
R 0.194 0.156 0.168 -0.032 0.146 0.139 0.206
P 0.0815 0.1613 0.1303  0.7762 0.1899 0.2115 0.0638
Metabo Mi |
istatistikler ~ Kreatinin  LDL Leptin LH lizma mneral  progsteron
Yasi Yiizdesi
R -0.005 0.104 0.033 -0.025 0.144 -0.121 0.058
P 0.9577 0.3512 0.7647 0.8241 0.1966 0.2804 0.6013
Protei S Yagsiz
istatistikler  Prolaktin | oo™ SYI - Trigliserid  TSH Ure Kiitle
Yiizdesi Yiizdesi . .
Yiizdesi
R -0.150 -0.202 -0.191 0.010 -0.027 -0.011 -0.186
P 0.1829 0.0690 0.0853 0.9232 0.8097 0.9182 0.0947
e Yag
Istatistikler Yiizdesi Yas
R 0.186 0.066
P 0.0936 0.5559
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4. TARTISMA

Nesfatin-1 seviyesinin menopozal donemdeki viicut agirligi ve yag orani
artistyla ilgili olabilecegini diisiinerek yaptigimiz c¢alismada nesfatin-1 seviyeleri
premenopoz normal, premenopoz obez, postmenopoz normal ve postmenopoz obez
olmak tizere belirlenen 4 grupta da farkli degildi. Nesfatin-1’in 6zellikle kadinlarda
pubertenin baslamasinda 6nemli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Kauffman
ve ark 2009) ancak menopozla ilgisi arastirilmamistir. Nesfatin-1 ile ilgili yapilan
arastirmalar 6zellikle son birka¢ yildir artmistir. Postmenopozal obez grupta nesfatin-
1 diizeylerinin postmenopozal normal gruba gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Nesfatin-1 distikligiiniin obeziteyle iliskilendirilebilecegini savunan c¢aligmalar
mevcuttur (Blither 2014), ancak bizim ¢aligmamizda en yiiksek Nesfatin-1 diizeyine
sahip bireylerin postmenopoz obez grubundan olmasma ragmen VKI ve Nesfatin-1
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski elde edilmemistir. Oh-I ve ark (2006) nesfatin-
I’in beslenme davranismin fizyolojik kontroliinde etkili oldugunu bulmuslardir.
Nesfatin-1’in gastrointestinal sistem peristaltizmini baskilayarak besin alimini
azalttigin1 ve dolayisiyla viicut agirliginin kontroliinde gorev aldigini belirtmislerdir.
Bu c¢alismada katilimcilarin beslenme durumu sorgulanmamis, 12 saatlik aclik
sonrasi nesfatin-1 diizeylerine bakilmistir. Beslenme durumu farkliliklar1 da nesfatin-
1 diizeyine etki edebilecek bir unsur oldugundan g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Katilimcilarin beslenme aliskanliklarmi sorgulamak nesfatin-1 diizeylerinin daha

dogru sekilde 6lciilebilmesi i¢in faydali olacaktir.

Leptin yag dokudan salinan, iireme ve aclik- tokluk mekanizmasinin
kontroliinde etkili bir hormondur. Bu ¢alismada leptinin menopoz ve obeziteyle olan
iligkisi arastirilmistir. Leptin salinimini diizenleyen en 6nemli faktorlerden biri viicut
agirhigidir. Sinha ve ark (1996) calismasinda serum leptin seviyeleri ile viicuttaki yag
dokunun toplam agirlig1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu bulmustur. Ayni
sekilde calismamizda da leptinin viicut agirhigi ile kuvvetli bir iliskisinin oldugu
goriilmiistiir; viicut agirhigr arttikca leptin diizeyi de yiikselmektedir. Viicut
agirhiginin yam sira viicuttaki yag orani ve i¢ yaglanma diizeyi de leptin seviyesini
onemli diizeyde etkilemektedir. Viicuttaki yag dokunun oran arttik¢a leptin diizeyi
de artmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni leptinin yag dokudan salinmas1 ve obezitede

bir negatif geribildirim 6gesi olarak gorev yapmasidir (Blither 2014). Viicuttaki
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yagsiz kas kiitlesi oraniyla leptin diizeyi de bu ¢alismada ters iligskili bulunmustur.
Guadalupe ve arkadaslar1 da (2014) leptin ile ilgili calismalarinda bizim
calismamiza benzer sonuglar elde etmislerdir. Mishra ve ark (2013) HRT almayan
postmenopozal kadinlarda viicutta bulunan Ostrojenin leptin seviyeleriyle direkt
iliskili oldugunu gostermistir. Morad ve ark (2014) da ostrojen ve leptinin iligkili
oldugunu gostermis ve Ostrojen diizeyindeki artisin leptin diizeyini artirdigimi
bulmuslardir; ancak buna karsin ¢calismamizda leptin ve dstradiol diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu ¢alismada menopoz durumu leptin diizeylerini

etkilememistir.

Leptin seviyeleri genel olarak beslenme ve hormonal faktorlerden etkilenir.
24 saatlik aclik leptin seviyelerini % 30 oraninda azaltirken, asir1 besin alimi leptin
seviyelerini 12 saatte % 50 oraninda artirir. Leptin seviyeleri, yagdan zengin diyetle
daha fazla yiikselir (Goumenou ve ark 2003). Calismamizda 12 saat aglik sonrasi
leptin diizeylerine bakilmistir, beslenme durumlar1 g6z Online alinmamustir. Leptin
seviyesi Olciimiinde daha dogru sonug¢ elde etmek icin beslenme durumu

sorgulanmalidir.

Kisspeptin, aglik durumu ve kadinlarda tireme sistemiyle iliskilendirilmis bir
peptittir. Puberteye erismemis disi sicanlarda yapilan deneysel c¢alismalarda
kisspeptinin puberteyi baslattigr kanitlanmistir (Shahab ve ark 2004, Fernandez ve
ark 2006). Ac¢ birakilan farelerin Kiss-1 mRNAsinin normal beslenen farelere gore
daha diistik seviyelerde bulundugu gosterilmistir (Castellano ve ark 2005). Bizim
calismamizda kisspeptinin sadece BMR, insiilin ve AST ile olan iligkileri
bulunmustur; menopoz veya obezite ile kisspeptin diizeylerinin arasindaki iliski
anlamli degildir. Kisspeptin diizeyt BMR, kan glikoz diizeyi ve insiilin arttikca
azalmig; AST diizeyi yiikseldikge artmistir. Kan glikoz diizeyi ve insiilinle olan
iligkisi ag¢lik durumuyla olan iliskiyle bagdastirilabilir, ancak Kisspeptinin dstrojenle
olan iliskisi caliyjmamizda goriilmemistir. De Bond ve Smith (2014) kisspeptinin
glikoz metabolizmasmi diizenledigini, insiilin ve glukagon salinimiyla iliskili
oldugunu ve pankreasta da kisspeptin sentezlenmesinin bununla iligkili olabilecegini

belirtmistir.
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Leptin eksikligi olan farelerin arkuat niikleusundaki kisspeptin mRNA
diizeyinin diisiik oldugu ve leptin tedavisi ile konsantrasyonun arttig1 bildirilmistir
(Smith ve ark 2006). Bizim caligmamizda ise leptin diizeyi ve kisspeptin diizeyi
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Kiihl (1991), cinsiyet hormonlarmin
(Ostrojen, testosteron) hipotalamustaki arkuat niikleusta Kisspeptin mRNA sentezini
baskiladigini rapor etmistir. Bizim ¢alismamizda ise dstrojen (estradiol) seviyesiyle

kisspeptin diizeyi arasinda anlaml bir iliski yoktur.

Trigliserid diizeyi beslenme, hareket durumu ve viicut yapisiyla onemli
diizeyde etkili bir parametredir. Kan trigliserid diizeyi bu ¢alismada da premenopoz
ve postmenopozal donemde obez gruplarda normal gruplara gore yiiksek
bulunmustur. Trigliserid diizeyi ‘iyi kolesterol’ olarak da bilinen ve kalp damar
saghigini korunmasinda gorev alan High Density Lipoprotein ‘HDL’ diizeyiyle
negatif korelasyon gostermektedir. HDL kolesterol, aktivite azligi durumunda
kandaki diizeyi diisiik bulunan bir lipoproteindir. Trigliserid diizeyi ise aktivite azlig1
durumunda yiikselmektedir (Gomez ve ark 2013). Bu calismanin verilerine gore
premenopozal normal grup en diisiik trigliserid diizeyine sahipken postmenopozal
obez grup en yiiksek trigliserid diizeyine sahiptir. Bunu hem beslenme hem de

hareket durumuyla iligkilendirebiliriz.
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5. SONUC ve ONERILER

Calismamizda nesfatin-1 ve kisspeptinin belirlenen premenopoz obez ve
normal ve postmenopoz obez ve normal gruplarda farkli olmadigmi gosterdik. Leptin
seviyeleri ise obez gruplarda diger gruplardan daha yiiksekti ancak menopoz 6ncesi
ve sonrast degerlerde fark yoktu. Nesfatin-1 ile VKI arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmadi, fakat en yiliksek Nesfatin-1 degerlerine o6zellikle
postmenopoz obez grupta rastlandi. Leptinin viicut agirlhigi, viicuttaki yag yiizdesiyle
pozitif korelasyon yagsiz viicut kiitlesi ve sivi ylizdesiyle negatif korelasyon
gosterdigi bulundu. Kisspeptinin menopoz ve obeziteyle direkt iliskisi saptanmamius,
ancak glikoz ve insiilin degerleri, BMR ve AST degerleriyle iliskili oldugu
goriilmiistiir. HDL ve trigliserit gibi rutin parametrelerde dnceki ¢alismalarla benzer
sonuglar elde edilmistir. Sonug olarak, gruplardaki 6rneklem sayisi artirilarak ve
beslenme ve aktivite durumu da géz Oniine almarak menopoz, obezite ve nesfatin-1,
leptin ve kisspeptin diizeyleri arasindaki iliski ilerde yapilacak daha detayh

calismalarla arastirilabilir.
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6. OZET
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Bu tezin amaci, postmenopozal donemde NUCB2/nesfatin-1, kisspeptin ve leptinin enerji
metabolizmasi ve iireme iizerine etkilerini ortaya koymak ve premenopozal ve postmenopozal
donemler arasindaki enerji metabolizmasi farkinin bu faktérlerden kaynaklanip kaynaklanmadigimi
saptamaktir. Calisma Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Klinigi biinyesinde
bulunan Menopoz Poliklinigine bagvuran menopoza girmemis ve postmenopozal toplam 83 kadinda
yapilmustir. Katilimeilar boy, kilo ve viicut yag yilizdelerine gére menopoza girmemis normal kilolu
kadinlar (n=25), menopoza girmemis obez kadinlar (n=18), postmenpozal normal kilolu kadmlar
(n=17) ve postmenopozal obez kadinlar (n=23) olmak {izere dort gruba ayrilarak incelenmistir.
Katilimcilardan alinan kanlarda nesfatin-1, leptin ve kisspeptin diizeylerine ek olarak hemogram
degerleri, rutin biyokimya parametreleri, obezite ve menopozla ilgili hormonlar, B12 ve D
vitaminlerinin seviyeleri dl¢iilmiistiir. Viicut analizleri yapilarak kilo, boy, beden kitle indeksi ve
viicut yag orani Olglilmiigtiir. Calisma sonucunda elde edilen veriler gruplara gore karsilagtirilarak
analiz edilmistir. Caligmamizda nesfatin-1 ve kisspeptin-1’in belirlenen premenopoz obez ve normal
ve postmenopoz obez ve normal gruplarda farkli diizeylerde degildi (p> 0.05). Leptin seviyeleri ise
obez gruplarda diger gruplardan daha yiiksekti (p< 0.05) ancak menopoz 6ncesi ve sonrast degerlerde
fark yoktur (p> 0.05).

Anahtar kelimeler: Nesfatin-1, Menopoz, Obezite, Leptin, Kisspeptin
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7. SUMMARY

Nesfatin-1 Levels in Postmenopausal Women

The aim of this thesis was to investigate the effects of nesfatin-1, kisspeptin and leptin in
energy metobolism and reproduction, and determine whether the difference on energy metabolism
between pre and post menoposal terms arise from these hormones. The participants of this study were
the 83 women who has applied to Menopause Clinic in Konya Education and Research Hospital. The
participants divided into four groups according to their heights, weights and the body fat percentages
as premenopausal normal weighted women (n=25), premenopausal obese women (n=18),
postmenopausal normal weighted women (n=17) and postmenopausal obese women (n=23). In
participants’ blood samples together with nesfatin-1, leptin and kisspeptin, hemogram, routine
biochemical analyses, obesity and menopause related hormones and B12 and vitamin D analyses were
performed. The participants’ height, weight, body mass index and body fat percentage were measured
by body analyzer. Each group’s results were compared and analysed. Neither nesfatin-1 nor
kisspeptin-1 were not different in pre and postmenopausal groups (p> 0.05). Obese groups’ leptin
levels were higher than normal groups, on the other hand leptin levels were not different in pre and
postmenopausal groups (p< 0.05).

Key words: Nesfatin-1, Menopause, Obesity, Leptin, Kisspeptin

43



8.

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Adams KF, Schatzkin A, Harris TB, Kipnis V, Mouw T, Ballard-Barbash R, Hollenbeck A,
Leitzmann MF. Overweight, obesity, and mortality in a large prospective cohort of persons
50 to 71 years old. New Eng J Medicine; 2006;355:763—78.

Aparicio SAJR. Kisspeptins and GPR54 - The new biology of the mammalian GnRH axis.
Cell Metabolism 2005;1:293-96.

Ashworth CJ, Hoggard N, Thomas L, Mercer JG, Wallace JM, Lea RG. Placental leptin. Rev
Repr 2000;5:18-24.

Aulinger B, D'Alessio D. Glucagon-like peptide 1: Continued advances, new targets and
expanding promise as a model therapeutic. Cur Op in Endocrinol Diabetes and
Obesity. 2007;14:68-73.

Blither M. Adipokines - removing road blocks to obesity and diabetes therapy. Mol Met
2014;21:230-40.

Bowe JE, King AJ, Kinsey-Jones JS, Foot VL, Li XF, O'Byrne KT. Kisspeptin stimulation of
insulin secretion :Mechanism of action in mouse islets and rats. Diabetologia 2009;52:855-
62.

Brabant G, Nave H, Mayr B. Secretion of free and protein-bound leptin from subcutaneous
adipose tissue of lean and obese women. J Clin Endocrinol and Metab 2002; 87:3966-70.

Carter S, Caron A, Richard D, Picard F: Role of leptin resistance in the developmentof
obesity in older patients. Clin Interven in Aging 2013;8.

Castano JP, Martinez-Fuentes AJ, Gutierrez-Pascual E, Vaudry H, Tena-Sempere M,
Malagon MM. Intracellular signaling pathways activated by kisspeptins through GPR54: Do
multiple signals underlie function diversity? Peptides 2009;30:10-15.

Castellano JM, Navarro VM, Fernandez-Fernandez R, Roa J, Vigo E, Pineda R. Expression
of hypothalamic kiss-1 system and rescue of defective gonadotropic responses by kisspeptin
in streptozotocin-induced diabetic male rats. Diabetes 2006;55:2602-10.

Chedraui P,HidalgoL, Chavez D, Morocho, Alvarado M, Huc A. Quality of life among
postmenopausal ecuadorian women participating in a metabolic syndrome screening
program. Maturitas 2007; 20:56:45-53.

Claret M, Smith MA, Batterham R, Selman C, Choudhury Al, Fryer LGD, Clements M, Al-
Qassab H, Heffron H, Xu AW, Speakman JR, Barsh GS et al. AMPK is essential for energy
homeostasis regulation and glucose sensing by POMC and AgRP neurons J Clin Invest
2007;117:8.

Cummings D, Overduin J. Gastrointestinal regulation of food intake. J Clin Invest 2007;
117.

De Bond JA,Smith JT. Kisspeptinand energy balance in reproduction.
Reproduction. 2014;3:53-63.

Dhillo WS. Appetite regulation: An overview. Thyroid 2007; 17:5.

Dungan R. The role of Kisspeptin—GPR54 signaling in the tonic regulation and surge release
of gonadotropin releasing hormone/luteinizing hormone. J Neuroscience 2007;27:12088-95.

Fajardo ME, Malacara JM, Martinez-Rodriguez HG. Hormone and metabolic factors
associated with leptin mRNA expression in pre and postmenopausal women. Steroids
2004;69:425-30.

44



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Farooqi IS, Jebb SA, Langmack G, Lawrence E, Cheetham CH, Prentice AM, Hughes IA,
McCamish MA, O’Rahilly SN. Effects of recombinant leptin therapy in a child with
congenital leptin deficiency. New Eng J Medi 1999; 341:879-84.

Fernandez-Fernandez R, Martini AC, Navarro VM, Castellano JM, Dieguez C, Aguilar E.
Novel signals for the integration of energy balance and reproduction. J Mol Cell Endocrinol
2006; 254-255: 127-32.

Foo KS, Brauner H, Ostenson CG, Broberger C. Nucleobindin-2/nesfatin in the endocrine
pancreas: Distribution and relationship to glycaemic state. J Endocrinol. 2010; 204:255-63.

Foo KS, Brismar H, Broberger C. Distribution and neuropeptide coexistence of
nucleobindin-2 mRNA/nesfatin-like immunoreactivity in the rat CNS. Neuroscience
2008;156:563-79.

Forbes S, Li XF, Kinsey-Jones J, O'Byrne K. Effects of ghrelin on kisspeptin mRNA
expression in the hypothalamic medial preoptic area and pulsatile luteinising hormone
secretion in the female rat. Neurosci Lett 2009;460:143-47.

Galliano DG, Navarro VM, Gaytan F, Tena- Sempere M. Expanding roles of
NUCB2/nesfatin-1 in neuroendocrine regulation. J Mol Endocrinol 2010;45:281-90

Garrido MA, Tena-Sempere M: Metabolic control of puberty: Roles of leptin and
kisspeptins. Horm Behavior 2013;64:187-94.

Gianetti E, Seminara SSS. Kisspeptin and Kiss1R: A critical pathway in the reproductive
system. Reproduction 2008;136:295-301.

Goebel M, Stengel A, Wang L, Taché Y. Central nesfatin-1 reduces the nocturnal food intake
in mice by reducing meal size and increasing inter-meal intervals. Peptides 2011;32:36-43.

Gottsch ML, Cunningham MJ, Smith JT, Popa SM , Acohido BV, Crowley WF. A role for
kisspeptins in the regulation of gonadotropin secretion in the mouse. J Endocrinol
2004;145:4073-77.

Goumenou AG, Matalliotakis IM, Koumantakis GE. The role of leptin in fertility. Eur J Obst
& Gynecol Repr Biol 2003;106:118-24.

Guyton A, Hall JE. Textbook Med Physiol. 12nd. Ed Elsevier 2011; 843- 57.
Halaas JL, Friedman JM. Leptin and its receptor. ] Endocrinol 1997;155.

Hardie L, Trayhurn P, Abramovich D. Circulating leptin in women: a longitudinal study in
the menstrual cycle and during pregnancy. J Clin Endocrinol 1997;47:101-6.

Hauge-Evans AC, Richardson CC, Milne HM, Christie MR, Persaud SJ, Jones PM. A role
for kisspeptin in islet function. Diabetologia 2006;49:2131-5.

Kauffman A, Navarro VM, Kim J, Clifton DK, Steiner RA : Sex differences in regulation
of Kiss 1 /NKB neurons in juvenile mice: implications fort he timing of puberty Am J
Physiol Endocrinol Metab 2009; 297:1212-21.

Kieffer TJ, Heller RS, Habener JF. Leptin receptors expressed on pancreatic beta-cells.
Biochem Biophysic Res Commun. 1996;224:522-7.

Kirchner H, Tong J, Tschop MH, Pfluger PT. And metabolism: Lessons from mouse mutants
ghrelin and PYY in the regulation of energy balance Am J Physiol Endocrinol Metab 2010;
298:909-19.

45



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Klaman LD, Boss O, Peroni OD, Kim JK, Martino JL, Zabolotny JM, Moghal N, Lubkin M,
Kim YB, Sharpe AH, Stricker-Krongrad A, Shulman GI, Neel BG, Kahn BB. Increased
energy expenditure, decreased adiposity, and tissue-specific insulin sensitivity in protein-
tyrosine phosphatase 1B-deficient mice. Molec & Cell Biol 2000;20:5479—89.

Klok MD, Jakobsdottir S, Drent ML. The role of leptin and ghrelin in the regulation of food
intake and body weight in humans. Obesity Rev 2007; 8:21-34.

Kohno D, Nakata M, Maegjima Y, Shimizu H, Sedbazar U, Yoshida N, et al. Nesfatin-1
neurons in paraventricular and supraoptic nuclei of the rat hypothalamus coexpress oxytocin
and vasopressin and are activated by refeeding. Endocrinol 2008;149:1295-301.

Kojima M, Kangawa K. Ghrelin structure and function J Physiol Rev 2005;85: 495- 522.

Kojima S, Ueno N, Asakawa A,Sagiyama K, Naruo S, Mizuno S, Inui A. A role for
pancreatic polypeptide in feeding and body weight regulation, Peptides 2007;28:459-63.

Kriegsfield LJ. Driving reproduction: RFamide peptides behind the Wheel. Horm Behaviour
2006;655-66.

Kiihl C. Insulin secretion and insulin resistance in pregnancy and GDM: Implications for
diagnosis and management. Diabetes. 1991;2:18-24.

Laferrére B, Fried SK, Osborne T, Pi-Sunyer X. Effect of one morning meal and a bolus of
dexamethasone on 24- hour variation of serum leptin levels in humans. Obes Res & Clin
Prac. 2000;8:481-6.

Lenard N, Berthoud HR. Central and peripheral regulation of food intake and physical
activity: Pathways and genes. Obesity (Silver Spring). 2008; 16:11-22.

Lizcano F,Guzman G: Estrogen deficiency and the origin of obesity during menopause. Int J
Biomed Res 2014;757461.

Ludwig DS, Tritos NA, Mastaitis JW, Kulkarni R, Kokkotou E, Elmquist J, Lowell B, Flier
JS, Maratos-Flier E. Melanin-concentrating hormone overexpression in transgenic mice leads
to obesity and insulin resistance. J Clin Invest 2001;107:379-86.

Mendoza-Nunez VM, Garcia-Sanchez A, Sanchez-Rodriguez M. Overweight, waist
circumference, age, gender, and insulin resistance as risk factors for hyperleptinemia.
Obesity Research 2002;10:253-59.

Mishra S, Harris T, Hue T, Miljkovic I, Satterfield S, Rekeneire R, Mehta M, Sahyoun N.
Hyperleptinemia, adiposity and risk of metabolic syndrome in older adults. J Nutr Metab
2013;327079.

Morad V, Abrahamsson A, Dabrosin C. Estradiol affects extracellular leptin: Adiponectin
ratio in human breast tissue in vivo. J Clin Endocrinol & Metab. 2014;5:1129.

Moran TH, Katz LF, Plata-Salaman CR, Schwartz GJ. Cholecystokinin A receptors:
Disordered food intake and obesity in rats lacking American journal of physiology. Reg Integ
& Comp Physiol 1998;274:618-25.

Morton GJ, Cummings DE, Baskin DG, Barsh GS, Schwartz MW. Central nervous system
control of food intake and body weight. Nature 2006; 443:289-295.

Ogiso K, Asakawa A, Amitani H, Nakahara T, Ushikai M, Haruta I,Koyama K, Amitani M,

Harada T, Yasuhara D, Inui A. Plasma nesfatin-1 concentrations in restricting-type anorexia
nervosa. Peptides 2011;32 150-53.

46



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Oh-I S, Shimizu H, Satoh T, Okada S, Adachi S, Inoue K, Eguchi H, Yamamoto M, Imaki T,
Hashimoto K, Tsuchiya T, Monden T, Horiguchi K, Yamada M, Mori M. Identification of
nesfatin-1 as a satiety molecule in the hypothalamus. Nature 2006; 443:709—12.

Ozkan Y, Timurkan E, Aydin S, Sahin I, Timurkan M, Citil C, Kalayci M. Acylated and
desacylated ghrelin, preptin, leptin, and nesfatin-1 peptide changes related to the body mass
index Int J Endocrinol 2013;236085.

Plank LD, Hill GL. Energy balance in critical illness. Proc of Nutr Soc . 2003; 62-2:545-52.

Qu D, Ludwig DS, Gammeltoft S, Piper M, Pelleymounter MA, Cullen MJ, Mathes WF,
Przypek R, Kanarek R, Maratos-Flier E. A role for melanin-concentrating hormone in the
central regulation of feeding behaviour. Nature 1996;380:243—7.

Riondino S, Roselli M, Palmirotta R, Della-Morte D, Ferroni P, Guadagni F: Obesity and
colorectal cancer: Role of adipokines in tumor initiation progression. World J Gastroenterol
2014;14: 5177-90.

Roseweir AK, Millar RP. The role of kisspeptin in the control of gonadotrophin secretion.
Human Repr Update 2009;15:203-12.

Saad MF, Riad-Gabriel MG, Khan A. Diurnal and ultradian rhythmicity of plasma leptin:
Effects of gender and adiposity. J Clin Endocrinol &Metab 1998;83:453-9.

Sakurai T, Amemiya A, Ishii M, Matsuzaki I, Chemelli RM, Tanaka H, Williams SC,
Richardson JA, Kozlowski GP, Wilson S, Arch JR, Buckingham RE, Haynes AC, Carr SA,
Annan RS, McNulty DE, Liu WS, Terrett JA, Elshourbagy NA, Bergsma DJ, Yanagisawa M.
Orexins and orexin receptors: A family of hypothalamic neuropeptides and G protein-
coupled receptors that regulate feeding behavior. Cell 1998;92:573-585.

Schwartz M, Baskin D. Leptin and the brain: Then and now. J Clin Invest 2013;123:2344-45.

Seminara SB. Metastin and its G protein-coupled receptor, GPR54: Critical pathway
modulating GnRH secretion. Frontiers in Neuroendocrinol 2005;26:131-38.

Shahab M, Mastronardi C, Seminara S, Crowley W, Ojeda S, Plant T. Increased
hypothalamic GPR54 signaling: A potential mechanism for initiation of puberty in primates.
Proceed Nat Academy Scien 2005;8:2129-34.

Shaled A, Kelly A. Young KA. Differential ovarian expression of kiss-1 and GPR-54 during
the estrous cycle and photoperiod induced recrudescence in Siberian hamsters (Phodopus
sungorus) Mol Rep & Dev 2009;76: 444-52.

Shimada M, Tritos NA, Lowell BB, Flier JS, Maratos-Flier E. Mice lacking melanin-
concentrating hormone are hypophagic and lean. Nature 1998;396:670-74.

Shimizu H, Ohsaki A, Oh-I S, Okada S, Mori M. A new anorexigenic protein, nesfatin-1
Peptides 2009; 30: 995- 98.

Silvestre RA, Egido E M, Herna'ndez R, Marco J. Kisspeptin-13 inhibits insulin secretion
without affecting glucagon or somatostatin release: Study in the perfused rat pancreas. J
Endocrinol 2008;196:283-90.

Sinha MK, Opentanova I, Ohannesian JP. Evidence of free and bound leptin in human
circulation: Studies in lean and obese subjects and during short term fasting. J Clin Invest

1996;15:1277-82.

Smith GP, Gibbs J. The satiating effect of cholecystokinin. Curr Con in Nutr 1988;16: 35-
40.

47



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Smith JT, Acohido BV, Clifton DK, Steiner RA. Kiss-1 neurons are direct targets for leptin
in the ob/ob Mouse. J Neuroendocrinol 2006;18:298-303.

Smitka K, Papezova H, Vondra K, Hill M, Hainer V, Nedvidkona J. The role of mixed
orexigenic and anorexigenic signals and autoantibodies reacting with appetite-regulating
neuropeptides and peptides of the adipose tissue-gut-brain axis: Relevance to food intake and
nutritional status in patients with anorexia nervosa and bulimia nervosa. Int J of Endocrinol
2013; 483145.

Speroff L, Glass RH, Kase NG. Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility 7th
edition. Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia 2005;785-97.

Stengel A, Goebel M, Yakubov I,WangL, Witcher D, Coskun T, Tache Y, Sachs G,
Lambrecht NWG. Identification and characterization of nesfatin-1 immunoreactivity in
endocrine cell types of the rat gastric oxyntic mucosa. Endocrinol 2009;150: 232-8.

Stengel A, Taché Y. Regulation of food intake: The gastric X/A-like endocrine cell in the
spotlight current gastroenterology. Reports 2009;11:448-54.

Tartaglia LA, Dembski M, Weng X. Identification and expression cloning of a leptin receptor
OB-R. Cell 1995; 29:1263-71.

Tsuchiya T, Shimizu H, Yamada M, Osaki A, Oh-I S, Ariyama Y, et al. Fasting
concentrations of nesfatin-1 are negatively correlated with body mass index in non-obese
males. J Clin Endocrinol 2010;73:484-90.

Tifekgi Alphan E,Yi1lmaz N. Endokanabionoid sistemin enerji metabolizmasi ve obeziteye
etkisi Marmara Med J 2007;20:202-14.

Wauters M, Considine RV, Van Gaal LF. Human leptin: From an adipocyte hormone to an
endocrine mediator. Eur J Endocrinol. 2000;143:293-311.

White HD, Ahmad AM, Guzder R, Wallace AM: Gender variation in leptin circadian rythm
and pulsatility in adult growth hormone deficiency: effects of growth hormone replacement J
Clin Endocrinol 2003;58:482-8.

80. World Health Organization Obesity: Preventing and managing the global epidemic. WHO

1.

82.

&3.

84.

85.

Obesity Technical Report Series 2000;894.

Williams L, Hollis J, Collins C, Morgan P. The 40-something randomized controlled trial to
prevent weight gain in mid-age women. BMC Pub Health 2013;13:1007.

Wynne K, Park AJ, Small CJ, Patterson M, Ellis SM, Murphy KG, Wren AM, Frost GS,
Meeran K, Ghatei MA, Bloom SR. Subcutaneous oxyntomodulin reduces body weight in
overweight and obese subjects: A double-blind, randomized, controlled trial. Diabetes 2005;
54:2390-95.

Xavier T, Colledge WH: The Role of Kisspeptin Signaling in Reproduction. Physiology
2010;25:207-17.

Yufang H, Hui C, Quon M, Reitman M. The Mouse obese gene: Genomic organization;
promoter activity and activation by CCaat/enhancer binding protein a. J Biol Chem

1995;270:28887-91.

Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman JM. Positional cloning of
the mouse obese gene and its human homologue. Nature 1994;372:425 —432.

48



9. OZGECMIS

1986 yilinda Sivas’ta dogdu. Ilkégrenimini Kocaeli'nde Amiral Karamiirsel
[Ikdgretim Okulu’nda, orta &grenimini Konya’da Meram Anadolu Lisesi’nde
tamamladi. 2008 yilinda Ankara’da Baskent Universitesi Beslenme ve Diyetetik
Bolimii’nden mezun oldu. Konya Egitim ve Arastrma Hastanesi Pediatri
Béliimii’nde diyetisyen olarak gdrev yapmaktadir. Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi

Fizyoloji Anabilim Dali’nda yiiksek lisans egitimine devam etmektedir.

49



NECMETTIN ERBAKAN UNIVER Si"i WILRAMTI? AIxLLTEbE
GIRISIMSEL OLMAYAN KLIN{K ARA%IERI\/{ALAR ETIK KURUL KA RARI

Toplanti Sayis:09 Toplant: Tarihi: 15.06.2012

Karar Sayisi2012/193:Fakiilteniz Temel Tip Bilimleri Bélimi Fizyoloit Anabilim Dah Ofretin

Uvesi Yrd. Dog. Dr. Musz BELVIRANLD ma “Postmenopozal kadinlarda nesfatin-1 ditzeylerinin

saptanmast” baghikl yiiksek Lisans ter ¢alismast ile ilaill [1.06.2012 warihti dilekeest ve ekler gérastida,

\i‘:k»d\ fisans tez ;ai;;mdémm Fﬁ\uE&,m‘/ Temel Tip Bilimler Bsliimi Fizyolaji Anabilim Dah Ofretim

vest Yrd Dog. Br. Muaz BELVIRANLE v sorwmluludunds biitge destepinin saglandizima dair beluenin

-Lzl\ulmn;/ Gngimsel Olma}an Klinde Aragtomalar Bk Rurdduna suauldukian sonea calismarin
1axldmmx'um uvgun aldufuna oyvbirligs ile Karar \LFI“’?E§[!S :

i
i
{

- ASLY GIBID_IE{
15. 06 z{o 2

C Prof. D Ismaﬂ,REISLE J
erwzmsel Olmayan Klinik Arastu‘mafar Etik Knrul Baskan Yarélmczm

l.-“ ‘..J-'“’J

50



