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ÖZET 

 
Yapılan bu tez projesinde, mideden salınan ghrelin, leptin ve obesatatin hormonlarının 

ekspiresyon oranı ile obezite arasındaki iliĢkinin ve bu hormonların ekspresyon 

oranlarının diyabet ile olan iliĢkisinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  

Bu çalıĢmada Erciyes Üniversitesi‘nde Sleeve gastrektomi olmuĢ 60 hastanın Erciyes 

Üniversitesi Patoloji laboratuvarı arĢivinde bulunan parafine gömülü mide dokusu ve  

kontrol grubu olarak normal mide biyopsisi tanısı almıĢ 60 vakanın parafine gömülü 

mide dokusu incelenmiĢtir. ÇalıĢmada ghrelin, leptin ve obestatin hormonlarının 

ekspresyon oranını belirlemek için immünohistokimya boyama yöntemi kullanılmıĢtır. 

Ayrıca her iki gruptaki vakaların dosyaları taranarak glukoz değerleri ve ghrelin, leptin 

ve obestatin hormonlarının ekspiresyon oranı arasındaki iliĢki incelenmiĢtir. 

 ÇalıĢmada obez bireylerde ghrelin ve obestatin seviyesi daha düĢük iken leptin seviyesi 

fazla bulundu. Ghrelinin ve obestatinin yaĢ ilerledikçe azaldığı gözlendi. Obez kadınlarda 

ghrelinin fazla obez olmayan erkeklerde leptin fazla ve obez erkeklerde obestatinin daha 

az olduğu gösterildi. Ayrıca, çalıĢmamızda diyabetik obez bireylerde ghrelin seviyesi 

daha düĢük iken leptin ve obestatin seviyelerinin daha yüksek olduğu gözlendi.  

Sonuç olarak ghrelin, leptin ve obestatin hormonlarının obezite ve obeziteye bağlı 

diyabet oluĢumunda etkili olabileceği sonucuna varıldı.   

Anahtar Kelimeler:  Obezite, Ghrelin, Obestatin, Leptin, Sleeve Gastrektomi 
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ABSTRACT 

In this thesis project, it was aimed to investigate the relationship between the expression 

rate of ghrelin, leptin and obestatin hormones released from the stomach and obesity and 

the relationship between the expression rates of these hormones with diabetes. 

In this study, paraffin embedded stomach tissue found in the archives of Erciyes 

University Pathology Laboratory of 60 patients who had sleeve gastrectomy in Erciyes 

University and as the control group, paraffin embedded gastric tissue of 60 cases 

diagnosed with normal gastric biopsy was examined. In the study, immunohistochemistry 

staining method was used to determine the expression rate of ghrelin, leptin and obestatin 

hormones. In addition, by scanning the files of the cases in both groups, the relationship 

between glucose values and the expression rate of ghrelin, leptin and obestatin hormones 

was examined. 

While ghrelin and obestatin levels were lower in obese individuals, leptin level were 

found to high. It was observed that ghrelin and obestatin expression decreased as the age 

got older. While ghrelin expression was high in obese women, leptin expression was 

higher in non-obese men. It was seen that obestatin expression was less in obese men. 

While ghrelin levels are lower in diabetic obese individuals leptin and obestatin levels 

were found to be higher. 

As a result, it was concluded that ghrelin, leptin and obestatin hormones are effective in 

the formation of obesity and obesity-related diabetes. 

Keywords: Obesity, Ghrelin, Obestatin, Leptin, Sleeve Gastrectomy 
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1.  GĠRĠġ VE AMAÇ 

Ġnsan vücudunda  düzenleyici birimler olarak görev alan, protein ve yağlar gibi belirli 

bir gruba girmeyen hormonlar, mesaj taĢıyıcı özel maddelerdir. Kan yoluyla vücudun 

tamamına taĢınırlar. Hormonların herbiri  vücutta farklı  hücre, doku ve organı etkiler. 

Biyolojik etkileri çok fazla olmasına karĢın kandaki oranları oldukça azdır. Vücudun iç 

dengesinin oluĢturulmasında görev alırlar. Mideden salınan  ghrelin, obestatin ve leptin 

hormanları da iĢtah ve vücut ağırlığının düzenlenmesinde görev alan hormonlardır 

(Pekin B, 1980). 

Ghrelin hormonunun insanlarda ve de bazı kemirgenlerde beslenme davranıĢının önemli 

düzenleyicilerinden olduğu gösterilmiĢtir (Kojima M. ve ark.,1999; Cassoni P, ve ark., 

2001; Ueno H. ve ark,2005). Periferik kanda ghrelinin miktarı arttığında midedeki 

ghrelin seviyesinin azaldığı görülmektedir. Bazı araĢtırmalarda ghrelinin besin alımı  

davranıĢına olan etkilerini anlamak için, kemirgen hayvanlara periferik ya da merkezi 

olarak ghrelin verilerek besin alımında ve vücut ağırlığında artıĢa sebep olduğu 

bildirilmektedir (Nakahara T, ve ark.,2008). 

Ghrelin, gıda alınımı ve beslenmede artıĢa neden olurken, yağ dokusunun enerji kaynağı 

olarak kullanılmasını azaltarak  enerji dengesinin düzenlenmesini sağlamaktadır 

(Casanueva FF, ve ark.,2002). Ayrıca, ghrelin hormonunun plazmadaki miktarı açlık 

anında artar ve  yemek sonrası zamanlarda düĢüĢ gösterir. Dolayısıyla ghrelin besin 

alımını tetikleyici veya  iĢtah artırıcı hormon olarak gösterilmektedir (Cummings D.E. 

ve ark., 2001). Aynı zamanda ghrelinin mide-beyin peptidi olarak da adlandırılmasının 

nedeni , mideden beyine kanla taĢınarak oreksijenik (iĢtah artırıcı) etki göstermesidir 

(Ariyasu H., ve ark.,2001). 

AraĢtırmalar, obez bireylerin ghrelin seviyesinin zayıf  bireylerdekine oranla  daha 

düĢük düzeyde olduğunu rapor etmiĢtir. Diyet yaparak  azalan kilolar, dolaĢım 

sistemindeki ghrelin miktarında artıĢa sebep olmuĢtur. Ghrelinin vücut ağırlığıyla olan 
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bu iliĢkisi muhtemelen insülin tarafından düzenlenmekte ve vücutta bulunan yağ 

dağılımı ile yağ miktarından etkilenmemektedir. Besin alımı öncesinde ve sonrasında 

inaktif ghrelin düzeyi artıĢının obez kiĢilerde normal kiĢilere oranla daha az olduğu, 

aktif ghrelinin ise obez bireylerde bir değiĢiklik oluĢturmadığı bildirilmiĢtir (Fakı 

Y.,2009).  

Sıçanlarda yapılan bir çok çalıĢmada ghrelinin besin alımınının düzenlenmesinde görev 

alan bir hormon olduğu bildirilmiĢtir. Sıçanlara obestatin  enjekte edilmesiyle ghreline 

zıt olarak iĢtah azaltıcı etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir. Ghrelin ile obestatin arasındaki 

bu durum aralarında zıt bir iliĢki olduğunu düĢündürmüĢtür. Ancak ghrelinin aksine 

obestatin büyüme hormonuna  etki etmemiĢtir. Sonraki yıllarda yapılan araĢtırmalara 

göre obestatinin kısa süreli gıda alımına ve vücut ağırlığında artıĢa  neden olmadığı  

bildirilmiĢtir. Bu nedenle yapılan son araĢtırmalarda ghrelin ve obestatin arasındaki 

bağlantı biraz daha netleĢmiĢtir. (Ren AJ, ve ark.,2009). 

Ġnsan çalıĢmalarında, plazmadaki obestatin seviyesinin beslenme sonrası ciddi derecede 

değiĢiklik göstermediği ancak  zayıf kiĢilerle karĢılaĢtırıldığında obez kiĢilerde önemli 

oranda düĢük olduğu bulunmuĢtur. Bu nedenle obestatin  uzun dönemde vücut 

ağırlığının belirlenmesinde gösterge olarak kullanılabilir. Ancak obestatin hakkında 

çeliĢkili varsayımlar hala devam etmektedir (Ren AJ, ve ark.,2009).  

Obezitenin biyokimyasal temeli, enerji dengesi, beslenmenin kontrolü ve adipogeneze 

dayanır. ÇeĢitli peptidler besin alımını düzenlenmektedir. Bazı peptitler besin alımını 

arttırırken bazıları azaltır. Gıda alımının  kısa süreli hormonal düzenlenmesinde ghrelin 

ile kolesistokinin rol alırken; uzun süreli hormonal düzenlenmesinde ise insülin, Peptide 

YY (PYY) ve leptin rol oynar. Leptin noksanlığının obezite ile sonuçlandığı, 

günümüzde onaylanmıĢ bir gerçektir (AltınıĢık M.,  2005). 

Vücuttaki yağ miktarı ile leptinin kandaki konsantrasyonunun orantılı olduğu da 

bilinmektedir. Yağ oranının kadınlarda daha fazla ve yağ dağılımının daha farklı olması 

sebebiyle kandaki leptin düzeyleri daha fazladır. Testosteron hormonu leptin miktarını 

baskılayarak bu durumda rol oynar. Ayrıca obez kadınlar ve obez erkeklerde leptin 

miktarı ile beden kitle indeksi (BKĠ) arasında pozitif  yönde iliĢki görülürken, ideal 

kilolu kiĢilerde bu durum görülmemektedir (Özen ġ. ve Özen G.,2011). 

Bu bilgiler ıĢığında; bu çalıĢma ile obezitede, vücut ağırlığının belirlenmesi üzerine 

etkili oldukları düĢünülen ghrelin, obestatin ve leptin hormonlarının obeziteye olan 
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etkisini histokimyasal ve immünohistokimyasal yöntemle araĢtırarak, bu hormonların 

midedeki ekspresyon oranlarının obez ve obez olmayan bireyler arasında anlamlı bir 

fark oluĢturup oluĢturmadığını belirlemeyi hedefledik.  Ayrıca çalıĢmamızda vakaların 

glukoz değerleri  ve diyabetik olup olmadıklarına göre, bu antikorların diyabet ile olan 

iliĢkisini belirlemeyi amaçladık. Bu yolla günümüzde önemli bir problem oluĢturan 

obeziteye daha moleküler bir yaklaĢım modeli geliĢtirmek ve elde edilen veriler ile 

literatüre katkı sağlanması hedeflenmektedir. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.MĠDE 

2.1.1.Mide Embriyolojisi: 

Mide ön bağırsağın kuyruk kısmının özafagusa doğru fusiform Ģeklinde geniĢlemesi ile 

oluĢur. Mide taslağı embriyo 7 mm olduğu zaman geliĢmeye baĢlar. Daha sonra iki ayrı 

hareketle yer değiĢtirir. Sekizinci haftada karın içine iner. Ġlk hareketini gestasyonun 

beĢinci haftası sonunda yapar. Dorsal mezenterik kenarı ventral kenarından çok daha 

fazla geliĢtiğinden, longitudinal eksen üzerinde soldan sağa 90˚‘lik bir dönme meydana 

gelir. Ardından ikinci bir hareketle midenin distal parçası ile duodenum, sağ üst kadrana 

doğru çekilir. Bu durumda mide ve duodenumun baĢlangıçtaki sağ yüzleri arkaya gelir. 

Midenin baĢlangıçta oluĢan ventral mezenterik kenarı, yukarı ve sağa dönerek küçük 

kurvaturu meydana getirir. Ventral mezenter küçük omentum haline gelir. Dorsal 

mezenterik kenar ise aĢağı ve sola dönerek büyük kurvaturu, dorsal mezenter de büyük 

omentumu oluĢturur. Midenin rotasyonu sırasında özofagusun sağ ve sol yanlarında 

uzanan vagus sinirleri, bu organın ön ve arkasına doğru yer değiĢtirir. Bunun sonucu sol 

vagus önde, sağ vagus ise arkada yer alır. Üst ve alt ucu orta hatta olan mide, ikinci 

dönme hareketine baĢlayarak alt ucu sağa ve yukarı, üst ucu sola ve aĢağı doğru olmak 

üzere eriĢkindeki pozisyonuna ulaĢır. 

Mide endodermden geliĢir ve mukozal çizgide erken glandüler diferansiyasyon fetus 80 

mm olduğu zaman baĢlar. Fetal hayatın 4. ayında enzim ve asid üretimi ilk kez baĢlar ve 

doğumda tam geliĢmiĢtir. 

Mide yüzeyi ilk olarak stratifiye veya psödostrafiye epitelle örtülüdür. Daha sonra 

bunun yerine küboidal hücreler alır. BaĢlangıçta seyrek bulunan gastrik pitler özellikle 

küçük kurvatur tarafında sayıca artar. Ġlk göze çarpan differansiye hücre tipi boyun 

mukus hücresidir. Gastrik pitler 5. ve 7. haftada geliĢim gösterirler. Gastrik glandlar ise 
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11–14. haftalarda geliĢmeye baĢlar ve dallanmalar göstererek geliĢime devam ederler 

(Arey, 1974, Mills, 2012). 

2.1.2.Mide Anatomisi: 

 

   ġekil 1. Midenin Anatomik Bölümleri   (https://www.turkcerrahi.com/makaleler/mide/mide-

anatomisi/) 

Mide abdomen sol üst kadranda basık J Ģeklinde yerleĢmiĢtir. Üst ucu diafragmanın bir 

kaç cm altında özofagusla birleĢir. Alt ucu orta hattın sağında duodenumla birleĢir. 

Mide geniĢleyebilme kapasitesine sahip bir organdır ve hacmi içerisindeki yemek 

içeriğe göre değiĢir. Mide anatomik olarak 4 bölgeye ayrılır; kardia, fundus, korpus ve 

antrum (ġekil 1).  

a-Kardia :Yemek borusunun mideye açıldığı bölgedir. Midenin en proksimalinde 

bulunur ve 2-3 cm geniĢliğindedir. Midenin çok küçük bir kısmı olup altıncı kostal 

kıkırdak seviyesinde yer alır. BaĢlangıcını epitel tabakanın çok katlı yassıdan prizmatiğe 

döndüğü nokta oluĢturur. 

b-Fundus : Kubbe Ģeklinde, midenin kardia bölümünün üstünde  kalan bölümüdür. 

Diyaframın sol kubbesine komĢuluk eder. GeniĢlemeye müsaittir ve gaz, sıvı veya 

https://www.turkcerrahi.com/makaleler/mide/mide-anatomisi/
https://www.turkcerrahi.com/makaleler/mide/mide-anatomisi/
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yemek tarafından geniĢletilebilir. His açısı (incisura cardialis) fundusla yemek borusu 

arasında bulunur.  

c-Korpus : Fundus ile antrum arasındaki midenin orta bölümüdür ve midenin en büyük 

bölümünü oluĢturur. Sağ sınırına küçük kurvatür, sol sınırına büyük kurvatür adı verilir. 

d-Antrum ve pilor: Antrum ve pilorik kanaldan oluĢan midenin korpustan sonraki ve 

midenin duedonumla birleĢtiği bölümdür.etrafında düz kastan yapılmıĢ m.sphincter 

pyloricus (pilorik sfinkter) vardır. Pilorik sfinkter, pilor kanalının sonunda yer alır; mide 

içeriğinin duodenuma geçiĢini sağlar ve de duedonum içeriğinin mideye geri dönüĢünü 

engeller. Mideyi duedonuma bağlayan kanala ostium pylorıcum denir (Yıldırım, 1994, 

Sayek,1996). 

Üst-iç kenarına küçük kurvatur ve alt-dıĢ kenarına büyük kurvatur denir. 

Gastroözofagial bileĢke anatomik olarak tübüler özofagusun kese Ģeklinde mide olduğu 

yer olarak tanımlanmaktadır. KiĢiye göre değiĢmekle beraber kesici diĢlerden yaklaĢık 

40 cm uzaklıktadır. Bu alan aynı zamanda düz özofagus mukozasının, midenin katlantılı 

mukozasıyla (rugae) değiĢtiği yerdir. Kardia özofagusun hemen distalinde yer alan 1-3 

cm arasında değiĢen sınırları belirsiz bölgedir. Fundus midenin gastroözofagial 

bileĢkenin üzerine uzanan bölgesidir. Antrum midenin pilorik sfinkterin (pilor) distal 

üçte birinde yer alan kısmıdır ve geri kalan kısımda korpustur. Bazı yazarlar aynı tip 

mukozaya sahip oldukları için fundus ve korpusu birlikte fundus diye adlandırmaktadır. 

Bu tanım, mukozal hastalıkları tartıĢırken kabul edilebilir ancak anatomik lokalizasyon 

belirtirken zorluk çıkarmaktadır. Antrum ile korpusu ayıran sınır belirgin değildir. 

Küçük kurvatur üzerinde distal mide üzerindeki çentikli kısım insisurayı kapsamaktadır. 

Rugalar organ boĢken belirgindirler ancak organ geniĢleyince düzleĢirler. Korpus ve 

fundusta rugalar daha belirgindir. Çünkü bu gıdaları karĢılamak için ana geniĢlemenin 

olduğu yerdir. Antrumda mukoza daha düzdür ve altta uzanan submukozaya daha sıkı 

tutunmuĢtur. Yukarıdan bakıldığında yüzeyin ince derin oluklarla ayrıldığı (area 

gastricea) izlenir. Bunlar yapısal olarak sabittirler ve mide gerildiği zaman 

düzleĢmezler. Area gastricea atrofi lehine değerlendirilmemelidir. Çift-kontrastlı 

baryum tetkikiyle ―area gastricea‖ radyolojik olarak gösterilebilir. Küçük kurvatur 

boyunca ilerleyen mukozal koridora ―Magenstrasse‖ yani "mide caddesi" adı verilmiĢtir 

(Mills, 2012, Rosai, 2011). 
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2.1.2.1. Midenin Arterleri 

Midenin bütün arterleri trunkus çölyakus‘tan gelir. Mide 1. lomber vertebranın üst kısmı 

hizasında trunkus çölyakus‘tan çıkan damarlar sayesinde kanlanır. Sol gastrik arter, 

direkt olarak çölyak arterden ayrılır ve kardiyak bölgeyi kanlandırır. Küçük kurvaturu 

besleyen sağ gastrik arter ve büyük kurvaturu besleyen sağ gastroepiploik arter, hepatik 

arterin dallarıdır. Sol gastroepiploik arter ve küçük gastrik arterler, splenik arterden 

kaynaklanır ve büyük kurvaturu kanlandırır. Mideyi besleyen büyük arterlerden çıkan 

dallar, midenin ön ve arka yüzünde, kasları delip submukoza tabakasına gelir. 

Submukoza tabakasında birçok dala ayrılır ve birbiriyle birleĢerek submukozal pleksusu 

yapar. Submukozal pleksustan çıkan küçük damar yapıları lamina propria‘yı penetre 

ederek yüzey epiteli komĢuluğuna kadar gelir ve süperfisyal poligonal kapiller ağını 

oluĢturur (Vigneri ve ark., 1992, Ahrinejad ve ark., 1999). 

2.1.2.2. Midenin Venleri  

Mide arterlerini takip ederler ve takip ettikleri arterlerle aynı ismi alırlar. Mideye ait 

venler, portal sisteme açılırlar. Vena gastrika dekstra ve vena gastrika sinistra  doğrudan 

vena portaya dökülürler. Vv gastrica breves ve vena gastro-omentalis sinistra, vena 

lienalise bağlanırlar. Vena gastro-omentalis dekstra ise vena mesenterika superiora 

dökülür. Kardia bölümündeki venler özofagus venleri ile anastomozlar (porto-kaval 

anastomoz) yaparlar (Arıcı ve Elhan, 2001, Dere, 1999, Moore ve Agur, 1995). 

2.1.2.3. Midenin Lenfatikleri 

Yapılan çalıĢmalarda lamina proprianın bütün seviyelerinde lenfatik kanallar olduğu 

gösterilmiĢtir. Efferent lenfatikler muskularis mukozayı geçerek submukozadaki geniĢ 

lenfatiklerle bağlantı kurulur. Lenfatik trunkuslar arter ve venleri takip ederler. 

Lenfatikler dört alana drene olmaktadırlar (Mills, 2012).  

a-Midenin en geniĢ alanı olan korpustan kaynaklanan lenf damarları, kurvatura minorun 

sol yarısına gelerek a. gastrika sinistra boyunca sıralanan "nodi lymphatici gastrici 

sinistri" ye açılırlar. 

b- Kurvatura majorun sağ yarısından ve pilorun büyük bölümünden çıkan lenf 

damarları, a. gastro-omentalis dekstra boyunca sıralanan "nodi lymphatici gastro-

omentalis dextri" ye açılırlar. Bu bölgedeki lenf damarlarının bir kısmı direkt pankreas 
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baĢının pilora yakın olan bölümünün ön yüzündeki "nodi lymphatici pylorici" ye 

açılırlar. 

c- Kurvatura majorun sol kısmı üçüncü büyüklükteki alanı  oluĢturur. Buradan 

kaynaklanan lenf damarları, a. gastro-omentalis sinistra boyunca sıralanan "nodi 

lymphatici gastro-omentales sinistri" ye açılır. Bu alanın bir kısım lenf damarları da 

"nodi lymphatici pankreatici" ve "nodi lypmhatici splenici"ye açılılar. 

d- Kurvatura minorun sağ yarısının lenf damarları en küçük alanı oluĢturur, a. gastrika 

dekstra boyunca uzanan "nodi lymphatici gastrici dextrici" ye açılırlar. Bu dört grup 

lenf nodülünden kaynaklanan lenf damarlarının hepsi, trunkus çölyakusun baĢlangıç 

bölümünün etrafında dizilen "nodi lymphatici coeliaci" ye bağlanır. 

Buradan oluĢan lenf damarlarıyla birlikte trunkus intestinalisi meydana getirerek 

sisterna Ģili ve duktus thorasikusa açılırlar (Arıcı ve Elhan, 2001, Skandalakis, 1994) 

2.1.2.4. Midenin Sinirleri 

Mide, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik komponentleriyle innerve olur. 

Sempatik sinirlerini çölyak pleksustan alır. Sempatik lifler gastrik ve gastroepiploik 

arterlerle birlikte seyreder. Parasempatik lifler nervus vagustan gelir. Sempatik ve 

parasempatik lifler küçük ve büyük kurvaturdaki pleksusları meydana getirir. Bu 

pleksuslardan çıkan sinir lifleri, mide duvarında iki kas tabakası arasında ve 

submukozada tekrar pleksuslar oluĢturur. Muskularis proprianın sirküler ve longitudinal 

kas tabakası arasında bulunan sinir ağına Auerbach pleksusu, submukozada bulunan 

sinir ağına ise Meissner pleksusu denir. Bu iki pleksusta ganglionlar bulunur (Listrom 

ve Fenoglio-Preiser, 1987,  Lehnert ve ark., 1985). 

2.1.3. Mide Histolojisi: 

Mide, besinleri sindiren aynı zamanda hormon salgılayan endokrin ve ekzokrin bir 

organdır. Anatomik sınıflandırmaya göre beĢ bölümden oluĢmasına karĢın histolojik 

olarak kardia, fundus, korpus ve pilor olmak üzere dört bölümden oluĢur. Aynı zamanda 

korpus  ve fundus mikroskopik yapı olarak aynı özelliğe sahip  olduğundan histolojik 

olarak sadece üç bölgeye ayrılır. Mide içten dıĢa doğru mukoza, submukoza, muskularis 

ve seroza olacak Ģekilde dört katmandan meydana gelir. (Junquiera ve ark., 1993). 
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ġekil 2. Mide‘nin Histolojik tabakaları ve mide bezleri 

2.1.3.1. Tunika mukoza 

Plika gastrika (rugae) denilen çok sayıda kalın plikalar boĢ midenin mukoza ve 

submukozasını oluĢtururlar. Bu plikalar genel olarak midenin uzun eksenine paralel 

olacak Ģekilde sıralanırlar. Mide besinle dolduğunda bu kıvrımlar yassılaĢır. Büyüteç 

yardımı  ile mukoza yüzeyi incelendiğinde, 1-5 mm çapında birbirinden yüzeysel 

oluklarla ayrılmıĢ küçük yuvarlak kabartılar görülür. Foveola gastrikalar fundusda 

mukozanın yarısına kadar derinleĢir. Tubüler bezler midenin her bölgesi için farklı 

karakteristik bir yapı gösterir ve  dallanmıĢ gastrik çukurcuklara açılır. Mide mukozası; 

lamina epitelyalis, lamina propria ve lamina muskularis mukoza olarak üç kısımdan 

oluĢur (KarataĢ, 2006). 

2.1.3.1.1. Lamina epitelyalis: 

2.1.3.1. 1. 1. Yüzey epiteli 

Yüzey ile gastrik çukurcuklar tek katlı prizmatik epitel ile örtülüdür. Bu   hücrelerin 

tamamı mukus sentezler. Sentezlenen mukus kalın bir katman oluĢtur ve hücreleri 

mideden salgılanan kuvvetli asidin olumsuz etkilerinden korur. Epitel hücrelerindeki 

nukleuslar bazale yakındır ve yuvarlaktan ovale kadar değiĢebilen Ģekil gösterebilirler. 

Hücrelerin apikal sitoplazması mukoid salgı ile  doludur (KarataĢ, 2006). 
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2.1.3.1. 1. 2. Mukoid Bezler 

Bulundukları anatomik yerin adını alırlar. 

2.1.3.1. 1. 2. 1. Kardia Bezleri 

Özofagus ve mide arasında 5-10 mm çapında sirküler bir yerleĢim sergilerler. Kardia 

bezlerinin üst kısmında farklılaĢmamıĢ hücreler yer alır. Nadir olarak "amine precursor 

uptake and decarboxilation" (APUD) hücreleri de yer alırlar. 

Salgı yapan hücrelerin çoğundan lizozim ve mukus salgılanır, ancak bazen hidroklorik 

asit (HCl) salgılayan birkaç parietal hücre bulunabilir (KarataĢ, 2006). 

2.1.3.1. 1. 2. 2. Fundus ve Korpus Bezleri 

Fundus ve korpus‘un lamina propriasında lamina propriayı tamamen dolduracak Ģekilde 

dallanmıĢ tubüler gastrik bezler (fundus bezleri) mevcuttur. Bu bezlerin 3-7 adeti 

birlikte bir gastrik çukurcuğun tabanına açılırlar. Gastrik bezlerin beĢ  farklı hücre Ģekli 

bulunur: esas hücreler,  müköz boyun hücreleri, kök hücreleri, endokrin hücreler ve 

parietal hücreler. 

Bütün tubüler bezler istmus, boyun ve taban olacak Ģekilde üç bölümden oluĢurlar. 

Bezlerin istmus bölümü yüzey mukus hücrelerinden meydana gelir. Boyun parçasında 

kök, parietal ve müköz boyun hücreler mevcuttur. Taban bölümünde ise parietal, esas 

(zimojen) ve endokrin hücreler mevcuttur (KarataĢ, 2006). 

2.1.3.1. 1. 2. 3. Pilor Bezleri 

Pilorun derin gastrik çukurcukları vardır ve bu çukurcukların içine doğru dallanmıĢ, 

tubüler pilor bezlere açılırlar. Pilor bezleri midenin 4-5 cm distalinde yer alırlar. Kardia 

bezlerine benzerlik gösteririler. Bu bezlerde, parietal hücreler, müköz hücreler ve 

farklılaĢmamıĢ hücreler bulunur. Bu bezler önemli miktarda mukusun yanı sıra lizozim 

enzimi sentezler. 

Pilor bezinin müköz hücrelerinin arasında gastrin sentezleyen G hücreleri mevcuttur. 

Gastrik bezlerdeki parietal hücrelerinden asit sentezlenmesi gastrin hormonunun uyarısı 

ile gerçekleĢir. Diğer enteroendokrin hücreler olan D hücreleri somatostatin salgılar. 

Somatostatin hormonu gastrin ve diğer hormonların sentezlenmesini inhibe eder 

(KarataĢ, 2006). 
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● FarklılaĢmamıĢ Hücreler (Kök Hücreleri): Boyun bölgesinde az sayıda bulunurlar. 

Sitoplazmalarında müköz granüller yok denecek kadar azdır ya da hiç yoktur. Kısa 

boylu prizmatik hücrelerdir. Müköz boyun hücreleri ile esas, parietal ve enteroendokrin 

hücrelere farklılaĢırlar (KarataĢ, 2006). 

● Müköz Boyun Hücreleri: Müköz boyun hücreleri gastrik bezlerin boyun 

parçalarında yer alan parietal hücrelerin arasında gruplar Ģeklinde ya da tek baĢına 

olacak Ģekilde bulunur. Müköz hücrelerdir, ancak müköz salgıları yüzeyde bulunan 

müköz epitel hücrelerinin salgısından önemli derecede farklıdır. Yüzeyel müköz 

hücrelerinden nötral mukus sentezlenir; buna karĢın  müköz boyun hücrelerinde ise asit 

mukus sentezlenir ve bol miktarda  glikozaminoglikan içerirler. (KarataĢ, 2006). 

● Oksintik (Parietal) Hücreler: Bunlar sıklıkla  gastrik bezlerin üst yarısında yer alır, 

taban kısmında ise oldukça nadirdir. Oksintrik hücreler 0.07 mol/l potasyum klorür 

(KCI), 0.16 mol/l HCI, çok az miktarda gastrik intrensek faktör ve diğer elektrolitleri 

sentezler. Bol miktarda karbonik anhidraz enziminin içeren bu hüreler karbonik 

anhidraz etkisiyle karbonik asit (H2CO3)‘i ayrıĢtırarak Hidrojen (H) açığa çıkarır. 

Karbonik asit (H2CO3) oluĢtuktan hemen sonra sitoplazmada hidrojen ve bikarbonat 

(HCO3)‘a ayrıĢır. Çok miktarda mitokondri içermeleri  parietal hücrelerin  metabolik 

süreçlerinde enerji ihtiyacının çok fazla oluğunu gösterir (KarataĢ, 2006). 

Farklı mekanizmalarla salgı aktivitesi düzenlenen parietal hücrelerin salgı 

mekanizmalarından biri kolinerjik sinir sonlanmaları vasıtasıyla gerçekleĢir. Polipeptid 

ve histamin  yapıdaki gastrin, midenin mukozasından sentezlenir ve HCI sentezini 

Ģiddetli Ģekilde uyarır. Glikoprotein yapıdaki intrinsik faktör parietal hücrelerin diğer bir 

salgısıdır. B12 vitamini ile kompleks bir yapı oluĢturan intrinsik faktör B12 vitaminin 

ileumdan emilimini gerçekleĢtirir (KarataĢ, 2006). 

●Esas (zimojen) Hücreler: Tübüler bezlerin alt kısmında daha çok görülürler. Bez 

hücrelerinin  bir çoğunu oluĢturduklarından dolayı esas (Ģef) hücre olarak adlandırılırlar. 

Bu hücrelerin sitoplazmalarındaki  granüllerde inaktif pepsinojen enzimi mevcuttur. 

Midenin asit ortamında inaktif pepsinojen oldukça aktif proteolitik enzim olan pepsine 

dönüĢür. Ġnsanda lipaz enzimini de bu hücreler salgılar (KarataĢ, 2006). 

●Enteroendokrin Hücreler: Esas hücrelerle beraber bazal membran arasın da az 

sayıda bulunurlar. Parietal hücrelerden HCI sentezini uyaran gastrini salgılarlar. Ayrıca 
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bu hücreler sindirim kanalı kaslarında peristaltik hareketleri çoğaltan  serotonini 

salgılarlar (KarataĢ, 2006). 

2.1.3.1. 2. Lamina propria 

Lamina muskularis mukoza ve  gastrik bezler arasında bulunan bağ dokusudur. 

Retiküler liflerden ve kollajenden oluĢur. Elastik lifleri eser oranda içerirler. Lamina 

propria, mast hücreleri, eozinofiller lenfositler ve birkaç adet plazma hücresi 

bulundurur. Lamina propria yapısında bol miktarda lenfositten oluĢan diffüz lenfatik 

dokuyu da içerir. Arterioller, lenfatikler, kapillerler ve sinir lifleri de yapısında bulunur 

(KarataĢ, 2006). 

2.1.3.1. 3. Lamina Muskularis Mukoza 

DıĢ tarafta longitudinal ve iç tarafta sirküler yapı gösteren  düz kas tabakasıdır. Lamina 

muskularis mukozanın bazı alanlarında düz kas lifleri lamina propriada bezlerin arasına  

yüzeye doğru uzanır. Bu uzantıların yoğunluğu, müköz membranda baskı oluĢturarak 

bu bezlerin boĢalmasını kolaylaĢtırırlar (KarataĢ, 2006). 

2.1.3.2. Tunika submukoza 

Submukoza elastik, kollagen ve retiküler fibriller ile lenfoid hücreler, makrofajlar ve 

mast hücrelerini  içeren gevĢek bağ dokudan oluĢur. Lenf damarları, kan damarları ve 

sinir pleksusları da tunika submukozada  yer alır (Özdamar, 2002). 

2.1.3.3. Tunika muskularis 

 Tunika muskularis dıĢta longitudinal, ortada sirküler ve içte oblik olmak üzere üç 

yönde düzenlenmiĢ düz kas liflerinden oluĢmuĢtur. Sirküler yapıdaki düz kas hücreleri 

pilorda kalınlaĢarak pilorik  sfinkteri oluĢturur (Özdamar, 2002). 

2.1.3.4. Tunika  seroza 

Muskularis mukoza ile muskularis propria arasında bulunur. Mide rugaları için çekirdek 

oluĢturur. Çok sayıda elastik liften oluĢan gevĢek bağ dokudan oluĢur. Submukoza da 

otonomik sinir pleksusu (Meissner), venöz, arteryel ve lenfatik pleksuslar bulunur 

(Mills, 2012). 
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2.2. OBEZĠTE 

Obezite, çoğunlukla  kalorisi fazla gıdaların aĢırı tüketilmesi sonucu ortaya çıkar ve 

kalori alımı ile harcanması arasındaki dengenin bozulmasından kaynaklanır. (Pekcan, 

2006). Obezite, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından ―Yağ dokularında sağlığı 

bozacak derecede anormal veya aĢırı miktarda yağ birikimi‖ Ģeklinde tanımlanmıĢtır. 

Obezite multifaktöriyel kompleks bir hastalık olup vücutta yağ miktarının artması, 

metabolik ve endokrin değiĢikliklerle seyreder (Artan, 2003). 

Obeziteyi tanımlamak için  ölçüt olarak genelde  ―Beden Kitle Ġndeksi (BKĠ)‖ kullanılır. 

BKĠ, vücut ağırlığının, boy uzunluğunun metre cinsinden karesine bölünmesiyle elde 

edilir (Özata, 2003, Campbell, 2004). Vücuttaki yağ dağılımı göstermemesi (Bel-kalça 

oranı (BKO) veya deri altı yağ dokusu ölçümleri gibi) bir eksiklik olsa da, ölçümünün 

kolay, ucuz, güvenilir ve tekrarlanabilir olması, epidemiyolojik çalıĢmalarda obeziteyi 

değerlendirmek için en çok tercih edilen parametre olmuĢtur  (Özata, 2003, Campbell, 

2004 ).  

BKĠ kullanılarak yapılan sınıflamaya göre 18.5 kg/m
2 

‗nin altındaki bireyler zayıf, 18.5-

24.9 kg/m
2
 aralığındaki bireyler normal kilo seviyesinde, 25-29.9 kg/m

2
 aralığındaki 

bireyler fazla kilolu, 30 kg/m
2
 ve üzeri olan kiĢiler ise obez birey olarak 

tanımlanmaktadır (Rasmussen ve ark., 2009).  

Tablo 1: BKĠ sınıflandırması WHO 

 



 14 

2.2.1. Epidemiyoloji 

Obezite, tüm dünyada ve baĢta geliĢmiĢ ülkelerde, yaygınlığı giderek artan önemli bir 

sağlık sorunudur. Dünya çapında salgın olarak obezitenin artması sonucunda, dünya 

sağlık örgütü dörtyüz milyonu aĢkın bireyin Ģu anda en az 30 kg/m² BKĠ ile klinik obez 

tanısı aldığını ve yaklaĢık 1,6 milyardan fazla bireyinde kilolu (BKĠ 25-29.9 kg/m²) 

olduğunu düĢünmektedir. Obezitenin artıĢ hızı Amerika BirleĢik Devletleri‘nde Hastalık 

Kontrol ve Önleme Merkezleri tarafından yapılan nüfus ölçümleri ile tespit edilmiĢtir. 

Verilere göre 1980 yılından sonra obezite prevalansında hızlı artıĢ görülmüĢtür. 1960- 

1980 yılları arasında obez yetiĢkinlerin yüzdesi sadece %13.4‘ten %14.4‘e çıkmıĢtır. 

Sonrasındaki 20 yılda bu oran, %30.4‘e yükselmiĢtir. Bu artıĢ son on yılda da devam 

etmiĢtir. 2008 yılında bu oran %33.8‘e çıkmıĢtır ve 2010-2020 yılları arasında 

öngörülen sırasıyla %37.4 ve %44.2 olmuĢtur. ġu anda, Amerika BirleĢik 

Devletleri‘nde yetmiĢyedi milyonu aĢkın yetiĢkin obez birey bulunmaktadır. 

Avusturalya'da bu büyümeye benzer bir oran da mevcut prevelansın, yaklaĢık olarak 2,9 

milyon yetiĢkin olarak tespit edilmiĢtir (O'Brien, 2010). 

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre; 

- 2014‘te, 18 yaĢ ve üzeri fazla kilolu eriĢkin birey sayısı 1.9 milyar kiĢiden fazla, 

eriĢkin obez birey sayısının ise 600 milyonu aĢkın olduğu bildirilmiĢtir. 

- 2014‘te dünya genelinde yetiĢkin nüfusunun yaklaĢık %13‘nün obez olduğu rapor 

edilmiĢtir. Genel popülasyondaki kadınların %15‘i, erkeklerin %11‘i  obez olarak rapor 

edilmiĢtir. 

- 2014 yılında 18 yaĢ ve üzeri eriĢkin bireylerin %39‘unun aĢırı kiloya sahip olduğu 

tespit edilmiĢtir. 

- 1980 -2014 yılları arasında dünya genelinde obezite prevalansı iki katına çıkmıĢtır 

(WHO, 2018). 

2010 yılında Türkiye Beslenme ve Sağlık AraĢtırması (TBSA) tarafından yapılan 

araĢtırma sonuçlarına göre Türkiye genelindeki obez bireylerin oranı, kadınlarda %41, 

erkeklerde %20.5, toplam oranda  %30.3 Ģeklinde rapor edilmiĢtir. Fazla kilolu 

bireylerin oranı %34.6 iken obez ve fazla kilolu olan bireylerin oranı %64.9‘a 

yükselmiĢtir. Morbid obez olarak kabul edilen bireylerin ise %2.9 olduğu belirtilmiĢtir 
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(T.C. Sağlık Bakanlığı, 2014). Yapılan çalıĢmalardan anlaĢılacağı üzere, obezite 

prevalansı tüm dünyada ve ülkemizde giderek artıĢ göstermektedir (Yağbasan, 2009). 

2.2.2. Etiyoloji 

Obeziteye neden olan faktörler henüz tam olarak bilinmese de veriler  kötü beslenme, 

hareketsiz yaĢam biçimi, çevresel faktörler, genetik ve bozulmuĢ enerji dengesi, yaĢ, 

cinsiyet, eğitim düzeyi, sosyo-kültürel etmenler, gelir durumu, hormonal ve metabolik 

etmenler, genetik etmenler, psikolojik problemler, sık aralıklarla ve çok düĢük enerjili 

diyetler uygulama, sigara-alkol kullanma durumu, ilaçlar (antidepresanlar, 

glukokortikoidler gibi)  doğum sayısı ve doğumlar arası süre dahil olmak üzere çok 

sayıda faktörle iliĢkili olduğunu göstermektedir (Miras ve ark., 2010, Tam ve ark., 

2012). 

Toplumun oldukça geniĢ bir parçasını etkileyen obezite tedavi edilmediği zaman, kronik 

bir hastalığa dönüĢmektedir. Obezite, yaĢam kalitesini bozduğu, doku ve organların 

çalıĢmalarını olumsuz etkilediği gibi aynı zamanda kiĢinin ömrünü de kısaltmaktadır. 

Bu sorunlara ek olarak nörolojik hastalıklar, kardiyovasküler sistem hastalıkları, 

metabolik-hormonal komplikasyonlar, solunum sistemi bozuklukları, integumenter 

hastalıklar, sindirim sistemi hastalıkları, genitoüriner sistem hastalıklar, cerrahi 

komplikasyonlar, kanser (özellikle hormona özgü kanserler) ve psikososyal sorunlar 

görülebilmektedir. Ġnsanların yaĢam kalitesini azaltarak, birçok hastalığın oluĢmasına ve 

yaĢam süresinin kısalmasına sebep olan aĢırı kilo alımı ve obezite, tüm toplumu 

etkileyen önemli bir halk sağlığı problemi haline gelmiĢtir (Karadayı ve ark., 2016, 

Ayyıldız ve ark., 2015, Tedik, 2017). 

2.2.3. Obezite ve Fazla Kilolu Olmanın Sağlık Üzerine Etkileri 

Obezite vücudumuzdaki neredeyse sistemlerin tamamını olumsuz yönde etkiler.  

Nöroendokrin sistem, sindirim sistemi, dolaĢım sistemi, solunum sistemi ve iskelet 

sistemi obeziteden etkilenen baĢlıca sistemlerdir. Obezite, bedensel görünüĢte 

bozukluklara ve psikolojik olarak hastalıklara yol açmaktadır (Öncü, 2009). 

Obeziteye eĢlik eden hastalıklar ve obezitenin komplikasyonları aĢağıdaki gibidir (Önel,  

2015). 

- Kardiyovasküler sistem: Hipertansiyon, koroner kalp yetmezliği, derin ven trombozu 

ve felç 
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- Solunum sistemi: Dispne, obstrüktif uyku apnesi, primer alveoler hipoventilasyon 

- Metabolik-Endokrin Sistem: Ġnsüline direnç,  tip 2 diyabet, dislipidemi, polikistik over 

sendromu 

- Gastrointestinal Sistem: Kolirektal kanser, hemoroid, hiatus hernisi ve reflü hastalığı, 

nonalkolik yağlı karaciğer, safra taĢları 

- Sinir sistemi: Siyatalji  ve sinir sıkıĢmaları 

- Artropatiler: Düz tabanlık ve osteoartritis 

-Genitoüriner sistem: Gebelik komplikasyonları, üriner taĢlar, stres inkontinansı, 

fertilite azalması, cinsel iliĢkide mekanik güçlük 

- Memeyle ilgili: Jinekomasti ve meme kanseri  

- Psikososyal: ĠĢ bulma güçlüğü, kendinden memnuniyetsizlik, yüksek hayat sigortası 

primleri, evliliklerde mutsuzluk, depresyon, anksiyete 

- Diğer: Horlama, kronik iltihabi reaksiyon, ameliyat riskinde artıĢ 

Obezitenin  yandaĢ hastalıklarla iliĢkili olmasının bir sonucu olarak dünya sağlık 

hizmeti ekonomisine ekonomik yükü oldukça fazladır (Mira, 2010).  2010 yılında 

obezite için ABD‘de doğrudan sağlık maliyetlerinin 194 milyar Amerikan doları olduğu  

ve 2005 yılında Avusturalya‘da obezite için yıllık toplam sağlık maliyetinin doğrudan 

21 milyar dolar olduğu tahmin edilmiĢtir (O'Brien, 2010). 

2.2.4. Obezite  Tip 2 Diabetes  mellitus ve Ġnsülin Direnci 

KiĢilerin yaĢamlarında obez olarak geçirdikleri zaman  aralığı ne kadar uzun olursa 

diyabete yakalanma olasılıkları da buna bağlı olarak o kadar artar. Genellikle karında 

yağ birikmesi ile karakterize olan obezite özellikle Tip 2 diabetes  mellitus ile yakından 

iliĢkilidir ve yüksek risk grubunda olma  sebebidir (Parati, 2002). 

Yağ dokunun sadece enerji deposu olmak dıĢında, dolaĢıma birçok peptid kompleman 

faktörü ve sitokin salgılayan bir endokrin organ görevi yaptığının keĢfedilmesi; insülin 

direnci ve obezite iliĢkisini anlamakta önemli bir rol oynamıĢtır. Ġnsülin hücre 

yüzeyindeki reseptörüne bağlanır ve reseptörün intrensek tirozin kinaz aktivitesini 

baĢlatarak normal insülin etkisi oluĢturur. Son zamanlarda yapılan araĢtırmalarda, 

serbest yağ asitlerinin insülin direnci patogenezindeki rolleri hakkında bilgi 
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vermektedir. Görülen o ki; serbest yağ asitleri kas dokusunda glikoz alımını azaltarak ve 

de karaciğerden glikoz çıkıĢını arttırarak insüline zıt  yönde etkiler göstermektedir. Her 

iki dokuda da SYA‘ların hücrede açil koenzim A(CoA) türevlerinin miktarını 

arttırdıkları ve artan açil CoA‘nın da normal tirozin fosforilasyon kaskadına karĢı 

çalıĢan serin kinaz moleküllerinin etkisini arttırdığı anlaĢılmıĢtır (Shulman, 2000). Obez 

insanlardaki ―ektopik adipoz doku‖ (hedef organlarda biriken trigliserid) sözü edilen 

açil CoA moleküllerinin önemli bir kaynağıdır. Adipoz dokudan salınan interlökin (IL-

6) ve tümör nekroz faktörü (TNF-α) gibi moleküllerin de metabolizma üzerine olumsuz 

etkileri olduğu gösterilmiĢtir  (Ravussin ve Smith, 2002). 

Ġnsülin direncine sahip ve tip 2  diyabetli hastalarda ghrelin seviyelerinin düĢük olduğu 

görülmüĢtür. DüĢük ghrelin oranına sahip bu bireylerde yapılan araĢtırmalarda tip 2 

diyabet prevalansı, yüksek insülin direnci ve yüksek açlık insülin seviyeleri tespit 

edilmiĢtir. Bunula birlikte  tip 2 diyabet hastalarında tükrük ghrelin seviyeleri  de düĢük 

tespit edilmiĢ  olup, hastalığın seyrini takip edebilmek için  önemli bir parametre 

olabileceği bildirilmiĢtir (Purnell ve ark., 2003, Poykko ve ark., 2003). 

2.2.5. Obezite Tedavisi 

Obezitede kullanılan baĢlıca  tedavi yöntemleri; egzersiz, diyet, farmakolojik (ilaç) 

tedavi, davranıĢçı yöntemler, biliĢsel davranıĢçı terapiler ve de cerrahi tedavidir (AteĢ, 

2015).  

2.2.5.1. Diyet 

Kilo kaybı amacıyla ilk baĢvurulan yöntem diyet uygulamalarıdır. Amaç; kalori 

alımının vücut gereksiniminin altında tutulmasıdır. Bir baĢka ifadeyle, bireylerin aldığı 

enerjiden daha fazlasını harcamalarıdır. Obezite tedavisinde günde 800-1500 kkal 

alınmasına izin veren düĢük kalorili diyetler tavsiye edilmektedir. Bu yöntem ile 6 ayda 

vücut ağırlığının %8 kadarının kaybedilmesi sağlanabilmektedir (Okay ve Sayek, 2004) 

2.2.5.2. Egzersiz 

Egzersiz, enerji tüketimini arttırmayı amaçlar. Egzersizin kilo kaybettirmeye olan 

yararına ek olarak solunuma, kalp-damar fonksiyonlarına ve metabolik fonksiyonlara da 

olumlu etkileri mevcuttur (Pate, 1995). Egzersiz olmadan yalnızca diyet uygulamak yağ 

dokuda kayıp sağlarken kas dokuda da kayıplara sebep olur. Egzersiz sayasinde kilo 

kaybı boyunca yapılan egzersizle orantılı olarak kas kitlesi korunur. ―Ġnternational 
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Association for the Study of Obesity‖ tarfından vücut ağırlığının korunabilmesi için 

günde bir ila bir buçuk saaat arasında orta düzeyde egzersiz tavsiye edilmektedir 

(Ainsworth, 2000). 

2.2.5.3. DavranıĢ tedavisi 

DavranıĢ değiĢikliği tedavisi, ideal kiloya ulaĢabilmek ve de ulaĢılan ideal  kilonun 

korunabilmesini sağlamak için uygulanan bir yöntemdir. Doğru beslenme alıĢkanlığı 

kazanmayı ve düzenli fiziksel hareket arttırılmasını içeren olumlu davranıĢların 

oluĢturulması hedeflenmiĢtir. Bu yolla ulaĢılan ideal kilonun korunarak geri kilo 

alınmaması amaçlanmaktadır (Foster, 2005). DavranıĢ değiĢikliğinin gerçekleĢmesĢ için 

üç aĢama gereklidir. Ġlk aĢamada  obez kiĢilerin ulaĢması mümkün olan gerçekçi bir 

hedef belirlenir ve bu hedefe ulaĢması sağlanır. Ġkinci aĢamada kiĢiler programa devam 

etmeleri için desteklenir. Üçüncü aĢamada ise bireylere daha büyük hedefler 

belirlenerek kararlılıkla programa devam etmeleri sağlanmalıdır (Garaulet ve ark., 

2010). 

 2.2.5.4. Medikal tedavi 

Medikal tedavi, diyet, egzersiz ve davranıĢ tedavisi ile baĢarı sağlanamadığı durumlarda 

tercih edilen bir yöntemdir. Ancak obezite tedavisinde kullanılan ilaçların  sınırlı etkiye 

sahip olması, hasta ilaç kullanmayı bıraktığında verilen kiloların tekrar alınması ve 

istenmeyen yan etkilerinin olması medikal tedavinin dezavantajlarıdır. Ġlaç tedavisinden 

beklenen iĢtahı azaltarak enerji harcanmasını arttırmasıdır; fakat enerji harcanmasını 

arttıran bir ilaç henüz bulunamamıĢtır. ĠĢtahı azaltan ilaçlar ise santral etkili (sibutramin, 

rimonobant, taranabant) ve periferik etkili (orlistat) olarak iki gruba ayrılabilir 

(Sjostrom ve ark., 2000). 

2.2.5.5. Cerrahi Tedavi 

Cerrahi dıĢı tedavilerle önemli oranda yarar alınmakla birlikte, özellikle morbid obez 

kiĢilerde çoğunlukla yeterli olmamaktadır. Morbid obezlerde tekrar kilo alma insidansı 

yaklaĢık olarak %95‘dir. Günümüzde cerrahi, morbid obezitenin efektif olarak 

tedavisinde etkisi kanıtlanmıĢ neredeyse tek tedavi metodudur (Steinbrook, 2004). 

Obezite nedeniyle oluĢan sorunların ortadan kalkmasında, tamamen  düzelmesinde ve 

obezite ile iliĢkili yeni sorunların oluĢmasını önlemek için kullanılan cerrahi tedavi 

oldukça baĢarılı sonuçlar vermiĢtir. Kilo kaybı  obez kiĢilerde, psikolojik iyi hissetme, 
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fiziksel aktivitede rahatlama, özgüvende artıĢ gibi olumlu sonuçlar meydana 

getirmektedir. Yapılan çalıĢmalarda gösterildiği üzere diyet, ilaç, egzersiz  ya da 

davranıĢ değiĢikliği gibi uygulamalar ile morbid obezitenin kalıcı tedavisi pek mümkün 

olmamaktadır. Diyet, ilaç, egzersiz  gibi yöntemlerle yapılan her baĢarısız sonuç obez 

bireyin psikolojisini olumsuz etkilediği gibi her seferinde verilen kiloloarın artarak 

yeniden  alınması da metabolizmanın zarar görmesine neden olmaktadır (Atila, 2014). 

Obezite tedavisinde çok yönlü bir metod uygulanmalıdır. Dengeli  ve sağlıklı beslenme, 

yaĢam tarzında değiĢiklik,  düzenli fiziksel aktivite, ilaç tedavisi morbid obezite için 

kullanılan baĢlıca yöntemlerdir. Bu yollarla kilo kaybı gerçekleĢmezse cerrahi tedavi 

düĢünülür (NIH, 1991). 

Morbid obezitede Amerikan Bariatrik Cerrahlar Derneği‘ne göre cerrahi tedavi 

endikasyonları Ģunlardır: 

1. BKĠ >40 kg/m
2
 olmalıdır, 

2. BKĠ>35 kg/m
2
 ve beraberinde ek sağlık problemleri olmalıdır, 

(Hiper tansiyon, DM, artrit, uyku apnesi sendromu gibi) 

3. Hastanın yaĢı en az 18 en çok 60 arasında olmalıdır, 

4. Cerrahi tedavi dıĢındaki yöntemler ( diyet, egzersiz, ilaç gibi)  denenmiĢ ve baĢarısız 

olunmuĢ olmalıdır, 

5. En az üç yıl boyunca obezite hali devam ediyor olmalıdır, 

6. Hormonal hastalıkları bulunmamalıdır, 

7. Ġlaç ve alkol bağımlılığı olmamalıdır. 

Ancak morbid obezitenin cerrahi tedavisi için önerilen endikasyonlar günümüzde 

tartıĢmalı durumdadır. Birçok Avrupa ülkesinde eĢlik eden sağlık problemi olma Ģartı 

aranmaksızın BKĠ‘nin ameliyat endikasyon kriteri 35 kg/m
2 

olarak kabul edilmiĢtir 

(Steinbrook, 2004). 

Morbid obezitenin cerrahi tedavisinin yöntemleri Ģöyle sıralanabilir: 

a. Mide Küçültücü Uygulamalar 

- Gastrik Balon 

- Gastrik Band 
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- Sleeve Gastrektomi 

- Vertikal Band Gastroplasti 

b. Emilimi Engelleyici Uygulamalar 

Biliopankreatik Diversiyon 

c. Kombine Uygulamalar 

Gastrik By Pass 

d. Diğerleri 

Takılabilir Gastrik Uyarıcı 

 

2.2.5.5.1. Gastrik Balon 

 

ġekil 3: Gastrik balon Ģematik görünümü (https://drmuratustun.com). 

Silikon balon endoskopik olarak mideye yerleĢtirilerek 500–600 cc arasında ĢiĢirilir. 

Gastrik balon midede en fazla altı ay kaldıktan sonra yine endoskopi yardımıyla 

çıkarılmalıdır. 

Bu yöntem morbid obez hastalarda (BKĠ>45) kısa sürede kilo kaybı sağlayarak  daha 

uygun Ģartlarda  ameliyat etmek veya BKĠ 35-40 arasında olan ve bariatrik cerrahi 

endikasyon sınırının dıĢında kalan hastalara uygulanmalıdır (Zuidema ve ark., 1998). 

 

https://drmuratustun.com/
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2.2.5.5.2. Laparoskopik Ayarlanabilir Gastrik Band ( LAGB) 

 

ġekil 4: Laparaskopik ayarlanabilir bandın ve tekniğinin Ģematik görünümü 

(https://drmuratustun.com). 

Midenin üst kısmına yaklaĢık 15-30 ml‘lik bir rezervuar oluĢturacak Ģekilde 

ayarlanabilir mide bandı yerleĢtirilir. Perkütan salin enjeksiyonu yapılarak karın ön 

duvarının cilt altına yerleĢtirilen  porta  ile mideyi çevreleyen bant ĢiĢirilir. Bant 

ĢiĢirilerek midede gerekli daralma sağlanır ve  meydana gelen daralma, mide de bulunan 

besinlerin rezervuardan atılması geciktirerek tokluk hissi oluĢturulur (ġekil 4). Bu iĢlem 

mide hacminin küçültülmesini sağlayan bir ameliyattır. Cerrahi olarak midenin bir 

kısmının çıkarılmasını gerektirmemesi, uygulanmasının kolay olması ve de istendiğinde 

geri dönüĢümün mümkün olması  bu tekniği kısa sürede dünyada çapında popüler hale 

getirimiĢtir. Fakat uzun dönemde ciddi olumsuz sonuçlarının olması ve  gastrik bandın 

mide içine  migrasyon yapması, günümüzdeki kullanım sıklığını giderek azaltmaktadır 

(Vijgen ve ark., 2012). 
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2.2.5.5.3. Vertikal Band Gastroplasti (VBG) 

 

ġekil 5: Vertikal Band Gastroplastisi Postoperatif Görünümü (Aksu, 2010) 

Vertikal gastroplastiyi ilk kez  Mason 1982'de tarif etmiĢtir. Bu iĢlemde öncelikle mide 

ön ve arka duvarını içine alan pencereden vertikal Ģekilde 25-50 ml hacminde bir poĢ 

oluĢturulur. Daha sonra 1.5 cm çapında yama, bir bant Ģeklinde hazırlanan pencereden 

küçük kurvatura doğru bu alanı çepeçevre saracak Ģekilde yerleĢtirilir. PoĢ ağzının 

geniĢlemesini engellemek için bandın yerleĢtirilmesi gerekir. YaklaĢık iki yılda % 60 

kilo kaybı olur. Bu iĢlem laparoskopik yöntemle de çok baĢarılı Ģekilde 

yapılabilmektedir (Aksu, 2010). 

 

2.2.5.5.4. Sleeve gastrektomi 

 

ġekil 6: Sleeve gastrektomi Postoperatif Görünümü (https://drmuratustun.com). 
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Tüp mide olarak da adlandırılan sleeve gastrektomi yöntemi büyük kurvaturu 

antrumdan baĢlayıp proksimalde his açısına kadar olan kısmın rezeksiyonunu içerir. 

Öncelikle midenin büyük kurvaturundaki vasküler yapılar kesilir. Bunun için 

gastrokolik ve gastrosplenik ligamanlar kesilip  mide diseke edilir. Diseksiyon 

diyafragma sol krusa kadar uzatılarak mide fundusunun tamamı çıkarılır. Ġkinci aĢama 

mide nasogastrik tüp ile kalibre edilmelidir, aksi halde midede darlık oluĢur veya fazla 

mide duvarı bırakılabilir. BaĢlangıçta laparektomi tekniği kullanılarak uygulanan bu 

yöntem son zamanlarda laparoskopik olarak hatta single port ile tek insizyondan 

yapılabilmektedir. Sleeve gastrektomi yöntemi uygulanan bireylerde gıda emiliminde 

bir sorunla karĢılaĢılmaz. Bu nedenle bu hastalarda ameliyat sonrasında ekstra mineral 

ve vitamin takviyesine ihtiyaç duyulmaz. Ayrıca  bu yöntemde midenin  ghrelini en çok 

salgılayan bölgesi olan fundus kısmı çıkarıldığından ghrelin hormon düzeyleri ameliyat 

sonrası azalmaktadır (Atila, 2014, Menenakos ve ark, 2010).  Ghrelin baĢlıca midede 

üretilir ve kandaki oranı açlık halinde yükselir, tokluk halinde  ise azalır (BaĢtürk, 

2015). 

Sleeve gastrektomi az zamanda oldukça etkili olan önemli bir  bariatrik cerrahi yöntemi 

olarak karĢımıza çıkmaktadır. Toplamda fazla kiloların %35-70‘i ilk altı ayda, %33-81‘i 

ise on iki ay içinde kaybedilmektedir. AraĢtırmalar üç yıl sonunda bu yöntemle 

kaybedilen kilonun, gastrik bypass ameliyatı ile kaybedilen kiloya yakın olduğunu 

gösterilmektedir (Schauer ve ark, 2017). AĢırı ĢiĢmanlığın tedavisinde tek baĢına 

uygulanan bir yöntem olarak kullanılan sleeve gastrektomi ameliyatı tüm ĢiĢmanlık 

ameliyatlarının %2’ sini oluĢturmaktadır. 2003-2004 yıllarından bu yana  tek baĢına 

uygulanmasında artıĢ olmuĢtur, kısa ve orta vadeli çalıĢma sonuçları bu yöntemin 

oldukça baĢarılı olduğunu  göstermiĢtir (Sanchez ve ark., 2009, Menenakos ve ark., 

2010). 

2.2.5.5.4.1. Sleeve gastrektomi Ameliyatı’nın Riskleri Nelerdir? 

Tüp mide ameliyatlarında da diğer  cerrahi iĢlemlerde söz konusu olan ortak riskler 

geçerlidir. Bu ameliyata özgü ihtimal dahilindeki risklerin baĢında, dikiĢ yerlerinde 

oluĢabilecek kaçaklar ve bu kaçaklara bağlı abseler gelir. Ayrıca hastanın kilosuna bağlı 

bacakta bulunan toplar damarların içinde oluĢan pıhtıların harekete geçmesiyle 

oluĢabilecek solunum problemleri olup bu sorun %1 oranında görülmektedir. 

Günümüzde bu ameliyatın giderek yaygınlaĢması, deneyimli merkez ve cerrahların 
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sayısının artması ve kullanılan teknolojinin ilerlemesi %1‘lik bu oranı da giderek 

azalmaktadır  (http://centralhospital.com). 

2.2.5.5.4.2. Sleeve gastrektomi Ameliyatı’nın Avantajları Nelerdir? 

Hastanede kalıĢ süresinin kısa olması, yara iyileĢmesinin çabuk olması, daha az  ağrılı 

olması ve laparoskopik olararak yapılabilmesi en önemli avantajlarıdır.Fonksiyonları 

değiĢtirilmeden sadece mide kapasitesi küçültüldüğü için birçok besinin az olarak 

tüketilmesine olanak sağlar. Açlık hissi veren Ghrelin hormonun sentezinin 

çoğunluğunun yapıldığı yer olan mide duvarının yaklaĢık % 75‘i çıkarıldığı için ghrelin 

miktarı azalır buna bağlı olarak açlık hissi de azalır. Bağırsak baypasının yüksek risk 

oluĢtuduğu Crohn hastalığı gibi kronik barsak hastalığı olan bireylerde tüp mide 

ameliyatı güvenli Ģekilde uygulanabilmektedir. Obez ve morbid obez bireylerde oldukça  

baĢarılı sonuçları olan bir ameliyat yöntemidir. Sleeve gastrektomi sonrası, 

hipertansiyon, uyku apnesi ve diyabet gibi obeziteye bağlı yandaĢ hastalıklarda % 70-80 

oranında iyileĢme görülmektedir. Ġnce barsağın bypass edildiği iĢlemlerde operasyon 

sonrası mineral ve vitamin desteği gerekirken sleeve gastrektomide hiçbir emilim 

bozukluğu meydana gelmez. ġeker ve Ģekerli yiyeceklerin daha iyi tolere 

edilebilmesinin yanında Dumping sendromu da oluĢmaz. Gerekli görüldüğü takdirde 

diğer obezite cerrahi ameliyatlarına dönüĢtürülebilir (http://centralhospital.com). 

2.2.5.5.5. Biliopankreatik Diversiyon ve Duodenal Switch (BPD-DS) 

  

ġekil 7: Biliyopankreatik diversiyon ve postoperatif görünüm 

(https://drmuratustun.com). 

 

http://centralhospital.com/
https://drmuratustun.com/
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Klasik Biliyopankreatik Diversiyon (BPD) 

Nicola Scopinaro tarafından 1970‘li yılların sonunda tanımlanmıĢtır. Bu yöntemde 

ileoçekal valf‘den baĢlayarak  250 cm kesilir. Proksimaldeki bağırsak curvesi ileoçekal 

bölgeden 50.cm‘ye birleĢtirilir. Distaldeki bağırsak curvesi ise subtotalgastrektomi 

sonrası kalan proksimal mideye birleĢtirilir. Önemli derecede emilim bozucu  bir 

yöntem olan klasik biliyopankreatik diversiyon yöntemindeki temel amaç niĢasta gibi 

kompleks karbohidratların ve yağların emilmini azaltmaktır (Buchwald ve ark.,2004). 

Klasik BPD + DS: 

Bu yöntemden kaynaklanan ciddi problemler ise vitamin eksikliği ve protein 

malnutrisyonuna neden olmasıdır. OluĢan emilim bozukluğu problemlerini azaltmak 

için, klasik BPD tekniğinde modifikasyon yapılarak mide vertikal olarak küçültülür ve 

duodenum 3-4 cm korunur (Buchwald ve ark., 2004). 

 

2.2.5.5.6. Roux Y Gastrik Bypass 

 

ġekil 8: Roux en-Y gastrik by pass ve postoperatif görünüm (https://drmuratustun.com).    

Bu yöntemde mide proksimalinde yaklaĢık olarak 20 ml‘lik bir poĢ meydana getirilir. 

Bu poĢun distal ucu kapatılır. Midenin tamamen çıkarılması, tekrar rekanalize olmasını 

engellemek için önerilen bir yöntemdir. Jejenum treitz ligamanın 40-50 cm distalinden 

çıkarılır ve distal jejenumun  mide posuna bağlanması sağlanır. Bireyin obezite oranına 

bağlı olarak proksimal jejenum 75 cm ile 150 cm arasında değiĢen distal bir jejenum 

https://drmuratustun.com/
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segmentine ağızlaĢtırılır. Son zamanlarda  bu yöntem laparoskopik olarak yapılmaya 

baĢlanmıĢtır. Roux Y gastrik bypass yöntemi besin  alımını kısıtlayıcı ve de 

absorpsiyonu azaltıcı bir ameliyat Ģeklidir. Ayarlanabilir gastrik band ve sleeve 

gastrektomi yöntemlerine göre morbiditesi ve mortalitesi daha fazladır. Kilo kaybı 

açısından diğer yöntemlere göre belirgin bir üstünlüğü vardır (Kopelman ve Stock, 

2000). 

2.2.6. Obeziteye Etkili Hormonlar 

2.2.6.1. Ghrelin 

Japon bilim insanlarının 1999 yılında, keĢfettiği ghrelin, baĢta mide fundusu olmak 

üzere tiroid bezi, hipotalamus, hipofiz, tükrük bezi, ince bağırsak, böbrek, kalp, 

gonadlar, immun sistem,  pankreas, akciğer, plesenta, meme gibi doku ve organlardan 

da sentezlenir. 28 amino asitlik lipopeptid yapıya sahip bir hormondur. GeliĢim 

anlamına gelen ‗grow‘ sözcüğünün kökü olan ‗ghre‘ ile salgılatma anlamına gelen 

‗relin‘ sözcükleri birleĢtirilerek ‗ghrelin‘ ismi türetilmiĢtir. 2006 yılında ‗ghrelin apetit 

hormon‘ ifadesinin kısaltması olarak ‗GAH‘ ifadesi kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Aydın, 

2007; Kojima, 2008). 

Ghrelin hormonunun ana kaynağı, baĢlıca mide mukozasında bulunan ve endokrin 

fonksiyonlara sahip X/A benzeri hücrelerdir. Bu hücreler, midenin fundusunda pilordan 

daha yüksek miktarda bulunur. DolaĢımdaki ghrelinin büyük bir bölümü mideden, % 

30‘u ise ince bağırsak, tükrük bezi ve meme gibi farklı organlardan salgılanmaktadır 

(Date ve ark., 2000). 

Midedeki yuvarlak Ģekilli, küçük, ghrelin pozitif hücreler lümenle bağlantısı olmayan 

‗kapalı tip‘ hücre olarak isimlendirilmiĢtir. Bağırsaklarda da apikal sitoplazmalarının 

lümenle iliĢkisi olan üçgen Ģekilli ikinci bir hücre tipi tespit edilmiĢ ve bu hücreler de 

‗açık tip‘ olarak isimlendirilmiĢtir. Gastrointestinal sistemin tamamına bakıldığında tüm 

ghrelin pozitif hücreler arasında açık tip hücrelerin sayısının mideden kalın bağırsağa 

doğru gidildikçe artıĢ gösterdiği görülmüĢtür. Bu iki tip ghrelin hücresinin 

gastrointestinal sistemin ayrı bölümlerinde farklı fizyolojik rollere sahip olabileceği 

düĢünülmüĢ ve bu bölümlerden ghrelin sekresyonunun farklı uyaranlarla 

düzenlenebileceği öngörülmüĢtür. (Sakata ve ark., 2002). 
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Ghrelin sentezlenmeden önce ghrelinin büyüme hormonu (GH) salgılatıcı etkinliğini 

kazanması için sitoplazmada enzimatik bir iĢlemden geçerek ghreline üçüncü 

pozisyonundaki serine n-oktanoil eklenir. Ghrelinin yapısında meydana gelen bu post-

translasyonel değiĢim, ghrelin molekülüne hidrofobik özellik kazandırır. Bu özellik 

sayesinde ghrelinin beyin dokusuna, özelliklede  hipofiz ve hipotalamus‘a geçisine 

imkan sağlamaktadır (Bilgin, 2006, Ġyidoğan, 2007). Yapısında oktanoil grubu olan 

ghrelin aktif ghrelindir (açil ghrelin). Yapısında yağ asidi içermeyen ghrelin ise 

açillenmemiĢ (deaçil) ghrelindir ve deaçil ghrelin inaktif ghrelin olarak da 

bilinmektedir. Ancak bu form in vivo ortamda büyüme hormonu salgılatmaya yeterli 

değildir. Deaçil ghrelin dolaĢımdaki toplam ghrelinin % 80-90‘ını oluĢturmaktadır 

(Aydın, 2007). Deaçil ghrelin, yüksek düzeylerde midede ve kanda bulunur. Farelerde 

ve insanlarda yapılan çeĢitli çalıĢmalar, oldukça yüksek seviyelerde deaçil ghrelinin, 

açil ghrelinin bazı fonksiyonlarını inhibe ettiğini göstermistir. Gittikçe artan sayıda 

araĢtırma deaçil ghrelinin biyolojik rolü olduğunu göstermektedir. Deaçil ghrelinin, 

adipogenezde, lipolizde, glukoz homeostazında, hücre proliferasyonunda, 

kardiovasküler fonksiyonlarda ve apoptoziste, etkili olduğu belirtilmektedir ve bu 

etkilerin alternatif bir reseptörle olduğu hipotezi de yaygındır (Ġyidoğan, 2007, Tritos ve 

Kokkotou, 2006). 

 

ġekil 9: Açil ghrelin (aktif grelin) (Korbonits ve ark., 2004). 

Birçok fizyolojik fonksiyonu olan ghrelinin  ana görevlerinden biri de güçlü bir büyüme 

hormonu sentezletici faktör olmasıdır. Ghrelinin büyüme hormonu sentezletici etkisi,  

insan ve de ratlarda büyüme hormonu salgılatıcı hormondan (GHRH)  2-3 kat daha 

güçlü bulunmuĢtur. Büyüme hormonu sentezinin, ghrelin enjeksiyonuyla hızla arttığı 



 28 

görülmüĢtür. Ghrelin, hipofiz bezinden sentezlenen GH salınmasını doğrudan 

etkileyebilir. Büyüme hormonu sentezi iki yolla gerçekleĢir. Birincisi, büyüme hormonu 

salgılatıcı hormonun reseptörü (GHRH-R) sayesinde hipofiz içine girerek cAMP (siklik 

adenozin monofosfat)  sayesinde büyüme hormonu sentezini uyarmıĢ olur. Ġkincisi, 

GHRH‘nun, içerisinde ghrelinin de ligand halde bulunduğu GHS-R (büyüme hormonu 

sekretagog reseptörü)‘ü sayesinde hipofiz içine girerek fosfolipaz C ve inositol trifosfat 

(IP3) aracılığıyla intrasellüler Ca++ konsantrasyonunu artırarak GH salınmasını uyarır 

(Sato ve ark., 2012; Aydın, 2007). 

Pankreasda  yapılan son fizyolojik deneysel çalıĢmalar; ghrelinin insülin senteziyle 

düzenlediğini göstermiĢtir. Beta hücrelerinde immünohistokimyasal yöntemlerle zayıf 

GHS-R benzeri aktivite tespit edilmiĢtir. Glukagon benzeri immünreaktif hücrelerde 

GHS-R immünreaktivitesi belirlenmiĢtir. Üstelik ghrelin ve GHS-R benzeri 

immünreaktivite  gösteren yapılar çoğunlukla Langerhans adacıklarının periferindeki 

aynı hücrelerde tespit edilmiĢtir. Bu bulgulara göre ghrelin, alfa hücrelerinde üretilip 

sentezlenir ve tekrar alfa hücrelerini otokrin ve parakrin tarzda etkiler. Ayrıca, ghrelin 

beta hücreleri de GHS-R aracılığıyla etki ederek, insülin sentezini düzenlediği 

sanılmaktadır. Glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde ghrelin ve insülin  daha 

karmaĢık genetik bir mekanizma ile etkili olabileceği de gösterilmiĢtir (Kageyama H. ve 

ark.,2005). 

2.2.6.1.1.Ghrelin, Ġnsülin Direnci ve Diabetes  mellitus 

Ghrelin, insülin ve glukoz metabolizmasında da önemli role sahiptir. Ghrelin 

karbonhidrat kullanımını arttırırken, yağ kullanımını azaltır. Böylece enerji kazanılması 

ve muhafaza edilmesini sağlar. Ghrelinin büyüme hormonu sekresyonunu çoğaltması ile 

glikoneogenez ve insülin direnci artar buda dolaĢımdaki glukoz düzeylerini yükseltir 

(Muller ve ark., 2001). Ghrelinin insülin sekresyonu üzerine olası etkileri konusundaki 

araĢtırmalar çeliĢkilidir. Normal kilolu ve obezlerde bireylerde invaziv ghrelin 

uygulanması GH sekresyonundan bağımsız olarak hiperglisemiye neden olmakla 

birlikte akut olarak insülin salınımını da inhibe eder (Broglio ve ark., 2001). Ghrelin, 

GH reseptör antagonisti ile birlikte verildiğinde insülin direncini belirgin olarak 

arttırmaktadır (Muller ve ark., 2002). 

Ġnsülin direnci olan kiĢiler ve Tip 2 diyabetli kiĢilerde ghrelin düzeyleri düĢük 

gözlenmiĢtir. DüĢük ghreline sahip bireylerde yapılan çalıĢmalarda bireylerin insülin 
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açlık insülin seviyeleri, insülin direçleri ve tip 2 diyabet prevalansları yüksek 

bulunmuĢtur. Aynı zamanda tip 2 diyabeti olan zayıf  bireylerde ghrelin düzeyleri düĢük 

bulunmamıĢtır (Korbonits ve ark., 2004). 

2.2.6.1.2. Ghrelinin Leptin üzerine etkileri: 

Hematopoietik sitokinlerin yapısına benzeyen bir yapı gösteren leptin, Cys 96–Cys 146 

arasında bir disülfit bağı içerir ve 4α sarmal yapar. Önceleri leptinin yanlızca beyaz 

adipoz dokudan üretildiği düĢünülürken, daha sonraki bulgularda leptinin kahverengi 

adipoz doku, gastrik epitelyum, pituiter bez, hipotalamus, iskelet kası ve 

sinsisyotrofoblast gibi farklı birçok dokudan da üretildiği gösterilmiĢtir (ġekil 10). 

 

ġekil 10: Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik etkileri 

 Ghrelin ve leptin,  hipotamustun  Y nöronları vasıtasıyla grelin/leptin deriĢimleri ―feed 

back‖ mekanizma ile kontrol edilir. Aynı zamanda vücut ağırlığı da bu yolla kontrol 

altında tutulur.  Bu iki hormonun da miktarları açlık ,tokluk, diyet, insülin, obezite, 

barsak hormonları, insülin direnci ve diabetes mellitus, parasempatik aktivite, yaĢ, 

gebelik, cinsiyet, enerji düzeyi, büyüme hormonu yetersizliği, akromegali, 
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hipotiroidizm ve hipertiroidizm, neonatal dönem ve bazı nöroendokrin gastrointestinal 

tümörler gibi  birçok faktöre bağlı olarak düzenlenmektedir. Beyin ventriküllerinin içine 

leptin uygulandığında, arteriyal basınç  artarken, ghrelin uygulandığında ise arteriyal 

basınçta düĢme olduğu gözlenmiĢtir (Aydın, 2007). 

2.2.6.1.3. Ghrelinin Obestatin üzerine etkileri: 

Obestatin iĢtahı baskılayıcı bir peptiddir. Ghrelin ile aynı genden kodlanarak kilo 

artıĢını baskılayan etki göstermektedir. Obestatinin insan ve sıçanların mide, ince 

bağırsak, hipotalamus ve hipofiz gibi dokularından salgılandığı gösterilmiĢtir. Yapılan 

çalıĢmalarda obestatinin ghrelinle iliĢkili bir peptid olduğu bildirilmiĢtir. Obestatinin 

etkilerinin ise Ģunlar olabileceği belirtilmiĢtir : 

1. Obestatin, ghreline ters yönde etki göstermektedir. Ghrelin çeĢitli canlılarda besin 

alımını aktive ederken; obestatinin farelerde sistemik ve intraserebroventriküler 

injeksiyonu beslenmeyi inhibe eder. 

2. Obestatinin tekrarlanan sistemik injeksiyonu sıçanlarda kilo alımını baskılamaktadır. 

3. Hücrelerde cAMP miktarını artırarak etkisini göstermektedir (Aydın, 2007). 

2.2.6.1.4. Ghrelin-Obezite ĠliĢkisi: 

Ghrelin ve obezite iliĢkisi oldukça merak konusu oluĢturmakla birlikte bazı 

araĢtırmalarda ghrelin ve obezite arasında anlamlı bir iliĢkinin olmadığı rapor edilmiĢtir. 

ÇalıĢmalar, ghrelin miktarının obezlerde daha düĢük olduğunu gösteriken zayıf 

bireylerde ghrelin miktarının daha yüksek olduğunu göstermiĢtir. Denekler diyet 

yaparak kilo kaybederken serum ghrelin seviyelerinde artıĢ gözlenmiĢtir (Cummings, 

2006). Anoreksiya nervozalı (AN) kiĢilerin ve obez kiĢilerin ghrelin seviyeleri 

karĢılaĢtırıldığında, anoreksiya nervozalı kiĢilerde plazma ghrelin düzeyleri daha yüksek 

bulunmuĢtur. Açlık ghrelin değerleri obez bireylerde 400 pg/ml‘nin altında iken 

anoreksiya nervozalı kiĢilerde 1000 pg/ml olarak kaydedilmiĢtir. Obez ve AN‗ lı 

bireylerin tokluk sonrası ghrelin düzeyleri incelendiğinde,  yapılan diyetlerin içeriğine 

bağlı olarak ghrelin seviyelerinde kısmi düĢüĢ gözlenmiĢtir. Yapılan bazı çalıĢmalarda 

ise diyet yapan obez kiĢilerin kilo kaybından önceki  ve kilo kaybından sonraki tokluk 

ghrelin seviyeleri ölçülmüĢ ve çalıĢmalar arasında birbiriyle uyumsuz sonuçlar ortaya 

çıkmıĢtır. Bu uyumsuzluğun, diyetin içeriği, insülin, mekanik sindirim, nörolojik 
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kombinasyon gibi diğer faktörlerden kaynaklanmıĢ olabileceği bildirilmiĢtir (Dostalova 

ve Haluzik, 2009). 

Obez bireyler ile yapılan çalıĢmalarda, insülin direnci ve hiperinsülinemi ile ghrelin 

konsantrasyonu arasında ters bir iliĢki olduğu rapor edilmistir (Mclaughlın ve ark., 

2004, Katsuki ve ark., 2004, Ikezaki ve ark., 2002). Ghrelin düzeyi anoreksia, kalori 

kısıtlaması ve kanser kaĢeksisi gibi besin alımının azaldığı bazı durumlarda 

yükselmektedir. Anoreksia nervozalı kadın hastaları içeren çalıĢmalarda ghrelin 

salınımının, vücut kitle indeksi ile negatif iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Ghrelin 

antogonistleri kilo kontrolü ve obesite tedavisinde güçlü antiobesite hedefi gibi 

gözükmektedir (Arora ve  Anubhuti., 2006). 

2.2.6.2. LEPTĠN 

Obezite geninin 167 aminoasitli hormonal protein ürünü olan leptin, ilk kez 1994 

yılında keĢfedilmiĢdir.  Ġlk zamanlarda leptinin iĢtahı baskılamada ve enerji dengesinin 

sağlanmasında etkili olduğu düĢünülen leptin hormonunun, daha sonra adipositlerden 

hipotalamusa feedback etkili antiobezite etkiye sahip bir hormon olduğu tespit 

edilmiĢtir (Zhang ve ark. 1994). Leptin; tek zincirli, 16 kilodalton molekül ağırlıkta ve 

polipeptid yapıda bir hormondur (Christos ve Mantzoros, 1999; Meier ve Gressner, 

2004). 

Leptin, yunanca zayıf, ince anlamına gelen leptos kelimesinden üretilmiĢtir. Esas olarak 

beyaz adipoz dokuda, üretilen leptin çok az miktarda kahverengi adipoz dokuda da 

üretilir. Ayrıca, kemik iliği, karaciğer, meme dokusu, bağırsak,  ovaryum, testisler, 

iskelet kası, mide fundusu ve plasentadan da salınır. 21 amino asitlik sinyal peptid 

molekülden ayrılarak  kan dolaĢımına katılır (Auwerx ve Staels,1998; Barb ve ark., 

2001, Comba ve ark., 2014). 

Leptin kanda hem  serbest formda hem de proteine bağlı olarak bulunur. Serbest formu 

leptinin kandaki aktivitesinden sorumludur. Obez bireylerin  serumlarındaki leptinin 

büyük çoğunluğu serbest formda bulunur (Comba ve ark., 2014). Leptinin sistemik 

etkisini göstermesine yardımcı olan en kritik organ hipotalamustur. Leptin hipotalamusu 

etkileyerek iĢtahın azalmasını ve enerji tüketimini artırır. Leptin hormonu peptit 

yapısında bir hormon olup hipotalamusta nöropeptit sentezini baskılayarak yiyecek 

alımı ve enerji sarfiyatını düzenlemektedir. Artan çalıĢmalar sonucu leptinin  
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hayvanlarda ve insanlarda vücut ağırlığının ve besin alımının ayarlanmasında oldukça 

önemli bir role sahip olduğu bildirilmiĢtir (Kahraman ve ġahinduran, 2016). 

 

 

ġekil 11: Beyaz yağ dokudan salgılanan leptinin iĢtah artıran ve azaltan etkilere karĢı 

cevabı.  

 Leptin AGRP ve NPY‘nin iĢtah artıran etkisini inhibe eder. MSH ve POMC/CART‘ın 

ise iĢtah azaltan etkisini aktive eder (AGRP; aquoti releated peptit, NPY; nöropeptit, 

POMC; proopiomelanokortin, CRF; kortikotropin releasing faktör, MSH; melanosit 

stimüle edici hormon, MCs; melanokortin ) (Peter, 1998). 

Vücuttaki yağ miktarını sabit tutmak leptinin en önemli görevidir. Leptinin üretiminde 

adipositlerin büyüklüğü ve yerleĢim Ģekli önemli rol oynar. Leptin beslenme, beyin 

gelisimi, üreme, termogenez, immün sistem, solunum, kemik dansitesi fonksiyonlarını 

düzenlemede de görev alır. Ġnsanda obezite sadece leptin noksanlığından kaynaklanmaz. 

Leptinin kendisine karĢı bir dirençte geliĢebilir. Reseptörlerde bir bozukluk meydana 

gelirse direnç sendromu görülmektedir (Hekimoglu, 2006).  

2.2.6.2.1. Leptin Rezistansı: 

Obez bireylerde leptin direnci vardır (ġekil 12) (Tanner ve ark., 2002). Leptin rezistansı 

obez bireylerin neredeyse tamamında gözlenir. Leptin LEPRb‘ye bağlandıktan sonra 

JAK2 (Janus Kinaz 2) aktive olur ve  STAT3 (Signal Transducer And Activator Of 

Transcription 3) aktifleĢir. STAT3 çekirdeğe giderek hedef genlere bağlanır. SOCS3 
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(Sitokin sinyal 3 reseptörleri)‘nin  artan ekspresyonu leptin direncini oluĢturur. SOCS3, 

JAK2‘yi bağlar ve STAT3‘ün oluĢumunu engeller. Leptinin hücre içinde 

sinyalizasyonunun gerçeklesmesi için SOCS3‘ün inhibe olması gerekir.  Artan SOCS3 

miktarı leptin direncine sebep olur (Dursun, 2005). 

 

ġekil 12: Sempatik sinir sisteminde leptinin rolü  (http:// www.nature.com)  

2.2.6.2.2. Leptinin Ġnsülin ve Diabetes  mellitus ile ĠliĢkisi: 

Leptin seviyesi, ortalama kan basıncıyla ve de açlık insülin seviyesiyle de korelasyon 

gösterir. Ġnsülin, leptinin üretiminin ve sekresyonunun artmasına neden olur. Leptin 

üretimini glitazonlar ve beta adrenerjik aktivasyon inhibe eder. Leptin ekspresyonu 

glukokortikoidler tarafından sitümüle edilir. Leptinin yoğunluğu GH hormonu 

eksikliğinde artıĢ gösterirken, akromegali de düĢmektedir. YaĢ ve etnik özelliklerin 

dolaĢımdaki leptin miktarını etkilemediği bildirilmiĢtir (Meier ve Gressner, 2004).  

Leptin yağ dokusu dıĢında kalan ektopik yağ birikimini  engeller ve insülin duyarlılığını 

arttırır (Seufert, 1999). 

Ġnsanlarda açlık serum insülin düzeyi ile serum leptini arasında korelasyon vardır ve 

hiperleptinemi ile insülin direnci arasındaki pozitif iliĢki gösterilmistir. Obez bireylerde 

http://www.nature.com/


 34 

hiperinsülinemi veya insüline karĢı direnç geliĢmesi durumunda leptin düzeyindeki 

artıĢ; gıda alımı azalınca veya kilo verilince düĢmektedir (Gültürk ve Demirkazık, 

2007). 

Leptin, vücut ağırlığının düzenlenmesindeki rolü ve metabolizma ile olan etkileĢimleri 

nedeniyle, leptin ile diyabet arasındaki olası iliĢki birçok çalıĢmaya konu olmuĢtur. 

Ancak tip 2 diyabet ve leptin arasındaki iliĢki halen tam olarak açığa çıkmamıĢtır (Segal 

ve ark., 1996). 

Tip 2 diyabet ve leptin iliskisi ile ilgili bazi çalıĢmalarda tipik olarak obez fakat 

diyabetik olmayan kisilerde leptin düzeylerinin yüksek olduğu, tip 2 diyabetik hastalarin 

nondiyabetik kiĢilere göre daha düĢük leptin düzeyleri olduğu gösterilirken (Dagago-

Jack ve ark., 2000), diğer bazı araĢtırmalarda ise tip 2 diyabetli  hastaların plazma leptin 

seviyelerinin diyabetik olmayan ve aynı BKĠ‘ya sahip bireylerden farklı olmadığı 

bulunmuĢ; leptin seviyesinin BKĠ ile iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir (McGregor ve ark., 

1996). 

2.2.6.2.3. Leptin-Obezite ĠliĢkisi: 

Vücut ağırlığı leptin sentezini düzenleyen en önemli faktördür (Fruhbeck ve ark. 1998). 

Özellikle, yağ dokusunun toplam kütlesi ile serum leptin miktarları arasında doğru 

orantı bulunur. Leptin, hipotalamus ve perifer doku arasındaki bir dizi etkileĢime neden 

olduğu vücut ağırlığı dengesini kontrol ettiği rapor edilmiĢtir (Baile ve ark., 2000). 

Yapılan araĢtırmalar leptin hormonunun enerji harcamasını arttırdığını ve iĢtahı 

azalttığını göstermiĢtir. Leptin hormonunun serum miktarları incelendiğinde obez 

bireylerde normal bireylere göre daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Bu durumun 

obezlerde leptinin kan beyin bariyerini geçiĢinde bir  problemin  olabileceğini  ya da 

leptine karĢı hipotalamik reseptörlerde geliĢen duyarsızlığa  bağlı olabileceğini 

düĢündürmektedir. Obez kadın ve erkeklerde leptin düzeyine bakıldığında BKĠ ve leptin 

düzeyi arasında pozitif bir iliĢki bulunurken normal kiloya sahip kiĢilerde bu iliĢki 

gözlenmemiĢtir (Özen, 2011).  

2.2.6.3. OBESTATĠN 

Obestatin, 2005 yılında Zhang ve ark. (Zhang ve ark., 2005) tarafından keĢfedilmiĢ  23 

amino asitli bir peptittir. Obestatin, ghrelin geni tarafından kodlanır ve  117 amino asitli 

preproghrelin peptidinin posttranslasyonel değiĢimi sonucu meydana gelir (Egido, 2009, 
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Nogueiras, 2007). Obestatin ve  ghrelin birbirine ters yönde etki gösterir. Etkisini 

hücrelerde cAMP miktarını çoğaltarak göstermektedir (Sibilia, 2006,  Zizzari, 2007).  

Obestatin ile mide-bağırsak hormonlarına yeni bir bakıĢ açısı geliĢtirilmiĢtir. Farelerde 

yemek alımını inhibe etmesi nedeniyle araĢtırmacı bu hormona ‗obestatin‘ ismini 

vermiĢtir. Obestatinin periferal enjeksiyonu sonucunda, vücut ağırlığında  ve bağırsak 

motilitesinde azalma ile gastrik boĢalımda yavaĢlama görülmüĢtür. Bu bilgiler 

doğrultusunda obestatin ghrelin karĢıtı hormon olarak tanımlanmıĢtır. Dolayısıyla 

ghrelin  yemek yemeyi baĢlatır obestatin ise yemek yemeyi baskılar. Ancak, ghrelin 

büyüme hormonunun sekresyonunu artırırken  obestatinin büyüme hormonu üzerinde 

etki göstermediği rapor edilmiĢtir (Sato ve ark., 2012; Zamrazilova ve ark., 2008; Çetin 

ve ark., 2009). 

Genel olarak, obestatin ile ilgili yapılan çalıĢmalar, metabolizma üzerindeki etkileri 

konusunda tartıĢmalı ifadeler bulundursa da veriler glukoz ve lipit metabolizması 

üzerindeki etkileri, hücre proliferasyonunun uyarılması, anti-inflamatuvar etkileri gibi 

birçok fonksiyona sahip olduğunu ortaya koymaktadır (Gesmundo ve ark., 2013). 

2.2.6.3.1. Obestatin ve Diabetes  mellitus 

Tip 2 diyabet ve obestatin arasındaki iliĢkiyi inceleyen sınırlı sayıdaki araĢtırmaların bir 

kısmında obestatinin insan pankreas adacıklarındaki hücrelerin yaĢam süresini uzattığı 

ve sitokinlerle indüklenmiĢ apoptozisi engellediği, insan pankreas adacık hücrelerinde 

insülin sentezi ve salınımını arttırdığı (Granata ve ark., 2008), obestatin düzeyinin tip 2 

diyabette azaldığı (Qi X ve ark., 2007), obestatin düzeyi ile glukoz, insülin, BKĠ ve 

bel/kalça oranı arasında negatif bir iliĢki olduğu belirtilmekle beraber (Nakahara ve 

ark.,2008,  Qi X ve ark., 2007), benzer BKĠ, cinsiyet ve insülin düzeylerine sahip tip 2 

diyabetik ve diyabetik olmayanlar karĢılaĢtırıldığında bazal obestatin düzeyleri arasında 

anlamlı bir fark olmadığını gösteren çalıĢmalar da mevuttur (Lippl ve ark., 2008). 

2.2.6.3.2. Obestatin-Obezite ĠliĢkisi: 

Ġnsan çalıĢmalarında plazma obestatin düzeylerinin öğünlerde alınan enerji ile önemli 

bir değiĢiklik göstermediği belirtilmektedir. Bununla birlikte obestatin düzeyinin 

obezlerde zayıf olanlara göre daha düĢük düzeyde bulunması vücut ağırlığının uzun 

süreli düzenlenmesinde obestatinin rolü olabileceğini göstermektedir (Huda ve ark., 

2008). 
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Daha sonra yapılan araĢtırmalarda obestatinin kısa süreli besin alımına ve vücut kilo 

kazanımına etki etmediği bildirilmiĢtir. Dolayısıyla yapılan son çalıĢmalarda obestatin 

ile obezite arasındaki iliĢki daha da netleĢmiĢ durumdadır (Ren ve ark., 2009). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu  çalıĢma, TDK-2018-8198 no‘lu proje kodu ile Erciyes Üniversitesi Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri Birimi desteklemiĢtir. ÇalıĢmanın deneysel aĢamaları Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı AraĢtırma laboratuvarı ve Histoloji-

Embriyoloji Anabilim Dalı AraĢtırma laboratuvarında gerçekleĢtirildi. 

3.1.Kullanılan sarf malzemeler ile araç ve gereçler 

ÇalıĢmada kullanılan sarf malzemeler tablo 2‘de gösterilmiĢtir. 

Tablo 2. ÇalıĢmada kullanılan sarf malzemeler 

              

                 Kimyasallar 

  

             Üretici Firma 

%96‘lık Etil Alkol 

 

Alkomed, Türkiye 

Absolu Alkol 

 

Alkomed, Türkiye 

Ksilen Tekkim, Türkiye 

Universal DAP Detection Kit  

 

Ventana Medical Systems, ABD 

Lizinli lam 

 

Thermo Fisher Scientific, ABD 

Lamel 

 

Thermo Fisher Scientific, ABD 

Entellan 

 

Merck, Almanya 

Mikrotom Bıçağı 

 

Thermo Fisher Scientific, ABD 

Ghrelin 

 

Abcam, ABD 

Leptin 

 

Abcam, ABD 

Obestatin 

 

Abcam, ABD 

Diluent 

 

Thermo Fisher Scientific, ABD 

Kullanılan araç ve gereçler Tablo 3‘de gösterilmektedir. 
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Tablo 3. ÇalıĢmada kullanılan araç ve gereçler 

 

               Cihazlar      Üretici Firma 

Mikrotom Leica biosystems RM2245, Almanya 

Ġmmünohistokimya boya cihazı Ventana Medical Systems, ABD 

Etüv Memmert UN 55, Büchenbach,Almanya 

Su banyosu Leica biosystems HI 1210, Almanya 

Mikroskop Olympus BX 51, Tokyo, Japonya 

 

3.2. Deney düzeneğinin oluĢturulması 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalında 2014-2018 yılları 

arasında morbid obezite tanısı ile sleeve gastrektomi uygulanan 63 vakanın (55 kadın, 8 

erkek) mide rezeksiyon materyallerine ait parafin bloklardan alınan dokular ( Erciyes 

Üniversitesi Patoloji ArĢivin‘nden temin edildi) prospektif olarak immünohistokimyasal 

yöntemlerle değerlendirildi. Ayrıca dokulara ghrelin, leptin, obestatin ekspresyonları 

açısından hasta grubu ile karĢılaĢtırma yapmak için, obezite dıĢı nedenlerle mide 

biyopsisi yapılmıĢ ve normal mide biyopsisi tanısı almıĢ 63 hastanın (40 kadın, 23 

erkek) parafin bloklarından alınan dokular ( Erciyes Üniversitesi Patoloji ArĢivin‘nden 

temin edildi)  kontrol grubu olarak çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢma ve kontrol grubunda 

yaĢ, cinsiyet, ek hastalık varlığı (diyabet) vb. veriler hastaların klinik dosyalarından elde 

edildi. 

3.2.1 Glukoz düzeylerinin belirlenmesi 

Her iki gruptaki hastaların dosyaları incelenerek glukoz düzeyleri belirlendi. Obez 

hastaların ameliyat öncesi ve sonrası glukoz düzeyleri belirlendi. Bu değerlerin 

ortalamaları alınarak her bir antikor için aralarındaki iliĢki değerlendirildi. 

3.2.2. Histokimyasal Ġnceleme 

Erciyes Üniversitesi Patoloji ArĢivin‘nden temin edilen parafin bloklardan mikrotom 

cihazı ile lamların üzerine 5µm kalınlığında kesitler alındı. Hazırlanan kesitler HE 

(hematoksilen eozin) ile boyandı. HE ile boyanan kesitler dehidratasyon ve 

Ģeffaflandırma iĢlemi sonrasında üzerine entellan damlatılarak lamelle kapatıldı ve 
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mikroskobik histopatolojik incelemeye hazır hale getirildi ve herhangi bir histopatolojik 

değiĢiklik olup olmadığına bakıldı. 

3.2.3. Ġmmünohistokimyasal Ġnceleme 

Ġmmünohistokimyasal boyamalar için  seçilen hastalara ait parafin bloklar Erciyes 

Üniversitesi patoloji arĢivinden alındı. Seçilen parafin bloklardan ghrelin, leptin ve 

obestatinin immünohistokimyasal incelemesi için 5µm kalınlığında kesitler hazırlandı. 

Pozitif yüklü Poli-L-lizinli lamlara alınan doku örnekleri ilk deparafinizasyon iĢlemi 

için bir gece 56-60 C etüvde bekletildi. Daha sonra kesitlerin immünohistokimyasal 

olarak boyanması, antijen retrival dahil tüm boyama basamaklarını sabit ısı ve 

koĢullarda gerçekleĢtiren tam otomatik immünohistokimya cihazında (VENTANA 

Benchmark/Ultra, Ventana Medical Systems, ABD) gerçekleĢtirildi. Kesitlere primer 

antikor olarak ghrelin monoklonal antikoru (Retrival EDTA 60 dk, dilüsyon: 1/100 60 

dk. Ġnkübasyon, Abcam Anti-Ghrelin antibody EPR20502 ab209790 Ghrelin konsantre 

antikor), leptin monoklonal antikoru (Retrival EDTA 90 dk, dilüsyon: 1/800 120 dk. 

Ġnkübasyon, ultra blok 12 dk, Abcam Anti-Leptin antibody ab16227 Leptin konsantre 

antikor) ve obestatin monoklonal antikoru (Retrival EDTA 90 dk, dilüsyon: 1/2000 120 

dk. Ġnkübasyon, Abcam Anti-Obestatin antibody EPR19972 ab216575 Obestatin 

konsantre antikor) damlatılarak hedeflenen proteinler görünür hale getirildi. Kesitler 

yıkandıktan sonra artan oranlarda alkol solüsyonlarından geçirilerek rehidrate edildi. 

Havada kurutulan kesitler 15 dakika ksilende tutulup entellan ile kapatıldı. 

Ġmmünohistokimyasal olarak boyanan kesitler aĢağıdaki yöntemle değerlendirildi. 

3.2.3.1. Ghrelin 

Değerlendirme ıĢık mikroskobunda (Olympus BX51) x10 büyütmede, mide 

mukozasının yüzeyinden lamina muskularis mukozaya kadar mukozayı tam kat içeren 

beĢ alanda ghrelin immünreaktif hücrelerin dokudaki yaygınlığı ve boyanma Ģiddeti 

zayıf:1, hafif:2 ve kuvvetli:3 olarak derecelendirildi. Her vakanın boyanma Ģiddeti ve 

yaygınlık dereceleri toplanarak boyanma yoğunluğu hesaplandı. Boyanma yoğunluğu 2 

olanlar negatif, 3 olanlar zayıf pozitif, 4 ve üzeri olanlar pozitif kabul edildi ve her 

vakada ortalama ghrelin immünreaktif boyanma oranı belirlendi. Kontrol dokusu olarak 

obezite dıĢı nedenlerle mide biyopsisi yapılmıĢ ve normal mide biyopsisi tanısı almıĢ 63 

hastanın (40 kadın, 23 erkek) parafin bloklarından alınan dokular ( Erciyes Üniversitesi 

Patoloji ArĢivin‘nden temin edildi) kullanıldı. 
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3.2.3.2. Leptin 

Değerlendirme ıĢık mikroskobunda (Olympus BX51) x10 büyütmede, mide 

mukozasının yüzeyinden lamina muskularis mukozaya kadar mukozayı tam kat içeren 

beĢ alanda leptin immünreaktif hücrelerin dokudaki yaygınlığı ve boyanma Ģiddeti 

zayıf:1, hafif:2 ve kuvvetli:3 olarak derecelendirildi. Her vakanın boyanma Ģiddeti ve 

yagınlık dereceleri toplanarak boyanma yoğunluğu hesaplandı. Boyanma yoğunluğu 2 

olanlar negatif, 3 olanlar zayıf pozitif, 4 ve üzeri olanlar  pozitif kabul edildi ve her 

vakada ortalama leptin immünreaktif boyanma oranı belirlendi. Kontrol dokusu olarak 

obezite dıĢı nedenlerle mide biyopsisi yapılmıĢ ve normal mide biyopsisi tanısı almıĢ 63 

hastanın (40 kadın, 23 erkek) parafin bloklarından alınan dokular ( Erciyes Üniversitesi 

Patoloji ArĢivin‘nden temin edildi) kullanıldı. 

3.2.3.3. Obestatin 

Değerlendirme ıĢık mikroskobunda (Olympus BX51) x40 büyütmede, mide 

mukozasının yüzeyinden lamina muskularis mukozaya kadar mukozayı tam kat içeren 

en uygun 5 alanda obestatin immünreaktif hücreler sayılarak yapıldı. Toplam sayı beĢe 

bölünerek aritmetik ortalamaları alındı ve ortalama obestatin immünpozitif hücre sayısı 

bulundu. Obestatin immünpozitif hücre sayısı 0-4 arası olanlar negatif, 5-9 arası olanlar 

zayıf pozitif, 10 ve üzeri olanlar pozitif kabul edildi ve her vakada ortalama obestatin 

immünreaktif boyanma oranı belirlendi. Kontrol dokusu olarak obezite dıĢı nedenlerle 

mide biyopsisi yapılmıĢ ve normal mide biyopsisi tanısı almıĢ 63 hastanın (40 kadın, 23 

erkek) parafin bloklarından alınan dokular ( Erciyes Üniversitesi Patoloji ArĢivin‘nden 

temin edildi) kullanıldı. 

3.3.Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analiz SPSS 21.0 programı ile yapıldı. Sürekli değiĢkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile değerlendirildi. 

Gruplar arası sürekli değiĢkenlerin karĢılaĢtırmalarında Wilcoxon ve Mann-Whitney-U 

testleri kullanıldı. Tüm ölçümler ―ortalama ± standart hata‖ olarak gösterilmiĢtir. 

Sürekli olmayan değiĢkenler Ki-kare testi kullanılarak değerlendirildi. Korelasyonlar 

Pearson korelasyon analizi kullanılarak hesaplandı. p 0.05 anlamlılık düzeyi esas 

alındı. 
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4. BULGULAR 

4.1.Histopatolojik Bulgular 

ÇalıĢmaya 63 (55 kadın, 8 erkek) morbid obezite nedeniyle sleeve gastrektomi yapılmıĢ 

hastaların parafin blokları çalıĢma grubu olarak ve 63 (40 kadın, 23 erkek) obezite dıĢı 

nedenlerle mide biyopsisi olan ve normal mide biyopsisi tanısı alan hastaların parafin 

blokları kontrol grubu olarak çalıĢmaya dahil edildi. Obez hastaların (çalıĢma grubu) 

yaĢ ortalamaları 36.38±1.42 obez olmayan hastaların (kontrol grubu) yaĢ ortalamaları 

44.43±2.44 idi. ÇalıĢma grubunda histokimyasal incelemede hastaların 12‘si (%19.04) 

Yüzeyel Helicobakter Pylori Gastriti  (ġekil 14),  3‘ü (%4.76) yüzeyel gastrit (ġekil 15), 

1‘i (%1.58) konjesyon kanama (ġekil 15), 47‘si (%74.60) sleeve gastrektomi materyali 

(ġekil 16) olarak değerlendirildi. Histokimyasal incelemeler sonucu elde edilen  çalıĢma 

grubuna ait histopatolojik bulgular Tablo 1‘ de ayrıntılı olarak verilmiĢtir. 

 

Tablo 4:ÇalıĢma grubuna ait histopatolojik bulgular 

Histopatolojik Bulgular Hasta sayısı Yüzdesi (%) 

Yüzeyel Helicobakter Pylori 

Gastriti 

12 

 

%19.04 

Yüzeyel Gastrit 3 %4.76 

Konjesyon Kanama 1 %1.58 

Sleeve Gastrektomi 

Materyali 

47 %74.60 
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ġekil 13. HE boyanan çalıĢma grubuna ait Yüzeyel Helicobakter Pylori Gastriti 

görüntüsü 

 

 

        ġekil 14. HE boyanan çalıĢma grubuna ait Yüzeyel Gastrit görüntüsü 

  100µm    

  500µm    
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ġekil 15. HE boyanan çalıĢma grubuna ait Konjesyon kanama görüntüsü 

 

 

ġekil 16. HE boyanan çalıĢma grubuna ait Sleeve gastrektomi materyali görüntüsü 

  500µm    

  500µm    
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4.2.Ġmmunohistokimyasal Bulgular 

4.2.1. Kontrol ve çalıĢma  grubuna ait demografik ve laboratuvar bulguları 

Kontrol ve çalıĢma  grubuna ait demografik ve laboratuvar özellikleri Tablo 5‘ de 

ayrıntılı olarak gösterilmiĢtir. 

Tablo 5. Kontrol ve çalıĢma grubundaki kiĢilerin demografik ve laboratuvar özellikleri 

Parametre Kontrol grubu ÇalıĢma grubu p 

YaĢ 44.43±2.44 36.38±1.42 0.008 

Cinsiyet, n (%) 

       Kadın 

       Erkek 

 

40 (63.5) 

23 (36.5) 

 

55 (87.3) 

8 (12.7) 

0.002 

Diyabet varlığı, n (%) 

       Yok 

       Var 

 

56 (88.9) 

7 (11.1) 

 

21 (33.3) 

42 (66.7) 

<0.001 

Ghrelin yaygınlığı 1.81±0.07 1.86±0.08 0.618 

Ghrelin Ģiddeti 1.70±0.08 1.71±0.10 0.913 

Ghrelin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

13 (20.6) 

13 (20.6) 

37 (58.7) 

 

4 (6.3) 

37 (58.7) 

22 (34.9) 

<0.001 

Leptin yaygınlığı 1.71±0.07 2.02±0.05 0.001 

Leptin Ģiddeti 1.73±0.07 2.32±0.08 <0.001 

Leptin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

9 (14.3) 

24 (38.1) 

30 (47.6) 

 

2 (3.2) 

6 (9.5) 

55 (57.3) 

<0.001 

Obestatin (+) hücre sayısı 8.70±0.48 4.84±0.29 <0.001 

Obestatin (+) hücre ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

5 (7.9) 

33 (52.4) 

25 (39.7) 

 

27 (42.9) 

33 (52.4) 

3 (4.8) 

<0.001 

 

ÇalıĢma grubunun yaĢ ortalaması kontrol grubundan yüksektir (p=0.008). ÇalıĢma 

grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek oranda kadın ve daha az oranda erkek 

bulunmaktaydı (p=0.002). ÇalıĢma grubundaki hastalarda diyabet varlığı kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak daha fazlaydı (p<0.001). Kontrol grubunda çalıĢma 

grubuna göre ghrelin ekspresyonu daha fazla negatif, daha az zayıf pozitif ve daha fazla 

pozitif bulunmuĢtur (p<0.001). Leptin yaygınlığı ve Ģiddeti çalıĢma grubunda kontrol 

grubuna göre daha fazlaydı (sırasıyla p=0.001 ve p<0.001). ÇalıĢma grubunda kontrol 

grubuna göre leptin ekspresyonunda daha az negatif (ġekil 22) ve zayıf pozitif (ġekil 
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21) immünreaktivite gözlenirken, daha fazla pozitiftir immunreaktivite gözlendi 

(p<0.001). Obestatin (+) hücre (ġekil 23) sayısı çalıĢma grubunda kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak daha azdır (p<0.001). Obestatin (+) hücre ekspresyonu çalıĢma 

grubunda kontrol grubuna göre daha fazla negatif ve daha fazla pozitiftir (p<0.001) 

(Tablo 5). 

                                 

 

ġekil 17. ÇalıĢma grubuna ait Ghrelin pozitif boyanma görüntüsü 
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ġekil 18. ÇalıĢma grubuna ait Ghrelin zayıf pozitif boyanma görüntüsü 

 

ġekil 19. ÇalıĢma grubuna ait Ghrelin negatif boyanma görüntüsü 
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ġekil 20. ÇalıĢma grubuna ait Leptin pozitif boyanma görüntüsü 

 

ġekil 21. ÇalıĢma grubuna ait Leptin zayıf pozitif boyanma görüntüsü 
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ġekil 22. ÇalıĢma grubuna ait Leptin negatif boyanma görüntüsü 

 

ġekil 23. ÇalıĢma grubuna ait Obestatin pozitif boyanan hücre görüntüsü 
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4.2.2. ÇalıĢma grubundaki obez kiĢilerin operasyon öncesi ve sonrası glukoz 

değerleri  

ÇalıĢmada obezite ve diyabet iliĢkisi açısından çalıĢma grubunun ameliyat öncesi ve 

sonrası glukoz kullanıldı. ÇalıĢma grubundaki obez kiĢilerin operasyon öncesi ve 

sonrası glukoz değerleri ile kontrol ve çalıĢma grubundaki diyabetik kiĢilerin ghrelin, 

leptin ve obestatin değerleri Tablo 6 ve Tablo 7‘de ayrıntılı olarak verildi. 

Tablo 6. ÇalıĢma grubundaki obez kiĢilerin operasyon öncesi ve sonrası glukoz 

değerleri 

Glukoz değerleri Ortalama Standart hata p 

Operasyon öncesi 133.78 6.42 
<0.001 

Operasyon sonrası 89.40 2.70 

 

ÇalıĢma grubundaki kiĢilerin operasyon sonrası glukoz değerleri operasyon öncesine 

göre anlamlı olarak düĢüktü (p<0.001) (Tablo 6). 

4.2.3. Kontrol ve çalıĢma grubundaki diyabetik kiĢilerin ghrelin, leptin ve 

obestatin bulguları 

Tablo 7. Kontrol ve çalıĢma grubundaki diyabetik kiĢilerin ghrelin, leptin ve obestatin 

özellikleri 

Parametre Kontrol grubu ÇalıĢma grubu p 

Ghrelin yaygınlığı 1.71±0.29 1.83±0.11 0.644 

Ghrelin Ģiddeti 1.57±0.20 1.67±0.12 0.878 

Ghrelin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

3 (42.9) 

- 

4 (57.1) 

 

3 (7.1) 

26 (61.9) 

13 (31.0) 

0.003 

Leptin yaygınlığı 1.71±0.29 1.98±0.06 0.318 

Leptin Ģiddeti 1.57±0.20 2.36±1.00 0.009 

Leptin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

2 (28.6) 

2 (28.6) 

3 (42.9) 

 

1 (2.4) 

3 (7.1) 

38 (90.5) 

0.004 

Obestatin (+) hücre sayısı 8.29±1.43 4.57±0.37 0.001 

Obestatin (+) hücre ekspresyonu, 

 n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

 

- 

5 (71.4) 

2 (28.6) 

 

 

22 (52.4) 

18 (42.9) 

2 (4.8) 

 

0.012 
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Ghrelin ekspresyonunun çalıĢma grubunda daha yüksek oranda zayıf pozitiflik (ġekil 

18), kontrol grubunda ise daha yüksek oranda pozitiflik (ġekil 17) gösterdiği görüldü 

(p=0.003). Leptin Ģiddetinin çalıĢma grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek 

olduğu görüldü (p=0.009). Ayrıca leptin ekspresyonunun çalıĢma grubunda daha yüksek 

oranda pozitiflik gösterdiği saptandı (p=0.004). Obestatin (+) hücre sayısının kontrol 

grubunda çalıĢma grubunda göre daha fazla olduğu bulundu (p=0.001). Obestatin (+) 

hücre ekspresyonunun çalıĢma grubunda daha yüksek oranda negatiflik, daha az oranda 

ise zayıf pozitiflik ve pozitiflik gösterdiği bulundu (p=0.012) (Tablo 7). 

4.2.4. Kontrol grubundaki kiĢilerin cinsiyete göre demografik ve laboratuvar 

bulguları 

ÇalıĢmamızda obezitede etkili olduğunu düĢündüğümüz hormonların cinsiyete bağlı 

farklılık olup olmadığını araĢtırdık. Kontrol ve çalıĢma grubuna ait cinsiyete göre 

demografik ve laboratuvar özellikleri Tablo 8 ve Tablo 9‘da ayrıntılı olarak verilmiĢtir. 

Tablo 8. Kontrol grubundaki kiĢilerin cinsiyete göre demografik ve laboratuvar 

özellikleri 

Parametre Kadın Erkek p 

YaĢ 42.20±3.03 48.30±4.06 0.307 

Glukoz 94.95±2.47 96.30±2.03 0.364 

Diyabet varlığı, n (%) 

       Yok 

       Var 

 

37 (92.5) 

3 (7.5) 

 

19 (82.6) 

4 (17.4) 

0.229 

Ghrelin yaygınlığı 1.75±0.09 1.91±0.11 0.241 

Ghrelin Ģiddeti 1.65±0.11 1.78±0.11 0.303 

Ghrelin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

10 (25.0) 

9 (22.5) 

21 (52.5) 

 

3 (13.0) 

4 (17.4) 

16 (69.6) 

0.383 

Leptin yaygınlığı 1.60±0.09 1.91±0.12 0.047 

Leptin Ģiddeti 1.80±1.00 1.61±0.10 0.246 

Leptin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

5 (12.5) 

18 (45.0) 

17 (42.5) 

 

4 (17.4) 

6 (26.1) 

13 (56.5) 

0.330 

Obestatin (+) hücre sayısı 9.08±0.59 8.04±0.80 0.147 

Obestatin (+) hücre ekspresyonu,  

n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

 

3 (7.5) 

18 (45.0) 

19 (47.5) 

 

 

2 (8.7) 

15 (65.2) 

6 (26.1) 

 

0.240 
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Kontrol grubundaki kiĢilerde erkeklerin leptin yaygınlık değerleri kadınlara göre 

anlamlı olarak daha yüksek bulundu(p=0.047). 

4.2.5. ÇalıĢma grubundaki kiĢilerin cinsiyete göre demografik ve laboratuvar 

bulguları 

Tablo 9. ÇalıĢma grubundaki kiĢilerin cinsiyete göre demografik ve laboratuvar 

özellikleri 

Parametre Kadın Erkek p 

YaĢ 36.76±1.57 33.75±2.87 0.502 

Operasyon öncesi glukoz 131.04±6.55 152.63±23.19 0.121 

Operasyon sonrası glukoz 89.58±3.07 88.13±3.04 0.992 

Diyabet varlığı, n (%) 

       Yok 

       Var 

 

20 (36.4) 

35 (63.6) 

 

1 (12.5) 

7 (87.5) 

0.181 

Ghrelin yaygınlığı 1.85±0.09 1.88±0.13 0.905 

Ghrelin Ģiddeti 1.75±0.11 1.50±0.27 0.374 

Ghrelin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

4 (7.3) 

31 (56.4) 

20 (36.4) 

 

- 

6 (75.0) 

2 (25.0) 

0.534 

Leptin yaygınlığı 2.00±0.06 2.13±0.13 0.435 

Leptin Ģiddeti 2.35±0.09 2.13±0.23 0.339 

Leptin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

2 (3.6) 

5 (9.1) 

48 (87.3) 

 

- 

1 (12.5) 

7 (87.5) 

0.829 

Obestatin (+) hücre sayısı 5.07±0.31 3.25±0.41 0.019 

Obestatin (+) hücre ekspresyonu, n 

(%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

 

 

20 (36.4) 

32 (58.2) 

3 (5.5) 

 

 

7 (87.5) 

1 (12.5) 

- 

 

0.024 

 

ÇalıĢma grubundaki kiĢilerde erkeklerin obestatin (+) hücre sayısı kadınlardan istatiksel 

olarak daha azdır (p=0.019). ÇalıĢma grubundaki erkeklerde obestatin (+) hücre sayısı 

kadınlara göre daha fazla negatif ve daha az zayıf pozitif olduğu gözlendi (p=0.024). 
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4.2.6. ÇalıĢma grubundaki laboratuvar değerlerinin yaĢa göre korelasyon 

bulguları 

ÇalıĢma grubundaki hastaların yaĢlarına ait bilgiler  hasta dosyasından elde edilmiĢ olup 

yaĢları 18 ile 61 arasındadır. ÇalıĢma grubundaki laboratuvar değerlerinin yaĢa göre 

korelasyonları Tablo 10‘da ayrıntılı olarak verildi. 

Tablo 10. ÇalıĢma grubundaki laboratuvar değerlerinin yaĢa göre korelasyonları 

Parametre R p 

Ghrelin yaygınlığı -0.333 0.008 

Obestatin (+) hücre sayısı -0.373 0.003 

Obestatin (+) hücre ekspresyonu -0.264 0.037 

Operasyon öncesi glukoz 0.426 <0.001 

Operasyon sonrası glukoz 0.367 0.003 

 

ÇalıĢma grubundaki hastalarda yaĢ ile ghrelin yaygınlığı ve obestatin (+) hücre sayısı 

arasında negatif yönde, orta kuvvete bir korelasyon bulunmaktaydı (sırasıyla R=-0.333, 

p=0.008 ve R=-0.373, p=0.003). ÇalıĢma grubundaki hastalarda yaĢ ile obestatin (+) 

hücre ekspresyonu arasında ise negatif yönde, zayıf kuvvette bir korelasyon 

bulunmaktaydı (R=-0.264, p=0.037). ÇalıĢma grubundaki hastalarda yaĢ ile operasyon 

öncesi ve sonrası glukoz düzeyleri arasında pozitif yönde, orta kuvvette bir korelasyon 

bulunmaktaydı (sırasıyla R=0.426, p<0.001 ve R=0.367, p=0.003). 
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                                   5.TARTIġMA VE SONUÇ 

Yağ dokusunun, sağlıkla ilgili olumsuz sonuçlara yol açacak ölçüde artması olarak 

tanımlanan obezite, geliĢmiĢ  toplumlarda en sık görülen sağlık sorunlarından biridir. 

Dünyada ve ülkemizde, epidemik boyutlara ulaĢan ve görülme sıklığı giderek artan 

küresel ölçekte önemli bir halk sağlığı sorunu olarak karĢımıza çıkmaktadır (Çayır ve 

ark., 2011, Mercedes, 2010). Bu nedenle, obezitenin önlenmesi, tedavisi ve obezite ile 

iliĢkili hastalıkların erken tanınması oldukça önem kazanmıĢtır. 

Uzun zamandan beri tıp dünyasının ilgisini çeken bu hastalığın tedavisi için birçok 

medikal yöntem denenmiĢtir, ancak ya baĢarılı olunamamıĢ ya da verilen kiloların kısa 

bir süre içinde geri alındığı görülmüĢtür. Medikal tedavi, egzersiz ve diyet ile istenilen 

baĢarının elde edilememesi, araĢtırmacıları farklı çözüm arayıĢına sevk etmiĢtir. Cerrahi 

müdahaleler ile birlikte obezitenin kaynağı olabileceği düĢünülen hormon ve 

mediatörleri de güncel çalıĢmaların odağı haline getirmiĢtir. Bundan dolayı morbid 

obezitenin tedavisinde 19. yüzyılın baĢlarından bu yana cerrahi tedavi gündeme 

gelmiĢtir. Ancak bir çok cerrahi teknikte belirgin kilo kaybının yanında hayatı tehdit 

edebilecek geç komplikasyonlar da ortaya çıkmıĢtır (Bozbora, 2002, Okay, 2004).  

Obezite cerrahisindeki birçok yöntemin avantaj ve dezavantajları yıllardır 

araĢtırılmasına rağmen, kusursuz olarak kabul edilebilecek bir tedavi seçeneği henüz 

geliĢtirilememiĢtir (Buchwald, 2004). Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) obezite 

cerrahisinde son yıllarda artan oranda kullanılmaktadır. Tüp mide ameliyatı olarak da 

bilinen ve daha önceleri biliopankreatik diversiyon (duodenal switch) ameliyatının ilk 

basamağı olarak kullanılan bu teknik, son zamanlarda  tek baĢına kullanılan bir bariatrik 

cerrahi yöntem halini almıĢtır (Atila, 2014, Almogy ve ark.,2004). Günümüzde morbid 

obez hastalarda sürekli kilo kaybı için en iyi tedavi yöntemini ise  bariatrik cerrahi 

sunmaktadır (Brolin, 2002). 

Morbid obezitenin geliĢiminde en önemli faktör enerji dengesinin, besin alımı ve 

depolanması lehine bozulmasıdır. Obezite ameliyatları sonrası oluĢan serum ghrelin, 

leptin, insülin vb. hormonal değiĢikliklerin kilo kaybı mekanizmasında etkili olduğu 
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düĢünülmektedir. ĠĢtah mekanizmasında görev alan ghrelin hormonunun yaklaĢık olarak 

%90‘ı gastrik fundus bölgesinde bulunan hücrelerden sentezlendiği, dolayısıyla sleeve 

gasrektomi sonrası, azalan serum ghrelin seviyelerinin besin alımını ve iĢtah durumunu 

etkiyebileceği rapor edilmiĢtir (Orellana  ve ark., 2019). 

Önceki yıllarda besin alımının, vücutta depolanan yağ oranıyla  iliĢkili olduğu iddia 

edilmiĢtir. Sonraki yıllarda ise sindirim sisteminden salgılanan peptit yapısındaki 

kolesistokinin, gastrin hormonu salgılatıcı peptit, bombesin, nöromedin B ve glukojen 

hormonu gibi tokluk sinyalleri oluĢturan hormonların etkisiyle besin alımının 

düzenlendiği bildirilmiĢtir. Leptinin 1990‘lı yılların ortasında keĢfi ile besin alımının 

düzenlenmesinde adipoz doku ile beyin arasındaki iletiĢim ve buna aracılık eden 

moleküller üzerinde tasarlanan araĢtırmalar  giderek yoğunlaĢmıĢtır. Daha sonraki 10 

yıllık süreçte leptinin yanı sıra ‗ghrelin‘, ‗obestatin‘, nesfatin1‘ gibi peptid yapılı 

hormonlar keĢfedilmiĢ, bu hormonların obezite üzerine pozitif veya negatif etkileri 

tespit edilmeye çalıĢılmıĢtır (Baysal, 2005). 

Ghrelin, ilk kez 1999 yılında Kojima ve arkadaĢları (ark.)( Kojima ve ark.,1999) 

tarafından GHS-R endojen ligandı olarak farelerin midesinde gösterilmiĢtir. DolaĢımda 

bulunan ghrelin esas olarak midenin oksintik bezlerindeki endokrin fonksiyonlara sahip 

X/A hücreleri tarafından sentezlenmektedir. Ghrelin pozitif hücreler kapillerlere yakın 

yerleĢim gösterir ve oksintik bez lümeni ile bağlantı kurmazlar. Oksintik bez lümeni ile 

bağlantısının olmaması sekresyonun gastrointestinal kanala değilde sistemik dolaĢıma 

olduğunu gösterir. Daha az oranda hipotalamus, tiroid, hipofiz bezi ve plasenta 

tarafından da üretilip dolaĢıma verildiği gösterilmiĢtir (Casanueva, 2002). 

Ghrelin, gastrointestinal sistemin tek anabolik hormonudur. ĠĢtahı, mide boĢalmasını, 

intestinal motiliteyi ve gastrik asit sekresyonunu artırır (Jun ve ark., 2007). GH 

sekresyonunu stimüle eder (Casanueva ve Dieguez, 2002), vücut ağırlığının ve 

yağlanmanın artmasını sağlar. Enerji homeostazı, uyku düzenlemesi, tat duyusunun 

artması, glukoz ve lipid regülasyonu, kas atrofisine karĢı koruma ve kardiyovasküler 

fonksiyonun düzenlenmesi ve midede ülsere karĢı koruma görevleri de vardır. Leptinin 

aksine yağ dokusu kütlesi ile ters orantılıdır ve kıtlık durumunda enerji homeostazını 

ayarlar (Roper ve ark., 2008). Ghrelin obezite geliĢiminde önemli bir role sahiptir ancak 

morbid obezite geliĢimindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Ghrelin hormonunun 

sleeve gastrektomi sonrası oluĢan kilo kaybına etkisi ise hala belirsizliğini korumaktadır 
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(Itlaybah ve ark.,2019). Ghrelin iĢtah artırıcı etkiye sahip bir hormon olup %70-80 

oranda gastrik fundus mukozasından salgılanmaktadır. BaĢka çalıĢmalarda %90 olarak 

da bildirilmiĢtir.Ancak gastrointestinal sistem boyunca ghrelin haberci ribonükleik asit 

(ghrelin mRNA) ekspresyonu azalarak devam etmektedir (Kalinowski ve ark., 2017). 

Sağlam kiĢilerde ghrelin salınımı açlık boyunca artarak devam eder ve postprandial 

dönemde ise baskılanır. Serum ghrelin düzeyinin postprandial dönemde azalma 

göstermesi diyetle alınan enerji ile doğrudan iliĢkilidir. Besin alımının baĢlatılmasında 

ve bitirilmesinde ghrelin hormonu önemli bir role sahiptir (Köksal, 2017).  

Açlık ghrelin hormonu seviyesi obez bireylerde yaklaĢık %30 oranda daha düĢük olup, 

beslenme sonrasında yeterli yanıt meydana gelmemekte ve baskılanamamaktadır. 

Morbid obez bireylerde açlık ghrelin seviyesi konservatif yaklaĢımla tedavi ve vücut 

ağırlık kaybı  ile normal değerlere getirilememekte ayrıca, postprandial dönemdeki 

baskılanma da sağlanamamaktadır (Morpurgo ve ark., 2003). Sleeve gastrektomi 

tedavisinde ghrelin salgılayan gastrik fundusun çıkarılmasıyla ghrelin seviyesi 

düĢmekte ve postprandial ghrelin baskılanmasını sağlanabilmektedir (Karamanakos ve 

ark.,2008). 

Sağlıklı bireyelerde  enerji alımı arttığında ve obezitede, plazma ghrelin düzeyi 

azalmakta, açlıkta ve AN‘da ise artmaktadır. Ghrelin sekresyonunu büyüme hormonu 

pozitif yönde etkiler bu sebeple, genç bireylerdeki plazma ghrelin oranı yaĢlı bireylere 

göre daha yüksek bulunmuĢtur (Nakazato ve ark, 2001; King ve ark., 2010; Sato ve ark, 

2012). 

Sakata ve ark. immünohistokimyasal yolla gastrointestinal sistemdeki ghrelin üreten 

hücreleri göstermiĢtir. Bu çalıĢmada ghrelin immünopozitif hücreler çoğunlukla midede 

lokalize olup; duodenum, jejenum, ileum, çekum ve kolonda da daha az oranlarda tespit 

edilmiĢtir. Ġmmünreaktivite gösteren hücreler mukozal tabakada bulunmuĢtur. Midedeki 

immünpozitif hücrelerin büyük çoğunluğu gastrik bezlerin taban kısmında, daha seyrek 

olarak bezlerin boyun bölgesinde izlenmiĢtir. Gastrointestinal sistemin farklı 

yerlerindeki ghrelin pozitif hücrelerde immünreaktivite açısından herhangi bir fark 

tespit etmemiĢlerdir. Midedeki ghrelin pozitif, yuvarlak Ģekilli ve küçük hücreleri 

―kapalı tip‖ hücre olarak isimlendirmiĢlerdir. Duodenum, ileum, çekum ve kolonda ise 

iki farklı tip ghrelin pozitif hücreye rastlamıĢlardır. Kapalı tip hücrelere ek olarak, 

lümenle iliĢkili olan ve ―açık tip‖ olarak isimlendirilen triangular veya uzamıĢ Ģekilli 
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hücreleri gözlemiĢlerdir. Bu iki tip hücre arasında da immün boyanma açısından 

farklılık tespit edilmemiĢtir (Sakata ve ark., 2002). 

Açlık, organizmada metabolik ve yapısal olarak hayati değiĢikliklere neden olan bir 

durumdur. Ghrelinin açlık ve açlık sonrası yeniden doyurulmaya yanıtı ile ilgili birçok 

çalıĢma yapılmıĢtır. Sönmez ve Ozan yaptıkları çalıĢmada sıçanlarda açlık ve açlık 

sonrası doyurulma sonucu midedeki ghrelin immünreaktif hücrelerin miktarında 

meydana gelen değiĢiklikleri araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmada kullanılan sıçanlar altı gruba 

ayrılmıĢtır. Grup I; kontrol, Grup II; yedi gün aç bırakılan sıçanlar, Grup III; yedi gün 

açlıktan sonra bir gün doyurulan, Grup IV; yedi gün açlıktan sonra üç gün doyurulan, 

Grup V; yedi gün açlıktan sonra beĢ gün doyurulan, Grup VI; yedi gün açlıktan sonra 

yedi gün doyurulan sıçanlardan oluĢturulmuĢtur. Sonrasında sıçanların mideleri çıkarılıp 

rutin histolojik doku takibi metodu uygulandıktan sonra ghrelin immünohistokimya 

boyaması yapılmıĢtır. Yapılan incelemede, yedi gün açlık sonrasında midede ghrelin 

immünpozitif hücre sayısının kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığı saptanmıĢtır. 

Ayrıca açlık sonrası doyurulma ile immünreaktivite gösteren hücre sayısının azalarak 

kontrole yakın değerlere gerilediği tespit edilmiĢtir. Sonuç olarak açlık ve açlık sonrası 

doyurulmanın mide ghrelin immünreaktivitesi üzerine etkili olduğu gözlenmiĢtir 

(Sönmez ve Ozan, 2007). 

Ghrelinin serum seviyeleri açlıkta yüksek, toklukta düĢük iken obezler bu davranıĢı 

göstermezler. Süregelen pozitif enerji dengesine karĢı geliĢen kompensatuar cevabı 

temsil edebilecek bir sebeple total açlık ghrelin seviyeleri, zayıf kontrol grubuna göre 

obezitede düĢüktür. Obezlerdeki bu down-regülasyona uğramıĢ ghrelin sekresyonunun 

mekanizması hala tam olarak bilinmemektedir. Ayrıca yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki 

obezlerde ghrelin düzeyi azalmakla birlikte besin alımı sonrası supresyonu da 

bozulmuĢtur. Ġnsanlarda ghrelin sekresyonu gün içinde belirgin değiĢiklikler 

göstermektedir (Leite-Moreira ve Soares, 2007).  Bizim  çalıĢmamızda literatürle 

uyumlu  Ģekilde çalıĢma grubunda (obez bireylerde) ghrelinin ekspreyon oranı kontrol 

grubuna göre daha düĢük bulunmuĢtur. 

Purnell ve ark., geniĢ bir yaĢ ve ağırlık aralığına sahip 60 yetiĢkin erkek ve kadından 

oluĢan bir populasyonda yaptıkları çalıĢmada, açlık ghrelin seviyesinin yaĢ ile pozitif 

iliĢkili, BKĠ ile negatif iliĢkili olduğunu bildirmiĢlerdir. Ayrıca ghrelin seviyesinin, 

erkek ve kadınlarda benzer olduğunu ve menopozal durumla değiĢmediğini 
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saptamıĢlardır (Purnell ve ark., 2003). Biz de çalıĢmamızda çalıĢma ve kontrol 

grubundaki kadınlarda ghrelin  ekspresyon oranının erkeklere göre daha fazla olduğunu 

ancak elde edilen sonuçların istatistiksel olarak anlamlı olmadığını gösterdik. Bu 

durumun çalıĢmaya dahil edilen erkek sayısının az olmasından kaynaklandığı 

düĢünülmektedir.Wilasco ve ark., yaĢları 4ay-10 yaĢ arasında değiĢen 111 sağlıklı 

çocuk ile yaptıkları çalıĢmada, plazma ghrelin seviyesinin yaĢ ile negatif korelasyon 

göstererek azaldığını bildirmiĢlerdir (Wilasco ve ark., 2012). Bizim çalıĢmamızda da 

benzer Ģekilde yaĢ ile ghrelin yaygınlığı arasında negatif yönde ve orta kuvvette bir 

korelasyon bulunmaktaydı.  

Obez bireyler ile yapılan çalıĢmalarda insülin direnci ve hiperinsülinemi ile ghrelin 

konsantrasyonu arasında ters bir iliĢki olduğu saptanmıĢtır (Mclaughlın ve ark., 2004, 

Katsuki ve ark., 2004, Ikezaki ve ark., 2002). Tip 2 diyabet ve ghrelin arasındaki iliĢkiyi 

inceleyen pek çok araĢtırmada tip 2 diyabetli hastalarda veya insülin direnci olan 

kiĢilerde ghrelin düzeyinin düĢtüğü rapor edilmiĢtir. Ayrıca düĢük ghrelin düzeyleri 

olan kiĢilerde yapılan çalıĢmalarda yüksek insülin direnci, yüksek açlık insülin 

düzeyleri ve yüksek tip 2 diyabet prevalansı bulunmuĢtur (Korbonits ve ark.,2004, 

Aydın ve ark., 2006, Poykko ve ark., 2003). Mevcut çalıĢmada da bu çalıĢmaları 

destekler nitelikte sonuçlar elde edildi. ÇalıĢma grubundaki diyabetik kiĢilerde 

(diyabetik obez bireylerde) daha az ghrelin ekspresyonu ve kontrol grubunda ise daha 

yüksek oranda ghrelin ekspresyonu olduğu gösterilmiĢtir. 

Leptin, Yunanca zayıf ve ince ‗‘leptos‘‘ kelimesinden köken alır ve obezite mutasyonu 

gösterilmesi nedeniyle (ob) geniyle kodlanan bir hormondur (Conde ve ark., 2011, 

Halaas ve ark., 1995). Leptin, besin alımı ve enerji harcanımının regülasyonunda 

merkezi bir rol oynar. Önce olgun beyaz adipositlerde keĢfedilmiĢ olup, daha sonra ise 

mide mukozasından izole edilmiĢtir. Bu doku, kan dolaĢımına ve mide lümenine leptin 

sekrete eden epitelyal endokrin ve ekzokrin hücreleri içermektedir. IĢık ve elektron 

mikroskobu ile adipositlerin ve mide epitel hücrelerinin granüllü endoplazmik 

retikulumları boyunca leptin içerdikleri gösterilmiĢtir. Her iki doku da, leptine bağlı 

olarak, kana ve mide suyuna sekrete edilen solubl leptin reseptör formunu sentezlerler. 

Bu solubl reseptör leptini korur ve yarı ömrünü uzatır. Adipositlerden ve mide 

epitelinden leptin sekresyon mekanizmalarındaki benzerliklere rağmen, gerçekte radikal 

farklar vardır. Mide hücrelerinde leptin, hızlı regüle sekresyon yollarını takip ederken, 
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adipositler leptini yavaĢ sekrete ederler. Bu farklılık, bu iki farklı dokuda leptinin 

oynadığı spesifik rollerle açıklanabilir. Mide leptini, mide boĢalmasını geciktiren, 

intestinal duvardan besinlerin emilimi, gastrik-intestinal ve pankreatik hormonların 

salınımını içeren sindirimin kısa dönem regülasyonuna dahildir. Diğer taraftan besin 

alımının uzun dönem regülasyonu için beyaz adipositlerden salgılanan leptin, primer 

olarak hipotalamusa etki eder. Bu nedenle adipozun ve mide leptininin koordinasyonu, 

uygun besin iĢleniĢi ve enerji depolanmasının yönetimini sağlamaktadır (Cammisotto ve 

Bendayan, 2007) 

 Enerji dengesinin ve doygunluk sinyalinin oluĢması leptin hormonunun temel iĢlevi 

olduğu bildirilmiĢtir. Yağ kitlesinin artıĢına paralel olarak dolaĢımdaki leptin seviyesi 

artar ve hipotalamusa yağ dokusunda yeterli miktarda enerji depolandığı bilgisi ileterek 

iĢtahın baskılanması ve enerji harcamasının arttırılmasına sebep olur. Kısa sürede 

gerçekleĢen kilo kayıpları uzun süre kalıcı olmamakta ve birey hızla tekrar kilo 

almaktadır. Bu durumun, kilo kaybıyla azalan yağ kitlesine paralel olarak serum leptin 

düzeylerindeki düĢüĢten kaynaklanıyor olabileceği ileri sürülmüĢtür. Yapılan bazı 

çalıĢmalarda leptin geninin mutasyonu sonucu leptinin vücutta üretilemediği ve 

dolayısıyla iĢtahın baskılanamamasıyla vücut ağırlığında artıĢın gerçekleĢtiği 

gözlenmiĢtir. Bu bireylere leptin verildiğinde kilo kaybı gözlenmiĢtir. Ancak serum 

leptin seviyesi normal olan obezlere leptin verilmesi kilo kaybı sağlayamamıĢtır. Bu 

durum insülin direncinde olduğu gibi leptin direncinden kaynaklanıyor olabileceğini 

düĢündürmüĢtür. Leptinin kan beyin bariyerini geçememesi ve/veya leptin reseptör 

bozulması, leptin direncinin oluĢmasına neden olabileceği düĢünülmüĢtür (Oswal ve 

Yeo, 2010, Baysal, 2005). 

Yapılan çalıĢmalar insan obezitesinin oluĢumunun iki Ģekilde gerçekleĢtiğini 

göstermektedir. Birincisi leptin yokluğu, ikincisi ise leptin reseptör mutasyonudur. 

Leptin adipöz dokuda lipolizi stimüle ederek pankreas hücrelerinden insülin salınımını 

engeller. Obez bireylerde bulunan fazla olan yağ dokusu leptinin fazla miktarda 

üretilmesine neden olur. Leptin oluĢumundan sorumlu olan ve kan beyin bariyerini 

geçebilen interlökin-1 Ra (IL-1Ra) ile leptinin hipotalamus üzerindeki etkisi IL-1 ile 

bloke edilir. Bunun sonucunda beslenme baskılanır ve kilo kazanımı devam eder. 

(Keçetepen ve Dursun, 2006, Hekimoglu, 2006). Mevcut çalıĢmada da benzer Ģekilde 

leptin yaygınlığı ve Ģiddetinin çalıĢma grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek 
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olduğu ve leptin ekspresyonunun çalıĢma grubunda daha yüksek oranda pozitiflik 

gösterdiği saptanmıĢtır . 

Silha ve ark. nın (Silha ve ark., 2003) yaptığı araĢtırmada kadınlardaki adiponektin ve 

leptin seviyelerinin daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir. Gültürk ve ark.‘nın (Gültürk ve 

ark., 2008) yaptığı çalıĢmada da, yine  erekeklere oranla kadınlardaki leptin değerleri 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur. Altunkaynak ve ark.‘nın çalıĢmalarında, BKĠ 

ve ağırlık ile dolaĢımdaki leptin seviyesinin pozitif iliĢkili olduğu bildirmiĢtir. 

Kadınlarda erkeklerden daha fazla leptin bulunmasının sebebi testesteronun leptin 

üzerine baskılayıcı etki yapması ve cinsiyete bağlı yağ depolanmasından olduğu 

düĢünülmektedir (Altunkaynak ve Özbek, 2005). Bu çalıĢmaların aksine çalıĢmamızda 

çalıĢma grubundaki kadın ve erkeklerin leptin seviyeleri arasında fark görülmezken 

kontrol grubundaki kiĢilerde erkeklerin leptin yaygınlık değerleri kadınlara göre anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuĢtur. Bu durum çalıĢmaya dahil edilen erkek hasta sayısının 

az olmamasından kaynaklanabilir. 

Yapılan pek çok çalıĢmada ĢiĢman kiĢilerde leptin düzeyi ile serum açlık insülini ve 

insülin direnci arasında pozitif bir iliĢkinin olduğu gösterilmiĢtir (Pilten Güzel, 2004). 

Bostancı ve arkadaĢlarının yapıkları çalıĢmada (Bostancı ve ark., 2002) ĢiĢman 

kadınlarda leptin düzeyleri ile insülin direncini yansıtan insülin direnci değerleri 

arasında anlamlı bir pozitif iliĢkinin bulunduğu tespit edilmiĢ, leptin düzeyleri ne kadar 

yüksek ise insülin direnci de o kadar yüksek olacağı belirtilmiĢtir. Bu nedenle, yüksek 

leptin düzeylerinin, insülin direnci varlığını yansıtan basit bir gösterge olarak kabul 

edilebileceği öne sürülmüĢtür. 

Yapılan çalıĢmalar insülin direncinin leptin ve adiponektin ile iliĢkili olduğunu 

göstermektedir. Obez ve normal kilolu bireylerde plazma leptin, rezistin ve adiponektin 

düzeyleri ile insülin direnci arasındaki korelasyon araĢtırılmıĢ, araĢtırma sonucunda Ģu 

sonuçlara ulaĢılmıĢtır; insülin direnci ile adiponektin seviyesi arasında anlamlı bir 

korelasyon görülmezken, leptin ve rezistin ile insülin direnci arasında anlamlı pozitif 

korelasyon görülmüĢtür. Normal kilolu kadınlar, obez kadınlar ve diyabetik obez 

kadınların dahil edildiği, Wirsaladze ve ark.‘nın yaptığı bir araĢtırmada leptin ve 

adiponektin seviyeleri araĢtırılmıĢtır. AraĢtırma sonuçlarına göre; obez diyabetik grupta, 

obez gruba göre adiponektin seviyeleri anlamlı derecede düĢük, leptin seviyelerinin de 

anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca obez diyabetik bireylerde, obez 
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ve normal kilolu bireylerden daha fazla insülin direnci olduğu görülmüĢtür (Silha ve 

ark.,2003 ,Wirsaladze ve ark., 2007). ÇalıĢmamıza dahil ettiğimiz kontrol ve çalıĢma 

grubundaki diyabetik kiĢilerin leptin özelliklerine baktığımızda biz de diğer çalıĢmaları 

destekler nitelikte sonuçlar elde ettik. Bu çalıĢmada, leptin ekspresyonunun çalıĢma 

grubunda daha yüksek olduğu belirlenmiĢtir. 

Pankreas adacıklarının periferinden ve daha çok mide mukozasından sentezlenen 

obestatinin pankreas sıvısındaki enzimlerin salgısını arttırdığı, susama hissini 

baskıladığı, hafızayı güçlendirdiği, uyku düzenini ayarladığı, hücre proliferasyonunu 

etkilediği, pankreastaki beta hücrelerinin ömrünü uzattığı ve glukoz ile indüklenmis 

insülin salınımını azalttığı bildirilmiĢtir (AltaĢ ve ark., 2011; Achike ve ark., 2011; 

Subasinghage ve ark., 2010). 

2008 yılında Huda ve arkadaĢları (Huda ve ark., 2008); obez bireyler, normal kilolu 

bireyler ve gastrektomi ameliyatı geçirmiĢ bireyler üzerinde açlık ve tokluk obestatin 

düzeylerini inceleyen bir çalıĢma yapmıĢlardır. AraĢtıma sonucunda obez bireylerdeki 

obestatin açlık seviyeleri, normal kilolu bireylere göre analamlı oranda düĢük olduğu 

görülmüĢtür. Gastrektomi ameliyatı olan bireylerin plazma obestatin düzeylerindeki 

düĢüĢün ise anlamlı olmadığı bildirilmiĢtir. Beslenme sonrası plazma obestatin 

düzeylerinde de anlamlı fark gözlenmediği rapor edilmiĢtir. Bu durum obestatinin uzun 

dönem vücut ağırlığı düzenleyicisi olabileceğini düĢündürmüĢtür. 2009 yılında Ren ve 

çalıĢma arkadaĢları‘nın (Ren AJ ve ark. 2009) insanlar üzerinde yapılan çalıĢmalarında, 

yemeklerden sonra plazma obestatin düzeylerinde değiĢiklik olmadığını rapor 

etmiĢlerdir. Ancak zayıf bireylerle karĢılaĢtırıldığında, obezlerde önemli derecede düĢük 

olduğunu bildirmiĢlerdir. Buna göre, uzun dönemde vücut ağırlığının düzenlenmesinde 

gösterge olarak obestatinin kabul edilebilirliği bildirilmiĢtir. 

Yapılan insan araĢtırmalarında, plazmadaki obestatin seviyesinin besin alımı ile önemli 

oranda değiĢmediği fakat obez bireylerle zayıf bireyler karĢılaĢtırıldığında obezlerde 

önemli oranda düĢük olduğu bildirilmiĢtir. Obestatinin kısa dönem besin alımına ve 

vücut ağılığındaki artıĢa etkili  olmadığı bildirilmiĢtir (Ren ve ark., 2009; Hedayati ve 

ark., 2012). Benzer Ģekilde biz de diğer çalıĢmaları destekler nitelikte sonuçlar elde 

ettik. ÇalıĢmamızda obestatin (+) hücre sayısı çalıĢma grubunda kontrol grubuna göre 

daha azdır. Obestatin (+) hücre ekspresyonu çalıĢma grubunda (obez bireylerde) daha 

düĢüktür. 
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Normal kilolu, obez ve AN‘lı kadınların serum obestatin değerlerini karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Elde edilen sonuçlara göre, serum obestatin düzeyleri, vücut ağırlığı ortalaması düĢük 

olan gruptan yüksek olan gruba doğru gidildikçe anlamlı bir düĢüĢ göstermiĢtir 

(Zamrazilova ve ark.,2008). Bu konuda yapılan diğer çalıĢmaların çoğu Zamrazilova ve 

ark. (2008) yaptıkları çalıĢmaya benzer sonuçlar gösterse de bu duruma çeliĢkili 

sonuçlar da mevcuttur. Roth ve ark. (2009)‘nın gastrik bypass ameliyatı olmuĢ 18 

morbid obez kadının ameliyattan önce ve iki yıl sonraki vücut ağırlık ortalamaları ile 

serum obestatin düzeylerini karĢılaĢtırılmıĢtır. Bireyler ameliyat sonrası iki yıl içinde 

ortalama olarak vücut ağırlığının %30‘unu kaybetmiĢ ancak, serum obestatin 

düzeylerinde değiĢiklik görülmemiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da Zamrazilova ve ark. 

Yaptıkları çalıĢmaya paralel sonuçlar elde ettik. Kontrol grubundaki kadınların %47.5‘ 

inde yüksek oranda obestatin (+) hücre ekspresyonu var iken çalıĢma grubunda bu oran 

%5.5 olarak bulunmuĢtur; erkeklerde de benzer Ģekilde kontrol grubundaki erkeklerin 

%26.1‘i yüksek oranda obestatin (+) hücre ekspresyonu var iken çalıĢma grubunda bu 

oran % 0 olarak bulunmuĢtur. Ayrıca, çalıĢma grubundaki kiĢilerde erkeklerin obestatin 

(+) hücre sayısı kadınlardan daha azdır. ÇalıĢma grubundaki erkeklerde obestatin (+) 

hücre ekspresyonunun kadınlara göre daha az olduğu görülmektedir. 

Ġnsanlar üzerinde yapılan obestatin ve tip 2 diyabet arasındaki iliĢkiyi inceleyen sınırlı 

sayıdaki araĢtırmalarda obestatinin obezite ve diyabette rol alabileceği belirtilmekte 

beraber bu konu henüz netlik kazanmamıĢtır. Qi X ve arkadaĢları (Qi X ve ark. 2007) 

tarafından yapılan bir çalıĢmada obestatin düzeyinin tip 2 diyabette azaldığı, obestatin 

düzeyi ile BKĠ, insülin ve insülin direnci değeri arasında negatif bir iliĢki olduğu 

belirtilmektedir. Anderwald-Stadler M ve arkadaĢları tarafından yapılan baĢka bir 

çalıĢmada ise diyabeti olmayanlarda açlık plazma obestatin konsantrasyonunun insülin 

direnci durumunda düĢtüğü ve obestatin düzeyinin direkt olarak insülin sensitivitesiyle 

iliĢkili olduğu belirtmektedir (Anderwald-Stadler ve ark., 2007). 

Lippl F ve arkadaĢları tarafında yapılan (Lippl ve ark.,2008) bir çalıĢmada tip 2 diyabet 

ve obestatin arasındaki iliĢkiyi inceleyen geniĢ kapsamlı çalıĢmada obez, normal kilolu 

ve tip 2 diyabetli 321 hasta incelenmiĢ olup bu çalıĢmada obestatin ile BKĠ arasında 

negatif bir iliĢkinin olduğu, obestatin düzeyinin her iki cinste yaĢtan bağımsız olduğu 

gösterilmiĢtir. Lippl F ve arkadaĢlarının çalıĢmasında diyabetik grupta yer alan yüksek 

insülin düzeyine sahip hastalarda obestatin ile insülin arasında negatif bir iliĢkinin 
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olduğu, diyabeti olmayan düĢük ve yüksek insülin seviyelerine sahip gruplar 

karĢılaĢtırıldığında obestatin ile insülin arasında anlamlı bir iliĢkinin olmadığı 

belirtilmektedir. Ek olarak benzer BKĠ, cinsiyet ve insülin düzeylerine sahip tip 2 

diyabetli ve diyabetik olmayanlar karĢılaĢtırıldığında bazal obestatin düzeyleri arasında 

anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiĢtir (Lippl F ve ark.,2008). Mevcut çalıĢmada, 

diyabetik kiĢilerin obestatin (+) hücre sayısının obez olmayan bireylerde daha fazla 

olduğu bulunmuĢtur. Bu çalıĢma grubundaki hastalarda yaĢ ve obestatin (+) hücre sayısı 

arasında negatif yönde ve orta kuvvette bir korelasyon bulunmaktaydı. 

Bu çalıĢmada, ülkemizde ve dünyada görülme sıklığı giderek artan ve sebebi uzun 

zamandır araĢtırılan ayrıca ek hastalıklara neden olduğu düĢünülen obeziteye neden olan 

faktörler immünohistokimyasal yöntemlerle incelendi. Sunulan çalıĢma, iĢtah, kilo 

kazanımı ve kaybı üzerine etkili olduğu düĢünülen ghrelin, leptin ve obestatin 

hormonlarının midedeki ekspresyon oranlarının sleeve gastrektomi ameliyatı olmuĢ 

obez bireyler ve endoskopik mide biyopsisi olmuĢ obez olmayan bireylerin mide 

dokuları kullanılarak karĢılaĢtırılması ve bu hormonların diyabetik obez bireylerdeki 

etkilerinin immohistokimyasal yöntemlerle araĢtırılması üzerine modellendi. 

Bulgularımız doğrultusunda sleeve gastrektomi ile özellikle ghrelin üretilen fundus 

bölgesinin çıkarıldığını ve sleeve gastrektomi sonrası süreçte, iĢtahın da belirgin olarak 

azaldığını düĢünürsek, ghrelinin iĢtah ile yakından ilgili bir hormon olduğunu 

söyleyebiliriz. Literatürle de uyumlu olarak obez bireylerde ghrelin ve obestatin 

ekspresyonu düĢük iken leptin ekspresyonu yüksekti. ÇalıĢma grubundaki kiĢilerin 

operasyon öncesi ve operasyon sonrası glukoz değerleri incelendiğinde glukoz değerleri 

operasyon öncesine göre anlamlı olarak düĢüktü. Bu durum bizi sleeve gastrektonmi ile 

çıkarılan mide kısmındaki hormonların glukoz düzeyinin belirlenmesinde etkili 

olabileceği sonucuna ulaĢtırdı. Elde ettiğimiz cinsiyete bağlı sonuçların daha anlamlı ve 

tutarlı olması adına kadın ve erkek sayıları eĢit olacak Ģekilde bir araĢtırma planlanması 

daha sağlıklı sonuçlar elde etmemizi sağlayabileceğini düĢündürdü. ÇalıĢmamızın 

sonuçları birlikte değerlendirildiğinde ele aldığımız mideden salınan ghrelin, leptin ve 

obestatin hormonlarının obezite ve obeziteye bağlı diyabet oluĢumunda etkili olduğu 

sonucuna varıldı.   

ÇalıĢmamızın, obezite ile ilgili yapılacak diğer çalıĢmalara ıĢık tutacağını ummaktayız. 
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