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OZET

Amag: Obezite, birgok hastaligin olugsmasina neden oldugu i¢in tiim toplumu etkileyen énemli bir halk saglig
problemi haline gelmistir. Bu ¢alismada, mideden salinan ghrelin, leptin ve obestatin hormonlarinin ekspresyon
orani ile obezitenin diyabet ile olan iliskisinin aragtiritlmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calismada, sleeve gastrektomi ameliyati olmus obez bireyler ile obezite dis1 nedenlerle mide
biyopsisi yapilmig toplam 126 bireyin mide dokular1 ve hastalarin klinik verileri incelendi. Histopatolojik
degerlendirme i¢in Hematoksilen & Eozin (H&E) boyama yontemi kullanildi. Mide dokusundaki ghrelin, leptin
ve obestatin hormonlarinin ekspresyon oranini belirlemek i¢in immiinohistokimya boyama ydntemi uygulandi.
Ayrica her iki gruptaki klinik bulgular incelendi. Calismadan elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Obez bireylerde ghrelin ve obestatin seviyesi daha diisiik iken leptin seviyesi yiiksek bulundu. Ayrica,
ghrelin ve obestatin ekspresyonunun yas ilerledikge azaldig1 gézlendi. Obez kadinlarda ghrelin ekspresyonunun
daha yiiksek oldugu, obez olmayan erkeklerde leptin ekspresyonunun daha yiiksek oldugu ve obez erkeklerde
obestatin ekspresyonunun daha diisiik oldugu gosterildi. Ayrica, ¢alismamizda diyabetik obez bireylerde ghrelin
seviyesi daha diisiik iken leptin ve obestatin seviyelerinin daha yiiksek oldugu gézlendi.

Sonug: Ghrelin, leptin ve obestatin hormonlarinin ekspresyon diizeylerinin obezite ve obeziteye bagl diyabet
olusumunda etkili olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Sleeve gastrektomi, mide hormonlari, immiinohistokimya
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ABSTRACT

Background: Obesity has become an important public health problem that affects the whole society because it
causes many diseases. In this study, it was aimed to investigate the expression rate of ghrelin, leptin and obestatin
hormones released from the stomach and the relationship between obesity and diabetes.

Materials and Methods: In the study, gastric tissues and clinical data of patients with obesity who underwent
sleeve gastrectomy and 126 patients who underwent gastric biopsy for non-obesity reasons were examined.
Hematoxylin & Eosin staining method was used for the histopathological evaluation of the cases. To determine
the expression rate of ghrelin, leptin and obestatin hormones in gastric tissue, immunohistochemistry staining
method was applied. In addition, clinical findings in both groups were examined. The data obtained from the study
were evaluated statistically.

Results: Ghrelin and obestatin levels were lower in obese individuals, while leptin levels were higher. In addition,
it was observed that the expression of ghrelin and obestatin decreased with increasing age. It was shown that
ghrelin expression is higher in obese women, leptin expression is higher in non-obese men, and obestatin
expression is lower in obese men. In addition, in our study, while ghrelin levels were lower in diabetic obese
individuals, leptin and obestatin levels were higher.

Conclusions: As a result, it was concluded that the expression levels of ghrelin, leptin and obestatin hormones
may be effective in the formation of obesity and obesity-related diabetes.
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GIRIS

Obezite ve obeziteye bagli gelisen hastaliklar hizla artan 6nemli bir saglik problemi haline
gelmistir.? Obez bireyler; asir1 kilonun otesinde, asirt kiloya bagli gelisen, sagligi bozan ve yasam
siiresini kisaltan tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi ve hipertansiyon gibi bir dizi rahatsizlik sergilerler.?
Morbid obezite (BKI; Beden Kitle Endeksi= >35KG/m?) tanist alan dért bireyden iiii, obezite ile ilgili

birgok hastaligin nedeni olan insiilin direnci gosterirler.®

Diyet, ilag, egzersiz gibi yontemlerle yapilan her basarisiz sonu¢ obez bireyin psikolojisini
olumsuz etkiledigi gibi her seferinde verilen kilolarin artarak yeniden alinmasi da metabolizmanin zarar
gormesine neden olmaktadir. Obezite nedeniyle olusan sorunlarin ortadan kalkmasini veya obezite ile
iligkili yeni sorunlarin olugmasini onlemek i¢in kullanilan cerrahi tedavi oldukg¢a basarili sonuglar
vermistir.* Bariatrik cerrahi su anda obez bireylerde kilo kaybini tesvik etmek ve siirdiirmek igin en
etkili yontemdir. Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) ameliyati, midenin yaklasik %80'inin
cikarildigr ve kalan midenin yemek borusunu ince bagirsaga baglayan bir kilif olusturdugu yaygin bir

cerrahidir.®

Midede iiretilen bir hormon olan ghrelin, oreksijenik o6zellikler sergiler ve son zamanlarda
potansiyel bir anti-obezite terapotik hedefi olarak biiyiik ilgi gérmiistiir.® Bazi arastirmalarda ghrelinin
besin alimi davranisina olan etkilerini anlamak i¢in, kemirgen hayvanlara periferik ya da merkezi olarak
ghrelin verilerek besin aliminda ve viicut agirhginda artisa sebep oldugu bildirilmektedir.” Siganlarda
yapilan bir¢ok calismada ghrelinin besin aliminin diizenlenmesinde gorev alan bir hormon oldugu ve
siganlara obestatin enjekte edilmesiyle ghreline zit olarak istah azaltici etkilerinin oldugu gosterilmistir;
ancak ghrelinin aksine obestatin biiyiime hormonuna etki etmemistir.® Sonraki yillarda yapilan
arastirmalara gore obestatinin kisa siireli gida alimina ve viicut agirliginda artisa neden olmadigi; gida
alminin kisa siireli hormonal diizenlenmesinde ghrelin ile kolesistokinin rol alirken; uzun siireli
hormonal diizenlenmesinde ise insiilin, Peptide YY (PYY) ve leptin rol aldigi. leptin noksanliginin ise
obezite ile sonuglandigi giiniimiizde onaylanmus bir gercektir.® Bu calismada, viicut agirhiginin
belirlenmesi iizerine etkili olduklari diisiiniilen ghrelin, obestatin ve leptin hormonlarinin obeziteye olan
etkisini histokimyasal ve immiinohistokimyasal yontemle arastirarak, bu hormonlarin midedeki
ekspresyon oranlarinin obez ve obez olmayan bireyler arasinda anlamli bir fark olusturup olusturmadigi
incelendi. Calismamizda, kontrol ve ¢alisma grubundaki bireylerin glukoz degerleri belirlendi ve
diyabet hastasi olanlarin glukoz degerlerinin bu antikorlarla olan iligkisi ayrica; yas ve cinsiyet
faktorlerine gore bu antikorlarla olan iligkisi incelendi. Bu yolla giiniimiizde 6nemli bir problem
olusturan obezite i¢in daha molekiiler bir yaklagim modeli gelistirmek ve elde edilen veriler ile literatiire

katki saglanmas1 amaclandi.
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MATERYAL ve METOT

Bu ¢alisma 2018/70 nolu etik kurul onay: alindiktan sonra yapildi. Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda 2014-2018 yillar1 arasinda morbid obezite (BKI;Beden Kitle
Endeksi= >35KG/m?) tanisi ile sleeve gastrektomi uygulanan 63 bireyin (55 kadin, 8 erkek) mide
rezeksiyon materyallerine ait parafin bloklardan almman dokulari ile obezite dis1 nedenlerle mide
biyopsisi yapilmis ve normal mide biyopsisi tanisi almis 63 bireyin (40 kadin, 23 erkek) parafin
bloklarindan alinan dokular (Erciyes Universitesi Patoloji Arsivin’nden temin edildi) kullanildi. Calisma
ve kontrol grubu bireylerin yas, cinsiyet, ve diyabet varlig1 gibi verileri bireylere ait klinik dosyalarindan

temin edildi.

Calisma ve Kontrol Grubuna Ait Bireylerin Belirlenmesi

Calisma grubuna Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda 2014-2018
yillar1 arasinda morbid obezite (BKI; Beden Kitle Endeksi= >35KG/m?) tanusi ile sleeve gastrektomi
uygulanan bireylerin tamami dahil edildi. Bu bireylerin 55°i kadin 8’i erkeklerden olusmaktadir.

Kontrol grubuna Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’nde obezite dis1 nedenlerle mide biyopsisi
yapilmis ve normal mide biyopsisi tanist almig 63 birey dahil edildi. Bu bireylerin 40’1 kadin 23’

erkeklerden olusmaktadir.

Histokimyasal inceleme

Mide dokusuna ait olan parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2245) cihazi ile lamlarin iizerine
Sum kalinhiginda kesitler alindi. Hazirlanan kesitlere doku morfolojisinin gézlenmesi i¢in Hematoksilen
& Eozin (H&E) boyama metodu uygulandi. H&E ile boyanan kesitler dehidratasyon ve seffaflandirma
islemi sonrasinda entellan damlatilarak lamelle kapatildi. Hazirlanan preparatlar bir 151k mikroskobu

(Olympus BX51, Tokyo) altinda incelendi.

Immiinohistokimyasal inceleme

Calisma ve kontrol gurbundaki bireylere ait parafin bloklardan ghrelin, leptin ve obestatin’in
immiinohistokimyasal incelemesi i¢in Spm kalinliginda kesitler hazirlandi. Pozitif yiiklii Poli-L-lizinli
lamlara alinan doku 6rnekleri ilk deparafinizasyon islemi i¢in bir gece 37°C’lik etiivde bekletildi. Daha
sonra kesitlerin immiinohistokimyasal olarak boyanmasi antijen retrival dahil tim boyama
basamaklarin1 sabit 1s1 ve kosullarda gerceklestiren tam otomatik immiinohistokimya cihazinda
(VENTANA Benchmark/Ultra, Ventana Medical Systems, ABD) gerceklestirildi. Kesitlere primer
antikor olarak ghrelin monoklonal antikoru (Abcam Anti-Ghrelin antibody EPR20502 ab209790,
Dilusyon orani: 1/100), leptin monoklonal antikoru (Abcam Anti-Leptin antibody ab16227, Diltisyon
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orant: 1/800) ve obestatin monoklonal antikoru (Abcam Anti-Obestatin antibody EPR19972 ab216575,
Diliisyon orani: 1/2000) 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.’°Ghrelin, leptin ve obestatin’in degerlendirmesi igin 151k

mikroskobunda farkli biiyiitmelerde incelendi.

Ghrelin ve leptin’in immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi, yogunluk skoru (intensity score) ile
yari nicel olarak yapildi. "'Ghrelin ve leptin immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi igin, mide
mukozasinin ylizeyinden lamina muskularis mukozaya kadar mukozay1 tam kat iceren bolgede en az
bes farkli alanda ghrelin ve leptin immiinreaktif hiicrelerin dokudaki yayginligi ve boyanma siddeti
zayif:1, hafif:2 ve kuvvetli:3 olarak skorlandi. Her vakanin boyanma siddeti ve yayginlik dereceleri
toplanarak boyanma yogunlugu hesaplandi. Boyanma yogunlugu 1 ve 2 olanlar negatif, 3 olanlar zayif
pozitif, 4 ve {izeri olanlar pozitif kabul edildi ve her vakada ortalama ghrelin, leptin immiinreaktif

hiicrelerin boyanma orani belirlendi.

Obestatin ekspresyonunun degerlendirmesi ise mide mukozasimin yiizeyinden lamina
muskularisten mukozaya kadar mukozayi tam kat iceren ve rastgele 5 farkli alanda obestatin
immiinreaktif hiicreler sayilarak yapildi. ' Obestatin igin niikleer boyanmalar esas alindi. Pozitif
hiicreleri sayma islemi 151k mikroskobunda yapildi. Obestatin immiinpozitif hiicre sayis1 0-4 arasi
olanlar negatif, 5-9 arasi olanlar zayif pozitif, 10 ve iizeri olanlar pozitif kabul edildi ve her vakada

ortalama obestatin immiinreaktif boyanma orani belirlendi.

Glukoz Diizeylerinin Belirlenmesi

Her iki gruptaki bireylerin dosyalar1 incelenerek glukoz diizeyleri belirlendi. Obez bireylerin
ameliyat oncesi glukoz degerlerinin ortalamasi ve ameliyat sonrasi glukoz degerlerinin ortalamasi
alinarak glukoz diizeyleri hesaplandi. Belirlenen ortalama glukoz diizeyleri ile ghrelin, leptin ve

obestatin hormonlar arasindaki iligki degerlendirildi.

Yas ve Cinsiyete Ait Verilerin Belirlenmesi

Yas ve cinsiyete ait bilgiler bireylerin dosyalarindan elde edildi. Calisma ve kontrol grubundaki

bireylerin yas ve cinsiyeti ile ghrelin, leptin ve obestatin hormonlar1 arasindaki iliski karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 21.0 paket programu ile yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Gruplar arasi siirekli

degiskenlerin karsilastirmalarinda Wilcoxon ve Mann-Whitney-U testleri kullanildi. Ttiim 6l¢iimler
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“ortalama + standart hata” olarak gosterilmistir. Siirekli olmayan degiskenler Ki-kare testi kullanilarak
degerlendirildi. Korelasyonlar Pearson korelasyon analizi kullanilarak hesaplandi. p<0.05 anlamlilik

diizeyi esas alind1.

BULGULAR

Histopatolojik Bulgular

Caligmada, morbid obezite nedeniyle sleeve gastrektomi yapilmis 63 birey ¢alisma grubu olarak
ve obezite dis1 nedenlerle mide biyopsisi olan ve normal mide biyopsisi tanisi alan 63 birey ise kontrol
grubu olarak kullanildi. Calisma grubunda H&E boyama sonrasinda incelenen bireylerin 12’sinin
(%19.04) mide mukozasi atrofiye ugramis, incelmis ve inflamatuar hiicrelerde artis olmus yiizeyal
helicobakter pylori gastriti (Sekil I A) goriilmiistiir. Bireylerin 3 {iniin (%4,76) mide mukozasi atrofiye
ugramig, incelmis ve inflamatuar hiicrelerde artis olmus yiizeyal gastrit (Sekil I B) gorilmiistiir.
Bireylerin1’inin (%]1.58) mide mukazasinin yiizeyinde ve altinda genislemis ve sismis kirmiz1 renkte
kan damarlar1 olugsmus konjesyon kanama (Sekil I C) goriilmiistiir. Bireylerin 47’si (%74.60) sleeve

gastrektomi materyali olarak degerlendirildi (Tablo I).

Sekil 1. Calisma grubundaki bireylere ait H&E boyama goriintiileri. A- Yiizeyel Helicobakter Pylori Gastrit, B-

Yiizeyel Gastrit, C- Konjesyon kanama, D- Sleeve gastrektomi materyali goriintiisii.
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Tablo I: Calisma grubuna ait histopatolojik bulgular

Histopatolojik Bulgular Hasta sayisi Yiizdesi (%)
Yiizeyel Helicobakter Pylori Gastriti 12 %19.04
Yiizeyel Gastrit 3 %4.76
Konjesyon Kanama 1 %1.58
Sleeve Gastrektomi Materyali 47 %74.60

Immiinohistokimyasal Bulgular

Calisma ve kontrol grubundaki bireylerin immunohistokimyasal boyama sonuglarma gore
mikroskobik olarak ghrelin, leptin ve obestatinin farkli ekspresyon goriintiileri Sekil II’de gosterilmistir.
Ghrelin salgilayan hiicrelerin ghrelin immiinopozitif reaksiyonu graniilerdi ve glandiiler hiicrelerin
hiicre ¢ekirdeginde ve paraniikleer sitoplazmasinda yogun koyu kahverengi sekilde goriintiilendi (Sekil
Il A). Ghrelin salgilayan hiicrelerin ghrelin immiinopozitif reaksiyonu graniilerdi ve glandiiler
hiicrelerin hiicre c¢ekirdeginde ve paraniikleer sitoplazmasinda agik kahverengi sekilde goriintiilendi
(Sekil II B). Ghrelin salgilayan hiicrelerin ghrelin immiinopozitif reaksiyonu graniilerdi ve hem
glandiiler hem de yiizey epitel hiicrelerinin hiicre gekirdeginde ve paraniikleer sitoplazmasinda soluk
kahverengi sekilde goriintiilendi (Sekil II C). Obestatin salgilayan salgilayan hiicrelerin obestatin
immiinopozitif reaksiyonu graniilerdi ve glandiiler hiicrelerin hiicre c¢ekirdeginde yogun koyu
kahverengi ve paraniikleer sitoplazmasinda kahverengi sekilde goriintiilendi (Sekil II D). Leptin
salgilayan hiicrelerin leptin immiinopozitif reaksiyonu graniilerdi ve glandiiler hiicrelerin hiicre
cekirdeginde ve paraniikleer sitoplazmasinda yogun koyu kahverengi sekilde goriintiilendi (Sekil II).
Leptin salgilayan hiicrelerin leptin immiinopozitif reaksiyonu graniilerdi ve glandiiler hiicrelerin hiicre
¢ekirdeginde ve paraniikleer sitoplazmasinda agik kahverengi sekilde goriintiilendi (Sekil IT F). Leptin
salgilayan hiicrelerin leptin immiinopozitif reaksiyonu graniilerdi ve hem glandiiler hem de yiizey epitel
hiicrelerinin hiicre ¢ekirdeginde ve paraniikleer sitoplazmasinda soluk kahverengi sekilde goriintiilendi

(Sekil 11 G).

86



Toros Universitesi Saghk Arastirmalar: Dergisi 2024; 1(2): 80-98 Arastirma Makalesi
Toros University Journal of Health Research 2024; 1(2): 80-98 Original Article

Sekil II. Mide dokusundaki ghrelin, leptin ve obestatin ekspresyonunun immiinohistokimyasal boyanma
goriintiileri. A- Pozitif ghrelin boyamasi B- Zayif pozitif ghrelin boyamasi, C- Negatif grelin boyamasi, D- Pozitif
boyanan Obestatin hiicre goriintiisii, E- Pozitif leptin boyamast, F- zayif pozitif leptin boyamasi, G- Negatif leptin

boyanma goriintiisii X40.

Hasta dosyalarindan elde edilen veriler ile dokulardaki ghrelin, leptin ve obestatin ekspresyon

diizeyleri belirlendi ve veriler istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo II).

Calisma grubunun yas ortalamasi kontrol grubundan yiiksek idi (p=0.008) (Tablo V). Calisma
grubunda kontrol grubuna gdre daha yiiksek oranda kadin ve daha az oranda erkek bulunmaktaydi
(p=0.002) (Tablo Il). Calisma grubundaki bireylerde diyabet varlig1 kontrol grubuna gore istatiksel
olarak daha fazlaydi (p<0.001) (Tablo II). Kontrol grubunda calisma grubuna gore ghrelin
ekspresyonunun daha fazla pozitif oldugu istatistiksel olarak gozlendi (p<0.001) (Tablo I1). Leptin
yayginlig1 ve siddeti ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde fazla idi (sirasiyla p=0.001
ve p<0.001) (Tablo I1). [statistiksel olarak calisma grubunda kontrol grubuna gore leptin
ekspresyonunda daha fazla pozitif immunreaktivite gézlendi (p<0.001) (Tablo Il). Obestatin pozitif
hiicre sayis1 ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha disiiktii (p<0.001) (Tablo
I1). Obestatin hiicre ekspresyonu, ¢alisma grubunda kontrol grubuna gére daha fazla negatif hiicre

oldugu gozlendi (p<0.001) (Tablo I1).
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Tablo II. Kontrol ve ¢caligsma grubundaki bireylerin demografik ve laboratuvar bulgularin

Arastirma Makalesi
Original Article

Parametre
Yas
Cinsiyet, n (%)
Kadin
Erkek
Diyabet varhgi, n (%)
Yok
Var
Ghrelin yayginhgi
Ghrelin siddeti
Ghrelin ekspresyonu, n (%)
Negatif
Zayif pozitif
Pozitif
Leptin yayginhg:
Leptin siddeti
Leptin ekspresyonu, n (%)
Negatif
Zayif pozitif
Pozitif

Obestatin (+) hiicre sayisi

Negatif
Zayif pozitif
Pozitif

Obestatin (+) hiicre ekspresyonu, n (%)

Kontrol grubu
44.43+£2 .44

40 (63.5)
23 (36.5)

56 (88.9)
7 (11.1)
1.8140.07
1.70+0.08

13 (20.6)
13 (20.6)
37 (58.7)
1.7140.07
1.73+0.07

9 (14.3)
24 (38.1)
30 (47.6)
8.70-:0.48

5(7.9)
33 (52.4)
25 (39.7)

Calisma grubu
36.38+1.42

55 (87.3)
8 (12.7)

21 (33.3)
42 (66.7)
1.86+0.08
1.71%0.10

4(6.3)

37 (58.7)
22 (34.9)
2.0240.05
2.3240.08

2(3.2)

6 (9.5)

55 (57.3)
4.84+0.29

27 (42.9)
33 (52.4)
3(4.8)

0.008

0.002

<0.001

0.618

0.913

<0.001

0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

Ayrica kontrol ve ¢alisma grubundaki diyabetik bireyicrin ghrelin, leptin ve obestatin degerlerinin

istatistiksel kiyaslamasi Tablo III’de ayrintili olarak verilmistir.

Ghrelin ekspresyonunun c¢alisma grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda pozitiflik

gosterdigi gorildii (p=0.003) (Tablo 111). Ayrica leptin ekspresyonunun ¢aligma grubunda daha yiiksek

oranda pozitiflik gosterdigi saptandi (p=0.004) (Tablo I11). Obestatin pozitif hiicre sayisinin kontrol

grubunda caligma grubuna gore daha fazla oldugu bulundu (p=0.001) (Tablo I11). Obestatin pozitif

hiicre ekspresyonunun ¢alisma grubunda daha yiiksek oranda negatiflik ve zayif pozitiflik, daha diisiik

oranda pozitiflik gosterdigi bulundu (p=0.012) (Tablo I11).

88




Toros Universitesi Saghk Aragtirmalar1 Dergisi 2024; 1(2): 80-98 Arastirma Makalesi
Toros University Journal of Health Research 2024; 1(2): 80-98 Original Article

Tablo III. Kontrol ve ¢alisma grubundaki diyabetik bireylerin ghrelin, leptin ve obestatin 6zellikleri

Parametre Kontrol grubu Calisma grubu p
Ghrelin yayginligi 1.71£0.29 1.8340.11 0.644
Ghrelin siddeti 1.57+0.20 1.67+0.12 0.878
Ghrelin ekspresyonu, n (%)
Negatif 3(42.9) 3(7.1) 0.003
Zayif pozitif - 26 (61.9) 0.318
Pozitif 4 (57.1) 13 (31.0) 0.009
Leptin yaygimlig 1.71+0.29 1.98+0.06
Leptin siddeti 1.574£0.20 2.36:+1.00 0.004
Leptin ekspresyonu, n (%) 0.001
Negatif 2 (28.6) 1(2.4)
Zayif pozitif 2 (28.6) 3(7.1) 0.012
Pozitif 3 (42.9) 38 (90.5)
Obestatin (+) hiicre sayist 8.29+1.43 4.57+£0.37
Obestatin (+) hiicre ekspresyonu, n (%)
Negatif
Zayif pozitif - 22 (52.4)
Pozitif 5(71.4) 18 (42.9)

2 (28.6) 2 (4.8)

Caligma grubundaki obez kisilerin operasyon Oncesi ve sonrasi glukoz degerleri istatistiksel
olarak degerlendirildi (Tablo IV). Calisma grubundaki kisilerin operasyon sonrasi glukoz degerleri

operasyon Oncesine gore anlamli olarak disiiktii (p<0.001) (Tablo 1V).

Tablo IV. Calisma grubundaki obez bireylerin operasyon dncesi ve sonrast glukoz degerleri

Glukoz degerleri Ortalama Standart hata
p
Operasyon dncesi 133.78 6.42
<0.001
Operasyon sonrast 89.40 2.70

Calisma Grubundaki Bireylerin Verilerinin Yasa Gore Koreleasyonu

Caligma grubundaki bireylerin verilerinin yasa gore korelasyon bulgulart incelendiginde
bireylerin yas araligir 18 ile 61 idi. Calisma grubunun yas ortalamalar1 36.38+1.42 obez olmayan
bireylerin yas ortalamalar1 44.434+2.44 idi. Calisma grubundaki bireylerin verilerinin yasa gore

korelasyonlari Tablo V’te ayrintili olarak verildi.
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Calisma grubundaki bireylerde yas ile ghrelin yayginligi ve obestatin pozitif hiicre sayisi arasinda

negatif yonde, orta kuvvete bir korelasyon bulunmaktayd: (sirasiyla R=-0.333, p=0.008 ve R=-0.373,

p=0.003) (Tablo V). Calisma grubundaki bireylerde yas ile obestatin pozitif hiicre ekspresyonu arasinda

ise negatif yonde, zay1f kuvvette bir korelasyon bulunmaktaydi (R=-0.264, p=0.037) (Tablo V). Calisma

grubundaki bireylerde yas ile operasyon dncesi ve sonrasi glukoz diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta

kuvvette bir korelasyon bulunmaktaydi (sirasiyla R=0.426, p<0.001 ve R=0.367, p=0.003) (Tablo V).

Tablo V. Calisma grubundaki bireylerin verilerinin yasa gore korelasyonlari

Parametre

Ghrelin yayginligi

Obestatin (+) hiicre sayisi
Obestatin (+) hiicre ekspresyonu
Operasyon dncesi glukoz

Operasyon sonrasi glukoz

R
-0.333
-0.373
-0.264
0.426
0.367

p
0.008

0.003
0.037
<0.001
0.003

Kontrol Grubundaki Bireylerin Cinsiyete Gore Demografik ve Laboratuvar Bulgular:

Kontrol ve ¢alisma grubuna ait bireylerin cinsiyete gore demografik ve laboratuvar 6zellikleri

Tablo VI ve Tablo VII’de ayrintili olarak verildi. Kontrol grubundaki bireylerde erkeklerin leptin

yayginlik degerleri kadinlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.047) (Tablo VI).

Tablo VI. Kontrol grubundaki bireylerin cinsiyete gore demografik ve laboratuvar bulgular

Parametre
Yas
Glukoz
Diyabet varligi, n (%)
Yok
Var
Ghrelin yayginligi
Ghrelin siddeti
Ghrelin ekspresyonu, n (%)
Negatif
Zayif pozitif
Pozitif
Leptin yaygmlig
Leptin giddeti
Leptin ekspresyonu, n (%)
Negatif

Kadin
42.20+3.03
94.95+2.47

37 (92.5)
3(7.5)

1.75+0.09
1.65+0.11

10 (25.0)
9 (22.5)
21 (52.5)
1.60+0.09
1.801.00

5 (12.5)

Erkek
48.30+4.06
96.30+2.03

19 (82.6)
4 (17.4)

1.91£0.11
1.78+0.11

3(13.0)
4 (17.4)
16 (69.6)
1.9140.12
1.6140.10

4 (17.4)

0.307
0.364

0.229
0.241
0.303

0.383

0.047

0.246

0.330
0.147

0.240
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Zayif pozitif
Pozitif

Obestatin (+) hiicre sayisi

Obestatin (+) hiicre ekspresyonu,

n (%)
Negatif
Zayif pozitif
Pozitif

18 (45.0)
17 (42.5)
9.08+0.59

3(7.5)
18 (45.0)
19 (47.5)

6 (26.1)
13 (56.5)
8.04+0.80

2(8.7)
15 (65.2)
6 (26.1)

Caligma grubundaki bireylerde erkeklerin obestatin pozitif hiicre sayis1 kadinlardan istatiksel

olarak daha azdi (p=0.019) (Tablo VII). Caligma grubundaki erkeklerde obestatin pozitif hiicre sayisi

kadinlara gore daha fazla negatif ve daha az zayif pozitif oldugu gézlendi (p=0.024) (Tablo VII).

Tablo VII. Calisma grubundaki bireylerin cinsiyete gére demografik ve laboratuvar bulgulari

Parametre

Yas
Operasyon oncesi glukoz
Operasyon sonrasi glukoz
Diyabet varlig1, n (%)
Yok
Var
Ghrelin yayginligi
Ghrelin siddeti
Ghrelin ekspresyonu, n (%)
Negatif
Zayif pozitif
Pozitif
Leptin yaygiligi
Leptin siddeti
Leptin ekspresyonu, n (%)
Negatif
Zayif pozitif
Pozitif

Obestatin (+) hiicre sayis1

Obestatin (+) hiicre ekspresyonu, n (%)

Negatif
Zayif pozitif
Pozitif

Kadin
36.76+1.57
131.04+6.55
89.58+3.07

20 (36.4)
35 (63.6)
1.85+0.09
1.75+0.11

4(7.3)

31 (56.4)

20 (36.4)

2.00+0.06
2.35+0.09

2 (3.6)
5(9.1)
48 (87.3)
5.07+0.31

20 (36.4)
32 (58.2)
3(5.5)

Erkek
33.75+2.87
152.63+23.19
88.13+3.04

1(12.5)
7 (87.5)
1.88+0.13
1.50+0.27

6 (75.0)
2 (25.0)

2.13+0.13
2.130.23

1(12.5)
7 (87.5)
3.25+0.41

7 (87.5)
1(12.5)

0.502
0.121
0.992
0.181
0.905
0.374
0.534
0.435
0.339
0.829
0.019

0.024
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TARTISMA

Yag dokusunun, saglikla ilgili olumsuz sonuglara yol acacak 6l¢iide artmasi olarak tanimlanan
obezite, gelismis toplumlarda en sik goriilen saglik sorunlarindan biridir.** Bu nedenle, obezitenin
Oonlenmesi, tedavisi ve obezite ile iligkili hastaliklarin erken taninmasi olduk¢a 6nem kazanmistir. Uzun
zamandan beri tip diinyasinin ilgisini ¢eken bu hastaligin tedavisi i¢in medikal tedavi, egzersiz ve diyet
ile istenilen basarinin elde edilememesi, arastirmacilar farkli ¢6ziim arayisina sevk etmistir ve morbid
obezitenin tedavisinde cerrahi tedavi giindeme gelmistir. Cerrahi miidahaleler ile birlikte obezitenin

kaynag1 olabilecegi diisiiniilen hormon ve mediatorleri de giincel ¢aligsmalarin odagi haline getirmistir. !4

Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) obezite cerrahisinde son yillarda artan oranda
kullanilmakla birlikte, kilo kaybi ve metabolik fayda i¢in uzun vadeli etkinligi belirsizligini
korumaktadir.® Obezite cerrahisi sadece malabsorpsiyona, mekanik kisitlamaya degil, ayni zamanda
daha az agliga veya postprandial olarak daha erken tokluga yol acan hormonal degisikliklere de neden
olabilir.'® Obezite ameliyatlar1 sonrasi olusan serum ghrelin, leptin, insiilin vb. hormonal degisikliklerin
kilo kayb1 mekanizmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir.?® Son yillarda peptid yapili hormonlarin

obezite iizerine pozitif veya negatif etkileri tam olarak aydinlatilamamustir .

Ghrelin, Kojima ve arkadaslar!’ tarafindan GHS-R endojen ligand: olarak farelerin midesinde
gosterilmistir. Dolasimda 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.

Ghreli’nin, igtah artic1 6zelliginin yani sira enerji homeostazi, uyku diizenlemesi, glukoz ve lipid
regiilasyonu, kardiyovaskiiler fonksiyonun diizenlenmesi ve midede iilsere kars1 korumada da gorevleri
vardir.® Ghrelin hormonunun sleeve gastrektomi sonrasi olusan kilo kaybina etkisi ise hala belirsizligini
korumaktadir.’® Sleeve gastrektomi tedavisinde ghrelin salgilayan gastrik fundusun g¢ikarilmasiyla
ghrelin seviyesi diismekte ve postprandial ghrelin baskilanmasim saglanabilmektedir.?’ Diyetler ve
diyete baglh kilo kaybi, kandaki ghrelin seviyesinin artmasiyla iligkilendirilmistir, bu da diyetlerin
yiiksek basarisizlik oranlarmi potansiyel olarak agiklayabilir.! Ghrelin sekresyonunu biiyiime hormonu
pozitif yonde etkiler bu sebeple, geng bireylerdeki plazma ghrelin oran1 yash bireylere gore daha yiiksek
bulunmustur.?? Bizim ¢alismamizda da ¢alisma grubundaki hastalarda yas ile ghrelin yayginhigi ve

obestatin pozitif hiicre sayis1 arasinda negatif yonde, orta kuvvete bir korelasyon bulunmaktaydi.

Anoreksik bireylerde tiim ghrelin ile iliskili peptidler (asil/unasil ghrelin ve obestatin) ve glikoz

seviyeleri yiikselirken, plazma insiilin seviyeleri diisiik kalir.?® Bizim ¢alismamizda diyabetik bireylerde
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Obestatin pozitif hiicre sayisinin kontrol grubunda ¢alisma grubuna gore daha fazla oldugu bulundu
(p=0.001). ilging bir sekilde, BKI’ler daha yiiksek olan deneklerde, her iki peptit de aglik kosullarinda
onemli olgiide azalir, bu da enerji dengesinin diizenlenmesinde yer aldiklarini diisiindiiriir.® Bizim
calismamizda diyabetik bireylerde ghrelin ekspresyonunun ¢alisma grubunda daha yiiksek oranda zayif

pozitiflik, kontrol grubunda ise daha yiiksek oranda pozitiflik gdsterdigi gézlendi (p=0.003).

Ghrelinin serum seviyeleri aglikta yiiksek, toklukta diisiik iken obezler bu davranis1 gostermezler.
Siiregelen pozitif enerji dengesine karsi gelisen kompensatuar cevabi temsil edebilecek bir sebeple total
aclik ghrelin seviyeleri, zayif kontrol grubuna gore obezitede diigiiktiir. Obezlerdeki bu down-
regiilasyona ugramis ghrelin sekresyonunun mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir. Ayrica
yapilan caligmalar gostermistir ki obezlerde ghrelin diizeyi azalmakla birlikte besin alimi sonrasi
supresyonuda bozulmustur. Insanlarda ghrelin sekresyonu giin icinde belirgin degisiklikler
gostermektedir.?* Bizim galigmamizda literatiirle uyumlu sekilde ¢alisma grubunda (obez bireylerde)

ghrelinin ekspreyon orani kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmusgtur.

Purnell ve ark., genis bir yas ve agirlik araligina sahip 60 yetiskin erkek ve kadindan olusan bir
populasyonda yaptiklari ¢alismada, 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 saptamislardir.?® Biz de ¢alismamizda ¢alisma ve kontrol grubundaki
kadinlarda ghrelin ekspresyon oraninin erkeklere gére daha fazla oldugunu ancak elde edilen sonuglarin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini gosterdik. Bu durumun calismaya dahil edilen erkek sayisinin az
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Wilasco ve ark., yaslar1 4 ay-10 yas arasinda degisen 111
saglikli cocuk ile yaptiklar1 ¢calismada, plazma ghrelin seviyesinin yas ile negatif korelasyon gostererek
azaldigini bildirmislerdir.?® Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde yas ile ghrelin yaygmlhigi arasinda

negatif yonde ve orta kuvvette bir korelasyon gozlendi.

Leptin, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan adipositokinler olarak bilinen bir
hormon smifina aittir.?’ Kapsamli aragtirmalar, dolasimdaki belirli leptin konsantrasyonlarinin

korunmasinin, besin alimidaki dengesizligi dnlemek i¢in gerekli oldugunu ortaya koymustur.?®

Obez bireylerde bulunan fazla olan yag dokusu leptinin fazla miktarda iiretilmesine neden olur.? Mevcut
caligmada da benzer sekilde leptin yayginligi ve siddetinin ¢calisma grubunda kontrol grubuna gére daha
yiiksek oldugu ve leptin ekspresyonunun calisma grubunda daha yiiksek oranda pozitiflik gosterdigi

belirlendi.

Yapilan bir ¢alismada, erkeklere oranla kadinlardaki leptin degerleri anlamli olarak daha ytiksek
bulunmustur. Kadinlarda erkeklerden daha fazla leptin bulunmasinin sebebi testesteronun leptin iizerine
baskilayic1 etki yapmasi ve cinsiyete bagh yag depolanmasindan oldugu diisiiniilmektedir.** Bu
caligmalarin aksine ¢alismamizda galigma grubundaki kadin ve erkeklerin leptin seviyeleri arasinda fark

goriilmezken kontrol grubundaki kisilerde erkeklerin leptin yayginlik degerleri kadinlara gére anlaml
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olarak daha yliksek bulunmustur. Bu durum ¢alismaya dahil edilen erkek hasta sayisinin az olmasindan

kaynaklanabilir.

Yapilan pek cok calismada sisman kisilerde leptin diizeyi ile serum aclik insiilini ve insiilin
direnci arasinda pozitif bir iligkinin oldugu gosterilmistir. Leptin diizeyleri ne kadar yiiksek ise insiilin
direnci de o kadar yiiksek olacagi belirtilmistir.®! Yapilan ¢aligmalar insiilin direncinin leptin ve
adiponektin ile iligkili oldugunu gostermektedir. Obez ve normal kilolu bireylerde plazma leptin, rezistin
ve adiponektin diizeyleri ile insiilin direnci arasinda anlamli pozitif korelasyon goriilmiistiir.®2 Normal
kilolu kadinlar, obez kadinlar ve diyabetik obez kadinlarin {izerinde yapilan bir ¢aligmada, obez
diyabetik grupta, obez gruba gore adiponektin seviyeleri anlamli derecede diisiik, leptin seviyelerinin de
anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir.>® Calismamzda, kontrol ve c¢alisma grubundaki
diyabetik kisilerin leptin 6zelliklerine baktigimizda diger ¢alismalarn destekler nitelikte sonuglar elde

ettik. Bu ¢alismada, leptin ekspresyonunun ¢aligma grubunda daha yiiksek oldugu gozlendi.

Ayrica ¢aligma grubumuzdaki kisilerin klinik olarak operasyon oncesi ve operasyon sonrasi glukoz
degerleri incelendiginde glukoz degerleri operasyon oncesine gore anlamli olarak diigiikti. Bu durum
bizi sleeve gastrektonmi ile gikarilan mide kismindaki hormonlarin glukoz diizeyinin belirlenmesinde

etkili olabilecegi sonucuna ulastirdi.

Pankreas adaciklarinin periferinden ve daha ¢cok mide mukozasindan sentezlenen obestatinin
pankreas sivisindaki enzimlerin salgisini arttirdigi, susama hissini baskiladigi, hafizay1 giiclendirdigi,
uyku diizenini ayarladigi, hiicre proliferasyonunu etkiledigi, pankreastaki beta hiicrelerinin dmriinii
uzattigr ve glukoz ile indiiklenmis insiilin salimmimi azalttig1 bildirilmistir.>* Ghrelin ve obestatinin
temel islevlerinin antagonistik oldugu bilinmektedir; dolagimdaki ghrelin ve obestatin seviyeleri, aglik
sirasinda farkli bir profil sergiler; ghrelin seviyeleri yiikselirken obestatin seviyeleri azalir.*® Obez
bireyler, normal kilolu bireyler ve gastrektomi ameliyati gecirmis obez bireylerdeki obestatin aglik
seviyeleri, normal kilolu bireylere gére anlamli oranda diisiik olmasi nedeniyle obestatinin uzun dénem
viicut agirh@ diizenleyicisi olabilecegini diisiindiirmiistiir.® Yemeklerden sonra plazma obestatin
diizeylerinde degisiklik olmadigini rapor etmislerdir. Ancak zayif bireylerle karsilastirildiginda,
obezlerde dnemli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir. Buna goére, uzun dénemde viicut agirliginin
diizenlenmesinde gdsterge olarak obestatinin kabul edilebilirligi bildirilmistir.3” Mevcut ¢aligmada,
diyabetik kisilerin obestatin pozitif hiicre sayisinin obez olmayan bireylerde daha fazla oldugu
bulunmustur. Calisma grubundaki hastalarda yas ve obestatin pozitif hiicre sayis1 arasinda negatif yonde
ve orta kuvvette bir korelasyon bulunmaktaydi. Literatiirle de uyumlu olarak obez bireylerde ghrelin ve

obestatin ekspresyonu diisiik iken leptin ekspresyonu yiiksekti.
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SONUC

Sonug olarak, morbid obezite tanisi alan Sleeve gastrektomi ameliyati olmus hastalar ile obezite
dis1 nedenlerle ve normal mide biyopsisi tanist almis olan hastalarin klinik verileri ve mide dokularinin
hormon diizeylerinin immohistokimyasal ydntemlerle karsilastirildigi bu calismamizda, mideden
salinan ghrelin, leptin ve obestatin hormonlarinin obezite ve obeziteye bagli diyabet olusumunda etkili
oldugu belirlendi. Calismamizin, obezite ile ilgili yapilacak olan diger caligmalara 151k tutacagi

kanaatindeyiz.
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