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ÖZET 

Amaç: Obezite, birçok hastalığın oluşmasına neden olduğu için tüm toplumu etkileyen önemli bir halk sağlığı 

problemi haline gelmiştir. Bu çalışmada, mideden salınan ghrelin, leptin ve obestatin hormonlarının ekspresyon 

oranı ile obezitenin diyabet ile olan ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Çalışmada, sleeve gastrektomi ameliyatı olmuş obez bireyler ile obezite dışı nedenlerle mide 

biyopsisi yapılmış toplam 126 bireyin mide dokuları ve hastaların klinik verileri incelendi. Histopatolojik 

değerlendirme için Hematoksilen & Eozin (H&E) boyama yöntemi kullanıldı. Mide dokusundaki ghrelin, leptin 

ve obestatin hormonlarının ekspresyon oranını belirlemek için immünohistokimya boyama yöntemi uygulandı. 

Ayrıca her iki gruptaki klinik bulgular incelendi. Çalışmadan elde edilen veriler istatistiksel olarak değerlendirildi.   

Bulgular: Obez bireylerde ghrelin ve obestatin seviyesi daha düşük iken leptin seviyesi yüksek bulundu. Ayrıca, 

ghrelin ve obestatin ekspresyonunun yaş ilerledikçe azaldığı gözlendi. Obez kadınlarda ghrelin ekspresyonunun 

daha yüksek olduğu, obez olmayan erkeklerde leptin ekspresyonunun daha yüksek olduğu ve obez erkeklerde 

obestatin ekspresyonunun daha düşük olduğu gösterildi. Ayrıca, çalışmamızda diyabetik obez bireylerde ghrelin 

seviyesi daha düşük iken leptin ve obestatin seviyelerinin daha yüksek olduğu gözlendi.  

Sonuç: Ghrelin, leptin ve obestatin hormonlarının ekspresyon düzeylerinin obezite ve obeziteye bağlı diyabet 

oluşumunda etkili olabileceği sonucuna varıldı.   

Anahtar kelimeler: Sleeve gastrektomi, mide hormonları, immünohistokimya 
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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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GİRİŞ 

Obezite ve obeziteye bağlı gelişen hastalıklar hızla artan önemli bir sağlık problemi haline 

gelmiştir.1 Obez bireyler; aşırı kilonun ötesinde, aşırı kiloya bağlı gelişen, sağlığı bozan ve yaşam 

süresini kısaltan tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi ve hipertansiyon gibi bir dizi rahatsızlık sergilerler.2 

Morbid obezite (BKİ; Beden Kitle Endeksi= ≥35KG/m²) tanısı alan dört bireyden üçü, obezite ile ilgili 

birçok hastalığın nedeni olan insülin direnci gösterirler.3 

Diyet, ilaç, egzersiz gibi yöntemlerle yapılan her başarısız sonuç obez bireyin psikolojisini 

olumsuz etkilediği gibi her seferinde verilen kiloların artarak yeniden alınması da metabolizmanın zarar 

görmesine neden olmaktadır. Obezite nedeniyle oluşan sorunların ortadan kalkmasını veya obezite ile 

ilişkili yeni sorunların oluşmasını önlemek için kullanılan cerrahi tedavi oldukça başarılı sonuçlar 

vermiştir.4 Bariatrik cerrahi şu anda obez bireylerde kilo kaybını teşvik etmek ve sürdürmek için en 

etkili yöntemdir. Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) ameliyatı, midenin yaklaşık %80'inin 

çıkarıldığı ve kalan midenin yemek borusunu ince bağırsağa bağlayan bir kılıf oluşturduğu yaygın bir 

cerrahidir.5  

Midede üretilen bir hormon olan ghrelin, oreksijenik özellikler sergiler ve son zamanlarda 

potansiyel bir anti-obezite terapötik hedefi olarak büyük ilgi görmüştür.6  Bazı araştırmalarda ghrelinin 

besin alımı davranışına olan etkilerini anlamak için, kemirgen hayvanlara periferik ya da merkezi olarak 

ghrelin verilerek besin alımında ve vücut ağırlığında artışa sebep olduğu bildirilmektedir.7 Sıçanlarda 

yapılan birçok çalışmada ghrelinin besin alımının düzenlenmesinde görev alan bir hormon olduğu ve 

sıçanlara obestatin enjekte edilmesiyle ghreline zıt olarak iştah azaltıcı etkilerinin olduğu gösterilmiştir; 

ancak ghrelinin aksine obestatin büyüme hormonuna etki etmemiştir.8 Sonraki yıllarda yapılan 

araştırmalara göre obestatinin kısa süreli gıda alımına ve vücut ağırlığında artışa neden olmadığı; gıda 

alımının kısa süreli hormonal düzenlenmesinde ghrelin ile kolesistokinin rol alırken; uzun süreli 

hormonal düzenlenmesinde ise insülin, Peptide YY (PYY) ve leptin rol aldığı. leptin noksanlığının ise 

obezite ile sonuçlandığı günümüzde onaylanmış bir gerçektir.9  Bu çalışmada, vücut ağırlığının 

belirlenmesi üzerine etkili oldukları düşünülen ghrelin, obestatin ve leptin hormonlarının obeziteye olan 

etkisini histokimyasal ve immünohistokimyasal yöntemle araştırarak, bu hormonların midedeki 

ekspresyon oranlarının obez ve obez olmayan bireyler arasında anlamlı bir fark oluşturup oluşturmadığı 

incelendi. Çalışmamızda, kontrol ve çalışma grubundaki bireylerin glukoz değerleri belirlendi ve 

diyabet hastası olanların glukoz değerlerinin bu antikorlarla olan ilişkisi ayrıca; yaş ve cinsiyet 

faktörlerine göre bu antikorlarla olan ilişkisi incelendi. Bu yolla günümüzde önemli bir problem 

oluşturan obezite için daha moleküler bir yaklaşım modeli geliştirmek ve elde edilen veriler ile literatüre 

katkı sağlanması amaçlandı. 
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MATERYAL ve METOT  

Bu çalışma 2018/70 nolu etik kurul onayı alındıktan sonra yapıldı. Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalında 2014-2018 yılları arasında morbid obezite (BKİ;Beden Kitle 

Endeksi= ≥35KG/m²)  tanısı ile sleeve gastrektomi uygulanan 63 bireyin (55 kadın, 8 erkek) mide 

rezeksiyon materyallerine ait parafin bloklardan alınan dokuları ile obezite dışı nedenlerle mide 

biyopsisi yapılmış ve normal mide biyopsisi tanısı almış 63 bireyin (40 kadın, 23 erkek) parafin 

bloklarından alınan dokular (Erciyes Üniversitesi Patoloji Arşivin’nden temin edildi) kullanıldı. Çalışma 

ve kontrol grubu bireylerin yaş, cinsiyet, ve diyabet varlığı gibi verileri bireylere ait klinik dosyalarından 

temin edildi.  

Çalışma ve Kontrol Grubuna Ait Bireylerin Belirlenmesi 

Çalışma grubuna Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalında 2014-2018 

yılları arasında morbid obezite (BKİ; Beden Kitle Endeksi= ≥35KG/m²)  tanısı ile sleeve gastrektomi 

uygulanan bireylerin tamamı dahil edildi. Bu bireylerin 55’i kadın 8’i erkeklerden oluşmaktadır. 

Kontrol grubuna Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde obezite dışı nedenlerle mide biyopsisi 

yapılmış ve normal mide biyopsisi tanısı almış 63 birey dahil edildi. Bu bireylerin 40’ı kadın 23’ü 

erkeklerden oluşmaktadır.  

Histokimyasal İnceleme 

Mide dokusuna ait olan parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2245) cihazı ile lamların üzerine 

5µm kalınlığında kesitler alındı. Hazırlanan kesitlere doku morfolojisinin gözlenmesi için Hematoksilen 

& Eozin (H&E) boyama metodu uygulandı. H&E ile boyanan kesitler dehidratasyon ve şeffaflandırma 

işlemi sonrasında entellan damlatılarak lamelle kapatıldı. Hazırlanan preparatlar bir ışık mikroskobu 

(Olympus BX51, Tokyo) altında incelendi. 

İmmünohistokimyasal İnceleme 

Çalışma ve kontrol gurbundaki bireylere ait parafin bloklardan ghrelin, leptin ve obestatin’in 

immünohistokimyasal incelemesi için 5µm kalınlığında kesitler hazırlandı. Pozitif yüklü Poli-L-lizinli 

lamlara alınan doku örnekleri ilk deparafinizasyon işlemi için bir gece 37°C’lik etüvde bekletildi. Daha 

sonra kesitlerin immünohistokimyasal olarak boyanması antijen retrival dahil tüm boyama 

basamaklarını sabit ısı ve koşullarda gerçekleştiren tam otomatik immünohistokimya cihazında 

(VENTANA Benchmark/Ultra, Ventana Medical Systems, ABD) gerçekleştirildi. Kesitlere primer 

antikor olarak ghrelin monoklonal antikoru (Abcam Anti-Ghrelin antibody EPR20502 ab209790, 

Dilusyon oranı: 1/100), leptin monoklonal antikoru (Abcam Anti-Leptin antibody ab16227, Dilüsyon 
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oranı: 1/800) ve obestatin monoklonal antikoru (Abcam Anti-Obestatin antibody EPR19972 ab216575, 

Dilüsyon oranı: 1/2000) damlatılarak hedeflenen proteinler görünür hale getirildi.  Kesitler yıkandıktan 

sonra artan oranlarda alkol solüsyonlarından geçirilerek rehidrate edildi. Havada kurutulan kesitler 15 

dakika ksilende tutulup entellan ile kapatıldı.10Ghrelin, leptin ve obestatin’in değerlendirmesi için ışık 

mikroskobunda farklı büyütmelerde incelendi.  

          Ghrelin ve leptin’in immünreaktivitesinin değerlendirilmesi, yoğunluk skoru (intensity score) ile 

yarı nicel olarak yapıldı. 11Ghrelin ve leptin immünreaktivitesinin değerlendirilmesi için, mide 

mukozasının yüzeyinden lamina muskularis mukozaya kadar mukozayı tam kat içeren bölgede en az 

beş farklı alanda ghrelin ve leptin immünreaktif hücrelerin dokudaki yaygınlığı ve boyanma şiddeti 

zayıf:1, hafif:2 ve kuvvetli:3 olarak skorlandı. Her vakanın boyanma şiddeti ve yaygınlık dereceleri 

toplanarak boyanma yoğunluğu hesaplandı. Boyanma yoğunluğu 1 ve 2 olanlar negatif, 3 olanlar zayıf 

pozitif, 4 ve üzeri olanlar pozitif kabul edildi ve her vakada ortalama ghrelin, leptin immünreaktif 

hücrelerin boyanma oranı belirlendi. 

  Obestatin ekspresyonunun değerlendirmesi ise mide mukozasının yüzeyinden lamina 

muskularisten mukozaya kadar mukozayı tam kat içeren ve rastgele 5 farklı alanda obestatin 

immünreaktif hücreler sayılarak yapıldı. 12 Obestatin için nükleer boyanmalar esas alındı. Pozitif 

hücreleri sayma işlemi ışık mikroskobunda yapıldı. Obestatin immünpozitif hücre sayısı 0-4 arası 

olanlar negatif, 5-9 arası olanlar zayıf pozitif, 10 ve üzeri olanlar pozitif kabul edildi ve her vakada 

ortalama obestatin immünreaktif boyanma oranı belirlendi.  

Glukoz Düzeylerinin Belirlenmesi 

Her iki gruptaki bireylerin dosyaları incelenerek glukoz düzeyleri belirlendi. Obez bireylerin 

ameliyat öncesi glukoz değerlerinin ortalaması ve ameliyat sonrası glukoz değerlerinin ortalaması 

alınarak glukoz düzeyleri hesaplandı. Belirlenen ortalama glukoz düzeyleri ile ghrelin, leptin ve 

obestatin hormonları arasındaki ilişki değerlendirildi.  

Yaş ve Cinsiyete Ait Verilerin Belirlenmesi 

Yaş ve cinsiyete ait bilgiler bireylerin dosyalarından elde edildi. Çalışma ve kontrol grubundaki 

bireylerin yaş ve cinsiyeti ile ghrelin, leptin ve obestatin hormonları arasındaki ilişki karşılaştırıldı.  

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz SPSS 21.0 paket programı ile yapıldı. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile değerlendirildi. Gruplar arası sürekli 

değişkenlerin karşılaştırmalarında Wilcoxon ve Mann-Whitney-U testleri kullanıldı. Tüm ölçümler 
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“ortalama ± standart hata” olarak gösterilmiştir. Sürekli olmayan değişkenler Ki-kare testi kullanılarak 

değerlendirildi. Korelasyonlar Pearson korelasyon analizi kullanılarak hesaplandı. p<0.05 anlamlılık 

düzeyi esas alındı. 

BULGULAR 

Histopatolojik Bulgular 

Çalışmada, morbid obezite nedeniyle sleeve gastrektomi yapılmış 63 birey çalışma grubu olarak 

ve obezite dışı nedenlerle mide biyopsisi olan ve normal mide biyopsisi tanısı alan 63 birey ise kontrol 

grubu olarak kullanıldı. Çalışma grubunda H&E boyama sonrasında incelenen bireylerin 12’sinin 

(%19.04) mide mukozası atrofiye uğramış, incelmiş ve inflamatuar hücrelerde artış olmuş  yüzeyal 

helicobakter pylori gastriti (Şekil I A) görülmüştür. Bireylerin 3’ünün (%4,76) mide mukozası atrofiye 

uğramış, incelmiş ve inflamatuar hücrelerde artış olmuş yüzeyal gastrit (Şekil I B) görülmüştür. 

Bireylerin1’inin (%1.58) mide mukazasının yüzeyinde ve altında genişlemiş ve şişmiş kırmızı renkte 

kan damarları oluşmuş konjesyon kanama (Şekil I C) görülmüştür. Bireylerin 47’si (%74.60) sleeve 

gastrektomi materyali olarak değerlendirildi (Tablo I).  

 

Şekil I. Çalışma grubundaki bireylere ait H&E boyama görüntüleri. A- Yüzeyel Helicobakter Pylori Gastrit, B- 

Yüzeyel Gastrit, C- Konjesyon kanama, D- Sleeve gastrektomi materyali görüntüsü.  
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Tablo I: Çalışma grubuna ait histopatolojik bulgular 

Histopatolojik Bulgular 

Yüzeyel Helicobakter Pylori Gastriti 

Yüzeyel Gastrit 

Konjesyon Kanama 

Sleeve Gastrektomi Materyali 

Hasta sayısı 

12 

3 

1 

47 

Yüzdesi (%) 

%19.04 

%4.76 

%1.58 

%74.60 

İmmünohistokimyasal Bulgular 

Çalışma ve kontrol grubundaki bireylerin immunohistokimyasal boyama sonuçlarına göre 

mikroskobik olarak ghrelin, leptin ve obestatinin farklı ekspresyon görüntüleri Şekil II’de gösterilmiştir. 

Ghrelin salgılayan hücrelerin ghrelin immünopozitif reaksiyonu granülerdi ve glandüler hücrelerin 

hücre çekirdeğinde ve paranükleer sitoplazmasında yoğun koyu kahverengi şekilde görüntülendi (Şekil 

II A). Ghrelin salgılayan hücrelerin ghrelin immünopozitif reaksiyonu granülerdi ve glandüler 

hücrelerin hücre çekirdeğinde ve paranükleer sitoplazmasında açık kahverengi şekilde görüntülendi 

(Şekil II B). Ghrelin salgılayan hücrelerin ghrelin immünopozitif reaksiyonu granülerdi ve hem 

glandüler hem de yüzey epitel hücrelerinin hücre çekirdeğinde ve paranükleer sitoplazmasında soluk 

kahverengi şekilde görüntülendi (Şekil II C). Obestatin salgılayan salgılayan hücrelerin obestatin 

immünopozitif reaksiyonu granülerdi ve glandüler hücrelerin hücre çekirdeğinde yoğun koyu 

kahverengi ve paranükleer sitoplazmasında kahverengi şekilde görüntülendi (Şekil II D). Leptin 

salgılayan hücrelerin leptin immünopozitif reaksiyonu granülerdi ve glandüler hücrelerin hücre 

çekirdeğinde ve paranükleer sitoplazmasında yoğun koyu kahverengi şekilde görüntülendi (Şekil II). 

Leptin salgılayan hücrelerin leptin immünopozitif reaksiyonu granülerdi ve glandüler hücrelerin hücre 

çekirdeğinde ve paranükleer sitoplazmasında açık kahverengi şekilde görüntülendi (Şekil II F). Leptin 

salgılayan hücrelerin leptin immünopozitif reaksiyonu granülerdi ve hem glandüler hem de yüzey epitel 

hücrelerinin hücre çekirdeğinde ve paranükleer sitoplazmasında soluk kahverengi şekilde görüntülendi 

(Şekil II G). 
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Şekil II. Mide dokusundaki ghrelin, leptin ve obestatin ekspresyonunun immünohistokimyasal boyanma 

görüntüleri. A- Pozitif ghrelin boyaması B- Zayıf pozitif ghrelin boyaması, C- Negatif grelin boyaması, D- Pozitif 

boyanan Obestatin hücre görüntüsü, E- Pozitif leptin boyaması, F- zayıf pozitif leptin boyaması, G- Negatif leptin 

boyanma görüntüsü X40.  

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

düzeyleri belirlendi ve veriler istatistiksel olarak karşılaştırıldı (Tablo II). 

Çalışma grubunun yaş ortalaması kontrol grubundan yüksek idi (p=0.008) (Tablo V). Çalışma 

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

(p=0.002) (Tablo II).   Çalışma grubundaki bireylerde diyabet varlığı kontrol grubuna göre istatiksel 

olarak daha fazlaydı (p<0.001) (Tablo II).  Kontrol grubunda çalışma grubuna göre ghrelin 

ekspresyonunun daha fazla pozitif olduğu istatistiksel olarak gözlendi (p<0.001) (Tablo II). Leptin 

yaygınlığı ve şiddeti çalışma grubunda kontrol grubuna göre anlamlı şekilde fazla idi (sırasıyla p=0.001 

ve p<0.001) (Tablo II).   İstatistiksel olarak çalışma grubunda kontrol grubuna göre leptin 

ekspresyonunda daha fazla pozitif immunreaktivite gözlendi (p<0.001) (Tablo II). Obestatin pozitif 

hücre sayısı çalışma grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak daha düşüktü (p<0.001)  (Tablo 

II).   Obestatin hücre ekspresyonu, çalışma grubunda kontrol grubuna göre daha fazla negatif hücre 

olduğu gözlendi (p<0.001) (Tablo II).  

 

 

  

G 
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Tablo II. Kontrol ve çalışma grubundaki bireylerin demografik ve laboratuvar bulguların 

Parametre 

Yaş 

Cinsiyet, n (%) 

       Kadın 

       Erkek 

Diyabet varlığı, n (%) 

       Yok 

       Var 

Ghrelin yaygınlığı 

Ghrelin şiddeti 

Ghrelin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

Leptin yaygınlığı 

Leptin şiddeti 

Leptin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

Obestatin (+) hücre sayısı 

Obestatin (+) hücre ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

Kontrol grubu 

44.43±2.44 

 

40 (63.5) 

23 (36.5) 

 

56 (88.9) 

7 (11.1) 

1.81±0.07 

1.70±0.08 

 

13 (20.6) 

13 (20.6) 

37 (58.7) 

1.71±0.07 

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) 

Çalışma 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) 

2.02±0.05 

2.32±0.08 

 

2 (3.2) 

6 (9.5) 

55 (57.3) 

4.84±0.29 

 

27 (42.9) 

33 (52.4) 

3 (4.8) 

p 

0.008 

 

0.002 

 

<0.001 

0.618 

0.913 

 

<0.001 

0.001 

<0.001 

 

<0.001 

<0.001 

 

<0.001 

Ayrıca kontrol ve çalışma grubundaki diyabetik bireylerin ghrelin, leptin ve obestatin değerlerinin 

istatistiksel kıyaslaması Tablo III’de ayrıntılı olarak verilmiştir. 

Ghrelin ekspresyonunun çalışma grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek oranda pozitiflik 

gösterdiği görüldü (p=0.003) (Tablo III). Ayrıca leptin ekspresyonunun çalışma grubunda daha yüksek 

oranda pozitiflik gösterdiği saptandı (p=0.004) (Tablo III).  Obestatin pozitif hücre sayısının kontrol 

grubunda çalışma grubuna göre daha fazla olduğu bulundu (p=0.001) (Tablo III). Obestatin pozitif 

hücre ekspresyonunun çalışma grubunda daha yüksek oranda negatiflik ve zayıf pozitiflik, daha düşük 

oranda pozitiflik gösterdiği bulundu (p=0.012) (Tablo III). 

 

G 
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Tablo III. Kontrol ve çalışma grubundaki diyabetik bireylerin ghrelin, leptin ve obestatin özellikleri 

Parametre 

Ghrelin yaygınlığı 

Ghrelin şiddeti 

Ghrelin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

Leptin yaygınlığı 

Leptin şiddeti 

Leptin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

Obestatin (+) hücre sayısı 

Obestatin (+) hücre ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

Kontrol grubu 

1.71±0.29 

1.57±0.20 

 

3 (42.9) 

- 

4 (57.1) 

1.71±0.29 

1.57±0.20 

 

2 (28.6) 

2 (28.6) 

3 (42.9) 

8.29±1.43 

 

 

- 

5 (71.4) 

2 (28.6) 

Çalışma grubu 

1.83±0.11 

1.67±0.12 

 

3 (7.1) 

26 (61.9) 

13 (31.0) 

1.98±0.06 

2.36±1.00 

 

1 (2.4) 

3 (7.1) 

38 (90.5) 

4.57±0.37 

 

 

22 (52.4) 

18 (42.9) 

2 (4.8) 

p 

0.644 

0.878 

 

0.003 

0.318 

0.009 

 

0.004 

0.001 

 

0.012 

Çalışma grubundaki obez kişilerin operasyon öncesi ve sonrası glukoz değerleri istatistiksel 

olarak değerlendirildi (Tablo IV). Çalışma grubundaki kişilerin operasyon sonrası glukoz değerleri 

operasyon öncesine göre anlamlı olarak düşüktü (p<0.001) (Tablo IV). 

Tablo IV. Çalışma grubundaki obez bireylerin operasyon öncesi ve sonrası glukoz değerleri 

Glukoz değerleri 

Operasyon öncesi 

Operasyon sonrası 

Ortalama 

133.78 

89.40 

Standart hata 

6.42 

2.70 

p 

<0.001 

Çalışma Grubundaki Bireylerin Verilerinin Yaşa Göre Koreleasyonu  

Çalışma grubundaki bireylerin verilerinin yaşa göre korelasyon bulguları incelendiğinde 

bireylerin yaş aralığı 18 ile 61 idi. Çalışma grubunun yaş ortalamaları 36.38±1.42 obez olmayan 

bireylerin yaş ortalamaları 44.43±2.44 idi. Çalışma grubundaki bireylerin verilerinin yaşa göre 

korelasyonları Tablo V’te ayrıntılı olarak verildi. 
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Çalışma grubundaki bireylerde yaş ile ghrelin yaygınlığı ve obestatin pozitif hücre sayısı arasında 

negatif yönde, orta kuvvete bir korelasyon bulunmaktaydı (sırasıyla R=-0.333, p=0.008 ve R=-0.373, 

p=0.003) (Tablo V). Çalışma grubundaki bireylerde yaş ile obestatin pozitif hücre ekspresyonu arasında 

ise negatif yönde, zayıf kuvvette bir korelasyon bulunmaktaydı (R=-0.264, p=0.037) (Tablo V). Çalışma 

grubundaki bireylerde yaş ile operasyon öncesi ve sonrası glukoz düzeyleri arasında pozitif yönde, orta 

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

Tablo V. Çalışma grubundaki bireylerin verilerinin yaşa göre korelasyonları 

Parametre 

Ghrelin yaygınlığı 

Obestatin (+) hücre sayısı 

Obestatin (+) hücre ekspresyonu 

Operasyon öncesi glukoz 

Operasyon sonrası 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 Göre Demografik ve Laboratuvar Bulguları 

Kontrol ve çalışma grubuna ait bireylerin cinsiyete göre demografik ve laboratuvar özellikleri 

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

yaygınlık değerleri kadınlara göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0.047) (Tablo VI).  

Tablo VI. Kontrol grubundaki bireylerin cinsiyete göre demografik ve laboratuvar bulguları 

Parametre 

Yaş 

Glukoz 

Diyabet varlığı, n (%) 

       Yok 

       Var 

Ghrelin yaygınlığı 

Ghrelin şiddeti 

Ghrelin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

Leptin yaygınlığı 

Leptin şiddeti 

Leptin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

Kadın 

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 

1.80±1.00 

 

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) 

1.91±0.12 

1.61±0.10 

 

4 (17.4) 

p 

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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       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

Obestatin (+) hücre sayısı 

Obestatin (+) hücre ekspresyonu, 

n (%) 

       Negatif 

       Zayıf 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) 

Çalışma grubundaki bireylerde erkeklerin obestatin pozitif hücre sayısı kadınlardan istatiksel 

olarak daha azdı (p=0.019) (Tablo VII). Çalışma grubundaki erkeklerde obestatin pozitif hücre sayısı 

kadınlara göre daha fazla negatif ve daha az zayıf pozitif olduğu gözlendi (p=0.024)  (Tablo VII). 

Tablo VII. Çalışma grubundaki bireylerin cinsiyete göre demografik ve laboratuvar bulguları 

Parametre 

Yaş 

Operasyon öncesi glukoz 

Operasyon sonrası glukoz 

Diyabet varlığı, n (%) 

       Yok 

       Var 

Ghrelin yaygınlığı 

Ghrelin şiddeti 

Ghrelin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

Leptin yaygınlığı 

Leptin şiddeti 

Leptin ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

Obestatin (+) hücre sayısı 

Obestatin (+) hücre ekspresyonu, n (%) 

       Negatif 

       Zayıf pozitif 

       Pozitif 

Kadın 

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 

2.13±0.23 

 

- 

1 (12.5) 

7 (87.5) 

3.25±0.41 

 

 

7 (87.5) 

1 (12.5) 

- 

p 

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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TARTIŞMA 

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

obezite, gelişmiş toplumlarda en sık görülen sağlık sorunlarından biridir.13 Bu nedenle, obezitenin 

önlenmesi, tedavisi ve obezite ile ilişkili hastalıkların erken tanınması oldukça önem kazanmıştır. Uzun 

zamandan beri tıp dünyasının ilgisini çeken bu hastalığın tedavisi için medikal tedavi, egzersiz ve diyet 

ile istenilen başarının elde edilememesi, araştırmacıları farklı çözüm arayışına sevk etmiştir ve morbid 

obezitenin tedavisinde cerrahi tedavi gündeme gelmiştir. Cerrahi müdahaleler ile birlikte obezitenin 

kaynağı olabileceği düşünülen hormon ve mediatörleri de güncel çalışmaların odağı haline getirmiştir.14 

Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) obezite cerrahisinde son yıllarda artan oranda 

kullanılmakla birlikte, kilo kaybı ve metabolik fayda için uzun vadeli etkinliği belirsizliğini 

korumaktadır.15  Obezite cerrahisi sadece malabsorpsiyona, mekanik kısıtlamaya değil, aynı zamanda 

daha az açlığa veya postprandial olarak daha erken tokluğa yol açan hormonal değişikliklere de neden 

olabilir.16 Obezite ameliyatları sonrası oluşan serum ghrelin, leptin, insülin vb. hormonal değişikliklerin 

kilo kaybı mekanizmasında etkili olduğu düşünülmektedir.15 Son yıllarda peptid yapılı hormonların 

obezite üzerine pozitif veya negatif etkileri tam olarak aydınlatılamamıştır . 

Ghrelin, Kojima ve arkadaşları17 tarafından GHS-R endojen ligandı olarak farelerin midesinde 

gösterilmiştir. Dolaşımda bulunan ghrelin esas olarak midenin oksintik bezlerindeki endokrin 

fonksiyonlara sahip X/A hücreleri tarafından sentezlenmektedir. Ghrelin pozitif hücreler kapillerlere 

yakın yerleşim gösterir ve oksintik bez lümeni ile bağlantı kurmazlar. Oksintik bez lümeni ile 

bağlantısının olmaması sekresyonun gastrointestinal kanala değilde sistemik dolaşıma olduğunu 

gösterir.  

Ghreli’nin, iştah artıcı özelliğinin yanı sıra enerji homeostazı, uyku düzenlemesi, glukoz ve lipid 

regülasyonu, kardiyovasküler fonksiyonun düzenlenmesi ve midede ülsere karşı korumada da görevleri 

vardır.18 Ghrelin hormonunun sleeve gastrektomi sonrası oluşan kilo kaybına etkisi ise hala belirsizliğini 

korumaktadır.19 Sleeve gastrektomi tedavisinde ghrelin salgılayan gastrik fundusun çıkarılmasıyla 

ghrelin seviyesi düşmekte ve postprandial ghrelin baskılanmasını sağlanabilmektedir.20 Diyetler ve 

diyete bağlı kilo kaybı, kandaki ghrelin seviyesinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir, bu da diyetlerin 

yüksek başarısızlık oranlarını potansiyel olarak açıklayabilir.21 Ghrelin sekresyonunu büyüme hormonu 

pozitif yönde etkiler bu sebeple, genç bireylerdeki plazma ghrelin oranı yaşlı bireylere göre daha yüksek 

bulunmuştur.22 Bizim çalışmamızda da çalışma grubundaki hastalarda yaş ile ghrelin yaygınlığı ve 

obestatin pozitif hücre sayısı arasında negatif yönde, orta kuvvete bir korelasyon bulunmaktaydı.  

Anoreksik bireylerde tüm ghrelin ile ilişkili peptidler (asil/unasil ghrelin ve obestatin) ve glikoz 

seviyeleri yükselirken, plazma insülin seviyeleri düşük kalır.23 Bizim çalışmamızda diyabetik bireylerde 
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Obestatin pozitif hücre sayısının kontrol grubunda çalışma grubuna göre daha fazla olduğu bulundu 

(p=0.001). İlginç bir şekilde, BKİ’ler daha yüksek olan deneklerde, her iki peptit de açlık koşullarında 

önemli ölçüde azalır, bu da enerji dengesinin düzenlenmesinde yer aldıklarını düşündürür.23 Bizim 

çalışmamızda diyabetik bireylerde ghrelin ekspresyonunun çalışma grubunda daha yüksek oranda zayıf 

pozitiflik, kontrol grubunda ise daha yüksek oranda pozitiflik gösterdiği gözlendi (p=0.003).  

Ghrelinin serum seviyeleri açlıkta yüksek, toklukta düşük iken obezler bu davranışı göstermezler. 

Süregelen pozitif enerji dengesine karşı gelişen kompensatuar cevabı temsil edebilecek bir sebeple total 

açlık ghrelin seviyeleri, zayıf kontrol grubuna göre obezitede düşüktür. Obezlerdeki bu down-

regülasyona uğramış ghrelin sekresyonunun mekanizması hala tam olarak bilinmemektedir. Ayrıca 

yapılan çalışmalar göstermiştir ki obezlerde ghrelin düzeyi azalmakla birlikte besin alımı sonrası 

supresyonuda bozulmuştur. İnsanlarda ghrelin sekresyonu gün içinde belirgin değişiklikler 

göstermektedir.24 Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu şekilde çalışma grubunda (obez bireylerde) 

ghrelinin ekspreyon oranı kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuştur. 

Purnell ve ark., geniş bir yaş ve ağırlık aralığına sahip 60 yetişkin erkek ve kadından oluşan bir 

populasyonda yaptıkları çalışmada, açlık ghrelin seviyesinin yaş ile pozitif ilişkili, BKİ ile negatif ilişkili 

olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca ghrelin seviyesinin, erkek ve kadınlarda benzer olduğunu ve 

menopozal durumla değişmediğini saptamışlardır.25 Biz de çalışmamızda çalışma ve kontrol grubundaki 

kadınlarda ghrelin ekspresyon oranının erkeklere göre daha fazla olduğunu ancak elde edilen sonuçların 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığını gösterdik. Bu durumun çalışmaya dahil edilen erkek sayısının az 

olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Wilasco ve ark., yaşları 4 ay-10 yaş arasında değişen 111 

sağlıklı çocuk ile yaptıkları çalışmada, plazma ghrelin seviyesinin yaş ile negatif korelasyon göstererek 

azaldığını bildirmişlerdir.26 Bizim çalışmamızda da benzer şekilde yaş ile ghrelin yaygınlığı arasında 

negatif yönde ve orta kuvvette bir korelasyon gözlendi. 

Leptin, enerji metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynayan adipositokinler olarak bilinen bir 

hormon sınıfına aittir.27 Kapsamlı araştırmalar, dolaşımdaki belirli leptin konsantrasyonlarının 

korunmasının, besin alımındaki dengesizliği önlemek için gerekli olduğunu ortaya koymuştur.28 

Obez bireylerde bulunan fazla olan yağ dokusu leptinin fazla miktarda üretilmesine neden olur.29 Mevcut 

çalışmada da benzer şekilde leptin yaygınlığı ve şiddetinin çalışma grubunda kontrol grubuna göre daha 

yüksek olduğu ve leptin ekspresyonunun çalışma grubunda daha yüksek oranda pozitiflik gösterdiği 

belirlendi. 

Yapılan bir çalışmada, erkeklere oranla kadınlardaki leptin değerleri anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur. Kadınlarda erkeklerden daha fazla leptin bulunmasının sebebi testesteronun leptin üzerine 

baskılayıcı etki yapması ve cinsiyete bağlı yağ depolanmasından olduğu düşünülmektedir.30 Bu 

çalışmaların aksine çalışmamızda çalışma grubundaki kadın ve erkeklerin leptin seviyeleri arasında fark 

görülmezken kontrol grubundaki kişilerde erkeklerin leptin yaygınlık değerleri kadınlara göre anlamlı 
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olarak daha yüksek bulunmuştur. Bu durum çalışmaya dahil edilen erkek hasta sayısının az olmasından 

kaynaklanabilir. 

Yapılan pek çok çalışmada şişman kişilerde leptin düzeyi ile serum açlık insülini ve insülin 

direnci arasında pozitif bir ilişkinin olduğu gösterilmiştir. Leptin düzeyleri ne kadar yüksek ise insülin 

direnci de o kadar yüksek olacağı belirtilmiştir.31 Yapılan çalışmalar insülin direncinin leptin ve 

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

ve adiponektin düzeyleri ile insülin direnci arasında anlamlı pozitif korelasyon görülmüştür.32 Normal 

kilolu kadınlar, obez kadınlar ve diyabetik obez kadınların üzerinde yapılan bir çalışmada, obez 

diyabetik grupta, obez gruba göre adiponektin seviyeleri anlamlı derecede düşük, leptin seviyelerinin de 

anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir.33 Çalışmamızda, kontrol ve çalışma grubundaki 

diyabetik kişilerin leptin özelliklerine baktığımızda diğer çalışmaları destekler nitelikte sonuçlar elde 

ettik. Bu çalışmada, leptin ekspresyonunun çalışma grubunda daha yüksek olduğu gözlendi. 

Ayrıca çalışma grubumuzdaki kişilerin klinik olarak operasyon öncesi ve operasyon sonrası glukoz 

değerleri incelendiğinde glukoz değerleri operasyon öncesine göre anlamlı olarak düşüktü. Bu durum 

bizi sleeve gastrektonmi ile çıkarılan mide kısmındaki hormonların glukoz düzeyinin belirlenmesinde 

etkili olabileceği sonucuna ulaştırdı. 

Pankreas adacıklarının periferinden ve daha çok mide mukozasından sentezlenen obestatinin 

pankreas sıvısındaki enzimlerin salgısını arttırdığı, susama hissini baskıladığı, hafızayı güçlendirdiği, 

uyku düzenini ayarladığı, hücre proliferasyonunu etkilediği, pankreastaki beta hücrelerinin ömrünü 

uzattığı ve glukoz ile indüklenmis insülin salınımını azalttığı bildirilmiştir.34 Ghrelin ve obestatinin 

temel işlevlerinin antagonistik olduğu bilinmektedir; dolaşımdaki ghrelin ve obestatin seviyeleri, açlık 

sırasında farklı bir profil sergiler; ghrelin seviyeleri yükselirken obestatin seviyeleri azalır.35 Obez 

bireyler, normal kilolu bireyler ve gastrektomi ameliyatı geçirmiş obez bireylerdeki obestatin açlık 

seviyeleri, normal kilolu bireylere göre anlamlı oranda düşük olması nedeniyle obestatinin uzun dönem 

vücut ağırlığı düzenleyicisi olabileceğini düşündürmüştür.36 Yemeklerden sonra plazma obestatin 

düzeylerinde değişiklik olmadığını rapor etmişlerdir. Ancak zayıf bireylerle karşılaştırıldığında, 

obezlerde önemli derecede düşük olduğunu bildirmişlerdir. Buna göre, uzun dönemde vücut ağırlığının 

düzenlenmesinde gösterge olarak obestatinin kabul edilebilirliği bildirilmiştir.37 Mevcut çalışmada, 

diyabetik kişilerin obestatin pozitif hücre sayısının obez olmayan bireylerde daha fazla olduğu 

bulunmuştur. Çalışma grubundaki hastalarda yaş ve obestatin pozitif hücre sayısı arasında negatif yönde 

ve orta kuvvette bir korelasyon bulunmaktaydı. Literatürle de uyumlu olarak obez bireylerde ghrelin ve 

obestatin ekspresyonu düşük iken leptin ekspresyonu yüksekti. 
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SONUÇ 

Sonuç olarak, morbid obezite tanısı alan Sleeve gastrektomi ameliyatı olmuş hastalar ile obezite 

dışı nedenlerle ve normal mide biyopsisi tanısı almış olan hastaların klinik verileri ve mide dokularının 

hormon düzeylerinin immohistokimyasal yöntemlerle karşılaştırıldığı bu çalışmamızda, mideden 

salınan ghrelin, leptin ve obestatin hormonlarının obezite ve obeziteye bağlı diyabet oluşumunda etkili 

olduğu belirlendi. Çalışmamızın, obezite ile ilgili yapılacak olan diğer çalışmalara ışık tutacağı 

kanaatindeyiz. 
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