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OBEZITE NEDENIiYLE SLEEVE GASTREKTOMi UYGULANMIS
HASTALARIN MIDE DOKUSUNDA GHRELIN OBESTATIN VE LEPTIN
HORMONLARININ EKSPRESYON SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Zeynep AYVALI
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dal
Doktora Tezi, Kasim 2020

Damisman: Prof. Dr. Birakan YAKAN

OZET

Yapilan bu tez projesinde, mideden salinan ghrelin, leptin ve obesatatin hormonlarinin
ekspiresyon orani ile obezite arasindaki iliskinin ve bu hormonlarin ekspresyon
oranlarinin diyabet ile olan iligkisinin arastirilmasi amaglanmastir.

Bu ¢alismada Erciyes Universitesi'nde Sleeve gastrektomi olmus 60 hastanin Erciyes
Universitesi Patoloji laboratuvari arsivinde bulunan parafine gémiilii mide dokusu ve
kontrol grubu olarak normal mide biyopsisi tanist almig 60 vakanin parafine gomiilii
mide dokusu incelenmistir. Calismada ghrelin, leptin ve obestatin hormonlarinin
ekspresyon oranini belirlemek i¢in immiinohistokimya boyama yontemi kullanilmistir.
Ayrica her iki gruptaki vakalarin dosyalari taranarak glukoz degerleri ve ghrelin, leptin
ve obestatin hormonlarinin ekspiresyon orani arasindaki iligki incelenmistir.

Calismada obez bireylerde ghrelin ve obestatin seviyesi daha diisiik iken leptin seviyesi
fazla bulundu. Ghrelinin ve obestatinin yas ilerledik¢e azaldig1 gézlendi. Obez kadinlarda
ghrelinin fazla obez olmayan erkeklerde leptin fazla ve obez erkeklerde obestatinin daha
az oldugu gosterildi. Ayrica, ¢alismamizda diyabetik obez bireylerde ghrelin seviyesi
daha diisiik iken leptin ve obestatin seviyelerinin daha ytiksek oldugu gozlendi.

Sonug¢ olarak ghrelin, leptin ve obestatin hormonlarinin obezite ve obeziteye bagl
diyabet olusumunda etkili olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Ghrelin, Obestatin, Leptin, Sleeve Gastrektomi
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RESEARCH OF EXPRESSION LEVELS OF GHRELINE OBESTATIN AND
LEPTIN HORMONES IN THE STOMACH TISSUE OF PATIENTS WHO HAVE
SLEEVE GASTRECTOMY DUE TO OBESITY

Zeynep AYVALI

Erciyes University, Graduate School of Healthy Sciences
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M.Sc. Thesis, November 2020
Supervisor: Prof. Dr. Birkan YAKAN
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. GIRIS VE AMAC

Insan viicudunda diizenleyici birimler olarak gérev alan, protein ve yaglar gibi belirli
bir gruba girmeyen hormonlar, mesaj tasiyict 6zel maddelerdir. Kan yoluyla viicudun
tamamina tasinirlar. Hormonlarin herbiri viicutta farkli hiicre, doku ve organi etkiler.
Biyolojik etkileri ¢ok fazla olmasina karsin kandaki oranlar1 oldukga azdir. Viicudun i¢
dengesinin olusturulmasinda gorev alirlar. Mideden salinan ghrelin, obestatin ve leptin
hormanlar1 da istah ve viicut agirliginin diizenlenmesinde goérev alan hormonlardir

(Pekin B, 1980).

Ghrelin hormonunun insanlarda ve de bazi1 kemirgenlerde beslenme davranisinin 6nemli
diizenleyicilerinden oldugu gosterilmistir (Kojima M. ve ark.,1999; Cassoni P, ve ark.,
2001; Ueno H. ve ark,2005). Periferik kanda ghrelinin miktar1 arttiginda midedeki
ghrelin seviyesinin azaldig1 goriilmektedir. Bazi arastirmalarda ghrelinin besin alimi
davranigina olan etkilerini anlamak i¢in, kemirgen hayvanlara periferik ya da merkezi
olarak ghrelin verilerek besin aliminda ve viicut agirhiginda artisa sebep oldugu

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

Ghrelin, gida alinim1 ve beslenmede artisa neden olurken, yag dokusunun enerji kaynagi
olarak kullanilmasin1 azaltarak  enerji dengesinin diizenlenmesini saglamaktadir
(Casanueva FF, ve ark.,2002). Ayrica, ghrelin hormonunun plazmadaki miktar1 aglik
aninda artar ve yemek sonrasi zamanlarda diisiis gosterir. Dolayisiyla ghrelin besin
alimin1 tetikleyici veya istah artirict hormon olarak gosterilmektedir (Cummings D.E.
ve ark., 2001). Ayn1 zamanda ghrelinin mide-beyin peptidi olarak da adlandiriimasinin
nedeni , mideden beyine kanla tasinarak oreksijenik (istah artirici) etki gostermesidir

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

Arastirmalar, obez bireylerin ghrelin seviyesinin zayif bireylerdekine oranla daha
diisiik diizeyde oldugunu rapor etmistir. Diyet yaparak azalan kilolar, dolasim

sistemindeki ghrelin miktarinda artisa sebep olmustur. Ghrelinin viicut agirligiyla olan



bu iligkisi muhtemelen insiilin tarafindan diizenlenmekte ve viicutta bulunan yag
dagilimi ile yag miktarindan etkilenmemektedir. Besin alimi oncesinde ve sonrasinda
inaktif ghrelin diizeyi artisinin obez kisilerde normal kisilere oranla daha az oldugu,
aktif ghrelinin ise obez bireylerde bir degisiklik olusturmadigi bildirilmistir (Fak1
Y.,2009).

Sicanlarda yapilan bir ¢ok ¢alismada ghrelinin besin alimininin diizenlenmesinde gorev
alan bir hormon oldugu bildirilmistir. Sicanlara obestatin enjekte edilmesiyle ghreline
z1t olarak istah azaltic1 etkilerinin oldugu gosterilmistir. Ghrelin ile obestatin arasindaki
bu durum aralarinda zit bir iliski oldugunu disiindiirmiistiir. Ancak ghrelinin aksine
obestatin biiylime hormonuna etki etmemistir. Sonraki yillarda yapilan arastirmalara
gore obestatinin kisa siireli gida alimina ve viicut agirliginda artisa neden olmadigi
bildirilmistir. Bu nedenle yapilan son arastirmalarda ghrelin ve obestatin arasindaki

baglant1 biraz daha netlesmistir. (Ren AJ, ve ark.,2009).

Insan ¢alismalarinda, plazmadaki obestatin seviyesinin beslenme sonrasi ciddi derecede
degisiklik gostermedigi ancak zayif kisilerle karsilagtirildiginda obez kisilerde 6nemli
oranda diisiik oldugu bulunmustur. Bu nedenle obestatin uzun donemde viicut
agirliginin belirlenmesinde gosterge olarak kullanilabilir. Ancak obestatin hakkinda

celigkili varsayimlar hala devam etmektedir (Ren AJ, ve ark.,2009).

Obezitenin biyokimyasal temeli, enerji dengesi, beslenmenin kontrolii ve adipogeneze
dayanir. Cesitli peptidler besin alimimni diizenlenmektedir. Baz1 peptitler besin aliminm
arttirirken bazilar1 azaltir. Gida alimimin kisa siireli hormonal diizenlenmesinde ghrelin
ile kolesistokinin rol alirken; uzun siireli hormonal diizenlenmesinde ise insiilin, Peptide
YY (PYY) ve leptin rol oynar. Leptin noksanliginin obezite ile sonuglandigi,
giinlimiizde onaylanmis bir gergektir (Altinisik M., 2005).

Viicuttaki yag miktar1 ile leptinin kandaki konsantrasyonunun orantili oldugu da
bilinmektedir. Yag oraninin kadinlarda daha fazla ve yag dagiliminin daha farkli olmasi
sebebiyle kandaki leptin diizeyleri daha fazladir. Testosteron hormonu leptin miktarin
baskilayarak bu durumda rol oynar. Ayrica obez kadinlar ve obez erkeklerde leptin
miktar ile beden kitle indeksi (BKI) arasinda pozitif yonde iliski goriiliirken, ideal
kilolu kisilerde bu durum goriilmemektedir (Ozen S. ve Ozen G.,2011).

Bu bilgiler 15181nda; bu ¢alisma ile obezitede, viicut agirliginin belirlenmesi iizerine

etkili olduklar1 diislinlilen ghrelin, obestatin ve leptin hormonlarin obeziteye olan



etkisini histokimyasal ve immiinohistokimyasal yontemle arastirarak, bu hormonlarin
midedeki ekspresyon oranlarinin obez ve obez olmayan bireyler arasinda anlamli bir
fark olusturup olusturmadigini belirlemeyi hedefledik. Ayrica ¢alismamizda vakalarin
glukoz degerleri ve diyabetik olup olmadiklarina gore, bu antikorlarin diyabet ile olan
iliskisini belirlemeyi amagladik. Bu yolla gliniimiizde 6nemli bir problem olusturan
obeziteye daha molekiiler bir yaklasim modeli gelistirmek ve elde edilen veriler ile

literatiire katki saglanmasi hedeflenmektedir.



2.GENEL BILGILER

2.1.MiDE
2.1.1.Mide Embriyolojisi:

Mide 6n bagirsagin kuyruk kisminin 6zafagusa dogru fusiform seklinde genislemesi ile
olusur. Mide taslagi embriyo 7 mm oldugu zaman gelismeye baglar. Daha sonra iki ayri
hareketle yer degistirir. Sekizinci haftada karin icine iner. Ilk hareketini gestasyonun
besinci haftasi sonunda yapar. Dorsal mezenterik kenar1 ventral kenarindan ¢ok daha
fazla gelistiginden, longitudinal eksen iizerinde soldan saga 90°’lik bir donme meydana
gelir. Ardindan ikinci bir hareketle midenin distal pargasi ile duodenum, sag iist kadrana
dogru ¢ekilir. Bu durumda mide ve duodenumun baslangictaki sag yiizleri arkaya gelir.
Midenin baslangigta olusan ventral mezenterik kenari, yukari ve saga donerek kiiciik
kurvaturu meydana getirir. Ventral mezenter kiiciik omentum haline gelir. Dorsal
mezenterik kenar ise asag1 ve sola donerek biiyilik kurvaturu, dorsal mezenter de biiyiik
omentumu olusturur. Midenin rotasyonu sirasinda 6zofagusun sag ve sol yanlarinda
uzanan vagus sinirleri, bu organin 6n ve arkasina dogru yer degistirir. Bunun sonucu sol
vagus Onde, sag vagus ise arkada yer alir. Ust ve alt ucu orta hatta olan mide, ikinci
donme hareketine baglayarak alt ucu saga ve yukari, list ucu sola ve asagi dogru olmak

tizere eriskindeki pozisyonuna ulasir.

Mide endodermden gelisir ve mukozal ¢izgide erken glandiiler diferansiyasyon fetus 80
mm oldugu zaman baglar. Fetal hayatin 4. ayinda enzim ve asid tiretimi ilk kez baglar ve

dogumda tam gelismistir.

Mide yiizeyi ilk olarak stratifiye veya psodostrafiye epitelle ortiiliidiir. Daha sonra
bunun yerine kiiboidal hiicreler alir. Baslangicta seyrek bulunan gastrik pitler 6zellikle
kiiciik kurvatur tarafinda sayica artar. ilk goze carpan differansiye hiicre tipi boyun

mukus hiicresidir. Gastrik pitler 5. ve 7. haftada gelisim gosterirler. Gastrik glandlar ise



11-14. haftalarda gelismeye baslar ve dallanmalar gostererek gelisime devam ederler
(Arey, 1974, Mills, 2012).

2.1.2.Mide Anatomisi:

Midenin Bolumleri
(Digtan)

His agqisi
Incisura Cardiolis

Ozofagus
Kardia
Fundus Biyik kurvatir
Korpus
Kicik kurvatir

Antrum Pyloricum

Pilor kanali

...... =N : Incisura angularis

Duodenum
1. Pars Superior . -
(Bulbus)
2. Pars Descendes
(inen)
3. Pars Horizontalis
(Yatay)
4. Pars Ascendes

(Cikan)

Jejunum

Sekil 1. Midenin Anatomik Boliimleri  (https://www.turkcerrahi.com/makaleler/mide/mide-
anatomisi/)

Mide abdomen sol iist kadranda basik J seklinde yerlesmistir. Ust ucu diafragmanin bir
ka¢ cm altinda 6zofagusla birlesir. Alt ucu orta hattin saginda duodenumla birlesir.
Mide genisleyebilme kapasitesine sahip bir organdir ve hacmi igerisindeki yemek
igerige gore degisir. Mide anatomik olarak 4 bdlgeye ayrilir; kardia, fundus, korpus ve
antrum (Sekil 1).

a-Kardia :Yemek borusunun mideye agildigi bolgedir. Midenin en proksimalinde
bulunur ve 2-3 cm genisligindedir. Midenin ¢ok kiigiik bir kism1 olup altinci kostal
kikirdak seviyesinde yer alir. Baglangicini epitel tabakanin ¢ok katli yassidan prizmatige

dondiigii nokta olusturur.

b-Fundus : Kubbe seklinde, midenin kardia boliimiiniin tstinde kalan bolimiidiir.

Diyaframin sol kubbesine komsuluk eder. Genislemeye miisaittir ve gaz, sivi veya


https://www.turkcerrahi.com/makaleler/mide/mide-anatomisi/
https://www.turkcerrahi.com/makaleler/mide/mide-anatomisi/

yemek tarafindan genisletilebilir. His agis1 (incisura cardialis) fundusla yemek borusu

arasinda bulunur.

c-Korpus : Fundus ile antrum arasindaki midenin orta béliimiidiir ve midenin en biiyiik

boliimiinii olusturur. Sag siniria kiigiik kurvatiir, sol sinirina biiyiik kurvatiir adi verilir.

d-Antrum ve pilor: Antrum ve pilorik kanaldan olugan midenin korpustan sonraki ve
midenin duedonumla birlestigi boliimdiir.etrafinda diiz kastan yapilmis m.sphincter
pyloricus (pilorik sfinkter) vardir. Pilorik sfinkter, pilor kanalinin sonunda yer alir; mide
iceriginin duodenuma gegcisini saglar ve de duedonum igeriginin mideye geri dontisiinii
engeller. Mideyi duedonuma baglayan kanala ostium pyloricum denir (Yildirim, 1994,

Sayek,1996).

Ust-i¢ kenarma kii¢iik kurvatur ve alt-dis kenarina biiyiik kurvatur denir.
Gastroozofagial bileske anatomik olarak tiibiiler 6zofagusun kese seklinde mide oldugu
yer olarak tanimlanmaktadir. Kisiye gore degismekle beraber kesici dislerden yaklasik
40 cm uzakliktadir. Bu alan ayn1 zamanda diiz 6zofagus mukozasinin, midenin katlantili
mukozasiyla (rugae) degistigi yerdir. Kardia 6zofagusun hemen distalinde yer alan 1-3
cm arasinda degisen simirlart belirsiz bolgedir. Fundus midenin gastrodzofagial
bileskenin iizerine uzanan bolgesidir. Antrum midenin pilorik sfinkterin (pilor) distal
ticte birinde yer alan kismidir ve geri kalan kisimda korpustur. Baz1 yazarlar ayni tip
mukozaya sahip olduklar i¢in fundus ve korpusu birlikte fundus diye adlandirmaktadir.
Bu tanim, mukozal hastaliklar tartigirken kabul edilebilir ancak anatomik lokalizasyon
belirtirken zorluk ¢ikarmaktadir. Antrum ile korpusu ayiran sinir belirgin degildir.
Kiigiik kurvatur iizerinde distal mide tizerindeki ¢entikli kisim insisurayr kapsamaktadir.
Rugalar organ bosken belirgindirler ancak organ genisleyince diizlesirler. Korpus ve
fundusta rugalar daha belirgindir. Ciinkii bu gidalar1 karsilamak igin ana genislemenin
oldugu yerdir. Antrumda mukoza daha diizdiir ve altta uzanan submukozaya daha siki
tutunmustur. Yukaridan bakildiginda yiizeyin ince derin oluklarla ayrildigi (area
gastricea) izlenir. Bunlar yapisal olarak sabittirler ve mide gerildigi zaman
diizlesmezler. Area gastricea atrofi lehine degerlendirilmemelidir. Cift-kontrastli
baryum tetkikiyle “area gastricea” radyolojik olarak gosterilebilir. Kiigiikk kurvatur
boyunca ilerleyen mukozal koridora “Magenstrasse” yani "mide caddesi" ad1 verilmistir

(Mills, 2012, Rosai, 2011).



2.1.2.1. Midenin Arterleri

Midenin biitiin arterleri trunkus ¢élyakus’tan gelir. Mide 1. lomber vertebranin tlist kismi1
hizasinda trunkus ¢6lyakus’tan ¢ikan damarlar sayesinde kanlanir. Sol gastrik arter,
direkt olarak ¢dlyak arterden ayrilir ve kardiyak bolgeyi kanlandirir. Kiigiik kurvaturu
besleyen sag gastrik arter ve biiyiik kurvaturu besleyen sag gastroepiploik arter, hepatik
arterin dallaridir. Sol gastroepiploik arter ve kiigiik gastrik arterler, splenik arterden
kaynaklanir ve biiyiik kurvaturu kanlandirir. Mideyi besleyen biiylik arterlerden ¢ikan
dallar, midenin 6n ve arka yiiziinde, kaslar1 delip submukoza tabakasina gelir.
Submukoza tabakasinda birgok dala ayrilir ve birbiriyle birleserek submukozal pleksusu
yapar. Submukozal pleksustan ¢ikan kiiciik damar yapilar1 lamina propria’y1 penetre
ederek yiizey epiteli komsuluguna kadar gelir ve siiperfisyal poligonal kapiller agin
olusturur (Vigneri ve ark., 1992, Ahrinejad ve ark., 1999).

2.1.2.2. Midenin Venleri

Mide arterlerini takip ederler ve takip ettikleri arterlerle ayni ismi alirlar. Mideye ait
venler, portal sisteme acilirlar. Vena gastrika dekstra ve vena gastrika sinistra dogrudan
vena portaya dokiiliirler. Vv gastrica breves ve vena gastro-omentalis sinistra, vena
lienalise baglanirlar. Vena gastro-omentalis dekstra ise vena mesenterika superiora
dokiiliir. Kardia boliimiindeki venler 6zofagus venleri ile anastomozlar (porto-kaval

anastomoz) yaparlar (Arici ve Elhan, 2001, Dere, 1999, Moore ve Agur, 1995).
2.1.2.3. Midenin Lenfatikleri

Yapilan c¢alismalarda lamina proprianin biitiin seviyelerinde lenfatik kanallar oldugu
gosterilmistir. Efferent lenfatikler muskularis mukozay1 gegerek submukozadaki genis
lenfatiklerle baglanti kurulur. Lenfatik trunkuslar arter ve venleri takip ederler.
Lenfatikler dort alana drene olmaktadirlar (Mills, 2012).

a-Midenin en genis alani olan korpustan kaynaklanan lenf damarlari, kurvatura minorun
sol yarisina gelerek a. gastrika sinistra boyunca siralanan "nodi lymphatici gastrici

sinistri" ye acilirlar.

b- Kurvatura majorun sag yarisindan ve pilorun biyiikk bdlimiinden c¢ikan lenf
damarlar1, a. gastro-omentalis dekstra boyunca siralanan "nodi lymphatici gastro-

omentalis dextri" ye agilirlar. Bu bolgedeki lenf damarlarinin bir kismi direkt pankreas



basinin pilora yakin olan boliimiiniin 6n yiiziindeki "nodi lymphatici pylorici" ye

agilirlar.

c- Kurvatura majorun sol kismi iigiincii biiyiikliikkteki alani  olusturur. Buradan
kaynaklanan lenf damarlari, a. gastro-omentalis sinistra boyunca siralanan "nodi
lymphatici gastro-omentales sinistri" ye acilir. Bu alanin bir kisim lenf damarlar1 da

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

d- Kurvatura minorun sag yarisinin lenf damarlar1 en kiigiik alan1 olusturur, a. gastrika
dekstra boyunca uzanan "nodi lymphatici gastrici dextrici” ye agilirlar. Bu dort grup
lenf nodiilinden kaynaklanan lenf damarlarinin hepsi, trunkus ¢dlyakusun baslangig

boliimiiniin etrafinda dizilen "nodi lymphatici coeliaci" ye baglanir.

Buradan olusan lenf damarlariyla birlikte trunkus intestinalisi meydana getirerek

sisterna sili ve duktus thorasikusa agilirlar (Aric1 ve Elhan, 2001, Skandalakis, 1994)
2.1.2.4. Midenin Sinirleri

Mide, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik komponentleriyle innerve olur.
Sempatik sinirlerini ¢6lyak pleksustan alir. Sempatik lifler gastrik ve gastroepiploik
arterlerle birlikte seyreder. Parasempatik lifler nervus vagustan gelir. Sempatik ve
parasempatik lifler kiiciikk ve biiyliik kurvaturdaki pleksuslari meydana getirir. Bu
pleksuslardan c¢ikan sinir lifleri, mide duvarinda iki kas tabakasi arasinda ve
submukozada tekrar pleksuslar olugturur. Muskularis proprianin sirkiiler ve longitudinal
kas tabakasi arasinda bulunan sinir agina Auerbach pleksusu, submukozada bulunan
sinir agina 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 ayni zamanda hormon salgilayan endokrin ve ekzokrin bir
organdir. Anatomik siniflandirmaya gore bes boliimden olusmasina karsin histolojik
olarak kardia, fundus, korpus ve pilor olmak iizere dort boliimden olusur. Ayn1 zamanda
korpus ve fundus mikroskopik yap1 olarak ayni 6zellige sahip oldugundan histolojik
olarak sadece ii¢ bolgeye ayrilir. Mide igten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis

ve seroza olacak sekilde dort katmandan meydana gelir. (Junquiera ve ark., 1993).
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Mide histolojisi

Sekil 2. Mide’nin Histolojik tabakalar1 ve mide bezleri

2.1.3.1. Tunika mukoza

Plika gastrika (rugae) denilen ¢ok sayida kalin plikalar bos midenin mukoza ve
submukozasini olustururlar. Bu plikalar genel olarak midenin uzun eksenine paralel
olacak sekilde siralanirlar. Mide besinle doldugunda bu kivrimlar yassilasir. Biiyiiteg
yardimi ile mukoza yiizeyi incelendiginde, 1-5 mm ¢apinda birbirinden yiizeysel
oluklarla ayrilmis kiiciik yuvarlak kabartilar goriiliir. Foveola gastrikalar fundusda
mukozanin yarisina kadar derinlesir. Tubiiler bezler midenin her bolgesi icin farkh
karakteristik bir yap1 gosterir ve dallanmis gastrik cukurcuklara agilir. Mide mukozast;
lamina epitelyalis, lamina propria ve lamina muskularis mukoza olarak ti¢ kisimdan

olusur (Karatas, 2006).
2.1.3.1.1. Lamina epitelyalis:
2.1.3.1. 1. 1. Yiizey epiteli

Yiizey ile gastrik ¢ukurcuklar tek kath prizmatik epitel ile ortiiliidiir. Bu  hiicrelerin
tamami mukus sentezler. Sentezlenen mukus kalin bir katman olustur ve hiicreleri
mideden salgilanan kuvvetli asidin olumsuz etkilerinden korur. Epitel hiicrelerindeki
nukleuslar bazale yakindir ve yuvarlaktan ovale kadar degisebilen sekil gosterebilirler.

Hiicrelerin apikal sitoplazmasi mukoid salgi ile doludur (Karatas, 2006).
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2.1.3.1. 1. 2. Mukoid Bezler
Bulunduklar1 anatomik yerin adin1 alirlar.
2.1.3.1. 1. 2. 1. Kardia Bezleri

Ozofagus ve mide arasinda 5-10 mm capinda sirkiiler bir yerlesim sergilerler. Kardia
bezlerinin {ist kisminda farklilasmamuis hiicreler yer alir. Nadir olarak "amine precursor

uptake and decarboxilation" (APUD) hiicreleri de yer alirlar.

Salgi yapan hiicrelerin cogundan lizozim ve mukus salgilanir, ancak bazen hidroklorik

asit (HCI) salgilayan birkag parietal hiicre bulunabilir (Karatas, 2006).
2.1.3.1. 1. 2. 2. Fundus ve Korpus Bezleri

Fundus ve korpus’un lamina propriasinda lamina propriay1 tamamen dolduracak sekilde
dallanmis tubiiler gastrik bezler (fundus bezleri) mevcuttur. Bu bezlerin 3-7 adeti
birlikte bir gastrik ¢ukurcugun tabanina agilirlar. Gastrik bezlerin bes farkl hiicre sekli
bulunur: esas hiicreler, miikdz boyun hiicreleri, kok hiicreleri, endokrin hiicreler ve

parietal hiicreler.

Biitlin tubiiler bezler istmus, boyun ve taban olacak sekilde {ic boliimden olusurlar.
Bezlerin istmus boliimii ylizey mukus hiicrelerinden meydana gelir. Boyun pargasinda
kok, parietal ve miik6z boyun hiicreler mevcuttur. Taban boliimiinde ise parietal, esas

(zimojen) ve endokrin hiicreler mevcuttur (Karatas, 2006).
2.1.3.1.1. 2. 3. Pilor Bezleri

Pilorun derin gastrik ¢ukurcuklari vardir ve bu ¢ukurcuklarin igine dogru dallanmus,
tubiiler pilor bezlere agilirlar. Pilor bezleri midenin 4-5 cm distalinde yer alirlar. Kardia
bezlerine benzerlik gosteririler. Bu bezlerde, parietal hiicreler, miikoz hiicreler ve
farklilasmamis hiicreler bulunur. Bu bezler 6nemli miktarda mukusun yani sira lizozim

enzimi sentezler.

Pilor bezinin miikdz hiicrelerinin arasinda gastrin sentezleyen G hiicreleri mevcuttur.
Gastrik bezlerdeki parietal hiicrelerinden asit sentezlenmesi gastrin hormonunun uyarisi
ile gergeklesir. Diger enteroendokrin hiicreler olan D hiicreleri somatostatin salgilar.
Somatostatin hormonu gastrin ve diger hormonlarin sentezlenmesini inhibe eder

(Karatas, 2006).
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e Farklhilasmamis Hiicreler (Kok Hiicreleri): Boyun bolgesinde az sayida bulunurlar.
Sitoplazmalarinda miikéz graniiller yok denecek kadar azdir ya da hi¢ yoktur. Kisa
boylu prizmatik hiicrelerdir. Miik6z boyun hiicreleri ile esas, parietal ve enteroendokrin
hiicrelere farklilagirlar (Karatas, 2006).

e Miikoz Boyun Hiicreleri: Miik6z boyun hiicreleri gastrik bezlerin boyun
parcalarinda yer alan parietal hiicrelerin arasinda gruplar seklinde ya da tek basina
olacak sekilde bulunur. Miik6éz hiicrelerdir, ancak miikéz salgilar1 yiizeyde bulunan
miikéz epitel hiicrelerinin salgisindan 6nemli derecede farkhidir. Yiizeyel miikoz
hiicrelerinden nétral mukus sentezlenir; buna karsin miikéz boyun hiicrelerinde ise asit

mukus sentezlenir ve bol miktarda glikozaminoglikan igerirler. (Karatas, 2006).

o Oksintik (Parietal) Hiicreler: Bunlar siklikla gastrik bezlerin {ist yarisinda yer alir,
taban kisminda ise olduk¢a nadirdir. Oksintrik hiicreler 0.07 mol/l potasyum kloriir
(KCI), 0.16 mol/l HCI, ¢ok az miktarda gastrik intrensek faktor ve diger elektrolitleri
sentezler. Bol miktarda karbonik anhidraz enziminin igeren bu hiireler karbonik
anhidraz etkisiyle karbonik asit (H,COz3)’i ayristirarak Hidrojen (H) aciga ¢ikarir.
Karbonik asit (H,CO3) olustuktan hemen sonra sitoplazmada hidrojen ve bikarbonat
(HCOg3)’a ayrisir. Cok miktarda mitokondri igermeleri parietal hiicrelerin metabolik

stireglerinde enerji ihtiyacinin ¢ok fazla olugunu gosterir (Karatas, 2006).

Farkli mekanizmalarla salgi aktivitesi diizenlenen parietal hiicrelerin salgi
mekanizmalarindan biri kolinerjik sinir sonlanmalar1 vasitasiyla gergeklesir. Polipeptid
ve histamin yapidaki gastrin, midenin mukozasindan sentezlenir ve HCI sentezini
siddetli sekilde uyarir. Glikoprotein yapidaki intrinsik faktor parietal hiicrelerin diger bir
salgisidir. B12 vitamini ile kompleks bir yap1 olusturan intrinsik faktdr B12 vitaminin

ileumdan emilimini gerceklestirir (Karatas, 2006).

eEsas (zimojen) Hiicreler: Tiibiiler bezlerin alt kisminda daha ¢ok goriiliirler. Bez
hiicrelerinin bir cogunu olusturduklarindan dolayi esas (sef) hiicre olarak adlandirilirlar.
Bu hiicrelerin sitoplazmalarindaki graniillerde inaktif pepsinojen enzimi mevcuttur.
Midenin asit ortaminda inaktif pepsinojen oldukca aktif proteolitik enzim olan pepsine

doniisiir. Insanda lipaz enzimini de bu hiicreler salgilar (Karatas, 2006).

eEnteroendokrin Hiicreler: Esas hiicrelerle beraber bazal membran arasin da az

sayida bulunurlar. Parietal hiicrelerden HCI sentezini uyaran gastrini salgilarlar. Ayrica
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bu hiicreler sindirim kanali kaslarinda peristaltik hareketleri ¢ogaltan  serotonini

salgilarlar (Karatas, 2006).
2.1.3.1. 2. Lamina propria

Lamina muskularis mukoza ve gastrik bezler arasinda bulunan bag dokusudur.
Retikiiler liflerden ve kollajenden olusur. Elastik lifleri eser oranda igerirler. Lamina
propria, mast hiicreleri, eozinofiller lenfositler ve birkag adet plazma hiicresi
bulundurur. Lamina propria yapisinda bol miktarda lenfositten olusan diffiiz lenfatik
dokuyu da igerir. Arterioller, lenfatikler, kapillerler ve sinir lifleri de yapisinda bulunur
(Karatas, 2006).

2.1.3.1. 3. Lamina Muskularis Mukoza

Dis tarafta longitudinal ve i¢ tarafta sirkiiler yap1 gosteren diiz kas tabakasidir. Lamina
muskularis mukozanin bazi alanlarinda diiz kas lifleri lamina propriada bezlerin arasina
yiizeye dogru uzanir. Bu uzantilarin yogunlugu, miikéz membranda baski olusturarak

bu bezlerin bosalmasini kolaylastirirlar (Karatas, 2006).
2.1.3.2. Tunika submukoza

Submukoza elastik, kollagen ve retikiiler fibriller ile lenfoid hiicreler, makrofajlar ve
mast hiicrelerini iceren gevsek bag dokudan olusur. Lenf damarlari, kan damarlar ve

sinir pleksuslari da tunika submukozada yer alir (Ozdamar, 2002).
2.1.3.3. Tunika muskularis

Tunika muskularis dista longitudinal, ortada sirkiiler ve igte oblik olmak iizere ii¢
yonde diizenlenmis diiz kas liflerinden olusmustur. Sirkiiler yapidaki diiz kas hiicreleri

pilorda kalinlasarak pilorik sfinkteri olusturur (Ozdamar, 2002).
2.1.3.4. Tunika seroza

Muskularis mukoza ile muskularis propria arasinda bulunur. Mide rugalari i¢in ¢ekirdek
olusturur. Cok sayida elastik liften olusan gevsek bag dokudan olusur. Submukoza da
otonomik sinir pleksusu (Meissner), vendz, arteryel ve lenfatik pleksuslar bulunur
(Mills, 2012).
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2.2. OBEZITE

Obezite, cogunlukla kalorisi fazla gidalarin asir1 tiiketilmesi sonucu ortaya cikar ve
kalori alimi ile harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanir. (Pekcan,
2006). Obezite, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan “Yag dokularinda saglhig
bozacak derecede anormal veya asirt miktarda yag birikimi” seklinde tanimlanmistir.
Obezite multifaktoriyel kompleks bir hastalik olup viicutta yag miktarinin artmasi,

metabolik ve endokrin degisikliklerle seyreder (Artan, 2003).

Obeziteyi tanimlamak igin 8lgiit olarak genelde “Beden Kitle indeksi (BKI)” kullanilir.
BKi, viicut agirhginin, boy uzunlugunun metre cinsinden karesine boliinmesiyle elde
edilir (Ozata, 2003, Campbell, 2004). Viicuttaki yag dagilimi gdstermemesi (Bel-kalga
oran1 (BKO) veya deri alt1 yag dokusu 6l¢iimleri gibi) bir eksiklik olsa da, dl¢timiiniin
kolay, ucuz, giivenilir ve tekrarlanabilir olmasi, epidemiyolojik ¢alismalarda obeziteyi
degerlendirmek igin en ¢ok tercih edilen parametre olmustur (Ozata, 2003, Campbell,
2004 ).

BKI kullanilarak yapilan siniflamaya gore 18.5 kg/m2 ‘nin altindaki bireyler zayif, 18.5-
24.9 kg/m? araligindaki bireyler normal kilo seviyesinde, 25-29.9 kg/m? araligindaki
bireyler fazla kilolu, 30 kg/m? ve iizeri olan kisiler ise obez birey olarak

tanimlanmaktadir (Rasmussen ve ark., 2009).

Tablo 1: BKI siniflandirmast WHO

Siniflandirma BKI (kg/m®)
Temel kesisim noktalan® Geligtirilmis kesigim
noktalan*
Zayif (diigik agirhkh) <18.50 <18.50
Asin dizeyde zayifiik <16.00 <16.00
Orta dizeyde zayiflik 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Hafif dizeyde zayiflik 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
Normal 18.50 - 24,99 Lo
23.00 - 24,99
Toplu, hafif sisman, fazla kilolu 225.00 225.00
; 25.00 - 27.49
lik Pre- 00 - 29.
Sismanlik éncesi (Pre-obez) 25.00 - 29.99 27 50 - 29.99
Sisman (Obez) 230.00 230.00
. 30.00 - 32.49
l. 00 - 34,
Sisman |. Derece 30.00 - 34,99 3250 - 34 99
35.00 - 37.49
I - 39,
Sigsman II. Derece 35.00 - 39.99 750 39 99
Sisman lll. Derece 240.00 240.00
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2.2.1. Epidemiyoloji

Obezite, tiim diinyada ve basta gelismis iilkelerde, yayginlig1 giderek artan 6énemli bir
saglik sorunudur. Diinya capinda salgin olarak obezitenin artmasi sonucunda, diinya
saglik orgiitii dortyiiz milyonu askin bireyin su anda en az 30 kg/m? BKI1 ile klinik obez
tanist aldigim1 ve yaklasik 1,6 milyardan fazla bireyinde kilolu (BKI 25-29.9 kg/m?)
oldugunu diisiinmektedir. Obezitenin artis hizi Amerika Birlesik Devletleri’nde Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri tarafindan yapilan niifus 6l¢iimleri ile tespit edilmistir.
Verilere gore 1980 yilindan sonra obezite prevalansinda hizli artis goriilmiistiir. 1960-
1980 yillart arasinda obez yetiskinlerin ylizdesi sadece %13.4’ten %14.4’e ¢ikmustir.
Sonrasindaki 20 yilda bu oran, %30.4’e yiikselmistir. Bu artis son on yilda da devam
etmistir. 2008 yilinda bu oran %33.8’¢ ¢ikmistir ve 2010-2020 yillar1 arasinda
ongoriillen sirasiyla %37.4 ve %44.2 olmustur. Su anda, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yetmisyedi milyonu askin yetigkin obez birey bulunmaktadir.
Avusturalya'da bu biiyiimeye benzer bir oran da mevcut prevelansin, yaklasik olarak 2,9

milyon yetiskin olarak tespit edilmistir (O'Brien, 2010).
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore;

- 2014°te, 18 yas ve iizeri fazla kilolu erigkin birey sayist 1.9 milyar kisiden fazla,

erigskin obez birey sayisinin ise 600 milyonu askin oldugu bildirilmistir.

- 2014°te diinya genelinde yetiskin niifusunun yaklasik %13 niin obez oldugu rapor
edilmistir. Genel popiilasyondaki kadinlarin %15°1, erkeklerin %11°1 obez olarak rapor

edilmistir.

- 2014 yilinda 18 yas ve tizeri eriskin bireylerin %39’ unun asir1 kiloya sahip oldugu
tespit edilmistir.

- 1980 -2014 yillant arasinda diinya genelinde obezite prevalans: iki katina ¢ikmistir
(WHO, 2018).

2010 yilinda Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA) tarafindan yapilan
arastirma sonuglarina gore Tirkiye genelindeki obez bireylerin orani, kadinlarda %41,
erkeklerde %?20.5, toplam oranda %30.3 seklinde rapor edilmistir. Fazla kilolu
bireylerin oran1 %34.6 iken obez ve fazla kilolu olan bireylerin oram1 %64.9’a

yiikselmistir. Morbid obez olarak kabul edilen bireylerin ise %2.9 oldugu belirtilmistir
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(T.C. Saglik Bakanligi, 2014). Yapilan calismalardan anlasilacagi lizere, obezite

prevalansi tiim diinyada ve iilkemizde giderek artis gostermektedir (Yagbasan, 2009).
2.2.2. Etiyoloji

Obeziteye neden olan faktorler heniiz tam olarak bilinmese de veriler kotii beslenme,
hareketsiz yasam bigimi, ¢evresel faktorler, genetik ve bozulmus enerji dengesi, yas,
cinsiyet, egitim diizeyi, sosyo-kiiltiirel etmenler, gelir durumu, hormonal ve metabolik
etmenler, genetik etmenler, psikolojik problemler, sik araliklarla ve ¢ok diisiik enerjili
diyetler uygulama, sigara-alkol kullanma durumu, ilaglar (antidepresanlar,
glukokortikoidler gibi) dogum sayisi ve dogumlar arasi siire dahil olmak {izere ¢ok
sayida faktorle iligkili oldugunu gostermektedir (Miras ve ark., 2010, Tam ve ark.,
2012).

Toplumun oldukga genis bir pargasini etkileyen obezite tedavi edilmedigi zaman, kronik
bir hastaliga doniismektedir. Obezite, yasam kalitesini bozdugu, doku ve organlarin
caligmalarin1 olumsuz etkiledigi gibi ayn1 zamanda kisinin dmriinii de kisaltmaktadir.
Bu sorunlara ek olarak norolojik hastaliklar, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
metabolik-hormonal komplikasyonlar, solunum sistemi bozukluklari, integumenter
hastaliklar, sindirim sistemi hastaliklari, genitotliriner sistem hastaliklar, cerrahi
komplikasyonlar, kanser (6zellikle hormona 6zgli kanserler) ve psikososyal sorunlar
goriilebilmektedir. insanlarin yasam kalitesini azaltarak, birgok hastaligin olusmasina ve
yasam siiresinin kisalmasina sebep olan asir1 kilo alimi ve obezite, tiim toplumu
etkileyen onemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir (Karadayr ve ark., 2016,
Ayyildiz ve ark., 2015, Tedik, 2017).

2.2.3. Obezite ve Fazla Kilolu Olmanin Saghk Uzerine Etkileri

Obezite viicudumuzdaki neredeyse sistemlerin tamamint olumsuz yonde etkiler.
Noroendokrin sistem, sindirim sistemi, dolasim sistemi, solunum sistemi ve iskelet
sistemi obeziteden etkilenen baslica sistemlerdir. Obezite, bedensel goriiniiste

bozukluklara ve psikolojik olarak hastaliklara yol agmaktadir (Oncii, 2009).

Obeziteye eslik eden hastaliklar ve obezitenin komplikasyonlari asagidaki gibidir (Onel,
2015).

- Kardiyovaskiiler sistem: Hipertansiyon, koroner kalp yetmezligi, derin ven trombozu

ve felg
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- Solunum sistemi: Dispne, obstriiktif uyku apnesi, primer alveoler hipoventilasyon

- Metabolik-Endokrin Sistem: Insiiline direng, tip 2 diyabet, dislipidemi, polikistik over

sendromu

- Gastrointestinal Sistem: Kolirektal kanser, hemoroid, hiatus hernisi ve reflii hastaligi,

nonalkolik yagl karaciger, safra taslari
- Sinir sistemi: Siyatalji ve sinir sikismalar1
- Artropatiler: Diiz tabanlik ve osteoartritis

-Genitotiriner sistem: Gebelik komplikasyonlari, iriner taglar, stres inkontinansi,

fertilite azalmasi, cinsel iliskide mekanik gii¢liik
- Memeyle ilgili: Jinekomasti ve meme kanseri

- Psikososyal: Is bulma giicliigii, kendinden memnuniyetsizlik, yiiksek hayat sigortasi

primleri, evliliklerde mutsuzluk, depresyon, anksiyete
- Diger: Horlama, kronik iltihabi reaksiyon, ameliyat riskinde artig

Obezitenin yandas hastaliklarla iligkili olmasinin bir sonucu olarak diinya saglik
hizmeti ekonomisine ekonomik yiikii olduk¢a fazladir (Mira, 2010). 2010 yilinda
obezite i¢in ABD’de dogrudan saglik maliyetlerinin 194 milyar Amerikan dolar1 oldugu
ve 2005 yilinda Avusturalya’da obezite i¢in yillik toplam saglik maliyetinin dogrudan
21 milyar dolar oldugu tahmin edilmistir (O'Brien, 2010).

2.2.4. Obezite Tip 2 Diabetes mellitus ve Insiilin Direnci

Kisilerin yasamlarinda obez olarak gecirdikleri zaman arali§i ne kadar uzun olursa
diyabete yakalanma olasiliklar1 da buna bagli olarak o kadar artar. Genellikle karinda
yag birikmesi ile karakterize olan obezite 6zellikle Tip 2 diabetes mellitus ile yakindan
iligkilidir ve yiiksek risk grubunda olma sebebidir (Parati, 2002).

Yag dokunun sadece enerji deposu olmak disinda, dolasima bir¢ok peptid kompleman
faktorii ve sitokin salgilayan bir endokrin organ gorevi yaptiginin kesfedilmesi; insiilin
direnci ve obezite iliskisini anlamakta &nemli bir rol oynamustir. Insiilin hiicre
yiizeyindeki reseptOriine baglanir ve reseptoriin intrensek tirozin kinaz aktivitesini
baglatarak normal insiilin etkisi olusturur. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda,

serbest yag asitlerinin insiilin direnci patogenezindeki rolleri hakkinda bilgi
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vermektedir. Goriilen o ki; serbest yag asitleri kas dokusunda glikoz alimini azaltarak ve
de karacigerden glikoz ¢ikisini arttirarak insiiline zit yonde etkiler gostermektedir. Her
iki dokuda da SYA’larin hiicrede agil koenzim A(CoA) tiirevlerinin miktarini
arttirdiklar1 ve artan agil CoA’nin da normal tirozin fosforilasyon kaskadina karsi
calisan serin kinaz molekiillerinin etkisini arttirdigi anlagilmigtir (Shulman, 2000). Obez
insanlardaki “ektopik adipoz doku” (hedef organlarda biriken trigliserid) sozi edilen
acil CoA molekiillerinin 6nemli bir kaynagidir. Adipoz dokudan salinan interlokin (IL-
6) ve tiimor nekroz faktorii (TNF-a) gibi molekiillerin de metabolizma {izerine olumsuz

etkileri oldugu gosterilmistir (Ravussin ve Smith, 2002).

Insiilin direncine sahip ve tip 2 diyabetli hastalarda ghrelin seviyelerinin diisiik oldugu
goriilmistiir. Diisik ghrelin oranina sahip bu bireylerde yapilan arastirmalarda tip 2
diyabet prevalansi, yiiksek insiilin direnci ve yliksek aclik insiilin seviyeleri tespit
edilmistir. Bunula birlikte tip 2 diyabet hastalarinda tiikriik ghrelin seviyeleri de diigiik
tespit edilmis olup, hastaligin seyrini takip edebilmek igin Onemli bir parametre

olabilecegi bildirilmistir (Purnell ve ark., 2003, Poykko ve ark., 2003).
2.2.5. Obezite Tedavisi

Obezitede kullanilan baslica tedavi yontemleri; egzersiz, diyet, farmakolojik (ilag)

tedavi, davranigg1 yontemler, biligsel davranisci terapiler ve de cerrahi tedavidir (Ates,

2015).
2.2.5.1. Diyet

Kilo kaybi amaciyla ilk basvurulan yontem diyet uygulamalaridir. Amag; Kkalori
aliminin viicut gereksiniminin altinda tutulmasidir. Bir baska ifadeyle, bireylerin aldig:
enerjiden daha fazlasini harcamalaridir. Obezite tedavisinde giinde 800-1500 kkal
alinmasina izin veren diisiik kalorili diyetler tavsiye edilmektedir. Bu yontem ile 6 ayda

viicut agirlhiginin %8 kadarinin kaybedilmesi saglanabilmektedir (Okay ve Sayek, 2004)
2.2.5.2. Egzersiz

Egzersiz, enerji tiiketimini arttirmayir amaglar. Egzersizin kilo kaybettirmeye olan
yararina ek olarak solunuma, kalp-damar fonksiyonlarina ve metabolik fonksiyonlara da
olumlu etkileri mevcuttur (Pate, 1995). Egzersiz olmadan yalnizca diyet uygulamak yag
dokuda kayip saglarken kas dokuda da kayiplara sebep olur. Egzersiz sayasinde kilo

kayb1 boyunca yapilan egzersizle orantili olarak kas kitlesi korunur. “International
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Association for the Study of Obesity” tarfindan viicut agirliginin korunabilmesi igin
ginde bir ila bir buguk saaat arasinda orta diizeyde egzersiz tavsiye edilmektedir
(Ainsworth, 2000).

2.2.5.3. Davranis tedavisi

Davranis degisikligi tedavisi, ideal kiloya ulasabilmek ve de ulasilan ideal kilonun
korunabilmesini saglamak i¢in uygulanan bir yontemdir. Dogru beslenme aliskanlig
kazanmay1r ve diizenli fiziksel hareket arttirilmasini igeren olumlu davranislarin
olusturulmasi hedeflenmistir. Bu yolla ulasilan ideal kilonun korunarak geri Kilo
alinmamas1 amaclanmaktadir (Foster, 2005). Davranig degisikliginin gerceklesmess i¢in
iic asama gereklidir. Tlk asamada obez kisilerin ulasmas1 miimkiin olan gercek¢i bir
hedef belirlenir ve bu hedefe ulagsmas: saglanir. Ikinci asamada kisiler programa devam
etmeleri igin desteklenir. Uciincii asamada ise bireylere daha biiyiik hedefler
belirlenerek kararlilikla programa devam etmeleri saglanmalidir (Garaulet ve ark.,

2010).
2.2.5.4. Medikal tedavi

Medikal tedavi, diyet, egzersiz ve davranis tedavisi ile basar1 saglanamadigi durumlarda
tercih edilen bir yontemdir. Ancak obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin sinirl etkiye
sahip olmasi, hasta ila¢ kullanmay: biraktiginda verilen kilolarin tekrar alinmasi ve
istenmeyen yan etkilerinin olmas1 medikal tedavinin dezavantajlaridir. ila¢ tedavisinden
beklenen istah1 azaltarak enerji harcanmasini arttirmasidir; fakat enerji harcanmasini
arttiran bir ilag heniiz bulunamamistir. istah1 azaltan ilaglar ise santral etkili (sibutramin,
rimonobant, taranabant) ve periferik etkili (orlistat) olarak iki gruba ayrilabilir
(Sjostrom ve ark., 2000).

2.2.5.5. Cerrahi Tedavi

Cerrahi dis1 tedavilerle 6nemli oranda yarar alinmakla birlikte, 6zellikle morbid obez
kisilerde cogunlukla yeterli olmamaktadir. Morbid obezlerde tekrar kilo alma insidansi
yaklasik olarak %95°dir. Giliniimiizde cerrahi, morbid obezitenin efektif olarak

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

Obezite nedeniyle olusan sorunlarin ortadan kalkmasinda, tamamen diizelmesinde ve
obezite ile iligkili yeni sorunlarin olugsmasini 6nlemek icin kullanilan cerrahi tedavi

oldukca basarili sonuglar vermistir. Kilo kayb1 obez kisilerde, psikolojik iyi hissetme,
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fiziksel aktivitede rahatlama, Ozglivende artis gibi olumlu sonuglar meydana
getirmektedir. Yapilan c¢alismalarda gosterildigi tlizere diyet, ilag, egzersiz ya da
davranis degisikligi gibi uygulamalar ile morbid obezitenin kalic1 tedavisi pek miimkiin
olmamaktadir. Diyet, ilag, egzersiz gibi yontemlerle yapilan her basarisiz sonug obez
bireyin psikolojisini olumsuz etkiledigi gibi her seferinde verilen kiloloarin artarak

yeniden alinmasi da metabolizmanin zarar gormesine neden olmaktadir (Atila, 2014).

Obezite tedavisinde ¢ok yonlii bir metod uygulanmalidir. Dengeli ve saglikli beslenme,
yasam tarzinda degisiklik, diizenli fiziksel aktivite, ila¢ tedavisi morbid obezite igin
kullanilan baslica yontemlerdir. Bu yollarla kilo kayb1 ger¢eklesmezse cerrahi tedavi

diisiiniiliir (NTH, 1991).

Morbid obezitede Amerikan Bariatrik Cerrahlar Dernegi’'ne gore cerrahi tedavi

endikasyonlar1 sunlardir:

1. BKi >40 kg/m?® olmalidir,

2. BKi>35 kg/m? ve beraberinde ek saglik problemleri olmalidir,
(Hiper tansiyon, DM, artrit, uyku apnesi sendromu gibi)

3. Hastanin yas1 en az 18 en ¢ok 60 arasinda olmalidir,

4. Cerrahi tedavi disindaki yontemler ( diyet, egzersiz, ilag gibi) denenmis ve basarisiz

olunmus olmalidir,

5. En az {i¢ y1l boyunca obezite hali devam ediyor olmalidir,
6. Hormonal hastaliklar1 bulunmamalidir,

7. 1lag ve alkol bagimliligi olmamalidur.

Ancak morbid obezitenin cerrahi tedavisi i¢in Onerilen endikasyonlar giiniimiizde
tartismali durumdadir. Birgok Avrupa iilkesinde eslik eden saglik problemi olma sarti
aranmaksizin BKi’nin ameliyat endikasyon kriteri 35 kg/m? olarak kabul edilmistir
(Steinbrook, 2004).

Morbid obezitenin cerrahi tedavisinin yontemleri sdyle siralanabilir:
a. Mide Kiigiiltiicii Uygulamalar
- Gastrik Balon

- Gastrik Band
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- Sleeve Gastrektomi

- Vertikal Band Gastroplasti

b. Emilimi Engelleyici Uygulamalar
Biliopankreatik Diversiyon

¢. Kombine Uygulamalar

Gastrik By Pass

d. Digerleri

Takilabilir Gastrik Uyarict

2.2.5.5.1. Gastrik Balon

s — ——————— ——gu—————

9 v

Sekil 3: Gastrik balon sematik goriiniimii (https://drmuratustun.com).

Silikon balon endoskopik olarak mideye yerlestirilerek 500600 cc arasinda sigirilir.
Gastrik balon midede en fazla alti ay kaldiktan sonra yine endoskopi yardimiyla

¢ikarilmalidir.

Bu ydntem morbid obez hastalarda (BKi>45) kisa siirede kilo kayb1 saglayarak daha
uygun sartlarda ameliyat etmek veya BKI 35-40 arasinda olan ve bariatrik cerrahi

endikasyon sinirinin disinda kalan hastalara uygulanmalidir (Zuidema ve ark., 1998).


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

Mide Bandi (Gastrik Bant)

Mide kesesi -

Ayarlanabilir bant

Deri altina <47
yerlestirlen

Sekil 4: Laparaskopik ayarlanabilir bandin ve tekniginin sematik gOriinimii
(https://drmuratustun.com).

Midenin {ist kismina yaklasik 15-30 ml’lik bir rezervuar olusturacak sekilde
ayarlanabilir mide bandi yerlestirilir. Perkiitan salin enjeksiyonu yapilarak karmn 6n
duvarmin cilt altina yerlestirilen porta ile mideyi cevreleyen bant sisirilir. Bant
sisirilerek midede gerekli daralma saglanir ve meydana gelen daralma, mide de bulunan
besinlerin rezervuardan atilmasi geciktirerek tokluk hissi olusturulur (Sekil 4). Bu islem
mide hacminin kiigiiltiilmesini saglayan bir ameliyattir. Cerrahi olarak midenin bir
kisminin ¢ikarilmasini gerektirmemesi, uygulanmasinin kolay olmasi ve de istendiginde
geri doniistimiin miimkiin olmas1 bu teknigi kisa siirede diinyada ¢apinda popiiler hale
getirimistir. Fakat uzun dénemde ciddi olumsuz sonuglarinin olmasi ve gastrik bandin
mide i¢ine migrasyon yapmasi, gliniimiizdeki kullanim sikligim1 giderek azaltmaktadir

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

Sekil 5: Vertikal Band Gastroplastisi Postoperatif Goriiniimii (Aksu, 2010)

Vertikal gastroplastiyi ilk kez Mason 1982'de tarif etmistir. Bu islemde oncelikle mide
on ve arka duvarini i¢ine alan pencereden vertikal sekilde 25-50 ml hacminde bir pos
olusturulur. Daha sonra 1.5 cm ¢apinda yama, bir bant seklinde hazirlanan pencereden
kiigiik kurvatura dogru bu alani g¢epegevre saracak sekilde yerlestirilir. Pos agzinin
genislemesini engellemek i¢in bandin yerlestirilmesi gerekir. Yaklasik iki yilda % 60
kilo kaybi olur. Bu islem laparoskopik yontemle de ¢ok basarili sekilde
yapilabilmektedir (Aksu, 2010).

2.2.5.5.4. Sleeve gastrektomi

SLEEVE GASTRECTOMY

Before

Sekil 6: Sleeve gastrektomi Postoperatif Gortiniimii (https://drmuratustun.com).
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Tiip mide olarak da adlandirilan sleeve gastrektomi yontemi biiylik kurvaturu
antrumdan baglayip proksimalde his agisina kadar olan kismin rezeksiyonunu igerir.
Oncelikle midenin biiyiikk kurvaturundaki vaskiiler yapilar kesilir. Bunun icin
gastrokolik ve gastrosplenik ligamanlar kesilip mide diseke edilir. Diseksiyon
diyafragma sol krusa kadar uzatilarak mide fundusunun tamamu ¢ikarilir. ikinci asama
mide nasogastrik tiip ile kalibre edilmelidir, aksi halde midede darlik olusur veya fazla
mide duvar1 birakilabilir. Baslangigta laparektomi teknigi kullanilarak uygulanan bu
yontem son zamanlarda laparoskopik olarak hatta single port ile tek insizyondan
yapilabilmektedir. Sleeve gastrektomi yontemi uygulanan bireylerde gida emiliminde
bir sorunla karsilagilmaz. Bu nedenle bu hastalarda ameliyat sonrasinda ekstra mineral
ve vitamin takviyesine ihtiya¢ duyulmaz. Ayrica bu yontemde midenin ghrelini en ¢ok
salgilayan bolgesi olan fundus kismi ¢ikarildigindan ghrelin hormon diizeyleri ameliyat
sonrasi azalmaktadir (Atila, 2014, Menenakos ve ark, 2010). Ghrelin baslica midede
tiretilir ve kandaki orani1 aclik halinde ylikselir, tokluk halinde ise azalir (Bastiirk,
2015).

Sleeve gastrektomi az zamanda oldukga etkili olan 6nemli bir bariatrik cerrahi yontemi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Toplamda fazla kilolarin %35-70’1 ilk alt1 ayda, %33-81’1
ise on iki ay icinde kaybedilmektedir. Aragtirmalar ii¢ yi1l sonunda bu ydntemle
kaybedilen kilonun, gastrik bypass ameliyat1 ile kaybedilen kiloya yakin oldugunu
gosterilmektedir (Schauer ve ark, 2017). Asir1 sismanligin tedavisinde tek basina
uygulanan bir yontem olarak kullanilan sleeve gastrektomi ameliyati tim sismanlik
ameliyatlarinin %2’ sini olusturmaktadir. 2003-2004 yillarindan bu yana tek basina
uygulanmasinda artis olmustur, kisa ve orta vadeli ¢alisma sonuglart bu yontemin
oldukga basarili oldugunu gostermistir (Sanchez ve ark., 2009, Menenakos ve ark.,
2010).

2.2.5.5.4.1. Sleeve gastrektomi Ameliyati’min Riskleri Nelerdir?

Tip mide ameliyatlarinda da diger cerrahi islemlerde s6z konusu olan ortak riskler
gecerlidir. Bu ameliyata 6zgii ihtimal dahilindeki risklerin basinda, dikis yerlerinde
olusabilecek kagaklar ve bu kagaklara bagli abseler gelir. Ayrica hastanin kilosuna bagl
bacakta bulunan toplar damarlarin i¢inde olusan pihtilarin harekete gegmesiyle
olusabilecek solunum problemleri olup bu sorun %] oraninda goriilmektedir.

Giliniimiizde bu ameliyatin giderek yayginlasmasi, deneyimli merkez ve cerrahlarin
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sayisinin artmast ve kullanilan teknolojinin ilerlemesi %1°lik bu orani da giderek

azalmaktadir (http://centralhospital.com).
2.2.5.5.4.2. Sleeve gastrektomi Ameliyati’’nin Avantajlar: Nelerdir?

Hastanede kalis siiresinin kisa olmasi, yara iyilesmesinin ¢abuk olmasi, daha az agrili
olmasi ve laparoskopik olararak yapilabilmesi en onemli avantajlaridir.Fonksiyonlar
degistirilmeden sadece mide kapasitesi kiigiiltiildiigli i¢in birgok besinin az olarak
tilketilmesine olanak saglar. Aglik hissi veren Ghrelin hormonun sentezinin
cogunlugunun yapildigi yer olan mide duvarinin yaklasik % 75’1 ¢ikarildigi igin ghrelin
miktar1 azalir buna bagli olarak aglik hissi de azalir. Bagirsak baypasmin yiiksek risk
olustudugu Crohn hastaligi gibi kronik barsak hastaligi olan bireylerde tiip mide
ameliyat1 giivenli sekilde uygulanabilmektedir. Obez ve morbid obez bireylerde oldukg¢a
basarili sonuglart olan bir ameliyat yontemidir. Sleeve gastrektomi sonrasi,
hipertansiyon, uyku apnesi ve diyabet gibi obeziteye bagli yandas hastaliklarda % 70-80
oraninda iyilesme goriilmektedir. Ince barsagin bypass edildigi islemlerde operasyon
sonrast mineral ve vitamin destegi gerekirken sleeve gastrektomide hicbir emilim
bozuklugu meydana gelmez. Seker ve sekerli yiyeceklerin daha 1yi tolere
edilebilmesinin yaninda Dumping sendromu da olusmaz. Gerekli goriildigii takdirde

diger obezite cerrahi ameliyatlarina doniistiirtilebilir (http://centralhospital.com).

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

Duodenal Switch (DS)

Duodenal Switch

Galbladder Removed

.
'
'
~L. Partially Resected
, Stomach
’

Sekil 7: Biliyopankreatik diversiyon ve postoperatif goriiniim
(https://drmuratustun.com).
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Klasik Biliyopankreatik Diversiyon (BPD)

Nicola Scopinaro tarafindan 1970’li yillarin sonunda tanimlanmistir. Bu ydntemde
ileogekal valf’den baslayarak 250 cm kesilir. Proksimaldeki bagirsak curvesi ileogekal
bolgeden 50.cm’ye birlestirilir. Distaldeki bagirsak curvesi ise subtotalgastrektomi
sonrasi kalan proksimal mideye birlestirilir. Onemli derecede emilim bozucu bir
yontem olan klasik biliyopankreatik diversiyon yontemindeki temel amag nisasta gibi

kompleks karbohidratlarin ve yaglarin emilmini azaltmaktir (Buchwald ve ark.,2004).
Klasik BPD + DS:

Bu yontemden kaynaklanan ciddi problemler ise vitamin eksikligi ve protein
malnutrisyonuna neden olmasidir. Olusan emilim bozuklugu problemlerini azaltmak
i¢in, klasik BPD tekniginde modifikasyon yapilarak mide vertikal olarak kiigiiltiiliir ve

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

2.2.5.5.6. Roux Y Gastrik Bypass

7

, Bypassed
" portion of
stomach
Gastric
pauch
. -
’ J
|
Duodenum Bypassed k Jejuraim

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

Bu yontemde mide proksimalinde yaklasik olarak 20 ml’lik bir pos meydana getirilir.
Bu posun distal ucu kapatilir. Midenin tamamen ¢ikarilmasi, tekrar rekanalize olmasini
engellemek i¢in Onerilen bir yontemdir. Jejenum treitz ligamanin 40-50 cm distalinden
cikarilir ve distal jejenumun mide posuna baglanmasi saglanir. Bireyin obezite oranina

bagli olarak proksimal jejenum 75 cm ile 150 cm arasinda degisen distal bir jejenum
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segmentine agizlastirillir. Son zamanlarda bu yontem laparoskopik olarak yapilmaya
baslanmistir. Roux Y gastrik bypass yontemi besin  alimmi kisitlayic1 ve de
absorpsiyonu azaltici bir ameliyat seklidir. Ayarlanabilir gastrik band ve sleeve
gastrektomi yontemlerine gore morbiditesi ve mortalitesi daha fazladir. Kilo kaybi
acisindan diger yontemlere gore belirgin bir istiinligi vardir (Kopelman ve Stock,

2000).
2.2.6. Obeziteye Etkili Hormonlar
2.2.6.1. Ghrelin

Japon bilim insanlarinin 1999 yilinda, kesfettigi ghrelin, basta mide fundusu olmak
tizere tiroid bezi, hipotalamus, hipofiz, tlikriik bezi, ince bagirsak, bobrek, kalp,
gonadlar, immun sistem, pankreas, akciger, plesenta, meme gibi doku ve organlardan
da sentezlenir. 28 amino asitlik lipopeptid yapiya sahip bir hormondur. Gelisim
anlamina gelen ‘grow’ sozclglniin kokii olan ‘ghre’ ile salgilatma anlamina gelen
‘relin’ sozciikleri birlestirilerek ‘ghrelin’ ismi tiiretilmistir. 2006 yilinda ‘ghrelin apetit
hormon’ ifadesinin kisaltmasi olarak ‘GAH’ ifadesi kullanilmaya baslanmistir (Aydin,

2007; Kojima, 2008).

Ghrelin hormonunun ana kaynagi, baglica mide mukozasinda bulunan ve endokrin
fonksiyonlara sahip X/A benzeri hiicrelerdir. Bu hiicreler, midenin fundusunda pilordan
daha yiiksek miktarda bulunur. Dolagimdaki ghrelinin biiyiik bir boliimii mideden, %
30’u ise ince bagirsak, tiikriik bezi ve meme gibi farkli organlardan salgilanmaktadir

(Date ve ark., 2000).

Midedeki yuvarlak sekilli, kiigiik, ghrelin pozitif hiicreler liimenle baglantis1 olmayan
‘kapal1 tip’ hiicre olarak isimlendirilmistir. Bagirsaklarda da apikal sitoplazmalarinin
limenle iliskisi olan {liggen sekilli ikinci bir hiicre tipi tespit edilmis ve bu hiicreler de
‘acik tip’ olarak isimlendirilmistir. Gastrointestinal sistemin tamamina bakildiginda tiim
ghrelin pozitif hiicreler arasinda agik tip hiicrelerin sayisinin mideden kalin bagirsaga
dogru gidildik¢e artis gosterdigi goriilmiistiir. Bu iki tip ghrelin hiicresinin
gastrointestinal sistemin ayr1 boliimlerinde farkli fizyolojik rollere sahip olabilecegi
diistinilmiis ve bu bolimlerden ghrelin  sekresyonunun farkli  uyaranlarla

diizenlenebilecegi ongoriilmiistiir. (Sakata ve ark., 2002).
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Ghrelin sentezlenmeden once ghrelinin biiylime hormonu (GH) salgilatict etkinligini
kazanmas1 i¢in sitoplazmada enzimatik bir islemden gecerek ghreline tgiinci
pozisyonundaki serine n-oktanoil eklenir. Ghrelinin yapisinda meydana gelen bu post-
translasyonel degisim, ghrelin molekiiliine hidrofobik 6zellik kazandirir. Bu 6zellik
sayesinde ghrelinin beyin dokusuna, 6zelliklede hipofiz ve hipotalamus’a gegisine
imkan saglamaktadir (Bilgin, 2006, Iyidogan, 2007). Yapisinda oktanoil grubu olan
ghrelin aktif ghrelindir (agil ghrelin). Yapisinda yag asidi igermeyen ghrelin ise
acillenmemis (deagil) ghrelindir ve deacgil ghrelin inaktif ghrelin olarak da
bilinmektedir. Ancak bu form in vivo ortamda biiylime hormonu salgilatmaya yeterli
degildir. Deagil ghrelin dolasimdaki toplam ghrelinin % 80-90’in1 olusturmaktadir
(Aydin, 2007). Deagil ghrelin, yiiksek diizeylerde midede ve kanda bulunur. Farelerde
ve insanlarda yapilan gesitli calismalar, oldukg¢a yiiksek seviyelerde deacil ghrelinin,
acil ghrelinin bazi fonksiyonlarini inhibe ettigini gostermistir. Gittik¢e artan sayida
arastirma deagil ghrelinin biyolojik rolii oldugunu gostermektedir. Deagil ghrelinin,
adipogenezde, lipolizde, glukoz homeostazinda, hiicre proliferasyonunda,
kardiovaskiiler fonksiyonlarda ve apoptoziste, etkili oldugu belirtilmektedir ve bu
etkilerin alternatif bir reseptédrle oldugu hipotezi de yaygindir (Iyidogan, 2007, Tritos ve
Kokkotou, 2006).

C
|
0

~(CH), ~CH,

Sekil 9: Acil ghrelin (aktif grelin) (Korbonits ve ark., 2004).

Birgok fizyolojik fonksiyonu olan ghrelinin ana gérevlerinden biri de giiglii bir biiyliime
hormonu sentezletici faktor olmasidir. Ghrelinin biliyiime hormonu sentezletici etkisi,
insan ve de ratlarda bliyiime hormonu salgilatict hormondan (GHRH) 2-3 kat daha

giiclii bulunmustur. Biiylime hormonu sentezinin, ghrelin enjeksiyonuyla hizla arttig
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goriilmistiir. Ghrelin, hipofiz bezinden sentezlenen GH salinmasint dogrudan
etkileyebilir. Bliylime hormonu sentezi iki yolla gerceklesir. Birincisi, biiylime hormonu
salgilatict hormonun reseptorii (GHRH-R) sayesinde hipofiz i¢ine girerek cAMP (siklik
adenozin monofosfat) sayesinde biiyiime hormonu sentezini uyarmis olur. ikincisi,
GHRH’nun, igerisinde ghrelinin de ligand halde bulundugu GHS-R (biiyiime hormonu
sekretagog reseptorii)’li sayesinde hipofiz i¢ine girerek fosfolipaz C ve inositol trifosfat
(IP3) araciligiyla intraselliiler Ca++ konsantrasyonunu artirarak GH salinmasini uyarir

(Sato ve ark., 2012; Aydin, 2007).

Pankreasda yapilan son fizyolojik deneysel calismalar; ghrelinin insiilin senteziyle
diizenledigini gostermistir. Beta hiicrelerinde immiinohistokimyasal yontemlerle zayif
GHS-R benzeri aktivite tespit edilmistir. Glukagon benzeri immiinreaktif hiicrelerde
GHS-R immiinreaktivitesi belirlenmistir. Ustelik ghrelin ve GHS-R benzeri
immiinreaktivite gosteren yapilar cogunlukla Langerhans adaciklarinin periferindeki
ayni hiicrelerde tespit edilmistir. Bu bulgulara gore ghrelin, alfa hiicrelerinde {iretilip
sentezlenir ve tekrar alfa hiicrelerini otokrin ve parakrin tarzda etkiler. Ayrica, ghrelin
beta hiicreleri de GHS-R araciligiyla etki ederek, insiilin sentezini diizenledigi
sanilmaktadir. Glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde ghrelin ve insiilin daha
karmasik genetik bir mekanizma ile etkili olabilecegi de gosterilmistir (Kageyama H. ve
ark.,2005).

2.2.6.1.1.Ghrelin, Insiilin Direnci ve Diabetes mellitus

Ghrelin, insiilin ve glukoz metabolizmasinda da Onemli role sahiptir. Ghrelin
karbonhidrat kullanimini arttirirken, yag kullanimini azaltir. Béylece enerji kazanilmasi
ve muhafaza edilmesini saglar. Ghrelinin biiyiime hormonu sekresyonunu ¢ogaltmasi ile
glikoneogenez ve insiilin direnci artar buda dolasimdaki glukoz diizeylerini yiikseltir
(Muller ve ark., 2001). Ghrelinin insiilin sekresyonu tizerine olasi etkileri konusundaki
aragtirmalar ¢eligkilidir. Normal Kkilolu ve obezlerde bireylerde invaziv ghrelin
uygulanmasi1 GH sekresyonundan bagimsiz olarak hiperglisemiye neden olmakla
birlikte akut olarak insiilin salinimini da inhibe eder (Broglio ve ark., 2001). Ghrelin,
GH reseptor antagonisti ile birlikte verildiginde insiilin direncini belirgin olarak

arttirmaktadir (Muller ve ark., 2002).

Insiilin direnci olan kisiler ve Tip 2 diyabetli kisilerde ghrelin diizeyleri diisiik

gozlenmistir. Diigiik ghreline sahip bireylerde yapilan ¢aligmalarda bireylerin insiilin
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aclik insiilin seviyeleri, insiilin direcleri ve tip 2 diyabet prevalanslart yiiksek
bulunmustur. Ayni zamanda tip 2 diyabeti olan zayif bireylerde ghrelin diizeyleri diisiik

bulunmamustir (Korbonits ve ark., 2004).
2.2.6.1.2. Ghrelinin Leptin iizerine etkileri:

Hematopoietik sitokinlerin yapisina benzeyen bir yap1 gosteren leptin, Cys 96—Cys 146
arasinda bir disiilfit bag1 icerir ve 4o sarmal yapar. Onceleri leptinin yanlizca beyaz
adipoz dokudan tiretildigi disiniiliirken, daha sonraki bulgularda leptinin kahverengi
adipoz doku, gastrik epitelyum, pituiter bez, hipotalamus, iskelet kasi ve

sinsisyotrofoblast gibi farkli birgok dokudan da tiretildigi gosterilmistir (Sekil 10).
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Sekil 10: Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik etkileri

Ghrelin ve leptin, hipotamustun Y noronlar1 vasitasiyla grelin/leptin derigimleri “feed
back” mekanizma ile kontrol edilir. Ayn1 zamanda viicut agirligi da bu yolla kontrol
altinda tutulur. Bu iki hormonun da miktarlar1 aglik ,tokluk, diyet, insiilin, obezite,
barsak hormonlari, insiilin direnci ve diabetes mellitus, parasempatik aktivite, yas,

gebelik, cinsiyet, enerji dilizeyi, biliyilme hormonu yetersizligi, akromegali,
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hipotiroidizm ve hipertiroidizm, neonatal donem ve bazi1 néroendokrin gastrointestinal
tiimorler gibi birgok faktore bagl olarak diizenlenmektedir. Beyin ventrikiillerinin i¢ine
leptin uygulandiginda, arteriyal basing artarken, ghrelin uygulandiginda ise arteriyal

basingta diisme oldugu gozlenmistir (Aydin, 2007).
2.2.6.1.3. Ghrelinin Obestatin iizerine etkileri:

Obestatin istah1 baskilayict bir peptiddir. Ghrelin ile ayn1 genden kodlanarak kilo
artisin1 baskilayan etki gostermektedir. Obestatinin insan ve siganlarin mide, ince
bagirsak, hipotalamus ve hipofiz gibi dokularindan salgilandig1 gosterilmistir. Yapilan
caligmalarda obestatinin ghrelinle iligkili bir peptid oldugu bildirilmistir. Obestatinin

etkilerinin ise sunlar olabilecegi belirtilmigtir :

1. Obestatin, ghreline ters yonde etki gostermektedir. Ghrelin ¢esitli canlilarda besin
alimmi aktive ederken; obestatinin farelerde sistemik ve intraserebroventrikiiler

injeksiyonu beslenmeyi inhibe eder.

2. Obestatinin tekrarlanan sistemik injeksiyonu siganlarda kilo alimini baskilamaktadir.
3. Hiicrelerde cAMP miktarini artirarak etkisini gostermektedir (Aydin, 2007).
2.2.6.1.4. Ghrelin-Obezite Tliskisi:

Ghrelin ve obezite iliskisi olduk¢a merak konusu olusturmakla birlikte bazi
arastirmalarda ghrelin ve obezite arasinda anlamli bir iligkinin olmadig1 rapor edilmistir.
Caligmalar, ghrelin miktarinin obezlerde daha diisiik oldugunu gosteriken zayif
bireylerde ghrelin miktarinin daha yiliksek oldugunu gostermistir. Denekler diyet
yaparak kilo kaybederken serum ghrelin seviyelerinde artis gozlenmistir (Cummings,
2006). Anoreksiya nervozali (AN) kisilerin ve obez kisilerin ghrelin seviyeleri
karsilagtirildiginda, anoreksiya nervozali kisilerde plazma ghrelin diizeyleri daha ytiksek
bulunmustur. Aclik ghrelin degerleri obez bireylerde 400 pg/ml’nin altinda iken
anoreksiya nervozali kisilerde 1000 pg/ml olarak kaydedilmistir. Obez ve AN‘ I
bireylerin tokluk sonrasi ghrelin diizeyleri incelendiginde, yapilan diyetlerin icerigine
bagli olarak ghrelin seviyelerinde kismi diisiis gbzlenmistir. Yapilan bazi1 ¢alismalarda
ise diyet yapan obez kisilerin kilo kaybindan 6nceki ve kilo kaybindan sonraki tokluk
ghrelin seviyeleri 6l¢iilmiis ve ¢aligsmalar arasinda birbiriyle uyumsuz sonuglar ortaya

cikmistir. Bu uyumsuzlugun, diyetin igerigi, insiilin, mekanik sindirim, ndérolojik
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kombinasyon gibi diger faktorlerden kaynaklanmis olabilecegi bildirilmistir (Dostalova
ve Haluzik, 2009).

Obez bireyler ile yapilan c¢alismalarda, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile ghrelin
konsantrasyonu arasinda ters bir iliski oldugu rapor edilmistir (Mclaughlin ve ark.,
2004, Katsuki ve ark., 2004, Ikezaki ve ark., 2002). Ghrelin diizeyi anoreksia, kalori
kisitlamas1 ve kanser kaseksisi gibi besin aliminin azaldigi bazi durumlarda
yiikselmektedir. Anoreksia nervozali kadin hastalar1 igeren ¢alismalarda ghrelin
salinimimin, viicut kitle indeksi ile negatif iligkili oldugu gosterilmistir. Ghrelin
antogonistleri kilo kontrolii ve obesite tedavisinde gii¢lii antiobesite hedefi gibi

goziikmektedir (Arora ve Anubhuti., 2006).
2.2.6.2. LEPTIN

Obezite geninin 167 aminoasitli hormonal protein iriinii olan leptin, ilk kez 1994
yilinda kesfedilmisdir. Ilk zamanlarda leptinin istah1 baskilamada ve enerji dengesinin
saglanmasinda etkili oldugu diisiiniilen leptin hormonunun, daha sonra adipositlerden
hipotalamusa feedback etkili antiobezite etkiye sahip bir hormon oldugu tespit
edilmistir (Zhang ve ark. 1994). Leptin; tek zincirli, 16 kilodalton molekiil agirlikta ve
polipeptid yapida bir hormondur (Christos ve Mantzoros, 1999; Meier ve Gressner,
2004).

Leptin, yunanca zayif, ince anlamina gelen leptos kelimesinden {iretilmistir. Esas olarak
beyaz adipoz dokuda, iiretilen leptin ¢ok az miktarda kahverengi adipoz dokuda da
uretilir. Ayrica, kemik iligi, karaciger, meme dokusu, bagirsak, ovaryum, testisler,
iskelet kasi, mide fundusu ve plasentadan da salinir. 21 amino asitlik sinyal peptid
molekiilden ayrilarak kan dolasimina katilir (Auwerx ve Staels,1998; Barb ve ark.,
2001, Comba ve ark., 2014).

Leptin kanda hem serbest formda hem de proteine bagl olarak bulunur. Serbest formu
leptinin kandaki aktivitesinden sorumludur. Obez bireylerin serumlarindaki leptinin
biiyiikk ¢ogunlugu serbest formda bulunur (Comba ve ark., 2014). Leptinin sistemik
etkisini gostermesine yardimci olan en kritik organ hipotalamustur. Leptin hipotalamusu
etkileyerek istahin azalmasini ve enerji tiiketimini artirir. Leptin hormonu peptit
yapisinda bir hormon olup hipotalamusta ndropeptit sentezini baskilayarak yiyecek

alimi ve enerji sarfiyatini diizenlemektedir. Artan c¢alismalar sonucu leptinin



32

hayvanlarda ve insanlarda viicut agirliginin ve besin aliminin ayarlanmasinda oldukca

onemli bir role sahip oldugu bildirilmistir (Kahraman ve Sahinduran, 2016).

+ @-MSH =—> ~MCs
+ POMC/CART {CRF |
- [ AGRP
/<: - /“L NPY Renal sempatik
Leptin | / / / aktivite |
D s A
Cae P L . - l
L TR Kahverengi yag T
\((;:)%( ) doku sempatik Arteryal basing
A e— aktivite |

Sekil 11: Beyaz yag dokudan salgilanan leptinin istah artiran ve azaltan etkilere karsi
cevabi.

Leptin AGRP ve NPY ’nin istah artiran etkisini inhibe eder. MSH ve POMC/CART 1n
ise istah azaltan etkisini aktive eder (AGRP; aquoti releated peptit, NPY; noropeptit,
POMC; proopiomelanokortin, CRF; kortikotropin releasing faktor, MSH; melanosit

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

Viicuttaki yag miktarini sabit tutmak leptinin en énemli gorevidir. Leptinin tiretiminde
adipositlerin biiyiikliigii ve yerlesim sekli 6nemli rol oynar. Leptin beslenme, beyin
gelisimi, lireme, termogenez, immiin sistem, solunum, kemik dansitesi fonksiyonlarin
diizenlemede de gorev alir. Insanda obezite sadece leptin noksanligindan kaynaklanmaz.
Leptinin kendisine kars1 bir direngte gelisebilir. Reseptorlerde bir bozukluk meydana
gelirse direng sendromu goriilmektedir (Hekimoglu, 2006).

2.2.6.2.1. Leptin Rezistansi:

Obez bireylerde leptin direnci vardir (Sekil 12) (Tanner ve ark., 2002). Leptin rezistansi
obez bireylerin neredeyse tamaminda gozlenir. Leptin LEPRb’ye baglandiktan sonra
JAK2 (Janus Kinaz 2) aktive olur ve STAT3 (Signal Transducer And Activator Of
Transcription 3) aktiflesir. STAT3 cekirdege giderek hedef genlere baglanir. SOCS3
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(Sitokin sinyal 3 reseptorleri)’nin artan ekspresyonu leptin direncini olusturur. SOCS3,
JAK2’yi baglar ve STAT3’in olusumunu engeller. Leptinin hiicre iginde
sinyalizasyonunun ger¢eklesmesi i¢cin SOCS3’{in inhibe olmasi gerekir. Artan SOCS3

miktar1 leptin direncine sebep olur (Dursun, 2005).

Obezite
Leptin Rezistans| Endotelyal Fonksiyon
Bozukluklar
}@/’ T Leptin \@‘)
1 Sempatik Aktivite 1 Nitrik Oksit
\@ 9//
T Renal Na
Reabsorbsiyonu

'

T Kan basinci

Sekil 12: Sempatik sinir sisteminde leptinin rolii (http:// www.nature.com)
2.2.6.2.2. Leptinin Insiilin ve Diabetes mellitus ile ligkisi:

Leptin seviyesi, ortalama kan basinciyla ve de aclik insiilin seviyesiyle de korelasyon
gosterir. Insiilin, leptinin {iretiminin ve sekresyonunun artmasima neden olur. Leptin
tiretimini glitazonlar ve beta adrenerjik aktivasyon inhibe eder. Leptin ekspresyonu
glukokortikoidler tarafindan sitiimiile edilir. Leptinin yogunlugu GH hormonu
eksikliginde artis gosterirken, akromegali de diismektedir. Yas ve etnik Ozelliklerin
dolagimdaki leptin miktarin1 etkilemedigi bildirilmistir (Meier ve Gressner, 2004).
Leptin yag dokusu diginda kalan ektopik yag birikimini engeller ve insiilin duyarliligini

arttirir (Seufert, 1999).

Insanlarda aclik serum insiilin diizeyi ile serum leptini arasinda korelasyon vardir ve

hiperleptinemi ile insiilin direnci arasindaki pozitif iligki gésterilmistir. Obez bireylerde
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hiperinsiilinemi veya insiiline kars1 diren¢ gelismesi durumunda leptin diizeyindeki
artis; gida alimi azalinca veya kilo verilince diismektedir (Giiltiirk ve Demirkazik,

2007).

Leptin, viicut agirliginin diizenlenmesindeki rolii ve metabolizma ile olan etkilesimleri
nedeniyle, leptin ile diyabet arasindaki olasi iliski birgok c¢alismaya konu olmustur.
Ancak tip 2 diyabet ve leptin arasindaki iliski halen tam olarak agiga ¢ikmamistir (Segal
ve ark., 1996).

Tip 2 diyabet ve leptin iliskisi ile ilgili bazi calismalarda tipik olarak obez fakat
diyabetik olmayan kisilerde leptin diizeylerinin yiiksek oldugu, tip 2 diyabetik hastalarin
nondiyabetik kisilere gore daha diisiik leptin diizeyleri oldugu gosterilirken (Dagago-
Jack ve ark., 2000), diger bazi arastirmalarda ise tip 2 diyabetli hastalarin plazma leptin
seviyelerinin diyabetik olmayan ve aym BKI’ya sahip bireylerden farkli olmadig
bulunmus; leptin seviyesinin BKI ile iliskili oldugu rapor edilmistir (McGregor ve ark.,
1996).

2.2.6.2.3. Leptin-Obezite iliskisi:

Viicut agirhigi leptin sentezini diizenleyen en énemli faktordiir (Fruhbeck ve ark. 1998).
Ozellikle, yag dokusunun toplam kiitlesi ile serum leptin miktarlar1 arasinda dogru
orant1 bulunur. Leptin, hipotalamus ve perifer doku arasindaki bir dizi etkilesime neden

oldugu viicut agirlig1 dengesini kontrol ettigi rapor edilmistir (Baile ve ark., 2000).

Yapilan arastirmalar leptin hormonunun enerji harcamasini arttirdigini ve istahi
azalttigin1 gostermistir. Leptin hormonunun serum miktarlari incelendiginde obez
bireylerde normal bireylere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durumun
obezlerde leptinin kan beyin bariyerini gecisinde bir problemin olabilecegini ya da
leptine karsi hipotalamik reseptorlerde gelisen duyarsizliga  bagli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Obez kadin ve erkeklerde leptin diizeyine bakildiginda BKI ve leptin
diizeyi arasinda pozitif bir iliski bulunurken normal kiloya sahip kisilerde bu iliski

gdzlenmemistir (Ozen, 2011).
2.2.6.3. OBESTATIN

Obestatin, 2005 yilinda Zhang ve ark. (Zhang ve ark., 2005) tarafindan kesfedilmis 23
amino asitli bir peptittir. Obestatin, ghrelin geni tarafindan kodlanir ve 117 amino asitli

preproghrelin peptidinin posttranslasyonel degisimi sonucu meydana gelir (Egido, 2009,
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Nogueiras, 2007). Obestatin ve ghrelin birbirine ters yonde etki gosterir. Etkisini
hiicrelerde cAMP miktarini ¢ogaltarak gostermektedir (Sibilia, 2006, Zizzari, 2007).

Obestatin ile mide-bagirsak hormonlarina yeni bir bakis agisi gelistirilmistir. Farelerde
yemek alimini inhibe etmesi nedeniyle arastirmact bu hormona ‘obestatin’ ismini
vermistir. Obestatinin periferal enjeksiyonu sonucunda, viicut agirhiginda ve bagirsak
motilitesinde azalma ile gastrik bosalimda yavaslama goriilmiistir. Bu bilgiler
dogrultusunda obestatin ghrelin karsiti hormon olarak tanimlanmistir. Dolayisiyla
ghrelin yemek yemeyi baglatir obestatin ise yemek yemeyi baskilar. Ancak, ghrelin
biliylime hormonunun sekresyonunu artirirken obestatinin biiyiime hormonu iizerinde
etki gostermedigi rapor edilmistir (Sato ve ark., 2012; Zamrazilova ve ark., 2008; Cetin

ve ark., 2009).

Genel olarak, obestatin ile ilgili yapilan ¢alismalar, metabolizma iizerindeki etkileri
konusunda tartigmali ifadeler bulundursa da veriler glukoz ve lipit metabolizmasi
tizerindeki etkileri, hiicre proliferasyonunun uyarilmasi, anti-inflamatuvar etkileri gibi

bir¢ok fonksiyona sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Gesmundo ve ark., 2013).
2.2.6.3.1. Obestatin ve Diabetes mellitus

Tip 2 diyabet ve obestatin arasindaki iligkiyi inceleyen sinirl sayidaki aragtirmalarin bir
kisminda obestatinin insan pankreas adaciklarindaki hiicrelerin yasam siiresini uzattigi
ve sitokinlerle indiiklenmis apoptozisi engelledigi, insan pankreas adacik hiicrelerinde
insiilin sentezi ve salinimin arttirdigi (Granata ve ark., 2008), obestatin diizeyinin tip 2
diyabette azaldigr (Qi X ve ark., 2007), obestatin diizeyi ile glukoz, insiilin, BKI ve
bel/kalga orani arasinda negatif bir iliski oldugu belirtilmekle beraber (Nakahara ve
ark.,2008, Qi X ve ark., 2007), benzer BKI, cinsiyet ve insiilin diizeylerine sahip tip 2
diyabetik ve diyabetik olmayanlar karsilastirildiginda bazal obestatin diizeyleri arasinda

anlamli bir fark olmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevuttur (Lippl ve ark., 2008).
2.2.6.3.2. Obestatin-Obezite Tliskisi:

Insan galismalarinda plazma obestatin diizeylerinin 6giinlerde alman enerji ile dnemli
bir degisiklik gostermedigi belirtilmektedir. Bununla birlikte obestatin diizeyinin
obezlerde zayif olanlara gore daha diisiik diizeyde bulunmasi viicut agirliginin uzun

stireli diizenlenmesinde obestatinin rolii olabilecegini gostermektedir (Huda ve ark.,
2008).
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Daha sonra yapilan arastirmalarda obestatinin kisa siireli besin alimima ve viicut kilo
kazanimina etki etmedigi bildirilmistir. Dolayisiyla yapilan son ¢aligmalarda obestatin

ile obezite arasindaki iliski daha da netlesmis durumdadir (Ren ve ark., 2009).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, TDK-2018-8198 no’lu proje kodu ile Erciyes Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Birimi desteklemistir. Calismanin deneysel asamalari Erciyes

Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Arastirma laboratuvari ve Histoloji-

Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.1.Kullanilan sarf malzemeler ile arac¢ ve gerecler

Calismada kullanilan sarf malzemeler tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Calismada kullanilan sarf malzemeler

Kimyasallar

Uretici Firma

%096°1ik Etil Alkol

Alkomed, Tirkiye

Absolu Alkol

Alkomed, Tiirkiye

Ksilen

Tekkim, Tiirkiye

Universal DAP Detection Kit

Ventana Medical Systems, ABD

Lizinli lam Thermo Fisher Scientific, ABD
Lamel Thermo Fisher Scientific, ABD
Entellan Merck, Almanya

Mikrotom Bigagi Thermo Fisher Scientific, ABD
Ghrelin Abcam, ABD

Leptin Abcam, ABD

Obestatin Abcam, ABD

Diluent Thermo Fisher Scientific, ABD

Kullanilan arag¢ ve geregler Tablo 3°de gosterilmektedir.
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Cihazlar

Uretici Firma

Mikrotom

Leica biosystems RM2245, Almanya

Immiinohistokimya boya cihaz

Ventana Medical Systems, ABD

Etiv Memmert UN 55, Biichenbach,Almanya
Su banyosu Leica biosystems HI 1210, Almanya
Mikroskop Olympus BX 51, Tokyo, Japonya

3.2. Deney diizeneginin olusturulmasi

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda 2014-2018 yillart
arasinda morbid obezite tanisi ile sleeve gastrektomi uygulanan 63 vakanin (55 kadin, 8
erkek) mide rezeksiyon materyallerine ait parafin bloklardan alinan dokular ( Erciyes
Universitesi Patoloji Arsivin’nden temin edildi) prospektif olarak immiinohistokimyasal
yontemlerle degerlendirildi. Ayrica dokulara ghrelin, leptin, obestatin ekspresyonlari
acisindan hasta grubu ile karsilastirma yapmak igin, obezite disi nedenlerle mide
biyopsisi yapilmis ve normal mide biyopsisi tanist almig 63 hastanin (40 kadin, 23
erkek) parafin bloklarindan alman dokular ( Erciyes Universitesi Patoloji Arsivin’nden
temin edildi) kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Calisma ve kontrol grubunda

yas, cinsiyet, ek hastalik varlig1 (diyabet) vb. veriler hastalarin klinik dosyalarindan elde
edildi.

3.2.1 Glukoz diizeylerinin belirlenmesi

Her iki gruptaki hastalarin dosyalar1 incelenerek glukoz diizeyleri belirlendi. Obez

hastalarin ameliyat Oncesi ve sonrasi glukoz diizeyleri belirlendi. Bu degerlerin

ortalamalar1 alinarak her bir antikor i¢in aralarindaki iliski degerlendirildi.
3.2.2. Histokimyasal Inceleme

Erciyes Universitesi Patoloji Arsivin’nden temin edilen parafin bloklardan mikrotom
cihazi ile lamlarin iizerine Sum kalinhiginda kesitler alindi. Hazirlanan kesitler HE
(hematoksilen eozin) ile boyandi. HE ile boyanan kesitler dehidratasyon ve

seffaflandirma islemi sonrasinda iizerine entellan damlatilarak lamelle kapatildi ve
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mikroskobik histopatolojik incelemeye hazir hale getirildi ve herhangi bir histopatolojik

degisiklik olup olmadigina bakildi.
3.2.3. Immiinohistokimyasal inceleme

Immiinohistokimyasal boyamalar igin secilen hastalara ait parafin bloklar Erciyes
Universitesi patoloji arsivinden alindi. Secilen parafin bloklardan ghrelin, leptin ve
obestatinin immiinohistokimyasal incelemesi i¢in Sum kalinliginda kesitler hazirlandi.
Pozitif yiiklii Poli-L-lizinli lamlara alinan doku &rnekleri ilk deparafinizasyon islemi
icin bir gece 56-60 C etiivde bekletildi. Daha sonra kesitlerin immiinohistokimyasal
olarak boyanmasi, antijen retrival dahil tiim boyama basamaklarini sabit 1s1 ve
kosullarda gerceklestiren tam otomatik immiinohistokimya cihazinda (VENTANA
Benchmark/Ultra, Ventana Medical Systems, ABD) gergeklestirildi. Kesitlere primer
antikor olarak ghrelin monoklonal antikoru (Retrival EDTA 60 dk, diliisyon: 1/100 60
dk. Inkiibasyon, Abcam Anti-Ghrelin antibody EPR20502 ab209790 Ghrelin konsantre
antikor), leptin monoklonal antikoru (Retrival EDTA 90 dk, diliisyon: 1/800 120 dk.
Inkiibasyon, ultra blok 12 dk, Abcam Anti-Leptin antibody ab16227 Leptin konsantre
antikor) ve obestatin monoklonal antikoru (Retrival EDTA 90 dk, diliisyon: 1/2000 120
dk. Inkiibasyon, Abcam Anti-Obestatin antibody EPR19972 ab216575 Obestatin
konsantre antikor) damlatilarak hedeflenen proteinler goriiniir hale getirildi. Kesitler
yikandiktan sonra artan oranlarda alkol soliisyonlarindan gegirilerek rehidrate edildi.
Havada kurutulan kesitler 15 dakika ksilende tutulup entellan ile kapatildi.

Immiinohistokimyasal olarak boyanan kesitler asagidaki yontemle degerlendirildi.
3.2.3.1. Ghrelin

Degerlendirme 151k mikroskobunda (Olympus BXS51) x10 biiylitmede, mide
mukozasinin ylizeyinden lamina muskularis mukozaya kadar mukozay1 tam kat iceren
bes alanda ghrelin immiinreaktif hiicrelerin dokudaki yayginligi ve boyanma siddeti
zayif:1, hafif:2 ve kuvvetli:3 olarak derecelendirildi. Her vakanin boyanma siddeti ve
yayginlik dereceleri toplanarak boyanma yogunlugu hesaplandi. Boyanma yogunlugu 2
olanlar negatif, 3 olanlar zayif pozitif, 4 ve iizeri olanlar pozitif kabul edildi ve her
vakada ortalama ghrelin immiinreaktif boyanma orani1 belirlendi. Kontrol dokusu olarak
obezite dis1 nedenlerle mide biyopsisi yapilmis ve normal mide biyopsisi tanis1 almis 63
hastanin (40 kadin, 23 erkek) parafin bloklarindan alinan dokular ( Erciyes Universitesi

Patoloji Arsivin’nden temin edildi) kullanildi.
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3.2.3.2. Leptin

Degerlendirme 151k mikroskobunda (Olympus BX51) x10 biiylitmede, mide
mukozasinin yilizeyinden lamina muskularis mukozaya kadar mukozay1 tam Kat igeren
bes alanda leptin immiinreaktif hiicrelerin dokudaki yaygimligi ve boyanma siddeti
zayif:1, hafif:2 ve kuvvetli:3 olarak derecelendirildi. Her vakanin boyanma siddeti ve
yaginlik dereceleri toplanarak boyanma yogunlugu hesaplandi. Boyanma yogunlugu 2
olanlar negatif, 3 olanlar zayif pozitif, 4 ve {izeri olanlar pozitif kabul edildi ve her
vakada ortalama leptin immiinreaktif boyanma orani belirlendi. Kontrol dokusu olarak
obezite dist nedenlerle mide biyopsisi yapilmig ve normal mide biyopsisi tanist almis 63
hastanin (40 kadin, 23 erkek) parafin bloklarindan alinan dokular ( Erciyes Universitesi

Patoloji Arsivin’nden temin edildi) kullanildu.
3.2.3.3. Obestatin

Degerlendirme 151tk mikroskobunda (Olympus BXS51) x40 biyiitmede, mide
mukozasinin yiizeyinden lamina muskularis mukozaya kadar mukozay1 tam kat iceren
en uygun 5 alanda obestatin immiinreaktif hiicreler sayilarak yapildi. Toplam say1 bese
boliinerek aritmetik ortalamalar1 alindi ve ortalama obestatin immiinpozitif hiicre sayisi
bulundu. Obestatin immiinpozitif hiicre sayis1 0-4 arasi olanlar negatif, 5-9 aras1 olanlar
zayif pozitif, 10 ve {izeri olanlar pozitif kabul edildi ve her vakada ortalama obestatin
immiinreaktif boyanma orani belirlendi. Kontrol dokusu olarak obezite dis1 nedenlerle
mide biyopsisi yapilmis ve normal mide biyopsisi tanis1 almisg 63 hastanin (40 kadin, 23
erkek) parafin bloklarindan alman dokular ( Erciyes Universitesi Patoloji Arsivin’nden

temin edildi) kullanildi.
3.3.istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz SPSS 21.0 programu ile yapildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi.
Gruplar arasi siirekli degiskenlerin karsilagtirmalarinda Wilcoxon ve Mann-Whitney-U
testleri kullanildi. Tim Olglimler “ortalama =+ standart hata” olarak gdsterilmistir.
Siirekli olmayan degiskenler Ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi. Korelasyonlar
Pearson korelasyon analizi kullanilarak hesaplandi. p<0.05 anlamlilik diizeyi esas

alindi.



4. BULGULAR

4.1.Histopatolojik Bulgular

Calismaya 63 (55 kadin, 8 erkek) morbid obezite nedeniyle sleeve gastrektomi yapilmis
hastalarin parafin bloklar1 ¢alisma grubu olarak ve 63 (40 kadin, 23 erkek) obezite dis1
nedenlerle mide biyopsisi olan ve normal mide biyopsisi tanisi alan hastalarin parafin
bloklar1 kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Obez hastalarin (¢alisma grubu)
yas ortalamalar1 36.38+1.42 obez olmayan hastalarin (kontrol grubu) yas ortalamalari
44.43+2 .44 1di. Calisma grubunda histokimyasal incelemede hastalarin 12’si (%19.04)
Yiizeyel Helicobakter Pylori Gastriti (Sekil 14), 3’1 (%4.76) yiizeyel gastrit (Sekil 15),
1’1 (%1.58) konjesyon kanama (Sekil 15), 47’si (%74.60) sleeve gastrektomi materyali
(Sekil 16) olarak degerlendirildi. Histokimyasal incelemeler sonucu elde edilen ¢alisma

grubuna ait histopatolojik bulgular Tablo 1° de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4:Calisma grubuna ait histopatolojik bulgular

Histopatolojik Bulgular Hasta sayisi Yiizdesi (%)
Yiizeyel Helicobakter Pylori 12 %19.04
Gastriti

Yiizeyel Gastrit 3 %4.76
Konjesyon Kanama 1 %1.58
Sleeve Gastrektomi 47 %74.60
Materyali




Sekil 13. HE boyanan ¢alisma grubuna ait Yiizeyel Helicobakter Pylori Gastriti
goruntust

Sekil 14. HE boyanan ¢aligma grubuna ait Yiizeyel Gastrit goriintiisii
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Sekil 16. HE boyanan galisma grubuna ait Sleeve gastrektomi materyali goriintiist
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4.2.Immunohistokimyasal Bulgular

4.2.1. Kontrol ve calisma grubuna ait demografik ve laboratuvar bulgular
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Kontrol ve ¢alisma grubuna ait demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 5’ de

ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 5. Kontrol ve ¢aligma grubundaki kisilerin demografik ve laboratuvar dzellikleri

Parametre Kontrol grubu Calisma grubu p
Yas 44.43+2 .44 36.38+1.42 0.008
Cinsiyet, n (%) 0.002
Kadmn 40 (63.5) 55 (87.3)
Erkek 23 (36.5) 8 (12.7)
Diyabet varligi, n (%) <0.001
Yok 56 (88.9) 21 (33.3)
Var 7(11.1) 42 (66.7)
Ghrelin yayginligi 1.81+£0.07 1.86+0.08 0.618
Ghrelin siddeti 1.70+0.08 1.71+0.10 0.913
Ghrelin ekspresyonu, n (%) <0.001
Negatif 13 (20.6) 4 (6.3)
Zayif pozitif 13 (20.6) 37 (58.7)
Pozitif 37 (58.7) 22 (34.9)
Leptin yayginlig1 1.71+0.07 2.02+0.05 0.001
Leptin siddeti 1.73+0.07 2.32+0.08 <0.001
Leptin ekspresyonu, n (%) <0.001
Negatif 9(14.3) 2(3.2)
Zayif pozitif 24 (38.1) 6 (9.5)
Pozitif 30 (47.6) 55 (57.3)
Obestatin (+) hiicre say1st 8.70+0.48 4.84+0.29 <0.001
Obestatin (+) hiicre ekspresyonu, n (%) <0.001
Negatif 5(7.9) 27 (42.9)
Zayif pozitif 33 (52.4) 33 (52.4)
Pozitif 25 (39.7) 3(4.8)

Calisma grubunun yas ortalamasi kontrol grubundan yiiksektir (p=0.008). Calisma

grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda kadin ve daha az oranda erkek

bulunmaktayd: (p=0.002). Caligma grubundaki hastalarda diyabet varligi kontrol

grubuna gore istatiksel olarak daha fazlaydi (p<0.001). Kontrol grubunda c¢alisma

grubuna gore ghrelin ekspresyonu daha fazla negatif, daha az zayif pozitif ve daha fazla

pozitif bulunmustur (p<0.001). Leptin yayginlig1 ve siddeti ¢alisma grubunda kontrol

grubuna gore daha fazlaydi (sirasiyla p=0.001 ve p<0.001). Calisma grubunda kontrol

grubuna gore leptin ekspresyonunda daha az negatif (Sekil 22) ve zayif pozitif (Sekil
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21) immiinreaktivite gozlenirken, daha fazla pozitiftir immunreaktivite gozlendi
(p<0.001). Obestatin (+) hiicre (Sekil 23) sayisi ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak daha azdir (p<0.001). Obestatin (+) hiicre ekspresyonu calisma
grubunda kontrol grubuna gore daha fazla negatif ve daha fazla pozitiftir (p<0.001)
(Tablo 5).

Sekil 17. Calisma grubuna ait Ghrelin pozitif boyanma goriintiisii



Sekil 18. Calisma grubuna ait Ghrelin zayif pozitif boyanma goriintiisii

Sekil 19. Calisma grubuna ait Ghrelin negatif boyanma goriintiisii
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Sekil 21. Calisma grubuna ait Leptin zayif pozitif boyanma goriintiisii
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Sekil 22. Calisma grubuna ait Leptin negatif boyanma goriintiisii

Sekil 23. Calisma grubuna ait Obestatin pozitif boyanan hiicre goriintiisii
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4.2.2. Calisma grubundaki obez Kisilerin operasyon oncesi ve sonrasi glukoz

degerleri

Calismada obezite ve diyabet iliskisi agisindan ¢alisma grubunun ameliyat 6ncesi ve
sonrast glukoz kullanildi. Calisma grubundaki obez kisilerin operasyon oOncesi ve
sonrasi glukoz degerleri ile kontrol ve calisma grubundaki diyabetik kigilerin ghrelin,

leptin ve obestatin degerleri Tablo 6 ve Tablo 7°de ayrintili olarak verildi.

Tablo 6. Calisma grubundaki obez kisilerin operasyon oncesi ve sonrasi glukoz
degerleri

Glukoz degerleri Ortalama Standart hata p
Operasyon Oncesi 133.78 6.42

<0.001
Operasyon sonrast 89.40 2.70

Calisma grubundaki kisilerin operasyon sonrasi glukoz degerleri operasyon Oncesine

gore anlaml olarak diisiiktii (p<0.001) (Tablo 6).

4.2.3. Kontrol ve c¢alisma grubundaki diyabetik Kisilerin ghrelin, leptin ve

obestatin bulgular

Tablo 7. Kontrol ve ¢alisma grubundaki diyabetik kisilerin ghrelin, leptin ve obestatin
ozellikleri

Parametre Kontrol grubu Cahisma grubu | p
Ghrelin yayginligi 1.71+0.29 1.834£0.11 0.644
Ghrelin siddeti 1.57+0.20 1.67+0.12 0.878
Ghrelin ekspresyonu, n (%) 0.003
Negatif 3 (42.9) 3(7.1)
Zayif pozitif - 26 (61.9)
Pozitif 4 (57.1) 13 (31.0)
Leptin yaygimligi 1.71+0.29 1.98+0.06 0.318
Leptin siddeti 1.57+0.20 2.36+1.00 0.009
Leptin ekspresyonu, n (%) 0.004
Negatif 2 (28.6) 1(2.4)
Zayif pozitif 2 (28.6) 3(7.1)
Pozitif 3 (42.9) 38 (90.5)
Obestatin (+) hiicre sayisi 8.29+1.43 4.57+0.37 0.001
Obestatin (+) hiicre ekspresyonu,
n (%) 0.012
Negatif - 22 (52.4)
Zayif pozitif 5(71.4) 18 (42.9)
Pozitif 2 (28.6) 2 (4.8)
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Ghrelin ekspresyonunun ¢alisma grubunda daha yiiksek oranda zayif pozitiflik (Sekil
18), kontrol grubunda ise daha yiiksek oranda pozitiflik (Sekil 17) gosterdigi goriildii
(p=0.003). Leptin siddetinin ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu goriildii (p=0.009). Ayrica leptin ekspresyonunun ¢alisma grubunda daha yiiksek
oranda pozitiflik gosterdigi saptandi (p=0.004). Obestatin (+) hiicre sayisinin kontrol
grubunda ¢alisma grubunda gore daha fazla oldugu bulundu (p=0.001). Obestatin (+)
hiicre ekspresyonunun ¢alisma grubunda daha yiiksek oranda negatiflik, daha az oranda

ise zayif pozitiflik ve pozitiflik gésterdigi bulundu (p=0.012) (Tablo 7).

4.2.4. Kontrol grubundaki Kisilerin cinsiyete gore demografik ve laboratuvar

bulgulari

Calismamizda obezitede etkili oldugunu diislindiigimiiz hormonlarin cinsiyete bagl
farklilik olup olmadigimi arastirdik. Kontrol ve calisma grubuna ait cinsiyete gore

demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 8 ve Tablo 9°da ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 8. Kontrol grubundaki kisilerin cinsiyete gore demografik ve laboratuvar

ozellikleri

Parametre Kadin Erkek p
Yas 42.20+3.03 48.30+4.06 0.307
Glukoz 94.954+2.47 96.30+2.03 0.364
Diyabet varligi, n (%) 0.229
Yok 37 (92.5) 19 (82.6)
Var 3(7.5) 4 (17.4)
Ghrelin yayginligi 1.75+0.09 1.91+0.11 0.241
Ghrelin siddeti 1.65+0.11 1.78+0.11 0.303
Ghrelin ekspresyonu, n (%) 0.383
Negatif 10 (25.0) 3(13.0)
Zayif pozitif 9 (22.5) 4 (17.4)
Pozitif 21 (52.5) 16 (69.6)
Leptin yaygimligi 1.60+0.09 1.91£0.12 0.047
Leptin siddeti 1.80+1.00 1.61+0.10 0.246
Leptin ekspresyonu, n (%) 0.330
Negatif 5(12.5) 4 (17.4)
Zay1f pozitif 18 (45.0) 6 (26.1)
Pozitif 17 (42.5) 13 (56.5)
Obestatin (+) hiicre sayis1 9.08+0.59 8.04+0.80 0.147
Obestatin (+) hiicre ekspresyonu,
n (%) 0.240
Negatif 3(7.5) 2(8.7)
Zayi1f pozitif 18 (45.0) 15 (65.2)
Pozitif 19 (47.5) 6 (26.1)




o1

Kontrol grubundaki kisilerde erkeklerin leptin yayginlik degerleri kadinlara gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu(p=0.047).

4.2.5. Cahsma grubundaki Kisilerin cinsiyete gore demografik ve laboratuvar

bulgulari

Tablo 9. Calisma grubundaki kisilerin cinsiyete gore demografik ve laboratuvar
ozellikleri

Parametre Kadin Erkek p
Yas 36.76+1.57 33.75+2.87 0.502
Operasyon oncesi glukoz 131.04+6.55 152.63+£23.19 0.121
Operasyon sonrasi glukoz 89.58+3.07 88.13+£3.04 0.992
Diyabet varligi, n (%) 0.181
Yok 20 (36.4) 1(12.5)
Var 35 (63.6) 7 (87.5)
Ghrelin yayginligi 1.85+0.09 1.884+0.13 0.905
Ghrelin siddeti 1.75+0.11 1.50+0.27 0.374
Ghrelin ekspresyonu, n (%) 0.534
Negatif 4 (7.3) -
Zayif pozitif 31 (56.4) 6 (75.0)
Pozitif 20 (36.4) 2 (25.0)
Leptin yayginligi 2.00+0.06 2.13+0.13 0.435
Leptin siddeti 2.35+0.09 2.13+0.23 0.339
Leptin ekspresyonu, n (%) 0.829
Negatif 2 (3.6) -
Zayif pozitif 5(9.1) 1(12.5)
Pozitif 48 (87.3) 7 (87.5)
Obestatin (+) hiicre sayis1 5.07+0.31 3.25+0.41 0.019
Obestatin (+) hiicre ekspresyonu, n
(%) 0.024
Negatif 20 (36.4) 7 (87.5)
Zayif pozitif 32 (58.2) 1(12.5)
Pozitif 3(5.5) -

Calisma grubundaki kisilerde erkeklerin obestatin (+) hiicre sayist kadinlardan istatiksel
olarak daha azdir (p=0.019). Calisma grubundaki erkeklerde obestatin (+) hiicre sayisi
kadinlara gore daha fazla negatif ve daha az zayif pozitif oldugu gozlendi (p=0.024).
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4.2.6. Cahsma grubundaki laboratuvar degerlerinin yasa gore korelasyon

bulgular

Calisma grubundaki hastalarin yaslarina ait bilgiler hasta dosyasindan elde edilmis olup
yaglar1 18 ile 61 arasindadir. Calisma grubundaki laboratuvar degerlerinin yasa gore

korelasyonlar1 Tablo 10’da ayrintili olarak verildi.

Tablo 10. Calisma grubundaki laboratuvar degerlerinin yasa gore korelasyonlari

Parametre R P

Ghrelin yayginligi -0.333 0.008
Obestatin (+) hiicre sayisi -0.373 0.003
Obestatin (+) hiicre ekspresyonu -0.264 0.037
Operasyon oncesi glukoz 0.426 <0.001
Operasyon sonrasi glukoz 0.367 0.003

Calisma grubundaki hastalarda yas ile ghrelin yayginligi ve obestatin (+) hiicre sayisi
arasinda negatif yonde, orta kuvvete bir korelasyon bulunmaktaydi (sirasiyla R=-0.333,
p=0.008 ve R=-0.373, p=0.003). Calisma grubundaki hastalarda yas ile obestatin (+)
hiicre ekspresyonu arasinda ise negatif yonde, zayif kuvvette bir korelasyon
bulunmaktaydi (R=-0.264, p=0.037). Calisma grubundaki hastalarda yas ile operasyon
Oncesi ve sonrasi glukoz diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta kuvvette bir korelasyon

bulunmaktaydi (sirastyla R=0.426, p<0.001 ve R=0.367, p=0.003).




5.TARTISMA VE SONUC

Yag dokusunun, saglikla ilgili olumsuz sonuglara yol agacak ol¢iide artmasi olarak
tanimlanan obezite, gelismis toplumlarda en sik goriilen saglik sorunlarindan biridir.
Diinyada ve iilkemizde, epidemik boyutlara ulasan ve goriilme sikligi giderek artan
kiiresel dlgekte onemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Cayir ve
ark., 2011, Mercedes, 2010). Bu nedenle, obezitenin dnlenmesi, tedavisi ve obezite ile

iliskili hastaliklarin erken taninmasi oldukc¢a 6nem kazanmustir.

Uzun zamandan beri tip diinyasinin ilgisini ¢eken bu hastaligin tedavisi icin birgcok
medikal yontem denenmistir, ancak ya basarili olunamamis ya da verilen kilolarin kisa
bir siire i¢inde geri alindig1 goriilmiistiir. Medikal tedavi, egzersiz ve diyet ile istenilen
basarinin elde edilememesi, arastirmacilar1 farkli ¢oziim arayisina sevk etmistir. Cerrahi
miidahaleler ile birlikte obezitenin kaynagi olabilecegi diisliniilen hormon ve
mediatdrleri de giincel calismalarin odagi haline getirmistir. Bundan dolayr morbid
obezitenin tedavisinde 19. yilizyilin baslarindan bu yana cerrahi tedavi giindeme
gelmistir. Ancak bir ¢ok cerrahi teknikte belirgin kilo kaybinin yaninda hayati tehdit
edebilecek ge¢ komplikasyonlar da ortaya ¢ikmistir (Bozbora, 2002, Okay, 2004).

Obezite cerrahisindeki birgok yOntemin avantaj ve dezavantajlart  yillardir
arastirilmasina ragmen, kusursuz olarak kabul edilebilecek bir tedavi secenegi heniiz
gelistirilememistir (Buchwald, 2004). Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) obezite
cerrahisinde son yillarda artan oranda kullanilmaktadir. Tiip mide ameliyat1 olarak da
bilinen ve daha onceleri biliopankreatik diversiyon (duodenal switch) ameliyatinin ilk
basamagi olarak kullanilan bu teknik, son zamanlarda tek basina kullanilan bir bariatrik
cerrahi yontem halini almistir (Atila, 2014, Almogy ve ark.,2004). Giiniimiizde morbid
obez hastalarda siirekli kilo kayb1 i¢in en iyi tedavi yontemini ise bariatrik cerrahi

sunmaktadir (Brolin, 2002).

Morbid obezitenin gelisiminde en onemli faktdr enerji dengesinin, besin alimi ve
depolanmasi lehine bozulmasidir. Obezite ameliyatlar1 sonrasi olusan serum ghrelin,

leptin, insiilin vb. hormonal degisikliklerin kilo kaybi mekanizmasinda etkili oldugu
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diisiiniilmektedir. Istah mekanizmasinda gérev alan ghrelin hormonunun yaklasik olarak
%901 gastrik fundus bolgesinde bulunan hiicrelerden sentezlendigi, dolayisiyla sleeve
gasrektomi sonrasi, azalan serum ghrelin seviyelerinin besin alimini ve istah durumunu

etkiyebilecegi rapor edilmistir (Orellana ve ark., 2019).

Onceki yillarda besin alimmin, viicutta depolanan yag oraniyla iliskili oldugu iddia
edilmistir. Sonraki yillarda ise sindirim sisteminden salgilanan peptit yapisindaki
kolesistokinin, gastrin hormonu salgilatici peptit, bombesin, néromedin B ve glukojen
hormonu gibi tokluk sinyalleri olusturan hormonlarin etkisiyle besin aliminin
diizenlendigi bildirilmistir. Leptinin 1990’1 yillarin ortasinda kesfi ile besin aliminin
diizenlenmesinde adipoz doku ile beyin arasindaki iletisim ve buna aracilik eden
molekiiller lizerinde tasarlanan arastirmalar giderek yogunlagmistir. Daha sonraki 10
yillik siiregte leptinin yani sira ‘ghrelin’, ‘obestatin’, nesfatinl’ gibi peptid yapili
hormonlar kesfedilmis, bu hormonlarin obezite iizerine pozitif veya negatif etkileri

tespit edilmeye ¢alisiimistir (Baysal, 2005).

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 (ark.)( Kojima ve ark.,1999)
tarafindan GHS-R endojen ligandi olarak farelerin midesinde gosterilmistir. Dolagimda
bulunan ghrelin esas olarak midenin oksintik bezlerindeki endokrin fonksiyonlara sahip
X/A hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Ghrelin pozitif hiicreler kapillerlere yakin
yerlesim gosterir ve oksintik bez liimeni ile baglanti kurmazlar. Oksintik bez liimeni ile
baglantisinin olmamasi sekresyonun gastrointestinal kanala degilde sistemik dolasima
oldugunu gosterir. Daha az oranda hipotalamus, tiroid, hipofiz bezi ve plasenta

tarafindan da tiretilip dolagima verildigi gosterilmistir (Casanueva, 2002).

Ghrelin, gastrointestinal sistemin tek anabolik hormonudur. Istahi, mide bosalmasini,
intestinal motiliteyi ve gastrik asit sekresyonunu artirir (Jun ve ark., 2007). GH
sekresyonunu stimiile eder (Casanueva ve Dieguez, 2002), viicut agirlhiinin ve
yaglanmanin artmasimi saglar. Enerji homeostazi, uyku diizenlemesi, tat duyusunun
artmasi, glukoz ve lipid regiilasyonu, kas atrofisine karst koruma ve kardiyovaskiiler
fonksiyonun diizenlenmesi ve midede iilsere karsi koruma gorevleri de vardir. Leptinin
aksine yag dokusu Kkiitlesi ile ters orantilidir ve kithik durumunda enerji homeostazini
ayarlar (Roper ve ark., 2008). Ghrelin obezite gelisiminde 6nemli bir role sahiptir ancak
morbid obezite gelisimindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Ghrelin hormonunun

sleeve gastrektomi sonrasi olugan kilo kaybina etkisi ise hala belirsizligini korumaktadir
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(Itlaybah ve ark.,2019). Ghrelin istah artiric1 etkiye sahip bir hormon olup %70-80
oranda gastrik fundus mukozasindan salgilanmaktadir. Baska c¢aligmalarda %90 olarak
da bildirilmistir.Ancak gastrointestinal sistem boyunca ghrelin haberci riboniikleik asit
(ghrelin mRNA) ekspresyonu azalarak devam etmektedir (Kalinowski ve ark., 2017).
Saglam kisilerde ghrelin salinimi aglik boyunca artarak devam eder ve postprandial
donemde ise baskilanir. Serum ghrelin diizeyinin postprandial donemde azalma
gostermesi diyetle alinan enerji ile dogrudan iligkilidir. Besin aliminin baglatilmasinda

ve bitirilmesinde ghrelin hormonu 6nemli bir role sahiptir (Koksal, 2017).

Aclik ghrelin hormonu seviyesi obez bireylerde yaklasik %30 oranda daha diisiik olup,
beslenme sonrasinda yeterli yanit meydana gelmemekte ve baskilanamamaktadir.
Morbid obez bireylerde aglik ghrelin seviyesi konservatif yaklagimla tedavi ve viicut
agirlik kaybi ile normal degerlere getirilememekte ayrica, postprandial donemdeki
baskilanma da saglanamamaktadir (Morpurgo ve ark., 2003). Sleeve gastrektomi
tedavisinde ghrelin salgilayan gastrik fundusun c¢ikarilmasiyla ghrelin seviyesi
diismekte ve postprandial ghrelin baskilanmasini saglanabilmektedir (Karamanakos ve
ark.,2008).

Saglikli bireyelerde enerji alimi arttiginda ve obezitede, plazma ghrelin diizeyi
azalmakta, aclikta ve AN’da ise artmaktadir. Ghrelin sekresyonunu biiylime hormonu
pozitif yonde etkiler bu sebeple, geng bireylerdeki plazma ghrelin oran1 yasl bireylere
gore daha yiliksek bulunmustur (Nakazato ve ark, 2001; King ve ark., 2010; Sato ve ark,
2012).

Sakata ve ark. immiinohistokimyasal yolla gastrointestinal sistemdeki ghrelin iireten
hiicreleri gostermistir. Bu calismada ghrelin immiinopozitif hiicreler cogunlukla midede
lokalize olup; duodenum, jejenum, ileum, ¢ekum ve kolonda da daha az oranlarda tespit
edilmistir. Immiinreaktivite gdsteren hiicreler mukozal tabakada bulunmustur. Midedeki
immiinpozitif hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu gastrik bezlerin taban kisminda, daha seyrek
olarak bezlerin boyun bolgesinde izlenmistir. Gastrointestinal sistemin farkli
yerlerindeki ghrelin pozitif hiicrelerde immiinreaktivite agisindan herhangi bir fark
tespit etmemislerdir. Midedeki ghrelin pozitif, yuvarlak sekilli ve kiigiik hiicreleri
“kapal1 tip” hiicre olarak isimlendirmislerdir. Duodenum, ileum, ¢ekum ve kolonda ise
iki farkli tip ghrelin pozitif hiicreye rastlamiglardir. Kapali tip hiicrelere ek olarak,

liimenle iligkili olan ve “agik tip” olarak isimlendirilen triangular veya uzamis sekilli
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hiicreleri gozlemiglerdir. Bu iki tip hiicre arasinda da immiin boyanma agisindan

farklilik tespit edilmemistir (Sakata ve ark., 2002).

Acglik, organizmada metabolik ve yapisal olarak hayati degisikliklere neden olan bir
durumdur. Ghrelinin aglik ve aglik sonrasi yeniden doyurulmaya yanit1 ile ilgili birgok
calisma yapilmigtir. Sénmez ve Ozan yaptiklar calismada siganlarda aglik ve aclik
sonrast doyurulma sonucu midedeki ghrelin immiinreaktif hiicrelerin miktarinda
meydana gelen degisiklikleri arastirmiglardir. Calismada kullanilan siganlar alt1 gruba
ayrilmistir. Grup I; kontrol, Grup II; yedi giin a¢ birakilan siganlar, Grup III; yedi giin
acliktan sonra bir giin doyurulan, Grup IV; yedi giin acliktan sonra {i¢ giin doyurulan,
Grup V; yedi giin acliktan sonra bes giin doyurulan, Grup VI; yedi giin agliktan sonra
yedi giin doyurulan sicanlardan olusturulmustur. Sonrasinda siganlarin mideleri ¢ikarilip
rutin histolojik doku takibi metodu uygulandiktan sonra ghrelin immiinohistokimya
boyamasi yapilmistir. Yapilan incelemede, yedi giin aglik sonrasinda midede ghrelin
immiinpozitif hiicre sayisinin kontrol grubuna gére anlamli olarak arttig1 saptanmigtir.
Ayrica acglik sonrasit doyurulma ile immiinreaktivite gdsteren hiicre sayisinin azalarak
kontrole yakin degerlere geriledigi tespit edilmistir. Sonug olarak aglik ve aclik sonrasi
doyurulmanin mide ghrelin immiinreaktivitesi lizerine etkili oldugu gozlenmistir

(Sonmez ve Ozan, 2007).

Ghrelinin serum seviyeleri aglikta yiiksek, toklukta diisiik iken obezler bu davranisi
gostermezler. Siiregelen pozitif enerji dengesine karsi gelisen kompensatuar cevabi
temsil edebilecek bir sebeple total acglik ghrelin seviyeleri, zayif kontrol grubuna gore
obezitede diisiiktiir. Obezlerdeki bu down-regiilasyona ugramis ghrelin sekresyonunun
mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir. Ayrica yapilan ¢aligmalar gostermistir ki
obezlerde ghrelin diizeyi azalmakla birlikte besin alimi sonrast supresyonu da
bozulmustur. Insanlarda ghrelin sekresyonu giin icinde belirgin degisiklikler
gostermektedir (Leite-Moreira ve Soares, 2007). Bizim ¢alismamizda literatiirle
uyumlu sekilde ¢aligma grubunda (obez bireylerde) ghrelinin ekspreyon orani kontrol

grubuna gore daha diisiik bulunmustur.

Purnell ve ark., genis bir yas ve agirlik araligina sahip 60 yetiskin erkek ve kadindan
olusan bir populasyonda yaptiklar1 calismada, aglik ghrelin seviyesinin yas ile pozitif
iliskili, BKI ile negatif iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica ghrelin seviyesinin,

erkek ve kadinlarda benzer oldugunu ve menopozal durumla degismedigini
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saptamiglardir (Purnell ve ark., 2003). Biz de c¢alismamizda c¢alisma ve kontrol
grubundaki kadinlarda ghrelin ekspresyon oraninin erkeklere gore daha fazla oldugunu
ancak elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigimi gosterdik. Bu
durumun calismaya dahil edilen erkek sayisiin az olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir.Wilasco ve ark., yaslar1 4ay-10 yas arasinda degisen 111 saglikli
cocuk ile yaptiklar1 ¢alismada, plazma ghrelin seviyesinin yas ile negatif korelasyon
gostererek azaldigini bildirmislerdir (Wilasco ve ark., 2012). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde yas ile ghrelin yayginligi arasinda negatif yonde ve orta kuvvette bir

korelasyon bulunmaktaydi.

Obez bireyler ile yapilan ¢alismalarda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile ghrelin
konsantrasyonu arasinda ters bir iliski oldugu saptanmistir (Mclaughlin ve ark., 2004,
Katsuki ve ark., 2004, Ikezaki ve ark., 2002). Tip 2 diyabet ve ghrelin arasindaki iliskiyi
inceleyen pek ¢ok arastirmada tip 2 diyabetli hastalarda veya insiilin direnci olan
kisilerde ghrelin diizeyinin diistiigi rapor edilmistir. Ayrica diisik ghrelin diizeyleri
olan kisilerde yapilan calismalarda yiiksek insiilin direnci, yiiksek aglik insiilin
diizeyleri ve yiiksek tip 2 diyabet prevalansi bulunmustur (Korbonits ve ark.,2004,
Aydmn ve ark., 2006, Poykko ve ark., 2003). Mevcut ¢alismada da bu calismalari
destekler nitelikte sonuglar elde edildi. Calisma grubundaki diyabetik kisilerde
(diyabetik obez bireylerde) daha az ghrelin ekspresyonu ve kontrol grubunda ise daha

yiiksek oranda ghrelin ekspresyonu oldugu gosterilmistir.

Leptin, Yunanca zayif ve ince “’leptos’’ kelimesinden kdken alir ve obezite mutasyonu
gosterilmesi nedeniyle (ob) geniyle kodlanan bir hormondur (Conde ve ark., 2011,
Halaas ve ark., 1995). Leptin, besin alimi ve enerji harcanimmnin regiilasyonunda
merkezi bir rol oynar. Once olgun beyaz adipositlerde kesfedilmis olup, daha sonra ise
mide mukozasindan izole edilmistir. Bu doku, kan dolagimina ve mide liimenine leptin
sekrete eden epitelyal endokrin ve ekzokrin hiicreleri icermektedir. Isik ve elektron
mikroskobu ile adipositlerin ve mide epitel hiicrelerinin graniillii endoplazmik
retikulumlart boyunca leptin igerdikleri gosterilmistir. Her iki doku da, leptine bagh
olarak, kana ve mide suyuna sekrete edilen solubl leptin reseptér formunu sentezlerler.
Bu solubl reseptdr leptini korur ve yar1 Omriinii uzatir. Adipositlerden ve mide
epitelinden leptin sekresyon mekanizmalarindaki benzerliklere ragmen, gergekte radikal

farklar vardir. Mide hiicrelerinde leptin, hizli regiile sekresyon yollarini takip ederken,



58

adipositler leptini yavas sekrete ederler. Bu farklilik, bu iki farkli dokuda leptinin
oynadig1 spesifik rollerle agiklanabilir. Mide leptini, mide bosalmasini geciktiren,
intestinal duvardan besinlerin emilimi, gastrik-intestinal ve pankreatik hormonlarin
salimimin igeren sindirimin kisa donem regiilasyonuna dahildir. Diger taraftan besin
aliminin uzun dénem regiilasyonu i¢in beyaz adipositlerden salgilanan leptin, primer
olarak hipotalamusa etki eder. Bu nedenle adipozun ve mide leptininin koordinasyonu,
uygun besin iglenisi ve enerji depolanmasinin yonetimini saglamaktadir (Cammisotto ve

Bendayan, 2007)

Enerji dengesinin ve doygunluk sinyalinin olugsmasi leptin hormonunun temel islevi
oldugu bildirilmistir. Yag kitlesinin artigina paralel olarak dolasimdaki leptin seviyesi
artar ve hipotalamusa yag dokusunda yeterli miktarda enerji depolandig1 bilgisi ileterek
istahin baskilanmasi ve enerji harcamasinin arttirilmasina sebep olur. Kisa siirede
gerceklesen kilo kayiplart uzun siire kalici olmamakta ve birey hizla tekrar kilo
almaktadir. Bu durumun, kilo kaybiyla azalan yag kitlesine paralel olarak serum leptin
diizeylerindeki diisiisten kaynaklaniyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yapilan bazi
caligmalarda leptin geninin mutasyonu sonucu leptinin viicutta {iiretilemedigi ve
dolayistyla istahin baskilanamamasiyla viicut agirh@inda artisin - gergeklestigi
gozlenmistir. Bu bireylere leptin verildiginde kilo kaybi1 gozlenmistir. Ancak serum
leptin seviyesi normal olan obezlere leptin verilmesi kilo kaybi saglayamamistir. Bu
durum insiilin direncinde oldugu gibi leptin direncinden kaynaklaniyor olabilecegini
distindiirmiistiir. Leptinin kan beyin bariyerini gecememesi ve/veya leptin reseptor
bozulmasi, leptin direncinin olugsmasina neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (Oswal ve

Yeo, 2010, Baysal, 2005).

Yapilan calismalar insan obezitesinin olusumunun iki sekilde gerceklestigini
gostermektedir. Birincisi leptin yoklugu, ikincisi ise leptin reseptor mutasyonudur.
Leptin adip6z dokuda lipolizi stimiile ederek pankreas hiicrelerinden insiilin salinimini
engeller. Obez bireylerde bulunan fazla olan yag dokusu leptinin fazla miktarda
tiretilmesine neden olur. Leptin olusumundan sorumlu olan ve kan beyin bariyerini
gecebilen interlokin-1 Ra (IL-1Ra) ile leptinin hipotalamus tizerindeki etkisi IL-1 ile
bloke edilir. Bunun sonucunda beslenme baskilanir ve kilo kazanimi devam eder.
(Kegetepen ve Dursun, 2006, Hekimoglu, 2006). Mevcut ¢alismada da benzer sekilde
leptin yayginlig1r ve siddetinin calisma grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
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oldugu ve leptin ekspresyonunun g¢alisma grubunda daha yiiksek oranda pozitiflik

gosterdigi saptanmuistir .

Silha ve ark. nin (Silha ve ark., 2003) yaptig1 arastirmada kadinlardaki adiponektin ve
leptin seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Giiltiirk ve ark.’nin (Giiltiirk ve
ark., 2008) yaptig1 ¢alismada da, yine erekeklere oranla kadinlardaki leptin degerleri
anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur. Altunkaynak ve ark.’nin ¢alismalarinda, BKI
ve agirlik ile dolasimdaki leptin seviyesinin pozitif iligkili oldugu bildirmistir.
Kadinlarda erkeklerden daha fazla leptin bulunmasinin sebebi testesteronun leptin
lizerine baskilayici etki yapmasi ve cinsiyete bagli yag depolanmasindan oldugu
diisiiniilmektedir (Altunkaynak ve Ozbek, 2005). Bu galismalarin aksine calismamizda
calisma grubundaki kadin ve erkeklerin leptin seviyeleri arasinda fark goriillmezken
kontrol grubundaki kisilerde erkeklerin leptin yayginlik degerleri kadinlara gére anlaml
olarak daha yiliksek bulunmustur. Bu durum ¢alismaya dahil edilen erkek hasta sayisinin

az olmamasindan kaynaklanabilir.

Yapilan pek ¢ok caligmada sigsman kisilerde leptin diizeyi ile serum aglik insiilini ve
insiilin direnci arasinda pozitif bir iliskinin oldugu gosterilmistir (Pilten Giizel, 2004).
Bostanct ve arkadaglarinin yapiklari caligmada (Bostanci ve ark., 2002) sisman
kadinlarda leptin diizeyleri ile insiilin direncini yansitan insiilin direnci degerleri
arasinda anlamli bir pozitif iliskinin bulundugu tespit edilmis, leptin diizeyleri ne kadar
yiiksek ise insiilin direnci de o kadar ytiksek olacag: belirtilmistir. Bu nedenle, yliksek
leptin diizeylerinin, insiilin direnci varligim1 yansitan basit bir gosterge olarak kabul

edilebilecegi 6ne siirtiilmiistiir.

Yapilan c¢aligmalar insiilin direncinin leptin ve adiponektin ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Obez ve normal kilolu bireylerde plazma leptin, rezistin ve adiponektin
diizeyleri ile insiilin direnci arasindaki korelasyon arastirilmis, arastirma sonucunda su
sonuglara ulasilmistir; instilin direnci ile adiponektin seviyesi arasinda anlamli bir
korelasyon goriilmezken, leptin ve rezistin ile insiilin direnci arasinda anlamli pozitif
korelasyon goriilmiistiir. Normal kilolu kadinlar, obez kadinlar ve diyabetik obez
kadinlarin dahil edildigi, Wirsaladze ve ark.’nin yapti§i bir arastirmada leptin ve
adiponektin seviyeleri aragtirilmistir. Arastirma sonuglarina gore; obez diyabetik grupta,
obez gruba gore adiponektin seviyeleri anlamli derecede diisiik, leptin seviyelerinin de

anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica obez diyabetik bireylerde, obez
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ve normal kilolu bireylerden daha fazla insiilin direnci oldugu goriilmiistiir (Silha ve
ark.,2003 ,Wirsaladze ve ark., 2007). Calismamiza dahil ettigimiz kontrol ve calisma
grubundaki diyabetik kisilerin leptin 6zelliklerine baktigimizda biz de diger ¢alismalari
destekler nitelikte sonuclar elde ettik. Bu ¢alismada, leptin ekspresyonunun c¢alisma

grubunda daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Pankreas adaciklarmin periferinden ve daha ¢ok mide mukozasindan sentezlenen
obestatinin pankreas sivisindaki enzimlerin salgisini arttirdigi, susama hissini
baskiladigi, hafizayr giiclendirdigi, uyku diizenini ayarladigi, hiicre proliferasyonunu
etkiledigi, pankreastaki beta hiicrelerinin omriinii uzattifi ve glukoz ile indiiklenmis
instilin salimimini azalttig bildirilmistir (Altas ve ark., 2011; Achike ve ark., 2011;
Subasinghage ve ark., 2010).

2008 yilinda Huda ve arkadaslar1 (Huda ve ark., 2008); obez bireyler, normal kilolu
bireyler ve gastrektomi ameliyati gecirmis bireyler iizerinde aglik ve tokluk obestatin
diizeylerini inceleyen bir ¢alisma yapmislardir. Arastima sonucunda obez bireylerdeki
obestatin aglik seviyeleri, normal kilolu bireylere gore analamli oranda diisiik oldugu
goriilmiistiir. Gastrektomi ameliyati olan bireylerin plazma obestatin diizeylerindeki
diisiisiin ise anlamli olmadigi bildirilmistir. Beslenme sonrasi plazma obestatin
diizeylerinde de anlaml fark gézlenmedigi rapor edilmistir. Bu durum obestatinin uzun
donem viicut agirhig1 diizenleyicisi olabilecegini diisiindiirmiistiir. 2009 yilinda Ren ve
calisma arkadaslari’nin (Ren AJ ve ark. 2009) insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarinda,
yemeklerden sonra plazma obestatin diizeylerinde degisiklik olmadigimi rapor
etmislerdir. Ancak zayif bireylerle karsilastirildiginda, obezlerde 6nemli derecede diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Buna gore, uzun dénemde viicut agirliginin diizenlenmesinde

gosterge olarak obestatinin kabul edilebilirligi bildirilmistir.

Yapilan insan arastirmalarinda, plazmadaki obestatin seviyesinin besin alimi ile 6nemli
oranda degismedigi fakat obez bireylerle zayif bireyler karsilastirildiginda obezlerde
Oonemli oranda diisiik oldugu bildirilmistir. Obestatinin kisa déonem besin alimina ve
viicut agiligindaki artisa etkili olmadig: bildirilmistir (Ren ve ark., 2009; Hedayati ve
ark., 2012). Benzer sekilde biz de diger ¢alismalari destekler nitelikte sonuglar elde
ettik. Calismamizda obestatin (+) hiicre sayisi ¢alisma grubunda kontrol grubuna goére
daha azdir. Obestatin (+) hiicre ekspresyonu ¢alisma grubunda (obez bireylerde) daha
diistiktiir.
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Normal kilolu, obez ve AN’l1 kadinlarin serum obestatin degerlerini karsilastirilmistir.
Elde edilen sonuglara gore, serum obestatin diizeyleri, viicut agirligi ortalamasi diistik
olan gruptan yliksek olan gruba dogru gidildikge anlamli bir diislis gostermistir
(Zamrazilova ve ark.,2008). Bu konuda yapilan diger calismalarin ¢gogu Zamrazilova ve
ark. (2008) yaptiklart calismaya benzer sonuclar gosterse de bu duruma ¢eligkili
sonuglar da mevcuttur. Roth ve ark. (2009)’nin gastrik bypass ameliyat1 olmus 18
morbid obez kadinin ameliyattan 6nce ve iki yil sonraki viicut agirlik ortalamalari ile
serum obestatin diizeylerini karsilagtirilmistir. Bireyler ameliyat sonrasi iki yil i¢inde
ortalama olarak viicut agirhgmin %30’unu kaybetmis ancak, serum obestatin
diizeylerinde degisiklik goriilmemistir. Bizim g¢alismamizda da Zamrazilova ve ark.
Yaptiklart calismaya paralel sonuclar elde ettik. Kontrol grubundaki kadinlarin %47.5’
inde yiiksek oranda obestatin (+) hiicre ekspresyonu var iken ¢alisma grubunda bu oran
%035.5 olarak bulunmustur; erkeklerde de benzer sekilde kontrol grubundaki erkeklerin
%?26.1°1 yliksek oranda obestatin (+) hiicre ekspresyonu var iken ¢alisma grubunda bu
oran % 0 olarak bulunmustur. Ayrica, calisma grubundaki kisilerde erkeklerin obestatin
(+) hiicre sayisi kadinlardan daha azdir. Calisma grubundaki erkeklerde obestatin (+)

hiicre ekspresyonunun kadinlara gore daha az oldugu goriilmektedir.

Insanlar iizerinde yapilan obestatin ve tip 2 diyabet arasindaki iliskiyi inceleyen sinirl
sayidaki arastirmalarda obestatinin obezite ve diyabette rol alabilecegi belirtilmekte
beraber bu konu heniiz netlik kazanmamustir. Qi X ve arkadaglar1 (Qi X ve ark. 2007)
tarafindan yapilan bir ¢calismada obestatin diizeyinin tip 2 diyabette azaldigi, obestatin
diizeyi ile BKI, insiilin ve insiilin direnci degeri arasinda negatif bir iliski oldugu
belirtilmektedir. Anderwald-Stadler M ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir
calismada ise diyabeti olmayanlarda aglik plazma obestatin konsantrasyonunun insiilin
direnci durumunda diistiigii ve obestatin diizeyinin direkt olarak insiilin sensitivitesiyle

iliskili oldugu belirtmektedir (Anderwald-Stadler ve ark., 2007).

Lippl F ve arkadaslar tarafinda yapilan (Lippl ve ark.,2008) bir ¢alismada tip 2 diyabet
ve obestatin arasindaki iliskiyi inceleyen genis kapsamli ¢alismada obez, normal kilolu
ve tip 2 diyabetli 321 hasta incelenmis olup bu ¢alismada obestatin ile BKI arasinda
negatif bir iliskinin oldugu, obestatin diizeyinin her iki cinste yastan bagimsiz oldugu
gosterilmistir. Lippl F ve arkadaglarinin ¢aligmasinda diyabetik grupta yer alan yiiksek

insiilin diizeyine sahip hastalarda obestatin ile insiilin arasinda negatif bir iliskinin
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oldugu, diyabeti olmayan diisikk ve yiliksek insiilin seviyelerine sahip gruplar
karsilastirildiginda obestatin ile insiilin arasinda anlamli bir iliskinin olmadigi
belirtilmektedir. Ek olarak benzer BKI, cinsiyet ve insiilin diizeylerine sahip tip 2
diyabetli ve diyabetik olmayanlar karsilastirildiginda bazal obestatin diizeyleri arasinda
anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir (Lippl F ve ark.,2008). Mevcut c¢aligsmada,
diyabetik kisilerin obestatin (+) hiicre sayisinin obez olmayan bireylerde daha fazla
oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma grubundaki hastalarda yas ve obestatin (+) hiicre sayisi

arasinda negatif yonde ve orta kuvvette bir korelasyon bulunmaktaydi.

Bu c¢alismada, iilkemizde ve diinyada goriilme siklig1r giderek artan ve sebebi uzun
zamandir arastirilan ayrica ek hastaliklara neden oldugu diisiiniilen obeziteye neden olan
faktorler immiinohistokimyasal yontemlerle incelendi. Sunulan ¢alisma, istah, kilo
kazanimi ve kaybi iizerine etkili oldugu diisiiniilen ghrelin, leptin ve obestatin
hormonlarinin midedeki ekspresyon oranlarinin sleeve gastrektomi ameliyati olmus
obez bireyler ve endoskopik mide biyopsisi olmus obez olmayan bireylerin mide
dokular1 kullanilarak karsilastirilmast ve bu hormonlarin diyabetik obez bireylerdeki
etkilerinin immohistokimyasal yOntemlerle arastirilmasi {izerine modellendi.
Bulgularimiz dogrultusunda sleeve gastrektomi ile 6zellikle ghrelin iiretilen fundus
bolgesinin ¢ikarildigint ve sleeve gastrektomi sonrasi siirecte, istahin da belirgin olarak
azaldigin1 disiinlirsek, ghrelinin istah ile yakindan ilgili bir hormon oldugunu
sOyleyebiliriz. Literatiirle de uyumlu olarak obez bireylerde ghrelin ve obestatin
ekspresyonu diisiik iken leptin ekspresyonu yiiksekti. Calisma grubundaki kisilerin
operasyon dncesi ve operasyon sonrasi glukoz degerleri incelendiginde glukoz degerleri
operasyon Oncesine gore anlamli olarak disiiktii. Bu durum bizi sleeve gastrektonmi ile
cikarilan mide kismindaki hormonlarin glukoz diizeyinin belirlenmesinde etkili
olabilecegi sonucuna ulastirdi. Elde ettigimiz cinsiyete bagli sonucglarin daha anlamli ve
tutarli olmasi1 adina kadin ve erkek sayilar1 esit olacak sekilde bir aragtirma planlanmasi
daha saglikli sonucglar elde etmemizi saglayabilecegini diislindiirdii. Caligmamizin
sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde ele aldigimiz mideden salinan ghrelin, leptin ve
obestatin hormonlarinin obezite ve obeziteye bagli diyabet olusumunda etkili oldugu

sonucuna varildi.

Caligmamizin, obezite ile ilgili yapilacak diger caligmalara 151k tutacagini ummaktayiz.
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