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1-ÖZET 

Orlistat Ve Sibutramin Tedavisinin Serum Adiponektin Ve Ghrelin 

Seviyesine Etkisi 

Obezite kronik pozitif enerji balansının kaçınılmaz sonucudur.  Enerji 

balansının regülasyonu pek çok dokudan köken alan sinyal ağı tarafından 

gerçekleştirilir.  Obezite diabet, HT, dislipidemi ve koroner arter hastalığı artmış 

insidansı ile ilişkilidir. Obezitenin güncel tedavisi yaşam şekli değişikliği ve 

farmakoterapiyi içine alır. Sibutramin ve orlistat kilo kaybı ve kilo kaybının idame 

tedavisinde etkinlikleri kanıtlanmış ilaçlardır. Adiponektin, yağ doku spesifik plazma 

protein, insülin rezistansı ile yakın ilişkilidir ve anti-inflamatuar etkilere sahiptir. 

Adiponektin obezite ile obeziteye bağlı hastalıklar arasında biyolojik bağlantıyı 

sağlayabilir. Ghrelin büyüme hormonu sekresyonu ve enerji homestazının önemli bir 

düzenleyicisi olarak tanımlanmıştır. Ghrelin besin alımını için uyarı yapar ve yine 

vücut ağırlığı ve vücut yağ kitlesi artışını stimüle eder. Bu çalışmada, orlistat ve 

sibutramin tedavisinin serum adiponektin ve ghrelin seviyesine etkilerini aratışmayı 

amaçladık.  

Kırk sekiz seçilmiş obez birey randomize olarak 3 gruba bölündü. Bir gruba 

yaşam şekli değişikliği ve diyet önerildi (n=16). Diğer iki grup kilo kaybı için 

sibutramin 15 mg/gün (n=16) ve orlistat 120 mg 3X1 (n=16) ile tedavi edildi. 

Çalışma 6 ay sürdü. Çalışmanın başında ve sonunda katılımcılardan kan örnekleri 

alındı ve kan basıncı ve antropometrik ölçümleri yapıldı. 

6 ay sonunda yaşam şekli değişikliği ve diyet önerilen grupta  başlangıç 

değerlerine göre anlamlı olarak ağırlık (% 5), VKİ, bel ve kalça çevresi, tokluk kan 

şekeri (TKŞ), total kolesterol (TK), LDL-K, CRP değerlerinde ve adiponektin 

seviyesinde istatistiksel olarak önemli değişimler izlenirke (p<0.05), ghrelin 

seviyesindeki artış istatistiksel olarak anlamlı değildi. Sibutramin tedavisi alan obez 

olgularda izlenen % 10 kilo kaybı ile birlikte VKİ, bel ve kalça çevresi, açlık ve 

tokluk kan şekeri, insülin, C-peptid, HOMA-IR, TK, LDL-K, TG, CRP ve 

mikroalbüminüri parametrelerinde görülen değişimler ve adiponektin ve ghrelin 

seviyelerindeki artış istatistiksel olarak önemliydi (p<0.05). Kilo kaybı için orlistat 

tedavisi başlanan grupta % 8 kilo kaybı ile VKİ, bel ve kalça çevresi, sistolik kan 

basıncı, açlık ve tokluk kan şekeri, insülin, C-peptid, HOMA-IR,  LDL- K ve CRP 
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değerlerinde anlamlı iyileşmeler gözlendi (p<0.05). Adiponektin ve ghrelin 

seviyesindeki artış da anlamlı idi (p<0.05). 

Obezitede diyet+egzersiz ile başarılan kilo kaybı adiponektin seviyesini anlamlı 

olarak arttırırken medikal tedavi ile başarılan kilo kaybı hem adiponektin hem de 

ghrelin seviyesini arttırır. 

 

 

Anahtar kelimeler: Obezite, Sibutramin, Orlistat, Adiponektin, Ghrelin. 
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2-ABSTRACT 

The effect of orlistat and sibutramine treatment on serum adiponectin and 

ghrelin level 

Obesity is an inevitable consequence of chronic positive energy balance. The 

regulation of energy balance are mediated by a complex network of signals 

originating from a number of tissues. Obesity is associated with an increased 

incidence of diabetes, hypertension, dyslipidaemia and coronary artery disease. 

Current management strategies of obesity include lifestyle interventions and 

pharmacotherapy. Sibutramine and orlistat are drugs with established efficacy in 

weight reduction and maintenance of weight loss. Adiponectin, an adipose tissue-

specific plasma protein, is associated with insulin resistance and was recently 

revealed to have anti-inflammatory effects. It may provide a biological link between 

obesity and obesity-related disorders. Ghrelin has been recognized as an important 

regulator of growth hormone secretion and energy homeostasis. Ghrelin stimulates 

food intake and stimulates metabolic changes leading to an increas in body weight 

and body fat mass. In the prsent study, we aimed to examine that the effect of orlistat 

and sibutramine treatment on serum adiponectin and ghrelin levels in obese subjects. 

Forty-eight eligible obese subjects were randomly divided three groups. One 

group was recommended lifestyle change and diet (n=16). Other two groups were 

treated with sibutramine 15 mg/day (n=16) and orlistat 120 mg 3X1(n=16) for weight 

loss. The study lasted 6 months. Before and after the study, blood samples were 

collected from the participants and blood pressure and anthropometric measurements 

were performed. 

By the end of  six months in the group of lifestyle change and diet, statistically 

significant changes from baseline were observed for weight (% 5), BMI, waist and 

hip circumference, fasting plasma glucose (PG), 2-h  PG, T-CHOL, LDL-C, CRP and 

adiponectin (p<0.05) without a significant alteration of ghrelin. In obese subjects that 

had the sibutramine treatment with a loss of weight about % 10 the changes in BMI, 

waist and hip circumference, fasting PG,  2-h PG, insulin, C-peptide, HOMA-IR, T-

CHOL, LDL-C, TG, CRP and microalbuminuria and  the increas level of adiponectin 

and ghrelin was a significant increas according to the statistics (p<0.05). In the group 

that had orlistat teatment for weight loss with a weight loss about % 8 statistically 
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significant improves was observed in BMI, waist and hip circumference, systolic 

blood pressure, fasting PG and 2-h PG, insulin, C-peptide, HOMA-IR, LDL-C, CRP, 

adiponectin and ghrelin (p<0.05). 

In obesity while the weight loss with lifestyle change and diet increased 

adiponectin level in a good way, weight loss with medical treatment (with orlistat and 

sibutramin) increased both adiponectin level and ghrelin level. 

 

Key words: Obesity, Sibutramine, Orlistat, Adiponectin, Ghrelin 
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3-GİRİŞ 

Tüm dünyada sıklığı giderek artan obezite önemli bir halk sağlığı olarak 

tanımlanmaktadır (1). Özellikle de gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde her geçen 

gün obez popülasyonu daha da artmaktadır (2). Genetik faktörlerle (3) birlikte 

çevresel faktörler ve düşük fiziksel aktivite artan prevalanstan sorumlu tutulmaktadır 

(4).  

Obezite; insülin rezistansı, hiperinsülinemi, hipertansiyon, aterosklerotik kalp 

hastalığı, tip 2 diabetes mellitus, solunum sistemi hastalıkları, safra kesesi hastalıkları, 

serebrovasküler hastalıklar, kas ve eklem hastalıkları ve bazı kanser çeşitlerine neden 

olabilen, sistemik bir hastalık olarak değerlendirilmektedir (5, 6). Obezite birçok 

sistemi ilgilendiren sorunlara yol açarak yaşam süresini ve kalitesini azaltmakta, 

ekonomik yükü ağırlaştırmaktadır. Bu nedenle WHO (World Health Organization-

Dünya Sağlık Örgütü) obeziteyi mutlaka tedavi edilmesi gereken bir hastalık olarak 

kabul etmektedir (7). Diyet kısıtlamasına, davranış tedavisine ve egzersiz 

uygulamasına rağmen obez kişiler genellikle kilo verme ve ulaşılan ağırlığın idame 

ettirilmesinde başarısızdırlar. Bu nedenle kilo kaybını desteklemek veya kilo verme 

programlarına uyumu artırmak için farmakolojik ajanlar sıkça kullanılmaktadır (8).  

Obezitede artmış yağ dokusu ve yağ dokusundan artmış adipogenik protein 

sentezinin olduğu ortaya konmuştur. Leptin, plazminojen aktivatör inhibitörü-1, tümör 

nekrotizan faktör alfa (TNF alfa)  bunların başlıcalarıdır (5, 6, 9). Son yıllarda, beyaz 

yağ dokudan salınan, adipoz spesifik protein -adiponektin- keşfedilmiştir (10, 11). 

Adiponektin, 244-aminoasit içeren, gen transkript-1 (apM1) gen bölgesinden 

kodlanan, kollajen VII ve IX ile ve C1q ile yüksek derecede strüktürel homoloji 

gösteren bir glikoproteindir (10, 11). Plazma adiponektin seviyesi, yaş, vücut kitle 

indeksi, total kolesterol, trigliserid, açlık glukoz ve insülini, apo B ve A atherojenite 

indeksi [(total kolesterol-HDL kolesterol)/HDL kolesterol]  ile negatif korele; HDL 

kolesterol ve apo 1 ile pozitif koreledir. İleri yaşta, kadın cinsiyette, obezlerde, insülin 

rezistansında, tip 2 DM’da ve kardiovasküler hastalıkta dolaşımdaki adiponektin 

seviyesi azalmıştır (9, 12-15). 

Ghrelin 28-aminoasit içeren peptid yapıda, growth hormon salınımına neden olan 

reseptörü uyararak hipofizden growth hormon sekresyonuna yol açan bir hormondur 

(growth hormon sekretegog reseptörün endojen ligandıdır) (16, 17). Dolaşımdaki 
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ghrelinin ana kaynağı midedir ama diğer bazı organlardan da salgılanır (16). Plazma 

ghrelin seviyesi besin alımını takiben veya intragastrik glukoz uygulaması (mide 

distansiyonu ve/veya açlık plazma glukozu artmaksızın) baskılanmaktadır (18). 

Ghrelin uygulaması besin alımını kemirgenlerde (19) ve insanlarda (20) arttırır. Serum 

ghrelin düzeylerinin obez bireylerde yaş uyumlu zayıf kontrolleri ile 

karşılaştırıldığında azaldığı daha önce ortaya konulmuştur (21).  

Orlistat (Xenical-Roche) uzun dönemli obezite tedavisi için planlanmış, lipstatinin 

(streptomyces toxytiricini’nin doğal bir ürünü) kimyasal olarak sentezlenmiş bir 

türevidir. Orlistat yağ emiliminin temel bir basamağı olan trigliserid hidrolizindeki 

anahtar enzimler olan pankreatik ve gastrik lipazların aktivitesini inhibe etmektedir 

(8). Çalışmalar orlistatın besinsel yağ emiliminde doza bağımlı bir azalma 

oluşturduğunu göstermiştir. Bu azalma, günde 3 kez 120 mg dozunda maksimuma 

yakındır (yaklaşık % 35). İlacın büyük bir kısmı feçesle değişmeden atılmaktadır. 

Kısa dönemli ( 12 veya 16 hafta) ve 1-2 yıllık uzun dönemli çalışmalarda da orlistatın 

bu etkinliği doğrulanmıştır (22, 23, 24). Hiperlipidemi, hipertansiyon ve glukoz 

intoleransı gibi obezite ile bağlantılı çeşitli risk faktörlerinde anlamlı düzelmeler 

sağladığı gösterilmiştir (25). 

Sibutramin (Reductil-Knoll) ve metabolitleri, seratonin, norepinefrin ve daha az 

olarak dopaminin tekrar geri alımını (re-uptake) inhibe ederler (26, 27). Sibutramin 

seratonin sekresyonunu stimüle etmez (28). Deneysel olarak hayvanlarda ve 

insanlarda ilacın anorektik etkisiyle ve termogenezi stimüle ederek (metabolik hızı 

arttırarak), kilo kaybına yol açtığı gösterilmiştir (26, 27). Bazı çalışmalar sibutramin 

tedavisine bağlı kilo kaybının doza bağımlı olduğunu göstermiştir (29).  

Diyetle uyarılan kilo kaybında ve gastrik by-pass cerrahisi sonrası oluşan kilo 

kaybında serum adiponektin (30, 31) ve ghrelin (32, 33) düzeylerinde artış 

bildirilmesine rağmen literatürde farmakolojik tedavi ile olan kilo kaybının 

oluşturduğu değişiklikler hakkında yeterli bilgi yoktur. Biz bu çalışmada obez 

bireylerde farmakolojik tedavi ve diyetle uyarılan kilo kaybının serum adiponektin ve 

ghrelin seviyesine etkilerini tespit etmeyi amaçladık. 
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3.1. GENEL GİLGİLER 

3.1.1. OBEZİTE 

3.1.1.1. Obezitenin Tanısı ve Sınıflama 

Latincede obesus, yemek yeme anlamına gelen "obedere"nin geçmiş zaman 

halidir. Tanımı ise vücuttaki yağ miktarının normal oranların üzerine çıkmasıdır. 

Hastalığın oluşumu genetik altyapı ve çevresel faktörleri de içine alacak şekilde 

multifaktöriyeldir. Tek başına yaşam kalitesini düşürüp psikososyal sorunlara neden 

olabildiği gibi, yol açtığı hastalıklar ile ciddi bir morbidite ve mortalite sebebidir     

(5, 6, 7).  

Obezite; enerji alımı ve enerji harcanması arasındaki, kronik uygunsuzluklar 

sonucu fazla enerjinin, adipoz dokuda trigliserid formunda ve vücut fonksiyonu için 

gerekenden fazla yağ olarak depolanmasıyla oluşur (34). Pratik olarak obezite, vücut 

yağ oranının ortalama olarak erkekte % 25, kadında ise % 35'in üzerine çıkması ile 

tanımlanır (35). 

 Vücutta bulunan fazla yağın ölçülmesi için birçok seçenek geliştirilmiştir. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) fazla kilo ve obezitenin tanısı ve sınıflandırılması için, 

kilonun boyun karesine bölünmesi ile elde edilen Vücut Kitle İndeksi'nin (VKİ) 

kullanımını önermektedir (Tablo-1) (1). VKİ, vücut yağ dokusu miktarı ile iyi korele 

olan bir parametredir. 

 

 

Tablo-1: Vücut kitle indeksine göre sınıflandırma. 

TANISI                VKİ 
NORMAL KİLOLU         18-24,9 kg/m² 

FAZLA KİLOLU         25-29,9 kg/m² 

OBEZİTE         30-39,9 kg/m² 

MORBİD OBEZİTE          >40 kg/m² 

 

 

 

Yapılan çalışmalar vücuttaki yağ dokusunun miktarı kadar dağılımının da 

önemli olduğunu göstermiştir. Bugün bilindiği kadarıyla insülin rezistansı (İR), 

obezite ile yol açtığı tip 2 diyabet, HT (hipertansiyon), dislipidemi, koroner arter 
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hastalığı arasındaki ilişkiyi sağlayan en önemli faktördür (13, 36). Yağın abdominal 

bölgede ve iç organlarda toplanması İR (insülin rezistansı)'na yol açmaktadır (13, 

36). Bu tip, yağın abdominal bölgede toplandığı obezite tipine android tip obezite 

(erkek tipi, elma tipi veya visseral obezite) adı verilir ve yukarıda bahsedilen 

hastalıklar için yüksek risk sebebidir. Daha çok kadınlarda gözlenen ve yağın 

ekstremitelerde, gluteofemoral bölgede toplandığı jinekoid tip obezitede (kadın tipi, 

veya armut tipi) ise bu hastalıklar için risk abdominal obeziteye göre daha düşüktür 

(36). Bu sebeplerden dolayı obeziteye bağlı riskin değerlendirilmesinde bel/kalça 

oranının kullanılması daha uygun olacaktır. Obezlerdeki ortak nokta, alınan kalorinin 

gereksinimden veya harcanandan fazla olması durumudur (37).  

3.1.1.2.Obezite Epidemiyolojisi 

Fazla kilo ve obezite prevalansı tüm dünya çapında alarm verici oranda 

artmaktadır. Mesela; Amerika Birleşik Devletleri'nde 1980-2000 yılları arasında 

obezite prevalansı % 15.0'dan % 30.9'a yükselmiştir ve gelişmekte olan ülkelerde de 

benzer bulgular rapor edilmiştir (38). Obezite tüm dünya da yaklaşık 300 milyon 

insanı etkileyen global bir problemdir ve VKİ'i 30 veya üzeri olan bireylerin oranı 

tüm dünya nüfusunun % 7’sini oluşturmaktadır (38).  

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki, Avustralya'daki, birçok Doğu ve Batı 

Avrupa'daki erişkinlerin çoğunluğu fazla kiloludur, (VKİ>25) ve % 20'den fazlası 

obezdir (2). 1999-2000 yıllarında yapılan Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme 

Araştırması (NHANES)'na göre; Amerika Birleşik Devletleri'ndeki erişkinlerin % 

64.5 'inin fazla kilolu ve % 30.5’sinin obez olduğu saptanmıştır (39). Hem gelişmiş 

hem de gelişmekte olan ülkelerde benzer özellikler görülmektedir.  

Türkiye'de obezite prevalansı gelişmiş batılı ülkelerden aşağı kalmamakta, 

özellikle kadınlarda % 30 gibi belirgin yüksek oranlara ulaşmaktadır. 24.788 kişinin 

tarandığı Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi Araştırması (TURDEP) çalışmasının 

sonuçları değerlendirildiğinde kadınlarda % 30, erkeklerde % 13, genelde ise % 22.3 

düzeylerinde obezite prevalansı tespit edilmiştir (40). Yaş dağılımı incelendiğinde 

obezite sıklığının 30'lu yaşlarda arttığı, 45-60 yaşları arasında pik yaptığı görülür. 

Obezite prevalansı kentsel alanda % 23.8 iken kırsal alanda % 19,6 olarak tespit 

edilmiştir. Santral obezite (bel çevresi kadında >88, erkekte >102 cm) prevalansı 

kadınlarda % 49, erkeklerde % 17, genelde % 35 olarak tespit edilmiştir. 



 9 

Türk Erişkinlerinde Kalp Sağlığı, Risk Profili ve Kalp Hastalığı (TEKHARF) 

çalışmasında Onat ve ark. 1990'dan 2000 yılına ülkemizde obezite prevalansının 

kadınlarda % 36, erkeklerde % 75 oranında arttığını; 2000 yılında obezite 

prevalansının erişkin kadınlarda % 43, erkeklerde ise % 21,1 olduğunu 

bildirmişlerdir. Aynı çalışmada bel çevresi >102 cm olan erkeklerin oranı % 17, bel 

çevresi >88 cm kadınların oranı ise % 56 olarak bulunmuştur (41). Türkiye'de 

kadınlardaki obezite prevalansının dünya ortalamalarına göre yüksekliği şaşırtıcıdır. 

3.1.1.3.Obezitenin  Antropometrik Ölçümlerle Değerlendirilmesi 

Toplum genelinde problem yaratan, bu sebeple halk sağlığı sorunu kabul edilen 

bir hastalıkla mücadele edebilmek için mücadele edilen hastalığın iyi tanınması, 

görüldüğünde hızlı ve doğru değerlendirilmesi gerekir. Bunun için tanı ve 

değerlendirmede kolay ulaşılır, maliyeti düşük, çabuk sonuçlanan yöntemler tercih 

edilmeli, hem toplum hem de sağlık görevlileri bu konuda bilinçlendirilmelidir. 

 Vücuttaki yağ miktarını ölçebilecek çeşitli yöntemler geliştirilmiştir. Bu 

yöntemlerin hepsinde amaç; vücuttaki yağ dokusu ile yağ dokusu dışında kalan doku 

miktarı oranının belirlenmesidir.  

3.1.1.3.1. Antropometrik Ölçümler  

3.1.1.3.1.a. Boy ve Ağırlık Ölçümleri 

 Vücut bileşiminin belirlenmesinde kullanılan basit antropometrik 

yöntemlerdir. Klinikte ve alan çalışmalarında, vücut kompozisyon belirlenmesi 

amacıyla en çok kullanılan yöntem, boy ve ağırlık ölçümleridir. Ağırlık ölçümü, 

bireyin çıplak ayakla ve oda giysileriyle tartı aletine çıkmasıyla yapılır. Boy 

genellikle basküle bitişik bir stadiyometre aracılığıyla ölçülmektedir. Ağırlık ve 

uzunluk ölçümünden çeşitli parametreler çıkarılabilir (42).  

3.1.1.3.1.a.1. Vücut Kitle İndeksi (VKİ) 

Quatlet İndeks olarak da bilinen VKİ'i, obezitenin klinik olarak ölçümünde en 

çok kullanılan yöntemdir. Bu yöntem ile yapılan obezite sınıflaması cinsiyetten 

bağımsızdır (43). Fazla kilo ve obezite için VKİ, kolay elde edilen ve güvenilir bir 

ölçümdür ve total vücut yağı ile yakın korelasyon gösterir. Bunun için kişinin ağırlığı 

(kilogram cinsinden), kişinin boyunun (metre cinsinden) karesine bölünür. 1997'de 

WHO tarafından fazla kilo ve obezitenin belirlenmesinde, VKİ hesaplanması 

standart olarak önerilmiştir (1).   
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VKİ'i total vücut yağını tahmini olarak ortaya koysa da; yaşlılar, bazı etnik 

gruplarda ve yoğun kas kitlesine sahip bireylerde (Ör: Sporcular) olduğu gibi bazı 

özel durumlarda (Ör: Konjestif kalp yetmezliği, hamilelik) sapmalar olabilir (44). 

VKİ ve vücut yağı içeriği arasındaki ilişki vücut yapısı ve vücut oranlarına göre 

değişkenlik gösterir. Aynı vücut yağı, yaş ve cinsiyet özelliklerine sahip ancak, farklı 

etnik gruplar arasında kısa bir süre önce yapılan bir metaanalizde beyaz ırka göre, 

Amerikalı siyahların 1.3 kg/m² ve Polenezyalıların 4.5 kg/m² daha yüksek VKİ'ne 

sahip oldukları belirlenmiştir. Aksine Çinliler, Etiyopyalılar, Endonezyalılar ve 

Tailerin VKİ değerlerinin, beyaz ırka göre sırasıyla 1.9, 4.6, 3.2 ve 2.9 kg/m² daha 

düşük olduğu belirlenmiştir. Bu da populasyona özgü VKİ sınır değerlerinin daha 

detaylı olarak belirlenmesi gerektiğini göstermektedir (45). 

3.1.1.3.1.a.2. İdeal Vücut Ağırlığı 

Hekimler, hayat sigorta şirketleri ve beslenme uzmanları yaşa, cinse, vücut 

yapısına göre değişmek üzere, her boy uzunluğu için en uzun ömür beklentisine göre 

hazırlanmış ideal vücut ağırlığını gösteren tablolar geliştirmiştir.                    

VKİ’den önce sık olarak kullanılan boya göre ideal vücut ağırlığı                      

‘‘İdeal ağırlık= boy-100-[(boy-150)/4]’’ formülü ile hesaplanır. Bu formülde çıkan 

boya göre kilonun %20 fazlası obezite olarak kabul edilir. (46).  

3.1.1.3.1.b. Çevre ve Çap Ölçümleri (Bel/Kalça Oranı) 

3.1.1.3.1.b.1. Bel/Kalça Oranı 

Deri altı ve karın içi adipoz doku dağılımını gösteren android ve gynoid 

şişmanlığı tanımlayan basit bir yöntemdir (47). Ölçüm öncesi kişi gece yarısından 

itibaren aç kalmalıdır. Ayakta dik dururken kollar iki yanda ve ayaklar birleşik 

vaziyette ölçüm yapılmalıdır. Bel/kalça oranının normal değeri 0.72 olarak kabul 

edilir ve bu oranın erkeklerde 1.0’in kadınlarda 0.9'un üstünde olması komplikasyon 

artışı ile birliktedir (38). Bel/kalça oranının VKİ'inden bağımsız olarak koroner kalp 

hastalığı ve tip 2 diyabet nedenli mortalite ile de ilişkili olduğu gösterilmiştir (48).      

3.1.1.3.1.b.2. Bel Çevresi 

Obezite ile mücadelenin yaygınlaştığı son yıllarda kolaylığı ve bel/kalça oranı 

ile olan yüksek korelasyonu nedeniyle bel çevresinin tek başına ölçülmesi ile risk 

belirlenmesi yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. İliak kristaların üst 

seviyesinden yere paralel olarak mezro ile karın çevresi ölçümü hem çok kolay, hem 
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de visseral yağ dağılımını iyi yansıtan bir metoddur (49).Obeziteye eşlik eden  

hastalıkların belirlenmesinde vücuttaki toplam yağ miktarından çok yağın 

dağılımı önem arz etmektedir. Yağın abdominal bölgede toplanması insülin 

rezistansında artışa neden olmakta ve diyabet, dislipidemi, HT ve ateroskleroz gibi 

yaygın morbidite ve mortalite sebebi olan hastalıklara yol açmaktadır. Bu sebeple 

başlıca diyabet ve ateroskleroz olmak üzere obeziteye bağlı risklerin belirlenmesinde 

bel çevresinin ölçümü ön plana çıkmaktadır (50). Bel çevresinin hem intra-

abdominal hem de total yağ kitleleri ile büyük ölçüde orantılı olduğu bulunmuştur 

(51). Bel çevresi ölçümü VKİ ile koreledir, sadece şerit metre gerektirir ve 

abdominal yağ tahminini sağlamaktadır (60). Diğer antropometrik ölçümlerden farklı 

bel çevresi total yağ miktarından daha çok, vücut yağ dağılımı ve yağ toplanma 

biçimi ile ilgili bilgiler vermektedir. Bel çevresi, vücut ağırlığının aksine, boy 

uzunluğu ve yaştan fazla etkilenmemektedir (47). WHO cinsiyete özgü artmış sağlık 

riski için anlamlı olan (≥ 80 cm kadın için ve ≥ 94 cm erkek için) ve artmış sağlık 

riskini belirten (≥88 cm kadın için, ≥ 102 cm erkek için) bel çevresi ölçümünü 

tanımlamıştır (52). 

 3.1.1.3.1.b.3. Bel/Uyluk Oranı 

Bel/uyluk oranı, metabolik risk faktörleri ile ilişkili yağ dağılımı için bir indeks 

olarak kullanılmaktadır. Bu oran, uyluğun yağ kitlesi, kas kitlesi ve kemik yapıları 

kadar abdominal yağdan etkilenmektedir bu nedenle risk durumunu belirlemede 

güçlü bir gösterge olabilir (52).  

3.1.1.3.1.c. Deri kıvrım kalınlığı 

İdeal ölçüm dört deri kıvrımından (biseps, triseps, supskapular ve suprailiak) 

elde edilen verilerle sağlanır. Ancak kabul edilebilir değerler için iki ölçüm 

yeterlidir. Denklemler ve nomogramlar ile deri kıvrım kalınlığından total vücut yağı 

hesaplanmaya çalışılır. Bununla beraber bazı teknik zorluklar vardır. Bunlar 

kaliperler (çap pergeli) üzerinde oluşturulan basıncın miktarı ve toplam yağ dokusu 

eşit olmasına rağmen bireyler arasında yağ dağılımının gösterdiği farklılıklardır. Bazı 

obezlerde yağ dağılımının genel, bazılarında abdominal olması bu yöntemin 

dezavantajıdır. Ayrıca yaşla birlikte vücut yağı artmakla beraber, deri kıvrım 

kalınlığı değişmez. Tüm bu potansiyel zorluklara karşın deri kıvrım kalınlığı ölçümü 

geniş çaplı çalışmalarda vücut bileşimi hakkında kullanışlı ve diğer yöntemleri 
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destekleyici bilgiler verir (44). 

3.1.1.3.2. İletkenlik 

3.1.1.3.2.a. Tüm vücut elektriksel iletkenliği 

Total vücut yağının belirlenmesinde kullanılır. Yağsız dokunun elektrik 

enerjisini, yağ dokusundan daha iyi iletmesi sistemine dayanmaktadır (42). 

3.1.1.3.2.b. Bioelektrik İmpedans 

Son yıllarda giderek yaygınlaşan biyoelektriksel impedans ölçümünde dokudan 

geçirilen düşük voltajlı alternatif elektrik akımı ile dokulardaki su miktarı ile ters 

orantılı olan impedans ölçülür. Yağ dokusunun % 10’u sudan oluşur iken kas 

dokusunun % 73'ü sudur. Bireyin hidrasyonundan etkilenebilirse de standardize 

edilmiş pozisyonda ölçülmesi halinde hata payı düşük olup kullanımı kolaydır. Dört 

ekstremite bağlantısı ile vücut yağ oranını ölçen cihazlar yanında, sadece eller veya 

sadece ayaklar yoluyla birkaç saniyede ölçüm yapan cihazlar da mevcuttur. 

Bioelektrik impedans analiz (BİA)’nin avantajı taşınılabilirlik, ılımlı ucuz olması, 

invaziv olmaması ve birçok populasyondaki güvenilirliği ve sağlamlığıdır (42).  

3.1.1.3.3. Görüntüleme yöntemleri 

Bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntüleme ve ultrasonografi ile 

vücut yağı görüntülenebilir. Bu görüntüleme yöntemleri klinik uygulamada 

maliyetleri nedeniyle ve daha uygun yöntemler olduğu için klinik pratikte pek tercih 

edilmeyen yöntemlerdir.  

3.1.1.4. Obezite Etyolojisi 

Obezitenin etyopatogenezi son derece karmaşıktır. Çünkü insan 

organizmasında enerji alımını veya harcanmasını etkileyen çok sayıda mekanizma 

bulunmaktadır.    

Obezite, sadece basit bir irade güçsüzlüğü veya kişisel bir kontrol problemi 

değil, aynı zamanda enerji metabolizması hastalıkları ve iştah regülasyonu ile ilişkili, 

kompleks bir düzensizliktir (47). Bazı bireyler, kilo almak için genetik veya biyolojik 

predispozisyona sahip oldukları için fazla kilolu hale gelebilirler. Ayrıca yaşam şekli, 

enerjisi fazla olan yiyecek seçimi ve fiziksel aktivite için azalmış motivasyon da 

obezite oluşumuna katkıda bulunmaktadır (47). Obezitenin ortaya çıkışında genetik 

faktörler silahı doldurur, çevresel etkenler ise tetiği çeker (53). Tüm bu sebeplerin 

şişmanlığa neden olabilmeleri için birleştikleri bir nokta vardır; bu da kişinin aldığı 
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kalorinin, gereksiniminden veya harcadığından fazla olmasıdır (46).  

3.1.1.4.1. Beslenme Alışkanlıkları ve Diyetin İçeriği 

Obezite için en önemli çevresel etken, aşırı yeme davranışıdır. Tüketilen 

yiyeceğin içeriği, vücut ağırlığı ve yağ dağılımını belirleyen önemli bir faktördür 

(54). Epidemiyolojik veriler göstermektedir ki, yüksek yağlı diyet obezite ile 

ilişkilidir. Birçok populasyondaki rölatif ağırlık, direk olarak diyet yağının yüzdesi 

ile ilişkilidir (55). Modern topluma geçiş ile enerji harcaması azalmış ve yüksek 

kalorili diyete geçilmiştir, bunun sonucu olarak da tüm dünya da obezite yaygın bir 

sorun olarak ortaya çıkmıştır (56). Bu enerji dengesizliğinin en önemli sebepleri, ev 

dışında tüketilen yüksek yağ içerikli yiyecekler, yetersiz ve bilinçsiz beslenme 

bilgisidir (57). 

3.1.1.4.2. Fiziksel Aktivite 

Genellikle hareketsiz kimseler, hareketli olanlar kadar yemektedirler. Bu 

durumda, hareketsiz olanların enerji dengesi için artı bir durum oluşmaktadır. Ağır 

işte çalışanlar arasında şişman kimselere çok az rastlanmasına karşın, oturarak iş 

gören memurlar ve ev kadınlarında şişmanlığın sık görülmesi, fiziksel aktivitenin 

vücut ağırlığı üzerine olan etkisini açıkça göstermektedir (58).  

Kentleşme, insanların geleneksel yaşam tarzlarından uzaklaşmalarına, sedanter 

mesleklere kaymalarına, araç kullanımının artmasına, hazır gıda tüketiminin 

artmasına, diyet ve fiziksel aktivite düzeylerinin kötü yönde etkilenmesine neden 

olmaktadır (59). 

3.1.1.4.3. Yaş 

Obezite her yaşta görülmesine rağmen yaş arttıkça sıklığı artmakta, 55 

yaşından sonra ise azalmaktadır. Genç erişkin yaşlardan altıncı dekada kadar kilo 

alımı devam eder. 55-64 yaş arasında kilo sabitlenir, daha sonraki dönemde azalmaya 

başlar (60). 

3.1.1.4.4. Sosyoekonomik Statü 

Sosyoekonomik Statü (SES) sıklıkla gelir, meslek, eğitim veya yerleşim yeri 

gibi göstergelerin biri veya birkaçı ile tanımlanan kompleks bir değişkendir. Gelişmiş 

ülkelerde; SES ve obezite oranları arasında özellikle kadınlarda belirgin olmak üzere, 

ters yönde bir ilişki vardır (61). ‘‘Monitoring of trends and determinants in 

Cardiovascular disease’’ (MONICA) çalışmasında daha düşük SES ile daha yüksek 
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VKİ değerleri arasında anlamlı ilişki olduğu belirlenmiştir (62). 

3.1.1.4.5. Yeme Sıklığı 

Obezite oluşumu ile öğünleri sıklığı arasındaki ilişki değişkendir. Birçok 

raporda; fazla kilolu kişilerin, normal kilolu bireylerden daha az sayıda öğün 

tükettiği belirtilse de bunun belgelenmesi oldukça zordur. Ancak yemek yeme 

sıklığı, lipid ve glukoz metabolizmasını değiştirmez. Günlük olarak sık öğün tüketen 

normal kişilerin serum kolesterol düzeyleri, günlük olarak büyük ama az sayıda öğün 

tüketenlere göre daha düşüktür (60). Birçok epidemiyolojik çalışmada, küçük 

porsiyonlarda sık yemek yemenin kilo kontrolünde daha etkin bir yöntem olduğunu 

gösterilmiştir (63).  

Tıkınırcasına yeme bozukluğu (binge eating) kontrolsüz yeme atakları ile 

seyreden psikiyatrik bir hastalık olup obez olguların % 20-30 kadarında mevcuttur 

(64). 

3.1.1.4.6. Cinsiyet 

 Tüm dünya da obezite prevalansı, kadınlarda daha fazladır. Birçok kadın, fazla 

kilolarını puberteden sonra alır, bu kilo kazanımı genellikle hamilelik, oral 

kontraseptif kullanımı ve menapoz nedeniyle olmaktadır. Yirmili yaşlardaki aktif 

yaşamdan daha sedanter bir yaşama geçiş, erkeklerdeki kilo alımının başlıca 

nedenidir (60). 

3.1.1.4.7. Genetik Faktörler 

Obezite irade ve oto-kontrol eksikliğine bağlı basit bir problem değil, iştah 

regülasyonu ve enerji metabolizmasını içine alan kompleks bir hastalıktır. Yapılan 

aile çalışmalarında obezitenin % 25-40 oranında genetik sebeplerle kalıtsal olarak 

ortaya çıktığı gösterilmiştir (53). Birçok genin obezite ile birlikteliği görülmüş, bu 

sebeple obezitenin poligenik olduğu sonucuna varılmıştır. Çok nadir olarak tek gen 

mutasyonuna bağlı insan obezitesi de saptanmıştır.  

Yapılan birçok çalışma sonucunda değişik etnik gruplarda, obezitenin genetik 

yönü ile ilgili ailesel korelasyonun VKİ'i ile ifade edildiğinde, ebeveynden çocuğa 

0.2, kardeşten kardeşe 0.25 relatif kat sayısıyla geçtiği bilinmektedir (47). 

3.1.1.4.8. Endokrin ve Hipotalamik Bozukluk 

Nadiren de olsa, Cushing Sendromu, hipotiroidizm, panhipopitütiarizm, 

polikistikover sendromu, insülinoma, büyüme hormonu eksikliği, hipotalamik 
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cerrahi gibi bazı endokrin bozukluklar da obeziteye neden olmaktadır (44). 

3.1.1.4.9. İlaç Kullanımı 

İlaç kullanımına bağlı obezite nedenleri; psikotropik ilaçları, antikonvülsan 

ajanları, steroid hormonlarını, insülin ve birçok oral hipoglisemik ajanları 

içermektedir (65). 

3.1.1.4.10. Obezite Oluşumunu Hızlandıran Diğer Faktörler 

Genetik, biyolojik, yaşam tarzı ve diğer nedenler kapsamında kilo artışı ve 

obezite için birçok risk grubu vardır. Bunlar ailede obez kişinin bulunması, sigarayı 

bırakma, aşırı alkol tüketimi ve bazı ilaçların kullanımıdır (66). 

3.1.1.5. Obezite Fizyopatolojisi 

Enerji dengesi de primer olarak hipotalamustan, komplike bir nöroendokrin 

feedback mekanizması ile yönetilir. Yeme merkezi lateral hipotalamusda iken, tokluk 

merkezi ventromedial çekirdekte bulunur. Yeme merkezi, tokluk merkezi tarafından 

kontrol altında tutulur ve bu baskılama mekanizmasında bir defekt halinde devamlı 

yemek yeme durumu ortaya çıkar. Nöropeptid-Y'nin (NPY) sentez yeri olan arkuat 

nukleustan çıkan nöronlar, NPY'nin yemeyi stimule ettiği lateral hipotalamusdaki 

paraventriküler çekirdeğe uzanır. Lateral hipotalamus hücreleri Melanin Konsantre 

Edici Hormon (MCH) ve oreksin içerir ve bu bölgenin stimulasyonu gıda alımını 

artırır. Diğer taraftan NPY kahverengi yağ dokusunun sempatik uyarılmasını 

azaltarak termogenezi baskılar, enerji harcanmasını azaltır. NPY'nin aksine 

kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH), sempatik sistemi uyararak enerji 

harcanmasını artırır ve kilo kaybı sağlar.  

Adipoz dokuda Ob geni tarafından kodlanan leptin hormonu, şişman insanlarda 

yağ dokusu miktarı ile orantılı olarak yüksek bulunur. Aynı sebeple kadınlarda da 

erkeklere göre daha yüksektir. Hipotalamusdaki leptin reseptörlerine bağlanarak 

etkisini gösterir. Nöropeptid-Y düzeylerini azaltarak gıda alımını azaltır, öte yandan 

sempatik aktivasyon ile enerji harcanmasını artırır (67). 

Bugün obeziteye yol açan genetik ağırlıklı patojenik olayın, gıda alımını ve 

termogenezi belirleyen santral sinir sistemi mekanizmalarındaki veya bunları 

düzenleyen, yağ dokusundan beyine ulaşan sinyallerdeki bozukluklar olduğu görüşü 

kabul görmektedir. Beyaz adipoz dokudan salgılanan 45 dk yarı ömürlü leptin ile 

pankreasdan salgılanan 3 dk yarı ömürlü insülin vücuttaki yağ dokusu hakkında 
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beyine stabil, uzun süreli bilgiler iletir. Bunlardan başka gıda alımı ile ilişkili kısa 

etkili gastrointestinal doygunluk hormonları gibi hormonlar da vardır. Yapılan 

çalışmalarda uzun süreli enerji dengesinde gastrointestinal hormonların ve vagus 

sinirinin önemli bir rolü olmadığı gösterilmiştir (68). 

Arkuat nukleustan salgılanan NPY, leptinin etkilediği en önemli ikincil 

medyatördür. Buna karşın NPY geninde mutasyon olan farelerde obezitenin 

gelişmemesi, paralel medyatör sistemlerin varlığını gösterir (69).  

Leptin geni mutasyonlu Ob/Ob farelerinde hiperfaji, obezite, diyabet ve 

hipotalamik hipogonadizm tespit edilmiş, bu farelere leptin verildiğinde ise 

zayıfladıkları ve üreme fonksiyonlarının normalleştiği tespit edilmiştir (70).  

Leptin, insülin ve ghrelin periferik enerji metabolizması ile santral yeme 

davranışı arasındaki hormonal bağlantıyı sağlayarak sindirim sistemi, pankreas, 

adiposit, hipotalamus ve hipofizi içine alan enerji regülatuar sisteminin 

koordinasyonunda rol oynarlar (53).  

Ghrelin, hipofizer growth hormon sekretagog-reseptörünü uyarır. Açken 

yüksek olan ghrelin seviyeleri gıda alımı ile baskılanır. Hipofizdeki etkisinden 

bağımsız olarak ventromedial hipotalamus (VMH)'da besin alımını ve yağ 

depolanmasını artıran mekanizmayı uyarır. Bu etki midenin gerilmesine bağlı 

değildir. Obezlerde ghrelin düzeylerinin düşük bulunması, pozitif enerji dengesine 

fizyolojik adaptasyon, yüksek insülin ve leptin düzeyleri sonucudur (71). 

Karaciğer, sindirim sistemi, pankreas ve adipoz dokudan kaynaklanan periferik 

endokrin sinyaller (kolesistokinin, ghrelin, leptin, insülin gibi), ile vagus ve servikal 

sempatik sistemden gelen afferent nöral yollar, VMH, paraventriküler çekirdek, 

lateral hipotalamus ve nukleus traktus solitariusda toplanır. Nukleus traktus 

solitariusun açlık ve tokluk merkezlerinin integrasyonunu sağladığına inanılır. 

Burada MC4-R ve leptin reseptörlerinin de olması hipotalamusdan bağımsız olarak 

da enerji sinyallerini değerlendirebileceğini düşündürmektedir (72). 

Obezitenin gelişmesinde temel mekanizma, alınan enerji ile harcanan enerji 

arasındaki dengenin bozulmasıdır. Alınan enerjinin günlük 25 kkal'lik bir fazlalığı 

bile zaman içerisinde kilo almaya yol açmaktadır. Enerji vücutta 3 şekilde depolanır. 

Esas depolanma yağ şeklinde iken, daha kısa dönemli depolanma glikojen şeklinde 

ve son olarak da ancak uzamış açlık durumlarında kullanılan protein şeklindedir. 
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Enerji alımının enerji harcanmasından fazla olmadığı hiçbir koşulda obezite 

gelişmez. Günlük harcanan enerjinin yaklaşık % 70'i bazal metabolizma içindir ve bu 

hayatta kalmak için harcanan en düşük enerjidir. Vücut ısısının korunması, kalp ve 

solunum kaslarının hareketleri, gastrointestinal motilite ve sekresyonlar gibi 

yaşamsal fonksiyonlar için gerekli kaloridir. Bazal Metabolizma Hızı (BMH)'nın 

ölçülmesi zor olduğundan, uzanır pozisyonda istirahatte uyanıkken metabolizma hızı 

ölçülür. Bu, istirahatte metabolizma hızı olarak adlandırılır ve pratikte BMH yerine 

kullanılır. İstirahat metabolizma hızı, BMH'nın % 3 fazladır. İstirahat metabolizma 

hızı ortalama erişkinde 1 kkal/dk'dır. BMH yağsız vücut kitlesi ile orantılı 

olduğundan erkeklerde daha fazladır. Yaşla beraber yağsız vücut kitlesi azaldığından 

BMH' da azalır (72). 

Vücut ısısının kontrolü anlamına gelen termoregülasyonda, termogenez önemli 

bir mekanizma olup vücudun ısı üretimidir. Vücut ısısı hipotalamus tarafından regüle 

edilir. Birçok dokuda termogenez olmaktadır. Ancak en önemli ve etkili organ 

kahverengi yağ dokusudur (KYD). Termogenik yanıt gıda alımına, soğuğa ve strese 

karşı oluşabilir (73). 

KYD toraks ve abdomende büyük damarlar çevresinde yer alır ve yağları ısı 

üretimi için okside eder. Böylece yağların vücutta birikimini sınırlamaya çalışır (73). 

Kahverengi adipoz dokuda noradrenalinin bağlandığı β-3 adrenoreseptör 

termogenezden sorumludur. Termogenik cevabın oluşabilmesi için organizmada 

yalnız KYD'da bulunan mitokondriyal bir protein olan uncoupling protein-1'e        

(UCP-1) ihtiyaç vardır. UCP-2 ve UCP-3'ün de bu işte rolü olduğu ve diğer 

dokularda (Beyaz adipoz doku, iskelet kası vb.) benzeri reaksiyonu verdiği kabul 

edilir. Uyarıyı takiben yağ asitleri mitokondrilerde süratle okside edilir. Açığa çıkan 

enerji diğer dokularda adenozin tri fosfat oluşumu için kullanılırken, burada ısı ve O² 

üretimi için kullanılır. Zengin damar ağı sayesinde oluşan ısı tüm vücuda yayılır. Isı 

üretimi için kullanılan yağ asitlerinin miktarı arttıkça depolanan yağ asitleri azalır. 

Bu mekanizma termogenezin enerji dengesindeki kilo kaybettirici etkisini 

açıklamaktadır. KYD yüksek düzeyde 5' -monodeiyodinaz tip II içerir ve bu yolla 

T4'den T3'e dönüşümü gerçekleştirir. T3 hormonundaki artış, istirahat enerji 

harcanmasını ve KYD'nun noradrenaline duyarlılığını artırır. Hipotiroidizmde 

termogenik aktivite belirgin olarak azalır. 
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Gıdanın sindirimi, metabolizması ve depolanması için harcanan enerji ise 

genellikle gıda ile alınan enerjinin yaklaşık % 10'una karşılık gelir. Karbonhidrat ve 

protein için bu harcama yağdan daha yüksektir çünkü yağın depolanması için gerekli 

enerji daha azdır (74). 

BMH sanılanın aksine obezlerde daha fazladır. Bunun açıklaması BMH'nın 

yağsız vücut kitlesi ile ilişkili olması, obezlerde yağ kitlesinde artışla beraber yağsız 

vücut kitlesinde de bir miktar artış olduğu verileri ile yapılmaktadır. Obez bireyler 

bazal şartlarda obez olmayanlara göre daha fazla kalori tükettikleri gibi diyete bağlı 

termogenezle de daha fazla enerji harcarlar (75). Bütün bunlara ek olarak aynı 

miktarda aktiviteyi gerçekleştirmek için obez olmayanlardan daha fazla enerjiye 

ihtiyaç duyarlar. Bu sebeple obez bireyler normal kiloluIara göre aynı miktarda 

fiziksel aktivite ile daha çok enerji harcar ve daha fazla zayıflarlar. Zayıflama ile 

beraber yağsız vücut kitlesinde de bir azalma olacağından, obez hastalar kilo 

verdiklerinde BMH'da ve termogeneze bağlı enerji harcanmasında aktivite ile 

harcanan enerjidekinin yanı sıra bir azalma olacaktır. Bu ise kilo vermede bir 

duraklamaya neden olup zayıflama tedavisini güçleştiren faktörlerden birisidir. Bu 

duraklama istikrarlı egzersiz ve diyetin sürdürülmesi ve gerekirse medikal tedavi 

eklenmesi ile aşılabilir. 28 çalışma ile yapılan bir meta-analizde % 10 kilo verme ile 

metabolik hızda % 20-25 azalma olduğu gösterilmiştir (72). 

3.1.1.6. Obezitenin Sağlık Üzerine Etkisi 

Prospektif çalışmalar obezitenin birçok organ ve sistemde komplikasyonlara 

neden olduğunu göstermiştir. Örneğin; obez erişkinler; kalp hastalığı, lipid 

anormallikleri, hipertansiyon, diyabet, uyku apnesi, infertilite, safra kesesi 

hastalıkları ve bazı kanserler nedeniyle artmış mortalite riskine sahiptir (5, 6). Ayrıca 

erişkinlerde, hastalık riskleri VKİ artışı ve artmış abdominal yağa bağlı olarak artar 

(34, 47).  

3.1.1.6.1. Obezite ve Mortalite 

Obez bireylerdeki kilo kaybının, uzun dönem morbidite ve mortaliteyi 

azalttığını gösteren çok az prospektif çalışma olmasına rağmen; obezitenin artmış 

morbidite ve mortalite ile ilişkisi olduğunu ve obez insanlardaki kilo kaybının önemli 

hastalıkların risk faktörlerini azalttığına dair önemli çalışmalar mevcuttur (52). VKİ'i 

arttıkça, obezite ilişkili morbidite ve mortalite oranları da artmaktadır (44).           
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VKİ 25 kg/m²'i aştığında kardiyovasküler ve diğer obezite ile ilişkili hastalıklar için 

risk faktörleri önemli derecede artar. VKİ 25 kg/m²'den fazla olduğunda mortalite 

artmaya başlar, 30 kg/m²'yi geçtiğinde ise mortalite dramatik olarak artar (47, 52). 

3.1.1.6.2. Obezite ve Kardiovasküler Hastalıklar 

Artmış vücut yağı; artmış doku kitlesi ve metabolik gereksinime bağlı olarak 

oksijen tüketimini artırır, kardiak output, kalp debisi ve total kan volümü artar. 

Sistemik vasküler rezistansdaki artış, hipertansiyona neden olur ve preload ve 

afterloaddaki artış ventrikül dilatasyonuna ve hipertrofisine neden olur (76).  

Adipositler, doku faktörü, plazminojen aktivatör inhibitör (PAİ)-1, fibrinojen 

gibi trombojenik faktörler salgılayarak kardiyovasküler hastalık riski artınr. TNF-a, 

komplemanlar, interlökin (İL)-1 ve 6 adipositler tarafından salgılanıp inflamatuvar 

yanıtı düzenleyen faktörlerdir. Bugün obezitede düşük dereceli bir inflamasyon 

durumunun varlığı bilinmektedir ve bu ateroskleroz gelişiminde rol oynamaktadır. 

Hücrenin differansiyasyonunda rol oynayan renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin 

tüm molekülleri adipositlerde eksprese edilir (77).  

3.1.1.6.3. Obezite ve İnsülin Rezistansı-Diyabet 

Bir çok tip 2 diabet olgusu obezite yüzünden oluşmaktadır ve yine bir çok olgu 

kilo kaybı sağlandığı taktir de ortadan kalkacaktır (51). Obezite en çok diyabet 

riskini artırır. Yapılan bir çalışmada VKİ'i 21 kg/m² olarak baz alınmış buna göre; 

diyabet riski VKİ'i 25 kg/m² olduğunda 5 kat, VKİ’i 30 kg/m² olduğunda 35 kat ve 

VKİ'i 35 kg/m² olduğunda 93 kat arttığı saptanmıştır (78). 

Abdominal yerleşimli adipositler periferik adipositlere göre daha büyük ve 

insüline dirençli tip hücrelerdir. Bu hücreler daha çok sayıda adrenerjik reseptörler 

içerirler. Abdominal yağ dokusunda insüline bağlı antilipoliz azalmış, 

katekolaminlere bağlı lipoliz ise artmıştır. Bu dolaşımda daha çok non-esterifiye yağ 

asitlerinin bulunmasına neden olur. Sonuçta abdominal obezitede serbest yağ 

asitlerinin, plazma serbest yağ asidi turnoverinin ve hepatik glukoz üretiminin 

periferik tip obeziteye göre daha fazla olduğu gösterilmiştir (79). Bu ise insülin 

direnci anlamına gelir ve obezitenin komplikasyonlarına yol açan mekanizmalardan 

bilinen en önemlisidir. 

3.3.1.6.4 Obezite ve Hipertansiyon 

Toplumda HT, sık rastlanan bir hastalık olup, prevalansı yaşla beraber artar. 
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Berlin'de yapılan bir prevalans çalışmasında renal HT prevalansı % 12, hormonal 

nedenli HT % 2 olarak belirlenirken % 55 vaka obezite ile ilişkilendirilmiş (VKİ>25 

kg/m²) esansiyel HT, % 31 vaka ise obezite ile ilişkisi olmayan esansiyel HT olarak 

gruplandırılmıştır (80). Hipertansiyon ile obezitenin bu önemli beraberliği, HT' dan 

korunma ve HT tedavi protokollerinin başında fazla kilo ile mücadelenin yer 

almasına yol açmıştır. Diğer taraftan obezlerde kilo verme kan basıncında azalma ile 

birliktedir (81).  

3.1.1.6.5. Obezite ve Lipidler 

Obezitenin en sık yol açtığı metabolik komplikasyonlardan birisi dislipidemi 

olup, koroner arter hastalığı (KAH) için oluşturduğu risk yönünden önem arz eder. 

Kardiyovaskü1er risk yönünden önemli olan bu tabloda düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL) Apo B / LDL oranı artar, küçük, dens LDL partikülleri çoğalır. TG yüksek, 

HDL düşük, HDL-2 / HDL-3 oranı düşüktür. Framingham çalışmasında, kilodaki her 

% 10 artış ile plazma kolesterol düzeylerinin 12 mg/dI arttığı gösterilmiştir (82). 

3.1.1.6.6. Obezite ve Solunum Sistemi Hastalıkları 

Obstrüktif uyku apnesi, uyku esnasında apne epizodlarıyla karakterizedir. 

Yumuşak dokunun genişlemesi, dili ve yumuşak damağı kontrol eden kasların 

tonusundaki azalma sonucu meydana gelen faringeal obstruksiyona bağlı ortaya çıkar 

ve genellikle santral obezitesi olan bireylerde görülür. Hem erkekte, hem de kadında 

VKİ'i 40 kg/m²'yi geçtiği zaman normal populasyona göre 40 kat daha fazla gözlenir 

(83). 

3.1.6.7. Obezite ve Cerrahi 

Obez bireyler normal populasyona göre daha fazla cerrahi müdahaleye maruz 

kalırlar (Ör; herni, kolelitiazis). Obez hastalarda ameliyat spesifik önlem ve 

monitorizasyon gerektirebilir, ameliyat esnasında ve operasyon öncesi dönemde 

birçok önemli komplikasyon riskini en aza indirmek için anestezi ve kardiyak ve 

solunum önlemlerine özellikle dikkat etmek gerekir (47). 

3.1.1.6.8. Obezite ve Kanser 

Obezite; meme, kolon, prostat, endometrium, serviks, over, böbrek ve safra 

kesesi kanserlerini artırmaktadır (84). Ayrıca çalışmalar obez bireylerde karaciğer, 

pankreas, rektum ve özefagus kanseri için artmış bir risk olduğunu göstermiştir. 

Obezitenin, kanser oluşumu için bir risk faktörü olduğu bilinse de, gerçek 
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mekanizma tam olarak anlaşılmamıştır (53).  

3.1.1.6.9. Obezite ve Serebrovasküler Hastalık 

VKİ >27 kg/m² olanlar ile 18 yaşından sonra kilo artışı olanlarda iskemik inme 

olasılığı artmaktadır. Obezitede, hemorajik inme riskinde ise artış görülmemiştir. 116 

bin hemşire ile yapılan "Nurses Health" çalışmasında VKİ >32 kg/m² olanlarla, VKİ 

<23 kg/m² olan bayanlar karşılaştırıldığında obezitenin iskemik inme riskini 2 kat 

artırdığı gösterilmiş. Risk, VKİ <21 kg/m² olanlarla kıyaslandığında, 27-28.9 kg/m² 

olanlarda 1.8; 29-31.9 kg/m² olanlarda 1.9; >32 kg/m² olanlarda 2.4 kat daha fazladır 

(85). 

3.1.1.6.10. Obezite ve Böbrek 

Son yıllarda yapılan çalışmalar obezite ile böbrek fonksiyonları arasında bir 

ilişkinin olduğunu ortaya koymuştur. Nefrektomi olan obez hastalarda, nefrektorni 

olan non-obezlere göre böbrek fonksiyonları 20 yıllık takipte belirgin olarak daha 

fazla bozulmuştur (86). 

‘‘The prevention of renal and vascular endstage disease intervention trial’’ 

(PREVEND) çalışmasında mikroalbuminürinin santral obezitede arttığı görülmüştür. 

Böbrek süzmesinde bozulmanın hem obezlerde hem de non-obezlerde santral yağ 

birikimi ile ilişkili olduğu ortaya çıkmıştır. Bu risk tüm bireylerde bel/kalça oranına 

paralel olarak artmaktadır (87). 

3.1.1.6.11. Obezite ve Gastrointestinal Sistem 

Obezlerde safra taşı sıklığında artış gösterilmiştir. "Nurses' Health Study" 

verilerinde VKİ >45 kg/m² olanlarda, <25 kg/m² olanlara göre safra taşı riski 7 kat 

artmış bulunmuştur (88). Obezlerde yüksek kolelitiyazis riski, artmış kolesterol 

üretimine bağlı artan biliyer sekresyon ile açıklanmaktadır. Hızlı kilo vermenin de 

artmış safra kesesi taşı riski oluşturduğu gösterilmiştir (89). Bunun, artan hepatik 

kolesterol sekresyonu ve azalan safra asidi sekresyonu sonucu oluşan safra 

supersaturasyonuna bağlı olabileceği düşünülmektedir. 

Obez kişilerde KC steatozu en sık rastlanan bozukluklardan birisidir. 

Hepatositlerde trigliseridlerin depolanmasından dolayı gelişir (90). Bu yağlanma 

steatohepatite, fibrozise ve siroza da ilerleyebilmektedir. Kilo verme ile steatozda 

belirgin bir düzelme olabilmektedir (90). 
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3.1.1.6.12. Obezite ve Reprodüktif Sistem 

Obezitede sık görülen problemler siklus bozuklukları, polikistik over 

sendromu, fertilitede azalma, libido ve potenste azalma olup bunlar hormonal 

dengelerdeki değişiklikler sonucu ortaya çıkar. Yağ dokusundaki stromal vasküler 

hücrelerde androjenlerin östrojene aromatizasyonu, ve dolayısı ile östrojen miktarı 

artar. Obezlerde östrojen/androjen oranında artış, diğer taraftan seks hormon 

bağlayıcı globulinde (SHBG) azalma olur. Buna bağlı androjen dönüşümü hızlanır, 

bunu karşılamak için androjen sentezi artar. Sonuçta serbest östrojen ve testosteron 

miktarları artar. Santral obezitesi olan kadınlarda insülin düzeylerindeki artış, direkt 

olarak overlerde androjen sentezini artırır (91).  

Erkeklerde obezite; azalan SHBG, buna bağlı düşük testosteron seviyeleri, 

artan androjenden dönüşüm sonucu yüksek östrojen düzeyleri ile beraberdir. Bunlar 

lüteinizan hormon baskılanmasına ve hipogonadotropik hipogonadizme yol açar 

(92). 

Strialar en sık görülen cilt değişiklikleri olup subkutanöz yağ dokusunun 

artması sonucu ciltte oluşan gerginliği ve basıncı yansıtır. Ekstansör yüzeylerde ve 

boyunda deri renginde koyulaşma ile seyreden akantozis nigrikans, insülin rezistansı 

ile ilişkili cilt hastalığı olup obezitede görülme sıklığı artmıştır. Hirsutizm, 

kadınlarda visseral obezite ile birlikte olan artmış testosteron üretiminden dolayı 

ortaya çıkar. (53) 

3.1.1.6.13. Obezite ve Kas-İskelet Sistemi 

Osteoartroz, özellikle yük taşıyıcı eklemlerde aşırı vücut ağırlığına bağlı 

travmayla gelişir. En sık diz ekleminde tespit edilir. Diğer yandan ağırlık taşımayan 

eklemlerde de osteoartrit sıklığı artmıştır. Bel ağrısı, karpal tünel sendromu, topuk 

dikeni ve pürin sisteminin bir hastalığı olan ürik asit artritiyle kendini gösteren gut 

hastalığı da obez bireylerde daha sık görülür İskelet sistemi gözden geçirilirken, 

obezitenin osteoporoz riskini azalttığı, obezitenin kayda değer tek olumlu sonucu 

olarak bilinmelidir (53). 

3.1.1.6.14. Obezite ve Psikososyal Durum 

Obezler sıklıkla, arzu edilmeyen bir vücut görüntüsünde ve birçok karakter 

eksiklikleri olan bir kişi gibi algılanırlar. Obezlerde görülen ruhsal bozukluk 
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genellikle bir neden değil, maruz kaldıkları önyargılar ve dışlanma dolayısı ile bir 

sonuçtur. Aşağılık duygusu, kendine güvende azalma, çekingenlik, sosyal yaşamdan 

izolasyon, işsizlik, evlilikle ilgili problemler, sıkıntı ve depresyon gibi sorunlar sık 

görülür. Obezlerde olumsuz alışkanlıklara yönelim artmıştır (53). Bütün bu 

olumsuzluklar ve motivasyon kaybı fiziksel aktivitede azalmaya, bu ise obezite 

probleminde büyümeye yol açar. Obezler toplumdan kolayca izole olabilirler, daha 

az evlenme oranı ve daha az tahsil seviyesi bu izolasyon sonucudur. Obezlerin iş 

bulması normal kiloluIara göre daha zordur. Bu da onların sosyal statüdeki 

olumsuzluklarını daha da artırır (53).  

3.1.1.7. Obezitenin Ekonomik Yükü 

Obezitenin ekonomik boyutu, birçok ülkede fark edilmiştir. Yapılan 

hesaplamalar; sadece obezite tedavisi için yapılan giderleri değil, aynı zamanda 

obezite ilişkili hipertansiyon, dislipidemi, gut, diyabet, kanserler ve kardiyovasküler 

hastalıklara bağlı oluşan harcamaları da içermektedir. Aynı zamanda obezite 

yüzünden erken emeklilik ve işe gidememe de iş gücü kaybına bağlı olarak maliyeti 

yükseltmektedir. Obezitenin konservatif tedavisine bağlı harcamalar Finlandiya, 

Hollanda, Fransa, Amerika Birleşik Devletleri, Avusturalya ve İsviçre gibi 

ülkelerdeki total sağlık giderlerinin % 3-8'ini oluşturmaktadır (93). 

45-54 yaş arasındaki erkek hastalarda gerçekleştirilen diğer bir araştırmada 

kalan yaşam boyu sağlık giderlerinin VKİ yüksek olanlarda belirgin olarak arttığı 

görülmüş. VKİ 22.5, 27.5, 32.5 ve 37.5 kg/m² olan bireylerde genel sağlık giderleri 

sırasıyla 19.600, 24.000, 29.600 ve 36.500 $ olarak bulunmuştur (94) 

Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan bir araştırmada, doğrudan obesiteye 

bağlı genel maliyetlerin (hastanede yatış, poliklinik, ilaçlar ve sağlık çalışanlarının 

maliyeti) diyabetin maliyeti ile yaklaşık aynı, koroner kalp hastalığından 1.25 kat ve 

hipertansiyondan 2.7 kat daha yüksek olduğu saptanmıştır (95). 

3.1.1.8. Obezite Tedavisi 

Erişkinlerde tedavinin prensibi; obezitedeki artmış mortaliteye kilo kaybının ise 

hastalık risk faktörlerini azalttığını gösteren deliller üzerine kurulmuştur. Fazla kilolu 

ve obez erişkinlerdeki çok küçük kilo kaybı bile (bireyin bulunduğu kilonun % 10 

altına inmesi), önemli kronik hastalık risk faktörlerini (hipertansiyon, hiperlipidemi, 

hiperglisemi gibi) azaltmakta, ayrıca morbidite ve mortalite oranlarını da 
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düşürmektedir (47). 

Obezite tedavisine karşı olanlar genellikle kilo kaybının uzun dönem 

korunmasındaki zorluklardan, sürekli verilen kilonun geri alımı ve tekrar kilo 

vermenin oluşturacağı negatif sonuçlardan bahsetmekte, olası aşırı kilo kaybının 

mortalite riskini artırdığını savunmaktadır (47). Doktorlar obez kişilerin şu 

nedenlerle kilo vermesini önermektedir (47): 

a) Yan etkilerin önlenmesi: Tedavi edilmemiş obezite; diyabet, hipertansiyon, 

inme, hiperlipidemi, kardiyovasküler hastalıklar, safra kesesi problemleri, osteoartrit, 

obstrüktif uyku apnesi, vasküler hastalıklar, depresyon ve bazı kanserleri (meme, 

endometrial, prostat, kolon) içeren birçok sağlık probleminin oluşmasına neden 

olurlar (44). 

b) Mortalite ve morbiditede azalma: Kilo kaybı ve mortalite arasındaki 

nedensel ilişkiyi ispat etmek zordur, ancak ılımlı kilo kaybı bile obezite ilişkili 

hastalıkların morbiditesini ve bu hastalıklara bağlı gelişen mortalite oranlarını 

azaltmaktadır (44).  

c) Maliyet azalması: Obezite ilişkili sağlık problemleri için yıllık 50 milyar 

$'dan fazla harcama yapılmaktadır. Ayrıca her yıl kilo azaltıcı ürünler ve sağlık 

kuruluşları için 30 milyar $ harcanmaktadır. Bu da Amerika Birleşik Devletleri'ndeki 

yıllık sağlık harcamaların % 5'ini oluşturmaktadır (44). 

Obezite tedavisinin prensibi, endojen trigliserid depolarını tüketmek için 

gerekenden daha az kalorinin vücuda alınmasıdır (96). Bu eksiklik enerji 

harcanmasının artırılması ya da enerji alımı veya absorbsiyonunun azaltılmasıyla 

elde edilebilir. 

Kilo azaltıcı müdahaleler; yaşam tarzı düzenlemeleri (diyet, egzersiz ve 

davranışsal yaklaşım), ilaç tedavisi, tamamlayıcı veya alternatif yaklaşımlar ve 

cerrahi olarak 4 kategoriye ayrılabilir. 

3.1.1.8.1. Yaşam tarzı düzenlemeleri 

Obezite tedavisi her koşulda diyet içeriğindeki değişiklikleri, egzersiz ve 

davranışsal yaklaşımı içermelidir (97). 

3.1.1.8.1.a. Diyetteki Değişiklikler 

Obezite tedavisinde uygulanan diyet; kalori alımındaki azalmaya bağlı olarak 

vücutta kalorik bir eksiklik oluşturmalıdır. 
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Düşük kalorili diyet uygulanmasını takiben 3-12 ayda beklenen ortalama kilo 

kaybı % 8'dir. Bu kilo kaybının çoğu da ilk 3-5 ayda ortaya çıkarmaktadır (98). 

Obezite tedavisinde kullanılan; düşük kalorili, çok düşük kalorili, düşük yağ içerikli, 

çok düşük yağ içerikli ve düşük karbonhidrat içerikli birçok kilo azaltıcı diyet vardır. 

Fakat en önemli problem bireyin tüm bu diyet çeşitlerine uzun dönem uyumudur. 

Diyet tek başına kullanıldığında kaybedilen kilonun üçte biri veya yarısı kalıcı 

olmamaktadır (98). Diyete uyumu artırıcı stratejiler, davranışsal yaklaşım ve yiyecek 

çeşitlerinde yerine koyma prensibidir. Son araştırma raporları, uygulanan 

diyetlerdeki yemek değişim (yerine koyma) stratejilerinin kullanımının uzun 

dönemdeki kilo kaybını kolaylaştıracağını göstermektedir (99). Düşük kalorili diyet 

(LCDs) günlük 800-1500 kkal, çok düşük kalorili diyet ise günlük olarak 400-500 

kkal içermektedir. LCDs'nin 6 ay kullanımını takiben vücut kilosunda % 8'lik bir 

düşüş ortaya çıkmaktadır ve aynı zamanda abdominal yağ miktarını da azaltmaktadır 

(97). Çok düşük kalorili diyet uygulaması, başlangıçta kilo kayıp oranlarını yükseltse 

de birinci yıl sonundaki sonuçlar, düşük kalorili diyetle benzerdir (44). Günlük alınan 

total kaloriyi azaltmadan sadece düşük yağ içerikli diyet (yağ içeriği diyetin % 10-% 

19'udur) uygulanması kilo kaybını sağlamaz. Çok düşük yağ içerikli diyetteki yağ 

içeriği % 10'dan daha azdır. Gerek düşük yağ içerikli, gerekse çok düşük yağ içerikli 

diyet beraberinde düşük kalorili diyet uygulanmazsa kilo ve vücut yağ kaybı 

sağlanmaz (44).  

3.1.1.8.1.b. Egzersiz 

Bir çok çalışmada egzersiz haftada 3 -7 defa tekrarlanan,  30-50 dakika orta 

şiddette yapılan aerobik şeklinde tanımlanmıştır. Egzersiz tek başına uygulandığında 

kilo azalması en az düzeydedir. Egzersiz tek başına uygulandığında kilo alımı 

engellenirken; diyetle birlikte uygulandığında kilo kayıp miktarını artırır (44). 

Fiziksel aktivite kilo kaybı, total vücut yağı ve vücut yağ dağılımında pozitif etkiye 

sahip olduğu gibi istenen kilonun ve vücut şeklinin oluşmasını sağlar (99). 

3.1.1.8.1.c. Davranışsal Yaklaşım 

Davranışsal yaklaşım egzersiz ya da diyet ile kombine edildiğinde uyumu 

artırdığı ve kilo kayıp süresini kısalttığı saptanmıştır. Terapiye devam edilmediği 

takdirde genellikle 5 yıl içinde verilen kilo geri alınmaktadır (44). 
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3.1.1.8.2. Medikal Tedavi: 4. bölümde ayrıntılı olarak değinilmiştir. 

3.1.1.8.3. Cerrahi: Kilo kaybının sağlanmasında cerrahi olarak iki tip tedavi 

vardır: Gastrik kısıtlama ve intestinal malabsorbsiyon. Gastrik kısıtlama küçük 

gastrik kese oluşturarak erken doymayı ve bu kesenin yavaş boşalmasını sağlayarak 

da uzun süre devam eden doygunluk sağlar (95). Cerrahi tedavi ağır obez bireylerin 

tedavisinde kullanılmaktadır. Gastrik by-pass tedavisi ameliyat esnasında % 1 

mortalite % 10 morbidite ile sonuçlanmaktadır (99). VKİ>40 kg/m² veya        

VKİ>37 kg/m² ve beraberinde kilo ilişkili hastalıkları olan bireylerin tedavisinde 

kullanılmaktadır (22). 

Malabsobsiyon metodları: Hastanın hayatını tehdit etmeden kilo kaybı 

oluşturacak ve malabsobsiyona neden olacak boyutta barsak segmentinin 

çıkarılmasıdır. Jejuno-kolik, jejuno-ileal, retro-kolik, roux-en-Y ve gastrik bay-pass 

yöntemleri bulunmaktadır. Bu yöntemler bazen oldukça tehlikeli mineral, vitamin ve 

besinsel malabsorbsiyonlara neden olabilmektedir (100, 101, 102). 

 

3.1.2. ADİPONEKTİN 

3.1.2.1.Giriş:  

Yağ doku sadece yağ depolayan basit bir doku olmayıp, aynı zamanda, enerji 

homeastazının kontrolü için metabolik ve inflamatuvar sinyallerde önemli bir anahtar 

rol oynar (103). Yağ hücrelerinin sirkülasyona adipositokinler olarak isimlendirilmiş 

olan çeşitli bioaktif proteinler saldığı ortaya konulmuş olup, leptin, TNF-α, PAİ-1, 

adipsin, resistin ve adiponektin günümüze kadar saptanmış olan adipositokinlerin 

başlıcalarıdır (13, 104, 105). Adiponektin; apM1 (adipose most abundant gene 

transcript 1) geninin ürünü, bir adipositokindir. Kollojen benzeri olan adiponektin 

sadece beyaz yağ dokudan adiposit diferansiyasyonu boyunca sentezlenir (10).  

Adiponektin insanlarda ve hayvanlarda insülin sensitif dokular üzerinden 

glukoz ve lipid metabolizmasının düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Obezitenin 

genetik yatkınlıkla ve diyetle oluşan deneysel modellerinde (106) ayrıca insanlarda 

yüksek kalorili diyet ile gelişen obezite formlarında (15) adiponektinin plazmada 

azalmış seviyeleri gösterilmiştir. İnsanlarda, plazma adiponektin seviyesi insülin 

resiztansı durumlarında (tip 2 diabet gibi) anlamlı miktarda daha düşüktür (107) ve 
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insülin sensitizer thiazolidin (TZD) tedavisi ile plazma seviyesi arttırılabilmektedir 

(108). Plazma adiponektin seviyesi koroner arter hastalığı (KAH) olan diabetiklerde,  

KAH olmayan diabetiklerden daha düşüktür (109). Bu adiponektinin antiaterojenik 

etkilerinin olabileceğini düşündürür. İnsan aort endotel hücrelerinde yapılan 

çalışmalarda vasküler inflamatuar cevabı düzenleyen adhezyon moleküllerinde 

adiponektinin doz bağımlı bir azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (110). 

3.1.2.2. Yapısı: 

Adiponektin, bir amino-terminal sinyal sekansı, bir değişken bölge, bir 

kollejenöz bölge ve bir karboksi-terminal globüler bölge olmak üzere 4 bölgesi olan, 

244 aminoasit içeren (Şekil-1) bir glikoproteindir (106). Adiponektinin globüler 

subünit yapısı C1q’ya çok benzer, kompleman ilişkili protein ailesinin bir üyesidir. 

Bununla birlikte adiponektinin globuler fragmanı, X-ray kristolografisi, TNF-α ile 

dikkati çeken yapısal homolojiyi ortaya çıkarmıştır ve TNF-α ile adiponektin 

arasında evrimsel bir bağ olabileceği ileri sürülmüştür (13). Kollojenöz bölgesi 22 

defa tekrarlayan glisin-X-prolin veya glisin-X-Y aminoasidlerinden oluşmaktadır 

(13, 14, 111). 

Sentezlendikten sonra memeli adiponektini posttranslasyonel hidroksilasyona 

ve glukozilasyona uğrar, 8 izoform oluşur (112). Adiponektinin 6 izoformu 

glukoziledir. Glukolizasyon yerleri; 68, 71, 80 ve 104. pozisyonlarda dört lizin 

rezidüsü ve 94. pozisyonda bir prolin rezidüsü olmak üzere hepsi kollejenöz bölgede 

yer almaktadır (112).  

 

                                                          

Şekil-1: Adiponektinin dört bölgeden oluşur (111).  
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Adiponektinin temel yapısı sıkıca birleşmiş trimerlerdir. Trimerler, globüler 

bölgede üç monomerin arasında oluşan bağ ile biçimlenirler. Monomerik adiponektin 

sirkülasyonda gözlemlenmemiş ve adiposite hapis olduğu görülmüştür. Dört ile altı 

trimer, kollojen bölgeleri boyunca birleşir ve yüksek molekül ağırlıklı form olan 

oligomer oluşur (14). 

Sirkülasyonda, plazma konsantrasyonu 5-30 µg/ml aralığında bulunur (14, 15). 

Serum proteinlerinin % 0.01 ile 0.05’ini oluşturur. Plazma adiponektin seviyesini 

ölçmek için güncel geçerli metodlar; multimerik formu ölçen radyoimmünoassay 

(RİA) ve denature monomer formu ölçen enzim bağımlı immunoabsorbant assay  

(ELİSA) yöntemidir ve her iki yöntemle de sirkülasyondaki seviyeleri benzer şekilde 

ölçülmüştür (14). 

3.1.2.3. Adiponektinin Metabolik Etkileri: 

3.1.2.3.1. Adiponektin ve lipidler: 

Hotta ve arkadaşları (109) tip 2 diabetlilerde adiponektin ve trigliserid 

seviyeleri arasında önemli bir negatif korelasyon ve HDL-kolesterol ile pozitif bir 

korelasyon olduğunu bildirmişlerdir. Matsubara ve arkadaşları (12) non-diabetik 

kadın bireylerde plazma adiponektin konsantrasyonu sadece trigliserid seviyeleri ile 

ters ilişkili değil  aterojenik indeks ve apolipoprotein B ve E  ile de ters ilişkili 

olduğunu aynı zamanda  serum HDL-kolesterolü ve apo A-1 ile pozitif korelasyonda 

olduğunu gösterdiler. Hipertrigliseridemik, yüksek aterojenik indeksi ve düşük HDL-

kolesterol durumlarındaki adiponektindeki bu düşüş evrelendirilmiş VKİ, vücut yağ 

kitlesi, yaş ve diastolik kan basıncında da izlenmiştir. Bu bulgular, dislipidemide 

gözlemlenen hipoadiponektineminin metabolik sendromdaki aterosklerotik 

değişiklikleri hızlandırabileceğini düşündürür. 

Adiponektin karaciğere yağ asidi transportunda görev alan, karaciğerde yağ 

asidi oksidasyonu ve hepatik trigliserid ihtivasında azalmaya yol açan CD36 gibi 

proteinlerin artmasına yol açmaktadır (106). Globüler adiponektin rat hepatositinde 

adenozin monofasfat kinaz (AMPK) enzimini aktive ederek karaciğerde ve kasta 

peroksisome proliferator activated receptor alpha (PPARα) düzeylerini artırır. 

PPARα ise yağ asitleri oksidan enzimlerini artırmak koşulu ile trigliserid içeriğini 

azaltır (113). 
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3.1.2.3.2. İnsülin ve glukoz üzerine etkileri ve insülin rezistansı ile ilişkisi 

Adiponektin ve sistemik insülin duyarlılığı arasında güçlü bir korelasyon vardır 

(13). Deneysel adiponektin uygulanması, iskelet kasında insülin reseptörleri ile 

uyarılan tirozin fosforilasyonunu arttırır ve bu durum artmış insülin duyarlılığı ile 

bağlantılıdır (114). Adiponektin; hepatositte phosphatidylinositol-3-kinase (PIK) ve 

insulin reseptör substrat- fosforilasyonunu artırmak koşulu ile insülinin etkilerini 

artırırken, kas hücrelerinde PIK ve insülin reseptör substrat-1 fosforilasyonunu 

sonucunda GLUT-4 düzeyini artırmakta, sonuçta periferal dokuda insülin 

duyarlılığını artırmaktadır (113). 

Berg ve arkadaşlarının yaptığı deneylerde (114) adiponektinin intraperitoneal 

enjeksiyonu farelerde tip 2 diyabette ve tip 1 diyabetin iki modelinde (insülinopenik 

non-obez diabetik ve streptazosinin indüklediği diyabet) glukoz seviyesinde önemli 

bir geçici azalma sağlamıştır. Adiponektinin gerçekte bir insülin sekretegogu olarak 

davranmadığı ortaya çıkmıştır. Çünkü tüm hayvanlarda insülin seviyesi deneylerin 

başlangıcında düşüktü ve adiponektin enjeksiyonu sonrası aynı şekilde düşük 

kalmaya devam etmiştir. Yamauchi ve arkadaşları (106) diyabette, lipoatrofide ve 

obez fare modellerinde insülin duyarlılığı artması ve hipergliseminin iyileşmesi 

sonucunu elde ettiler. 

Sirkülasyondaki adiponektin seviyesi, genetik olarak insülin rezistansı gelişimi 

için yatkın olan rhesus maymunlarında tip 2 diyabet gelişimi boyunca progresyona 

paralel olarak azalma göstermiştir (115). Bu çalışmada açlık insülin seviyesi ve vücut 

ağırlığı arasında negatif ve insülin sensivitesi markırları ile pozitif korelasyon vardı. 

Bu maymunlarda adiponektin seviyesindeki azalma aşikar hiperglisemiden önce 

gelişmiştir. Hiperinsülinemi gelişimi için bu çalışmada olası bir mekanizma 

adiponektin seviyesinde görülen azalmadır. Mutlak insülin seviyesinden daha çok 

yağ hücresi insülin hareketi veya sinyal transdüksiyonu adiponektin sekresyonunu 

düzenleyebilir. Bogan ve Lodish (116) bu hipotezi 3T3-L1 adipositleri tarafından 

adiponektin sekresyonunun majör insüflin aktivite aracısı olan PIK gerektirdiğini 

göstererek desteklemiştir. PIK aktivitesi ile ilişkili olan ve insülinin uyardığı insülin 

reseptör substrat-1’in tip 2 diyabetlilerde azalmış olduğu gösterilmiştir (117). 

Böylece yağ hücre PIK aktivitesi tip 2 diyabetlilerde azalmış adiponektin seviyesine 

katkıda bulunması mümkün olabilir.  
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Adiponektin seviyesi ile insülin rezistansı arasındaki bağlantı TZD 

tedavisinden elde edilen bilgilerle çok daha iyi teyit edilmiştir. Transkripsiyon 

faktörlerini aktive eden bir ligand olan PPARγ, çeşitli adiposit genlerinin ve adiposit 

diferansiyasyonunun ileri gelen regülatörü olduğu düşünülür. TZD’lar; PPARγ 

spesifik, sentetik aktivatörüdür, tip 2 diyabetlilerde ve insülin rezistansının hayvan 

modellerinde insülin duyarlılığını artırmaktadır. İnsülin rezistansı olan insanlarda ve 

tip 2 diyabeti olanlarda TZD tedavisiyle, plazma adiponektin konsantrasyonu 

artmıştır (118). Wagner ve arkadaşları yaptıkları çalışmada normal bireylerde 

yalnızca 14 günlük rosiglitason tedavisi sonrası adiponektin seviyesinde artış 

olduğunu rapor etmişlerdir (119). Bir başka çalışmada yalnızca kilosu artmış 

kişilerde rosiglitason tedavisi sonrası plazma adiponektin seviyesinde artış 

gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar plazma adiponektin seviyesi ve vücut ağırlığı arasında 

bildirilen negatif korelasyon ile çelişkili gözükebilir. TZD ile PPARγ aktivasyonu 

adiposit diferansiyasyonunu ve küçük adiposit sayısını arttırarak kilo kazanımını 

arttırabilir (120) ve zaten olan matür adipositlerde adiponektin gen ekspresyonunu 

arttırır ve böylece adiponektin seviyesi artar. 

Lipodistrofi selektif ama değişken vücut yağı kaybı ve insülin rezistansı ile 

karakterizedir. Serum adiponektin seviyesi generalize lipodistrofisi olanlarda çok 

düşüktür ve yağ dokunun genel yokluğu ile ve/veya insülin rezistansıyla 

bağlantılıdır. Yamauchi ve arkadaşları (106) lipoatrofik farelere fizyolojik dozda 

adiponektin vermişler, önemli derecede ama tam olmayan hiperglisemide ve 

hiperinsülinemide iyileşme gözlemlemişler. Böylece lipoatrofik adipoz dokuda 

adiponektinin azalmış üretimi bu hastalarda insülin rezistansı gelişimine katkıda 

bulunduğu mantıklı bir varsayımdır.  

İnsülin direnci; hiperinsülinemi ile birlikte bulunmaktadır ve 

hiperinsülineminin, sempatik sinir sistemi aktivitesini artırdığı ortaya konulmuştur 

(6). Fasshauer ve arkadaşları (121) in vitro 3T3-L1 adipositlerinin β adrenerjik 

agonist olan isoprotorenol tedavisiyle adiponektin mRNA seviyesinde % 75 düşüş 

bulmuşlardır. İsoprotorenolün bu inhibitör etkisi β adrenerjik antagonist propranolol 

ve protein kinaz A (PKA) inhibitör olan H-89 ile hemen tamamen hücrelerin tedavi 

öncesi durumuna dönmüştür. 
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İnsulin adiponektin serum düzeylerini azaltırken, adiponektin insülin 

düzeylerini etkilemeden postreseptör kaskad üzerinden etkilerini artırmakta ve 

insülin direncini geriletmektedir (13). 

3.1.2.3.3. Adiponektinin ateroskleroz üzerine etkileri: 

Ateroskleroz büyük ve orta çaplı musküler arterleri tutan endotelyal 

disfonksiyon, vasküler inflamasyon ve damar duvarı intima tabakasında lipid ve 

inflamatuvar hücre birikimi ile karekterize, kompleks bir fenomendir (122). 

Dolaşımdaki monositler damar duvarına göç etmekte ve endotelyal hasara yol 

açabilecek çok sayıda sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin salınımına yol 

açmaktadır. Endotel; hasarlanması sonucunda prokoagulan ve proinflamatuvar 

özellikler kazanmakta ve inflamatuvar kaskad aktif hale gelmektedir (122). 

Adiponektin doz-bağımlı olarak aterosklerotik damar duvarında birikir ve  

TNF-α tarafından indüklenen inflamatuvar hücre göçünü inhibe eder (123). 

Makrofajdan TNF-α ve benzeri sitokin üretimini baskılar (123, 124). Adiponektin 

aterosklerotik endotelden inflamatuvar stimulus sonucu üretilen E-selektin, 

intraselüler adhezyon molekül-1 ve vasküler adhezyon molekül-1 (VCAM-1) benzeri 

adhezyon moleküllerin düzeyini azaltır ve monositin endotelyal bölgeye göçünü 

önler (124, 125). Ayrıca adiponektin heparin bağlayan büyüme faktörüne benzeyen 

büyüme faktörü tarafından indüklenen hücre proliferasyonunu ve migrasyonunu 

azalttığı ortaya konulmuştur (126). Adiponektin cAMP bağımlı yolak ile 

inflamatuvar cevapta rol alan transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör κ-B’nin (NF-

κB) sinyalini düzenlemektedir (125). NF-κB ise TNF-α başta olmak üzere birçok 

proinflamatuvar sitokinin üretimini artırmaktadır.  

Ouchi ve arkadaşları (127) adiponektinin, makrofajların köpük hücrelerine 

transformasyonunu in vitro baskıladığını (Şekil-2) göstermişlerdir. 

3.1.2.4 Obezite ve adiponektin 

Obezitede diğer adipositokinlerin seviyeleri obeziteyle orantılı olarak artmıştır 

(128). Buna karşın; adiponektin sadece adipoz dokudan sekrete edildiği halde, diğer 

çoğu adipositokinlerin tersine, paradoksal biçimde obez bireylerde zayıf 

kontrollerinden daha düşük seviyedir (15). Adiponektin üretimi adipogenezis 

boyunca aktiflenmiş olmasına rağmen obezite gelişimi boyunca üretimi üzerinde bir 
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Şekil-2: Adiponektinin anti-aterosklerotik etki yerleri (127). 

 

 

feed-back inhibisyon ortaya çıkması mümkün olabilir. Örneğin, TNF-α’nın 

adiponektin sekresyonunu azalttığı gösterilmiştir (129). Bu nedenle TNF-α’nın ve 

obez durumlarda üretimleri artmış diğer bazı adipositokinler, adiponektinin azalmış 

seviyelerinden sorumlu olabilirler. Obezite çoğu zaman insülin direnci ile birliktedir 

ve insülinin serum adiponektin düzeylerini azalttığı, negatif korele olduğu ortaya 

konulmuştu (9). Metabolik sendromun bir komponenti olan obezite aterosklerozun 

önde gelen nedenlerindendir, obez olgularda olası başlamış olan aterosklerotik 

lezyonda Okomato ve arkadaşlarının (123) bildirdiği şekilde adiponektin birikimi 

sonucunda da serum düzeyleri azalmış olabilir.  

İnsülin direnci, dislipidemi ve ateroskleroz ile daha yakın ilişkili olan visseral 

obezitede adiponektin seviyesi düşük iken visseral yağ dokusu artışı izlenmeyen 

obezitede adiponektin seviyesi normaldir (127). 

Gastrik by-pass cerrahisi yapılan obez kişilerde kilo kaybı ile insülin duyarlılığı 

iyileşmiş olanlarda plazma adiponektin seviyesinde artış bildirilmiştir (31).  

Yamauchi ve arkadaşları (106) yaptıkları bir çalışmada adiponektin tedavisi 

verilen farelerde aşırı yağlı diyet ile gelişen kilo alımını az ama önemsiz derecede 

azaltmıştır.  
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3.1.3.GHRELİN 

3.1.3.1. Giriş  

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafından üretilen, santral etki ile yeme 

davranışı ve vücut ağırlığı düzenlenmesinde görev alan bir peptit hormondur. 

Keşfinin ilk yıllarında vücutta, büyüme hormonu salınımını arttırıcı bir hormon 

olarak görülse de, son yıllarda iştah ve vücut ağırlığının düzenlenmesi üzerine 

etkileri daha çok dikkat çekmektedir.  

Ghrelin, ilk kez 1999 yılında Kojima ve arkadaşları (130) tarafından farelerin 

midesinde tanımlanmıştır. Ghrelin midenin oksintik mukozasında yer alan endokrin 

fonksiyonlara sahip X/A hücreleri tarafından üretilmekte ve 28 aminoasit 

içermektedir (131). Enerji homeostazisi üzerine etkileri, üretim yerinden bağımsızdır. 

3.1.3.2. Ghrelinin Yapısı ve Kaynağı 

Ghrelin, orta zincirli bir yağ asidi olan n-octanoic asit tarafından 3. sıradaki 

rezidünün, serin aminoasidinin (Ser3), modifiye edildiği, 28 aminoasitli bir peptiddir. 

Ser 3 asilasyonu onun biyolojik aktivitesi, özellikle bağlanması ve ghrelin 

reseptörünün (GHS-R olarak bilinen) aktivasyonu için gereklidir (130). N-

terminaldeki 7 aminoasit dizisi ve 3. rezidünün açil modifikasyonu biyolojik 

aktivitesi için önemli olduğu ileri sürülür (132). 

İnsan ghrelin geni 3p25-26 kromozomu üzerinde lokalizedir ve 4 ekson ve 3 

introndan meydana gelir. Ghrelinin genomik yapısının analizi, matur peptidin ekson 

1 ve 2’de şifre edildiğini göstermiştir. İnsan ghrelin prekürsörleri 117 aminoasit 

içerir (133). 

Serum ghrelin kaynağı başlıca olarak midedir fakat barsaklarda, hipofiz 

bezinde, böbrekte, akciğerlerde, plasentada, testislerde, pankreasta, lökositlerde, 

hipotalamusta da salındığı rapor edilmiştir (133).  

3.1.3.3. Ghrelinin fizyolojik fonksiyonları  

3.1.3.3.1. GH sekresyonu 

Büyüme hormonu organizmanın büyüme ve gelişmesinde önemli rol 

oynamaktadır. Ghrelinin büyüme hormonu salgılatıcı etkileri hem in vitro olarak hem 

de gönüllüler üzerinde yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (134). Ghrelin, büyüme 

hormonu salgılatıcı hormon (GHRH) salınımını arttırırken, somatostatin salınımını 

azaltmaktadır. Farelere periferal veya intraventriküler olarak verildikten sonra 
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büyüme hormonu düzeyleri 15- 20 dakika içinde zirveye çıkmakta, 60 dakika içinde 

normale dönmektedir. İnsanlara sentetik ghrelin verilmesi sonrasında ise büyüme 

hormonu düzeyleri 30. dakikada zirveye çıkmakta, 180. dakikada normal düzeylerine 

inmektedir. Büyüme hormonu salgılatıcı hormon ghrelinin büyüme hormonu üzerine 

etkisini göstermesi için gereklidir. Ghrelin ve GHRH’nın birlikte verilmesi sinerjistik 

olarak büyüme hormonu salınımını arttırmakta, GHRH antiserumu ile beraber 

ghrelin verildiğinde ise büyüme hormonu düzeylerinde artış gözlenmemektedir 

(135). 

3.1.3.3.2. Gıda alınımı ve enerji homeastazının regülasyonu 

Ghrelin memelilerde, güçlü bir oreksijenik ve adipojenik moleküldür (19, 136, 

137). Ghrelinin intraserebroventriküler verilmesinden sonra, nöronal aktivasyonun 

bir işareti olan Fos proteini, ghrelin reseptörünün olduğu alanlarda tespit edilebilir 

(136). Fos proteini özellikle ghrelin reseptörünün bolca olduğu bölgelerden olan 

dentat girusta ve hipokampusta yüksek oranda tespit edilir (136). Transgenik ratların 

hipotalamusunda ghrelin-reseptörünün ekspresyonunun inhibe edilmesi GH 

sekresyonunu, gıda alınımını ve vücut kitlesini azaltır (137). Hipotalamusta ghrelin 

reseptörünün GH sekresyonu ve enerji homeostazının düzenlenmesinde önemli 

olduğu ileri sürülür. 

Ghrelin kilo alımına ve yağlanmaya sebep olur. Aydınlık ve karanlık dönemler 

boyunca bağımsız beslenen ratlara ghrelinin intraserebral verilmesi doz bağımlı 

olarak gıda alımını artırır (136). Anti ghrelin IgG ile ghrelinin nötralizasyonu doz 

bağımlı olarak açlığı baskılar (açlığın uyardığı beslenmeyi azaltır) (135), endojen 

ghrelinin güçlüce oreksijenik (iştah arttıran) olduğu düşünülür. Ghrelin lökomotor 

aktivite veya stres ilişkili davranışlar üzerinde hiçbir etkiye sahip değildir. Genetik 

olarak GH’nun eksik olduğu ratlara ghrelinin intraserebral verilmesi gıda alınımını 

uyarır, bu ghrelinin oreksijenik aktivitesinin GH sinyal yolağından bağımsız 

olduğuna işaret eder (136). Ghrelinin sürekli intraserebral verilmesi selektif olarak 

karbonhidratlardan yararlanarak kilo artışına sebep olarak yağ kitlesinde artmasına 

ve gıda alınımına neden olur (19). Sağlıklı insanlara ghrelinin intravenöz verilmesi 

hafif bir öğünden sonra enerji alımına % 28±3,9 oranında artırır ve aynı zamanda 

iştah için visual analog skorunu da artırır (20). Bu veriler, ghrelinin oreksijenik ve 

adipojenik periferal bir peptit olduğunu gösterir. 
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Ghrelin üreten nöronlar hipotalamusun arkuat nukleusta mevcuttur ve aynı 

zamanda leptin için hedef olan hücrelerdir. Leptin, yağsız vücut kitlesini 

değiştirmeden yağ kitlesini ve gıda alınımını azaltan (138), adipoz dokudan sekrete 

edilen güçlü periferal anorektik (iştah azaltan) bir proteindir (139). Ratlarda ghrelinin  

arkuat nukleus içine mikroenjeksiyonu gıda alınımına sebep olur (140). Nöropeptit 

Y(NPY) ve agouti bağımlı protein (AgRP), 2 leptin duyarlı oreksijenik peptitler, 

birlikte leptin reseptörü ile arkuat nukleusun aynı nöronunda üretilirler. Ghrelinin 

intraserebroventriküler verilmesinin, NPY/AgRP exprese eden nöronların % 39’unda 

Fos expresyonuna sebep olduğu gösterildi (141). Ghrelinin sebep olduğu beslenme, 

reseptör antagonistleri ve NPY ve AgRP’ye karşı spesifik antiserum tarafından 

baskılanır (20, 136). Ghrelin immunoreaktif aksonal terminaller, arkuat nukleusta 

NPY/AgRP üreten nöronlarla ve lateral hipotalamusta oreksin üreten nöronlarla 

direkt sinaptik bağlantı yapar (142). Bundan başka, streptozotosinin indüklediği 

diyabetik ratlarda, plazma ghrelin konsantrasyonu ve hipotalamik NPY mRNA 

seviyeleri kontrol ratlarındakinden bariz olarak daha yüksektir. İnsulin tedavisi ile 

normal düzeye inmektedir (143). Bununla birlikte hiperfaji, streptozotosinin ile 

indüklenen farelerde ghrelin reseptör antagonisti verilmesi ile kısmen tersine 

dönmüştür. Bu sonuçlar, ghrelinin oreksijenik peptit NPY ve AgRP’nin zıt 

regulatörü olduğu, vücut ağırlığı ve beslenmedeki artışla sonuçlanarak NPY/AgRP 

exprese eden nöronlarda leptinin etkisini antagonize ettiğini gösterir. NPY/Y1 

reseptör sinyal yolağını aktive ederek ghrelin leptinin doğal bir antagonisti gibi 

davranır (136, 137). 

3.1.3.3.3. Gastrointestinal etkiler 

Ratlarda ghrelinin intravenöz infüzyonu gastrik asit sekresyonunu ve gastrik 

motiliteyi doz bağımlı olarak uyarır (136). Bu etki vagatomi yada atropinin 

verilmesiyle bloke edilebilir ama H2 reseptör antagonistinin verilmesi bu etkiyi 

bloke edemez. Bu durum bize şunu düşündürür; ghrelin vagus siniri yoluyla gastrik 

fonksiyonu etkilemektedir.  

3.1.3.3.4. Karbonhidrat metabolizması 

Ghrelin plazma glukoz seviyesini GH salınımını, insülin rezistansını artırma ve 

glukoneogenezisi stimülasyonu ile değiştirir (144). Bazı zıt sonuçlar rapor edilmesi 

nedeniyle ghrelinin insülin sekresyonu üzerindeki etkisi tartışmalıdır. İnsanlarda 
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intravenöz ghrelin verilmesi insülin sekresyonunu inhibe ederek plazma glukoz 

seviyesi artırır (145).  

İnsanlarda ghrelinin intravenöz verilmesi GH sekresyonunu etkilemeden 

insülin sekresyonunu azaltarak hiperglisemiye sebep olur (145). İnsanlarda ghrelin, 

GH reseptör antagonistleri ile birlikte verildiği zaman insülin rezistansını önemli 

derecede artırmıştır. 

 

3.1.3.3.5. Kardiyovasküler sistem üzerine etkileri 

Ghrelin, kardiak disfonksiyondan koruyucu etkisi de dahil olmak üzere 

kardiyovaskular sistemde birçok rol oynar. Ghrelinin intravenöz (İV) infüzyonu kalp 

hızını değiştirmeksizin ortalama arter basıncını önemli derecede azaltır ve ayrıca 

sağlıklı gönüllülerde (146) ve kronik kalp yetmezlikli (147) hastalarda kardiak 

outputu artırır. Normal sağlıklı bireylerin önkol arterine ghrelinin infüzyonu doz 

bağımlı olarak kan akımını artırır. Ghrelinin plazma seviyeleri kaşektik ve kronik 

kalp yetmezlikli hastalarda kaşeksisi olmayanlardan önemli olarak daha yüksektir 

(148). Ghrelinin 3 hafta süreyle verilmesi, plazma GH ve IGF-1’deki yükselmeye 

eşlik ederek sol ventrikül disfonksiyonunu düzelttiği gösterildi. Aynı zamanda sol 

ventriküler remodeling gelişmesini ve kronik kalp yetmezlikli ratlarda kardiak 

kaseksiyi azalttı (149).   

3.1.3.4. Ghrelinin ekspresyonu ve sekresyonunun düzenlenmesi 

Ghrelinin C terminal bölgesini tanıyan ghrelin spesifik radyoimmünoassay ile 

insanlarda ghrelinin açlık plazma seviyesi 140±14 fmol/ml civarındadır (149). 

İmnünoreaktif açillenmiş ghrelin ise insan plazmasında 5.4±1.4 fmol/ml 

konsantrasyonlarda mevcuttur.  

Plazma ghrelin konsantrasyonu insanlarda sabah 2’de pik yapar (150), her 

öğünden önce yaklaşık 2 kata çıkar ve yemekten 1 saat sonra taban seviyesine iner 

(150), bu patern insüline zıttır. Plazma ghrelin konsantrasyonu su içmekle değişmez 

(151). Ghrelinin sağlıklı bireylere verilmesi açlık hissini başlatır (152).  Bu sonuçlar, 

preprandial ghrelin yükselmesinin gıda alımını başlatmada bir sinyal olduğunu 

destekler. Plazma ghrelin seviyesi düşük proteinli öğün tarafından artırılır ve yüksek 

yağlı diyet tarafından azaltılır (153). Gastrik by-pass cerrahisi sonrası plazma ghrelin 

seviyesi çok bariz miktarda azalır (154). Bu sonuç mideden ghrelin sekresyonunun 



 37 

başlatılmasında sindirilmiş besinlerin önemli olduğunu gösterir. Genel olarak ghrelin 

sekresyonunun düzenlenmesinin temelindeki mekanizmalar çok az anlaşılabilmiştir.  

Plazma ghrelin konsantrasyonu obez insanlarda (155, 156) ve diabetik-obez 

Pima yerlilerinde daha düşüktür (21). Aksine, plazma ghrelini açlık durumunda (19, 

150, 156) ve anoreksi, bulimia nervosa, kaşeksi (148, 155)  durumlarında yüksektir. 

Bu sonuçlar plazma ghrelin seviyesinin vücut kitle indeksiyle negatif olarak 

bağlantılı olduğunu gösterir (155, 156). Plazma ghrelin seviyeleri anoreksia nervosa 

hastalarında kilo alımından sonra normale düşer (155).  

 
 

3.1.4. OBEZİTEDE FARMAKOLOJİK TEDAVİ 

3.1.4.1. Giriş 

Obezite sorunu olan hastalar genellikle kilolarının fazla olduğunu kabul 

ettikleri andan itibaren değişik dönemlerde çeşitli diyetlere ve egzersiz programlarına 

başvururlar. Ya kendi başlarına ya da bir uzman tarafından önerilen diyetlerle kalıcı 

başarıyı sağlayamamış olan hastalarda bir ümitsizlik ve motivasyon kaybı mevcuttur. 

Çoğu bu durumda olan obezite hastalarının, davranış tedavisi yanında gereğinde 

onlara kilo kaybı mutluluğunu tattırabilecek ve bu yolla motivasyonu artırabilecek 

ilaç tedavisi gibi ek bir seçeneğe ihtiyacı vardır. Vücutta aşırı yağ depolanması 

olduğundan obezite tedavisinde kullanılacak ilaçların etkisi ya yağın depolanmasını 

engellemek ya da yağın kullanımını artırarak depoları eritmek ile olabilmektedir. 

Obezitede ilaç tedavisi 1950'li yıllarda Amfetamin ile başlamıştır. Geçmiş 

dönemlerde iştah üzerine, metabolik hız ve termogenez üzerine etkili olan ajanların 

büyük kısmı çeşitli olumsuz yan etkiler nedeniyle kullanımdan kaldırılmıştır.  

İştaha etkili (anorektik) ajanlar gıda alımını, iştahı azaltarak veya tokluk hissini 

artırarak azaltırlar.  

Yağ emilimini azaltan ajanlar, sindirim enzimlerini bloke ederek 

gastrointestinal sistemden gıdaların emilimini dolayısı ile kalori alımını azaltırlar. 

Orlistat gastrointestinal lipazı belli bir oranda inhibe ederek barsakta trigliserid 

hidrolizini azaltır. Sonuçta yağ emilimi azalır ve bu gelişme kilo vermeye yol açar.  

Obezite tedavisinde ilaç tedavisi, diyet+egzersizi içeren davranış tedavisi ile 

sonuç alınamadığı zaman eklenir. Gerekli olduğunda ilaç tedavisine başlama 

endikasyonu BKİ'nin 30 kg/m²’nin üzerinde olması, veya BKİ'nin 27-30 kg/m² 
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olması ve obezite ile ilişkili KVH, diyabet, HT, dislipidemi, uyku apnesi gibi bir risk 

faktörünün eşlik etmesidir (53). 

3.1.4.2. Obezite Tedavisinde Sibutramin 

Sibutramin selektif serotonin ve noradrenalin reuptake inhibitörü olup sinaps 

boşluğunda bu iki nörotransmitter düzeylerinin artışına yol açar. Artan serotonin ile 

tokluk hissini uyarır, diğer yandan artan noradrenalin ile termogenezde artışa ve gıda 

alımında azalmaya yol açar (157). Yapılan çalışmalarda termogenez üzerine olan 

etkisi ile kilo kaybına bağlı olarak ortaya çıkan 24 saatlik enerji harcanmasındaki 

azalmayı sınırlandırdığı gösterilmiştir (158). Gastrointestinal sistemden iyi emilir 

(>% 85). Karaciğerden ilk geçişte Sitokrom P 450 3A4 enzimi ile büyük oranda 

metabolize olur ve farmakolojik etkisini gösteren iki metabolitine dönüşür. İdrarda 

inaktif glukoronidler olarak atılır. 

Sibutramin enerji alımında azalma ve enerji tüketiminde artış yoluyla anlamlı 

kilo kaybına yol açar ve etkisi doza bağlıdır. Günde bir kez sabah alınan 10 veya 15 

mg'lık dozları, beraberinde uygulanacak düşük kalorili zayıflama diyeti ile efektif 

olur. Yapılan çeşitli çalışmalarda bir yıllık kilo kaybı ortalama % 6-10 arasında 

değişmektedir (26, 27). 

Sibutramin, tokluk hissini artırarak, gıda alımını azaltır. Böylece tedavideki 

bireylerin uyguladıkları düşük kalorili diyete uyumu daha kolaylaşmaktadır. Diğer 

anorektik ajanlardan farklı olarak yemeğe başlamayı etkilemez, yani iştahı azaltmaz, 

doygunluk hissini öne alarak alınan gıda miktarını ve öğün sonrası atıştırmayı azaltır 

(28). Sabah alınan tek doz tüm gün boyunca öğünlerde ve öğün aralarında alınan 

kalori miktarını plaseboya göre anlamlı olarak daha fazla düşürmektedir (27, 159). 

Sibutramin ile 24 haftada plaseboya göre anlamlı olarak kilo azalması 

olmaktadır. Başlangıca göre % 5 kilo veren hasta oranı plasebo ile % 19.5 iken 10 

mg sibutramin ile % 60, 15 mg sibutramin ile % 67.3 olmuştur (160). Sibutramin 

inilen kiloda kalmayı da sağlamaktadır. STORM çalışmasında ilk 6 ayda kilo veren 

grup ikiye ayrılmıştır. Takibeden 18 ayda sibutramin olmaksızın diyet+egzersiz 

verilen grup belirgin olarak geri kilo alırken, sibutramin+diyet+egzersiz verilen 

grupta bu oran düşük kalmıştır (159). 

Sibutramin ile yapılan uzun süreli çalışmalar, başlangıç dönemindeki kilo 

kaybının uzun dönemde tedavinin başarısı için bir gösterge oluşturduğunu ortaya 
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koymaktadır (161). İlk 3 ayda 3 kilogramdan az kilo verebilenlerin 1 yılsonunda 

kayda değer zayıflama sağlayamadıkları ortaya çıkmıştır. Diğer taraftan ilk 4 haftada 

2 kg'dan fazla zayıflayabilen her 4 hastadan üçünün, bir yılsonunda % 5'den fazla 

zayıfladığı gösterildiğinden bu hastalarda tedaviye devam edilmesi önerilir. 

İlacın kullanımına bağlı yan etkiler % 3’den daha az olarak bildirilmiştir. 

Bunlardan ağız kuruluğu, konstipasyon ve uykusuzluk klinik kullanımda hekime en 

çok bildirilenlerdir ve yukarıdaki yan etkilerin çoğunluğu ilacı bırakmaya neden 

olmazlar. Parestezi, hemoroid agrevasyonu, terleme, anksiyete ve başağrısı 

yukarıdakilere ek olarak rastlanabilecek yan etkilerdir. ‘‘Sibutramine Trial of 

Obesity Reduction and Maintenance’’ STORM çalışmasında (161) randomize 148 

hasta plasebo, 150 hasta 10 mg ve 152 hasta ise 15 mg sibutramin kullanmışlar ve 

yan etkiler nedeniyle çalışmayı bırakan hasta sayısı bu gruplarda sırası ile 12 (% 8), 

13 (% 9) ve 17 (% 11) olmuştur. Sinaps boşluklarında artan noradrenalin 

düzeylerinin kan basıncı ve kalp hızını artırıcı etkisi olabileceğinden ilaç, kan basıncı 

yüksek hastalarda kullanılmaz. Kan basıncı antihipertansif ilaçlar ile tam kontrol 

altına alınmış hastalarda düzenli takip ile kullanılabilir (162). 

Sibutraminin monoaminooksidan inhibitörleri ajanlarla ve diğer serotoninerjik 

ilaçlarla (selektif seratonin re-uptake inhibitörleri, trisiklik antidepresanlar) beraber 

kullanımı farmakodinamik etkileşim nedeniyle kontrendikedir.  

Aktif iskemik kalp hastalığı veya aritmileri olan bireylerde tabloda bozulmaya 

neden olabileceği için uzak durulmalıdır. İlacı kullanırken kan basıncı ve nabız ilk 3 

ay 2 haftada bir, 4-6. aylarda ayda bir, daha sonra 3 ayda bir düzenli aralıklarla takip 

edilmelidir. Bu takiplerde iki kez nabızda 10 atım/dk veya kan basınçlarında 10 

mmHg artış görülen bireylerde ilaç bırakılmalıdır. Daha önce tedavi ile regüle 

olanlarda kan basıncı 145/90 mmHg'ı geçiyorsa yine tedavi bırakılmalıdır. 

3.1.4.3. Obezite Tedavisinde Orlistat     

Gastrointestinal lipaz enzimi barsakta trigliseridleri (TG) monogliserid ve 

serbest yağ asitlerine indirgeyerek bunların safra asitleri ile miçeller oluşturmasını 

sağlar. Serbest yağ asitleri, bu miçellerle barsak mukoza hücresine girer, burada 

tekrar TG'ler haline sentezlenir ve şilomikronlar yolu ile lenfatiklere ve oradan da 

dolaşıma katılırlar. Orlistat, streptomyces toxytricini'nin doğal bir ürünü olan 

lipstatinin lipofilik hidrojenize derivesidir. Barsak lümeninde gastrik ve pankreatik 
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lipaza geri-dönüşümsüz bağlanır ve bu yolla lümendeki TG'lerin % 30'unun sebest 

yağ asitleri ve monogliseridlere ayrılmasını engeller (53), böylece ağızdan alınan 

yağın belli bir oranda barsaklardan emilimini bloke eder. Emilemeyen yağ, gayta ile 

vücuttan atılır. İlacın lipazı % 30 oranında bloke edici etkisi doza bağımlı değildir ve 

dozun artırılması ile bu oran değişmez. Bu ise vücudun temel ihtiyaçlarından birisi 

olan esansiyel yağın belli bir miktarda alımına izin verir. İlaç günde 3 kez ana 

öğünlerde ilk lokma ile beraber 120 mg olarak alınır ve barsaklardaki etkisi 

genellikle 2 saat ile sınırlıdır. O öğün ile alınan yağın emilimini bloke eder ve diğer 

öğünleri etkilemez. Sistemik emiliminin olmadığı varsayılır ve bu sebeple sistemik 

lipazı etkilememektedir (53) 

Orlistatın optimal etkisini gösterebilmesi için % 30'un altında yağ içeren ılımlı 

hipokalorik diyet ile (günlük kalori ihtiyacından 600-1000 kkal çıkarılarak uygulanan 

diyet) beraber uygulanması önerilir. Günlük yağ alımı üç ana öğüne dengeli 

dağıtılmalıdır. Yapılan çalışmalar bu diyetle beraber uygulanan ilacın plasebodan 

farklı olarak bir yılda ortalama % 8-10 kilo kaybına yol açtığını göstermektedir. 

İlacın devamı kilo geri alımını da yüksek oranda engellemektedir (163). Plasebo ile 

% 50 olan kilo geri alım oranı orlistat ile % 20'de kalmıştır. Bir yılın sonunda % 5 

kilo veren hasta oranı plasebo ile % 49, orlistat ile % 68.5, % 10 kilo veren hasta 

oranları ise aynı sıra ile % 17.6 ve % 38.8 olmuştur (22). 

"UK Multimorbidity Study"de obezite ve eşlik eden hastalığı olanlarda (% 17 

glukoz intoleransı, % 43 HT, % 72 hiperkolesterolemi) yapılan çalışmada bir yılın 

sonunda plasebo ile % 2.3 zayıflama sağlanırken, orlistat ile bu kayıp % 5.8 

olmuştur. Kan şekeri, kanbasıncı, kolesterol ve bel çevresi gibi KV risk faktörlerinde 

belirgin iyileşme bildirilmiştir (164). Orlistat tedavisi ile ilk 12 haftada % 5' den fazla 

kilo verenlerin 1 yıl sonunda % 14.5 oranında zayıfladıkları, buna karşın 12 haftada 

% 5'den az kilo verenlerde bu oranın % 6'da kaldığı görülmüştür (165). Diğer 

hastalıklarla (HT, tip 2 diyabet, hiperlipidemi) beraber olan obezitede ilacın lipid 

tablosunda, kan basıncında ve kan şekeri regü1asyonunda düzeltici rol oynadığı 

gösterilmiştir (23).  

Bugüne kadar anti-obezite ilaçlar ile yapılan en kapsamlı ve uzun çalışma olan 

‘‘Xenical in the prevention of diabetes in obese subjects’’ (XENDOS) çalışmasında 

3304 hastanın 4 yıl süre ile takibi sonucunda orlistat+yaşam tarzı değişikliğinin, 
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plasebo+yaşam tarzı değişikliğine göre tip 2 diyabet ortaya çıkış insidansını belirgin 

olarak daha fazla azalttığı görülmüştür. Hastalar orlistat ile ortalama 1. yılın sonunda 

11 kg (plasebo ile 7.5 kg), 4. yılın sonunda ise toplam 7 kg (plasebo ile 4 kg) 

zayıflayarak plaseboya göre % 37 daha az diyabet geliştirmişlerdir (166). 4. Yılda 

plasebo ile sistolik kan basıncı (SKB) 3.4 mmHg, diastolik kan basıncı (DKB) 1.9 

mmHg düşerken orlistat ile SKB 4.9, DKB ise 2.6 mmHg düşmüştür. LDL kolesterol 

düzeyleri plasebo ile % 5 azalırken orlistat tedavisinde bu azalma % 13 olmuştur 

(166). Diğer hastalıklarla (HT, tip 2 diyabet, hiperlipidemi) beraber olan obezitede 

ilacın lipid tablosunda, kan basıncında ve kan şekeri regü1asyonunda düzeltici rol 

oynadığı gösterilmiştir (23). 

 Belli oranda yağın emilmeden gayta ile atılmasını sağlayan orlistatın kullanımı 

sırasında, buna bağlı olarak büyük kısmı geçici olan, bazı olumsuz etkiler ortaya 

çıkabilmektedir. Sistemik emilimin olmaması nedeniyle yan etkiler gastrointestinal 

sistemle sınırlıdır (22) ve bu olumsuzluklar birçok hastada diyetteki yağın % 30'un 

altına çekilmesi ile ortadan kalkabilmektedir. Yağlı dışkı ve dışkının kaçırılması gibi 

istenmeyen durumlarla karşılaşmamak için hastalar diyetleri konusunda uyarılmalı, 

ilk doz akşam veya hafta sonu gibi sosyal yönden problem yaratmayacak öğünlerle 

verilmelidir. Öğünle aldıkları yağın artması durumunda bu tür durumlarla 

karşılaşabilecekleri açıklanmalıdır. Bu uyarıların hastaların diyetlerine daha dikkat 

etmeleri gibi yararlı sonuçları da vardır. 

Yapılan çalışmalar, yağla emilen vitaminlerin (A, D, E, β-karoten) serum 

düzeylerinin orlistat tedavisi ile düşebildiğini, ancak bu düşmenin genellikle referans 

sınırların altına inmediğini göstermiştir. Hollander ve arkadaşlarının çalışmasında bir 

yıl sonunda vit D desteği orlistat grubunda % 17, plaseboda % 7, vit E her iki grupta 

% 1, β-karoten ise orlistat grubunda % 9 gerekli olmuştur (25). 

Orlistat, siklosporin dışında herhangi bir ilaç ile etkileşmemektedir. Kronik 

malabsorbsiyon sendromu ve kolestaz durumlarında kullanılmamalıdır. Gebelik ve 

emzirme dönemlerinde kullanımı ile ilgili veri olmadığından kullanılmaları 

önerilmez. 
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4-GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1 Hastalar Ve Çalışma Yöntemi 

Bu çalışmada amaç 6 aylık süreçte obez bireylerde düşük kalorili diyet ve 

medikal tedavi ile oluşturulan kilo kayıplarının serum adiponektin ve ghrelin 

seviyesine etkisini araştırmaktı. Bunun için obez bireylerden düşük kalorili diyet ve 

medikal tedavi öncesinde ve 6. ayın sonunda kan alınıp sonuçlar karşılaştırılacaktı. 

Proje için etik kurula başvuruldu ve etik kurul onayı alındı. 

Fırat Tıp Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları polikliniğimize 

başvuran VKİ‘i 30’un üzerinde olup obezite probleminden yakınan, kilo vermeye 

gönüllü olgular çalışmaya alındı. Tüm olguların öyküleri alınıp detaylı fizik 

muayeneleri yapıldı, birlikte var olan hastalıklar ve bu hastalıkları ile ilgili aldıkları 

tedavilere yönelik bilgiler öğrenildi. 

Çalışma için 3 grup oluşturuldu: 1. Gruba yalnızca düşük kalorili diyet ve 

egzersiz önerildi ve obezite için medikal tedavi verilmedi. 2. Gruba düşük kalorili 

diyet ve egzersiz önerisine ilaveten sibutramin 15 mg günde 1 kez başlandı.   3. Gruba 

düşük kalorili diyet ve egzersiz önerisine ilaveten orlistat 120 mg günde 3 kez (ana 

öğünlerle beraber)  başlandı. 

İlaçla kontrol altına alınamamış derecede yüksek tansiyonu olanlar  

(>150/95mmHg), nedeni açıklanamayan taşikardisi (>100 vuru/dakikada) ve aritmisi 

olanlar, hipotiroidizm,  cushing sendromu veya konjenital sendromlardan herhangi 

birisine ikincil obezitesi olanlar, kronik karaciğer hastalığı, kronik böbrek yetmezliği, 

ileri derecede kalp yetmezliği tanısı almış olanlar, üst sınırın 2 katı yükseklikte 

karaciğer enzim düzeyi bulunanlar, önemli nörolojik ve psikiyatrik hastalığı olanlar, 

hormon replasman tedavisi ve steroid  tedavisi almakta olanlar ve zayıflama amaçlı 

gastroplasti veya intestinal by-pass operasyonu  olanlar, gebe olma  olasılığı  olanlar, 

gebe kalmayı düşünenler, emziren anneler, yakın bir zaman içinde zayıflama amaçlı 

tedavi alanlar ve son 3 ay içinde kendi isteği dışında 3 kg’ dan fazla  kilo verenler, 65 

yaşın  üzerinde veya 19 yaşın altında olanlar, malabsorbsiyonu  olanlar,  izlem  

süresince kontrollere düzenli olarak  gelmesine ve diyet  yapmasına engel bir durumu 

bulunanlar çalışmaya alınmadı.  

 Katılımcılara orlistat, sibutramine ve obezite hakkında bilgi verildi ve 

“Bilgilendirilmiş Hasta Olur Formu” na yazılı izinleri alındı. Değerlendirmeler 
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sonucunda çalışmaya alınan 48 olgu oluşturulan 3 gruba randomize olarak dağıtıldı. 1. 

Gruba (diyet+egzersiz grubu): 12 bayan 4 erkek hasta 2. Gruba (sibutramin grubu) 12 

bayan 4 erkek hasta 3. Gruba (orlistat grubu)  13 bayan 3 erkek hasta dahil edildi. 

Çalışma boyunca 4 hafta arayla olguların kontrolleri yapılarak toplam 24 hafta 

sürdürüldü. Olguların ilaç, diyet ve egzersiz önerilerine uyup uymadıkları ve tedavi ile 

ilgili yakınmalarının var olup olmadığı kontrollerde sorgulandı. 

Tüm olgulara boy uzunluklarına göre olmaları gereken ideal kiloları            

[ideal kilo=boy-100-(boy-150)/4] üzerinden 24 kalori/kg’lık diyet verildi. Olgulara 

diyete mümkün olduğu kadar uymaları önerildi. Diyet konusunda sıkıcı olmamak için 

diyet değişim listeleri verildi, olgulara zorlanmadan uygulayabilecekleri egzersiz 

önerilerinde de bulunuldu. 

Olguların başlangıçta ve 24 haftalık çalışma sonrasında detaylı fizik muayene ile 

beraber ağırlık, bel çevreleri, kalça çevreleri ölçülüp, VKİ hesaplandı, kan 

biyokimyalarına, lipid profiline ve tam kan sayımına bakıldı. Başlangıçta ve çalışma 

sonrasında tüm olgulardan 5 mililitre kan örnekleri alınıp, örnekler 5000 devirde 3 

dakika santrifüj edildikten sonra serumları ayrılarak eksi 20 0C‘de adiponektin ve 

ghrelin düzeyleri çalışılacağı güne kadar saklandı. İlaçların temini ve rutin tetkikleri 

gönüllülerin sağlık güvenceleri ile karşılandı. 

4.2. Labaratuvar analizleri: 

Çalışmanın başlangıcında ve 24 hafta sonunda tam kan sayımı ve rutin 

biyokimya AU600 otoanalizörü kullanılarak, lipid analizleri olympus 

otoanalizörlerinde uygun ticari kitler kullanılarak bakıldı. İnsülin direnci homeostasis 

model assesment (HOMA IR) matematiksel yöntemi ile değerlendirildi. HOMA-IR 

ise [açlık insülin (µu/ml) x açlık glikozu (mmol/L) /22,5] yöntemi ile belirlendi. 

Saklanan numunelerde adiponektin (RayBio® Human Adiponectin/Acrp30 ELISA 

Kit, RayBiotech, Inc, USA) ve ghrelin (Human Ghrelin ELISA Kit, Phoenix 

Pharmaceutıcals, Inc., Belmont, USA ) ELISA yöntemi ile çalışıldı. Adiponektin ve 

ghrelin ELISA kitlerinin temini için FÜBAP (Fırat Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Ve Proje Geliştirme)’a başvuruldu ve FÜBAP projede kitlerin temini için maddi 

destek sağladı. 
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4.3. İstatiksel analiz 

Çalışmada elde edilen veriler ortalama±standart sapma olarak gösterildi. 

İstatistiklerin hazırlanmasında SPSS12.00 bilgisayar paket istatistik programı (SPSS 

İnc., Software Chicago, IL, USA) kullanıldı. Bağımsız gruplarda, gruplar arası fark 

Wilcoxon Ranks testi ile tekrarlayan ölçümlerin değrlendirilmesi ise Mann-Whitney 

U testi ile yapıldı. Karşılaştırılan verilerin p değerleri tablolarda aynı üst simge 

olarak belirtildi. p<0.05 değerler istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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5-BULGULAR 

Çalışmaya katılan 48 hasta 3 gruba eşit olarak randomize edildi. Oluşturulan 3 

grup arasında bazal değerler açısından yaş, boy, ağırlık, VKİ, bel ve kalça çevresi, 

sistolik ve diastolik kan basıncı, açlık ve tokluk kan şekerleri, insülin, C-peptid, total 

kolesterol, HDL-K (yüksek yoğunluklu lipoprotein içeren koleterol), LDL-K (düşük 

yoğunluklu lipoprotein içeren kolesterol), TG (trigliserid), mikroalbüminüri,  

HOMA-IR, adiponektin ve ghrelin için istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi. 

Sibutramin grubunda CRP değeri orlistat grubundan anlamlı olarak yüksek iken, 

diyet+egzersiz grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir yükseklik yoktu, yine orlistat 

grubu ile diyet+egzersiz grubu arasında CRP için anlamlı bir fark izlenmedi. Gruplar 

arasında bildirilen bu bazal değerlerde çalışma dışında kalan bireylerin ölçümleri 

dikkate alınmamıştır. Grupların bazal değerleri Tablo-2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo-2: Grupların bazal değerlerinin demografik dağılım. 

 Diyet+egzersiz Sibutramin  Orlistat  

Yaş (yıl) 37.1±8.6 35.5±11.4 38.3±8.9 
Boy (cm) 158±6 162±13 160±9 

Ağırlık (kg) 99.32±11.7 99.67±11 98.29±14 
VKİ (kg/m²) 39.90±5.3 38.80±5.9 38.46±7.5 

Bel Çevresi (cm) 110.8±10 106.9±8 108.07±12 
Kalça Çevresi (cm) 117.6±9 119.8±12 119.79±12 

Sistolik KB (mmHg) 127±30 122.3±17 133±22 
Diastolik KB (mmHg) 77±13 78±10 85±14 

Açlık KŞ (mg/dl) 110±28.4 109±28 105±26 
Tokluk KŞ(mg/dl) 148±66.9 135±51 135±38 
İnsülin (IU/mL) 21.8±20 18.02±11 16.2±7 

C-Peptid 4.1±1.7 3.82±1.6 3.39±1.4 
HOMA IR 5.68 4.54 3.72 

Total Kolesterol (mg/dl) 212±35 210±32 205±35 
HDL-Kolesterol (mg/dl) 43±8 43.87±6 42±8 
LDL-Kolesterol (mg/dl) 149±33 149±26 142±29 

Trigliserid (mg/dl) 158±57 185±75 185±47 
CRP 11±5 9.3±4.9 16±10.3* 

Malbu (mg/dl) 26±28 74±104 56±100 
Adiponektin (pg/ml) 381±52 378±30 384±44 

Ghrelin (ng/ml) 1.98±0.37 1.93±0.44 1.98±0.46 
VKİ; vücut kitle indeksi, KB; kan basıncı, KŞ; kan şekeri HOMA-IR; homeostasis model 
assesment, TG; trigliserid, CRP; C-reaktif protein, Malbu; mikroalbüminüri. *: Bu bazal 
değer sibutramin grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksektir 
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Diyet+egzersiz grubuna 13 bayan, 3 erkek hasta dahil edildi. Bu grubun yaş 

ortalaması 37.1±8.6 yıl, boy ortalaması 158±6 cm olarak oluşurken gruba alınan 16 

hastadan 1 hasta başka bir sağlık merkezinde reçetelenen lipid düşürücü tedaviyi 

kullandığı için, diğer 1 hasta ise kendi isteğiyle çalışmadan ayrıldı. Bu gruptaki obez 

bireyler ortalama yaklaşık olarak 5 kg (% 5) (p=0.002) vermeyi başardılar (başlangıç 

ağırlığı: 99.32±11.7 kg tedavi sonu ağırlığı: 94.07±12.6 kg). Bu kilo kaybı ile 

beraber VKİ, bel çevresi, kalça çevresi, tokluk kan şekeri, total kolesterol, LDL-

Kolesterol, CRP, adiponektin değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı iyileşmeler 

sağlanırken sistolik ve diastolik kan basınçlarında, açlık kan şekeri, insülin, C-peptid, 

HOMA-IR, mikroalbüminüri, HDL-Kolesterol, TG, ve ghrelin değerlerinde izlenen 

iyileşmeler istatistiksel olarak anlamlı değildi. Grubun demografik dağılımı, tedavi 

sonu değerleri ve p değeri Tablo-3’te gösterilmiştir. 

 

Tablo-3: Diyet ve egzersiz önerilen grupta başlangıç ve altı (6) ay sonrası değerler, 
ortalama değişiklikler (%), ve p değeri. 

 
Başlangıç 

değerleri 
Altı (6) ay 

sonra 
Değişim                                     

(%) 
p  

Ağırlık (kg) 99.32±11.7 94.07±12.6 5.3 0.002 
VKİ (kg/m²) 39.90±5.3 37.82±5.9  0.002 

Bel Çevresi (cm) 110.8±10 105.5±11 4.7 0.002 
Kalça Çevresi (cm) 117.6±9 113.9±9 3.1 0.008 

Sistolik KB (mmHg) 127±30 124±26 1.9 0.236 
Diastolik KB(mmHg) 77±13 75±11 2,3 0.337 

Açlık KŞ(mg/dl) 110±28.4 105±21.8 3.6 0.100 
Tokluk KŞ(mg/dl) 148±66.9 134±47.4 6.1 0.033 
İnsülin (IU/mL) 21.8±20.1 16.5±12.7 13.0 0.177 

C-Peptid 4.1±1.7 3.7±2.0 10.4 0.124 
HOMA IR 5.68 4.70 6.1 0.158 

Total Kolesterol (mg/dl) 212±35 200±35 5.2 0.017 
HDL-Kolesterol (mg/dl) 43±8 45±8 1.0 0.336 
LDL-Kolesterol (mg/dl) 149±33 140±32 4.5 0.009 

Trigliserid (mg/dl) 158±57 151±58 3.9 0.233 
CRP 11±5 9±6 20 0.033 

Malbu(mg/dl) 26±28 23±27 9.5 0.214 
Adiponektin (pg/ml) 381±52 416±54 10.3 0.030 

Ghrelin (ng/ml) 1.98±0.37 2.20±,0.34 14.5 0.064 
VKİ; vücut kitle indeksi, KB; kan basıncı, KŞ; kan şekeri HOMA-IR; homeostasis model 
assesment, TG; trigliserid, CRP; C-reaktif protein, Malbu; mikroalbüminüri. 
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Sibutramin grubu 12 bayan, 4 erkek, yaş ortalaması 35.5±11.4 yıl, boy 

ortalaması 162±13 cm olarak oluştu. İnternal hemaroidal agrevasyon nedeniyle bir 

bayan hasta çalışma dışında kaldı. 99.67±11 kg başlangıç ağırlığından 89.36±12 kg 

çalışma sonu ağırlığına ulaşılarak ortalama yaklaşık olarak 10 kg (% 10) kadar kilo 

kaybı başarıldı. Sibutaramin grubunda VKİ, bel çevresi, kalça çevresi, açlık kan 

şekeri, tokluk kan şekeri, insülin, C-peptid, HOMA-IR, LDL-Kolesterol, TG, CRP, 

mikroalbüminüri, adiponektin ve ghrelin değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

iyileşmeler sağlandı. Yine bu gruptaki sistolik ve diastolik kan basınçları, total 

kolesterol ve HDL-Kolesterol değerlerinde izlenen değişimler ise istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Tablo-4’te sibutramin grubu tedavi öncesi ve sonrası değerler 

gösterilmiştir.  

 

 

 

Tablo-4: Diyet ve egzersize ilaveten sibutramin (n=15)  tedavisi başlanan grupta başlangıç 
ve  tedavi sonrası değerler, ortalama değişiklikler (%), ve p değeri. 

 
Başlangıç 
değerleri 

Altı (6) ay 
sonra 

Değişim                                     
(%) 

p 

Ağırlık (kg) 99.67±11 89.36±12 10.2 0.001 
VKİ (kg/m²) 38.80±5.9 35.79±6.6  0.001 

Bel Çevresi (cm) 106.9±8 98.8±11 7.6 0.001 
Kalça Çevresi (cm) 119.8±12 113.7±12 5.1 0.001 

Sistolik KB (mmHg) 122.3±17 120.6±14 0.6 0.674 
Diastolik KB (mmHg) 78±10 75±9 2.5 0.404 

Açlık KŞ(mg/dl) 109±28 102±16 4 0.044 
Tokluk KŞ (mg/dl) 135±51 119±24 7.9 0.033 
İnsülin(IU/mL) 18.02±11 14.9±11 14.2 0.001 

C-Peptid 3.82±1.6 3.09±1.5 27 0.001 
HOMA IR 4.54 3.69  0.015 

Total Kolesterol (mg/dl) 210±32 195±25 6.5 0.055 
HDL-Kolesterol (mg/dl) 43.87±6 43.7±4 0.7 0.624 
LDL-Kolesterol (mg/dl) 149±26 135±25 9.3 0.020 

Trigliserid (mg/dl) 185±75 157±63 10.8 0.020 
CRP 9.3±4.9 4.5±2.1 42 0.002 

Malbu (mg/dl) 74±104 50±75 36 0.002 
Adiponektin (pg/ml) 378±30 444±55 19 0.001 

Ghrelin (ng/ml) 1.93±0.44 2.20±0.37 18.1 0.013 
VKİ; vücut kitle indeksi, KB; kan basıncı, KŞ; kan şekeri HOMA-IR; homeostasis model 
assesment, TG; trigliserid, CRP; C-reaktif protein, Malbu; mikroalbüminüri. 
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Orlistat grubu 13 bayan, 3 erkek, 16 gönüllüden oluştu. Bir hasta dispeptik 

yakınmalar nedeniyle ilaç tedavisine devam etmek istemedi ve çalışma dışı kaldı. 

Yaş ortalaması 38.3±8.9 yıl olan grubun boy ortalaması 160±9 cm idi. Orlistat 

tedavisi alan hastalar başlangıç ortalama ağırlığı 98.29±14 kg’dan 6 ay sonunda 

90.28±16 kg’a gerileyerek ortalama 8 kg (% 8) verdiler. Orlistat tedavisi alan 

hastaların VKİ, bel çevresi, kalça çevresi, açlık kan şekeri, tokluk kan şekeri, insülin, 

C-peptid, HOMA-IR, LDL-Kolesterol, TG, CRP, mikroalbüminüri, sistolik kan 

basıncı, adiponektin ve ghrelin seviyesinde sağlanan düzelmeler istatistiksel olarak 

anlamlıydı ama diastolik kan basıncı, total kolesterol, HDL-Kolesterol, TG ve 

mikroalbüminüride sağlanan düzelmeler istatistiksel olarak anlamlı değildi. Orlistat 

ile tedavi edilen grubun değerleri Tablo-5’te özetlenmiştir. 

 

 
 

Tablo-5: Diyet ve egzersize ilaveten orlistat tedavisi başlanan grupta başlangıç ve tedavi 
sonrası değerler, ortalama değişiklikler (%), ve p değeri. 

 
Başlangıç 
değerleri 

Altı (6) ay 
sonra 

Değişim                                     
(%) 

p  

Ağırlık (kg) 98.29±14 90.28±16 8.4 0.001 
VKİ (kg/m²) 38.46±7.5 35.32±7.9  0.001 

Bel Çevresi (cm) 108.07±12 98.86±14 4.4 0.001 
Kalça Çevresi (cm) 119.79±12 113.71±14 5.3 0.001 

Sistolik KB (mmHg) 133±22 123±17 6 0.014 
Diastolik KB (mmHg) 85±14 79±11 4.6 0.137 

Açlık KŞ (mg/dl) 105±26 95±21 9.1 0.001 
Tokluk KŞ (mg/dl) 135±38 118±31 7.9 0.001 
İnsülin(IU/mL) 16.2±7 13.7±8 15.4 0.022 

C-Peptid 3.39±1.4 2.80±1.3 17.9 0.002 
HOMA IR 3.72 2.92  0.011 

Total-Kolesterol (mg/dl) 205±35 190±38 6.4 0.221 
HDL-Kolesterol (mg/dl) 42±8 44±9 4.2 0.419 
LDL-Kolesterol (mg/dl) 142±29 124±33 12.1 0.006 

Trigliserid (mg/dl) 185±47 157±36 9 0.073 
CRP 16±10.3 11±8.3 31.8 0.005 

Malbu (mg/dl) 56±100 26±27 15.2 0.075 
Adiponektin (pg/ml) 384±44 442±81 15 0.005 

Ghrelin (ng/ml) 1.98±0.46 2.22±0.30 17.8 0.038 
VKİ; vücut kitle indeksi, KB; kan basıncı, KŞ; kan şekeri HOMA-IR; homeostasis model 
assesment, TG; trigliserid, CRP; C-reaktif protein, Malbu; mikroalbüminüri. 
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Her üç gruptada ağırlık kaybı istatistiksel olarak anlamlı iken (Şekil-3) gruplar 

arası kilo kaybı farkı değerlendirildiği zaman sibutramin grubu ortalama % 10.2 kilo 

kaybı başardı ve bu kilo kaybı yalnızca diyet+egzersiz önerilen grubun başardığı     

% 5.3 kilo kaybına göre istatistiksel olarak anlamlı iken orlistat grubunun başardığı  

% 8.4 kilo kaybına karşı olan üstünlüğü istatistiksel olarak anlamlı değildi. Yine 

orlistat grubu ile yalnızca diyet+egzersiz önerilen grup arasında kilo kaybı açısından 

anlamlı bir fark izlenmedi. Her 3 grupta parametrelerde meydana gelen 

değişikliklerin oransal değerleri Tablo-6’da özetlenmiştir. 

 

 

 

Tablo-6: Çalışma sonunda grularda parametrelerin yüzde (%) değişimi. 

 
Diyet+egzersiz 

grubu 

 
Sibutramin grubu 

 

Orlistat 
grubu 

Ağırlık (kg) 5.3 10.2* 8.4 
VKİ (kg/m²) 5.3 10.2* 8.4 

Bel Çevresi (cm) 4.7 7.6* 4.4 
Kalça Çevresi (cm 3.1 5.1 5.3 

Sistolik KB (mmHg) 1.9 0.6 6 
Diastolik KB (mmHg) 2,3 2.5 4.6 

Açlık KŞ (mg/dl) 3.6 4 9.1*   
Tokluk KŞ (mg/dl) 6.1 7.9 7.9 
İnsülin (IU/mL) 13.0 14.2 15.4 

C-Peptid () 10.4 27 17.9 
HOMA IR 6.1 18.9 11.5 

Total-Kolesterol (mg/dl) 5.2 6.5 6.4 
HDL-Kolesterol (mg/dl) 1.0 0.7 4.2 
LDL-Kolesterol (mg/dl) 4.5 9.3 12.1 

Trigliserid (mg/dl) 3.9 10.8 9 
CRP 20 42*   31.8 

Malbu(mg/dl) 9.5 36*   15.2 
Adiponektin (pg/ml) 10.3 19 15 

Ghrelin (ng/ml) 14.5 18.1 17.8 
VKİ; vücut kitle indeksi, KB; kan basıncı, KŞ; kan şekeri HOMA-IR; homeostasis model 
assesment, TG; trigliserid, CRP; C-reaktif protein, Malbu; mikroalbüminüri  
* : diyet+egzersiz grubuna göre oluşan fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05).  
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Sibutramin tedavisi ile oluşan kilo kaybı VKİ, bel çevresi, CRP ve 

mikroalbüminüri azaltmada diyet+egzersiz grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

iyileşmeler sağladı. Orlistat tedavisi diyet+egzersiz’e göre sadece açlık kan şekerini 

istatistiksel olarak anlamlı oranda daha fazla azalttı. Diğer parametrelerde de 

başlangıç değerlerine göre oluşan farkın yüzde (%) oranı için sibutramine ve orlistat 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi. 

Kilo kaybı ile her üç grupta istatistiksel olarak anlamlı oranda serum 

adiponektin seviyesinde (Şekil-4) artış sağlanırken, sadece sibutramin ve orlistat 

tedavisi ile oluşturulan kilo kaybı ghrelin seviyesini (Şekil-5) anlamlı oranda artırdı. 
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Şekil-3: Altı aylık takip sonunda gruplardaki ağırlık değişimi. 
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Şekil-4: Altı aylık takip sonunda adiponektin seviyesindeki değişim. 
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Şekil-5: Altı aylık takip sonunda ghrelin seviyesindeki değişim. 
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6-TARTIŞMA 

Obezite kişinin aldığı kalorinin, yaktığı kaloriden fazla olması sonucu vücut 

yağının artışı olarak tanımlanır. Obezite, sadece irade güçsüzlüğü sonucu oluşan bir 

hastalık olmayıp, genetik zemini ve çevresel faktörleri de içine alan multifaktöryel 

etyolojiye sahip bir hastalıktır (53). Psikososyal durum da dahil olmak üzere pek çok 

organ ve sistemde sorunlara yol açar. Obeziteye bağlı morbidite ve mortalite 

endüstriyel ülkelerde en önemli sağlık sorunları arasında yer almakta ve ayrıca hem 

gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde obezite prevalansında artış olmaktadır. 

Hastalığa bağlı ekonomik yük sağlık sektöründeki harcamaların en önemli 

kalemlerinden birini oluşturmaktadır (53). 

Adiponektin, beyaz yağ dokuda adiposit diferensiyasyonu boyunca salgılanan 

bir adipositokin olup (10), düşük adiponektin seviyesi insülin rezistansını gelişimini 

güçlü bir şekilde işaret eder. Plazma adiponektin seviyesi obezite, insülin rezistansı, 

tip 2 diyabet, KAH ve dislipidemi durumlarında anlamlı olarak düşüktür (11-14, 

103). Buradan yola çıkan çoğu araştırmacılar adiponektinin metabolik sendromun 

önemli bir belirteci olabileceği konusunda hemfikirdirler.  

Adiponektin düz kasta glukoz uptakeni ve serbest yağ asidi oksidasyonunu 

artırarak, hepatik glukoz üretimini azaltarak ve intarsellüler trigliseridi azaltarak 

insülin duyarlılığını arttırır (13). Adiponektin yağ dokudan salınmasına karşın, obez 

bireylerde daha düşük seviyelerde tespit edilir. Adiponektin serum seviyesi yüksek 

kişilerde insülin duyarlılığı çok daha fazladır. Düşük adiponektin seviyesine sahip 

kişiler multivariate analizleriyle CRP, İL-6, TNF- , sekretuar fosfolipaz A2,            

e-selectin, intraselüler adhezyon molekül-1, ve VCAM-1 etkileriyle açıklanarak 

gösterilmiştir ki bu kişiler artmış diyabet riskine sahiptir (167). 

Tataranni ‘‘İnsülin sekresyonu ve aksiyonunun bozulması ile immün sistem 

aktivasyonu arasındaki moleküler bağlantı nedir?’’ sorusunun cevabını aradı. 

Tataranni sitokinlerin direkt medyatörden çok yan oyuncular olduğunu ima eden 

görüş yerine adiponektini insülin rezistansı ile aşırı beslenme arasındaki bağlantının 

anahtar parçası takdim etmiştir (168). Çalışmalar, adipokinlerin ve bakteriyel 

lipopolisakkaridlerin inhibitör- B (I B)’ı inaktive ettiğini, insülinin ise aktive ettiğini 

göstermiştir (169). Nükleer faktör- B (NF- B)/I B dimer oranının bozulması NF-

B’nin salınmasına, hücre nükleusunda ve sitoplazmasındaki eylemler ile inflamatuar 
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etkilere yol açar (169). I B’nin inaktivasyon mutasyonu için heterozigos farelerde 

insülin cevabının azalmasına yol açmıştır. Obeziteyle ilişkili insülin direnci, 

salisilatlar ile NF- B inhibisyonu veya NF- B genetik delesyon durumunda düzelir. 

İlginç olarak, farelerde yağ doku ve karaciğerde NF- B aktivasyonu sistemik insülin 

direncine yol açarken, kaslardaki NF- B’nin aktivasyonu veya inhibisyonu fenotipik 

değişikliklere yol açmaz (170). Aşırı beslenmeden insülin rezitansına giden olaylar 

zincirini kırmak için farmakolojik yaklaşım için spesifik NF- B inhibitörleri 

geliştirilmiş olmasına rağmen halen daha inflamasyon ve insülin sekresyon 

disfonksiyonu arasındaki ilişki için yeterli kanıt yoktur ve insülin aksiyonlarının 

bozulması ile inflamasyon arasındaki tam kesin moleküler bağlantı halen daha 

bilinmemektedir. 

Metabolik sendromda moleküler seviyede bir defektin varlığı konusunda fikir 

birliği yoktur. Visceral ve subkutan yağ dokunun katekolaminlere verdiği lipolitik 

cevap farklıdır, visseral yağ doku artmış adrenerjik aktivite ve daha düşük insülin 

duyarlılığı ve adipokinleri değiştirir. Visseral obezite azalmış adiponektin seviyesi ile 

ilişkilidir oysa visseral yağ dokunun artmadığı obezitede adiponektin seviyesi 

normaldir ve düşük adiponektin ve artmış visseral yağ dokusu bağımsız olarak düşük 

HDL kolesterol seviyesi ile ilişkilidir (127). Health Professionals Follow-up Study 

çalışmasında (171) düşük adiponektin seviyesi kontrol grubuna göre artmış 6 yıllık 

miyokart enfarktüsü riskini işaret etmiş. Yine bu çalışmada egzersiz, sigara, CRP, 

VKİ, HbA1c, kan basıncı, alkol ve diyabet, HDL kolesterol ile adiponektin 

arasındaki bağlantıyı açıklamış ve göstermiştir. Bu faktörleri temel alarak sorulacak 

soru şudur; adiponektin ile inflamasyon arasındaki ilişkinin net bir şekilde ortaya 

konması acaba metabolik sendromun daha iyi anlaşılmasına ve daha etkin tedavi 

edilebilmesine yol açar mı? Metabolik sendromun belirteci olarak gösterilen 

adiponektin, metabolik sendrom komponentlerinin tedavisinde tedavi etkinliği 

değerlendirmede veya tedavi hedefi olarak kullanılabilir mi? 

Valsamakis ve ark. yaptıkları çalışmada obez hastalar orlistat ve sibutramin ile 

tedavi edildi. Sibutramin ile tedavi edilen grubta (n=21), başlangıç kilolarına göre 6 

ay sonunda % 5.4 kilo kaybı ve adiponektin seviyesinde HOMA-S ile birlikte 

anlamlı bir artış saptadılar. Orlistat ile tedavi edilen grubta ise 6 ay sonunda ancak   
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% 2.5 kilo kaybı sağlanırken adiponektin ve HOMA-S değerlerinde artış izlediler. 

Ancak bu artış istatiksel olarak anlamlı değildi (172). 

Koreli non-diabetik premenopozal bayanlarda yapılan çalışmada sibutramin   

15 mg günde bir kez 12 hafta boyunca verilmiş. 12 hafta sonunda % 7.2 kilo kaybı 

sağlanmış. HOMA IR ve serum adiponektin seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı 

iyileşmeler saptamışlar (173). 

Orlistat ile yapılan bir çalışmada VKİ’leri 31.10 kg/m²’den 1 yıl sonunda  

25.76 kg/m²’ye kadar düşürülmüş. Ve serum adiponektin seviyesine ve HOMA IR 

değerlerinde anlamlı iyileşmeler sağlanmış (174). 

Bu çalışmada yukarda belirtilen sonuçlara paralel olarak kilo kaybı ile serum 

adiponektin seviyesinde anlamlı iyileşme izlendi. İnsülin direncinde istatistiksel 

olarak anlamlı iyileşmeler sağlandığı medikal tedavi gruplarında adiponektin 

seviyesindeki artış diyet+egzersiz grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark 

oluşturmasa da oransal (%) olarak fazla olduğu görüldü. Yine adiponektin 

seviyesindeki artış CRP, mikroalbüminüri, dislipidemi gibi metabolik risk 

faktörlerindeki düzelmeler ile paraleldi. Obezitede medikal tedaviyle ya da yalnızca 

diyet+egzersiz ile verilen kilo kaybının adiponektin seviyesini anlamlı şekilde 

artırdığı gözlemlenmiştir. 

Ghrelin mideden dolaşıma salınan peptid yapıda bir hormon olup, aynı 

zamanda bazı dokulardan da sentezlenerek parakrin ve endokrin etkiler 

oluşturmaktadır. Ghrelin büyüme ve iştahı arttırması, yağ birikimi ve 

glukoneogenezis arttırması gibi etkileri ile beyin ve periferal dokularda enerjinin 

harcanması ve depolanmasında görevli olan ve en son keşfedilen anabolik hormon 

olarak kabul edilmektedir (17). Zayıf bireylere göre obez kişiler daha düşük ghrelin 

seviyelerine sahiptir (21). Obez bireylerde diyetle oluşturulan kilo kaybı sonrası 

ghrelinin dolaşımdaki seviyesi artmıştır (32). 

Günümüzde periferal oreksijenik etkisi olan tek ajan ghrelindir, intravenöz 

verilmesi oreksijenik etkiyi başlatır. Ghrelin anoreksiya nevroza gibi beslenme 

bozukluklarının tedavisinde faydalı olabilir. Ghrelinin oreksijenik etkisinin 

bloklanması veya nötralizasyonu obezite tedavisinde kullanımı akılcı bir yaklaşım 

olarak görünmektedir. Bununla birlikte iştah mekanizması çok sayıda faktör 

tarafından düzenlenir. Gerçekten de GHS-R (ghrelin GH salınımı ve iştah arttırıcı 
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etkisini bu reseptör üzerinden gösterir) geninin farelerde inaktive edilmesi (GHSR- 

null mice) beslenme bozukluğuna yol açmamıştır (132) 

Ghrelin ile ilgili araştırmaların büyük çoğunluğu besin alımının düzenlenmesi 

ve bununla ilişkili endokrin fonksiyonlara odaklanmıştır. Ama GHS-R’ nin çeşitli 

immün hücre alt gruplarında gösterilmesi ghrelinin bu hücreler üzerinden 

immünoregülatuar etkilerinin olabileceğini akla getirmektedir. Dixit ve ark. ghrelinin 

GHS-R üzerinden proinflamatuar sitokinlerin, İL-1β, İL-6 ve TNF-α’nın mRNA ve 

protein üretimini güçlü bir şekilde inhibe ettiğini göstermişlerdir (175). Henüz yeterli 

kanıtlar gösterilememesine karşın ghrelinin inflamasyon üzerindeki baskılayıcı etkisi 

ve obezitede kilo alımına paralel olarak ghrelin seviyesinin azalması obezitede 

gelişen subklinik inflamasyon ile bağlantılı olabilir. Obezitede subklinik inflamasyon 

ateroskleroz ve insülin rezistansı gelişimiyle sonuçlanır ve bu durum ghrelinin 

obezite komplikasyonlarının tedavisinde potansiyel bir ajan olabileceğini 

göstermektedir. 

İnsanlarda yapılan çalışmalarda ghrelin enjeksiyonunun damarlarda 

genişlemeye sebep olarak kan basıncını düşürdüğü görülmüştür (146). Sağlıklı 

gönüllülere 10 µg/kg intra venöz ghrelin verilmesi kan basıncında düşmeye, kalp 

atım hacminde artışa neden olmuştur (147). Obezitede hipoghrelinemi endotel 

disfonksiyonu ve ateroskleroz için risk faktörüdür. Shimizu ve arkadaşları (176) 

ghrelinin, büyüme hormonundan bağımsız olarak endotelyal disfonksiyonunu 

(ateroskleroz erken evre bulgusu olup KVH’lara yol açar) düzelttiğini ve endotelyal 

nitrik oksit üretimini azalttığını ortaya koymuşlardır. Ateroskleroz ile ilişkileri ortaya 

konulan ghrelinin obezitede düzeylerini artırmak ateroskleroz progresyonunu 

yavaşlatmak açısından önemli görülmektedir. 

Proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-α, insülin direncine neden olduğu gibi 

(177) interlökin-1ß (IL-1ß) üretimini artırır (178). Dixit ve arkadaşları (175) leptinin 

IL-1ß ve TNF-α başta olmak üzere sitokinlerin üretiminin arttırdığını, IL-1ß’nın ise 

mideden ghrelin üretimini azalttığını bildirmişlerdir. Asakawa ve arkadaşları (178) 

ghrelin ile IL-1ß arasında negatif ilişki olduğunu bildirmişlerdir. Zahorska-

Markiewicz ve arkadaşları (179) obezitede yüksek TNF-α ve düşük ghrelin 

düzeylerinin olduğunu ve diyetle oluşturulan kilo kaybında ghrelin düzeyinde artışa 

TNF-α düzeylerinde azalmanın eşlik ettiğini ortaya koymuşlardır.  
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İnsulinin ghrelin düzeylerini azalttığı gösterilmiştir. Dereceli olarak 

hiperinsülinemi oluşturulan (1, 2 ve 4 mÜ/kg/dk) insanlar üzerinde yapılan bir 

çalışmada normal glisemi esnasında ghrelin sırasıyla % 17, 27 ve 33 oranında 

düşmüştür (180). İnsulin direnci veya tip 2 diyabeti olan hastalarda ghrelin seviyeleri 

düşük bulunmuştur. Populasyon taraması çalışmalarında düşük ghrelin seviyeli 

bireylerde yüksek açlık insülini olduğu tespit edilmiştir (181). Diyabeti olmayan 

kadınlarda açlık ghrelin düzeyleri ile deri altı yağ kitlesi arasıda güçlü bir ilişkinin 

olduğu ve yine insülin direnci ile ghrelin seviyeleri arasında ters bir ilişkinin olduğu 

tespit edilmiştir (182). Ghrelin normal ve obez bireylere intra venöz enjeksiyonu 

sonrası yükselmiş glukoz düzeylerine rağmen insülin sekresyonunu inhibe 

etmektedir (178). Hayvan çalışmalarından da benzer sonuçlar alınmıştır. İzole rat 

pankreaslarından in situ olarak insülin salınımını inhibe etmiştir (183). Obezitede 

tedavi ile ghrelin düzeylerinin yükselmesi ise insülin düzeyinin azalmasının nedeni 

olabilir.  

Obezitede cerrahi tedavinin ghrelin üzerine olan etkileri için zıtlıklar 

bulunmaktadır. Bazı çalışmalarda ghrelin seviyesinde artış saptanırken bazı 

çalışmalarda hiçbir değişiklik saptanmamıştır. Bu zıtlıkları açıklamak için; Stoeckli 

ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada Roux-en-Y gastrik bypass ile adjustable silikon 

gastrik banding yapılan hastalarda ghrelin seviyesini karşılaştırmışlar.  Roux-en-Y 

gastrik bypass sonrası hastalar ortalama 29.5 kg kaybetmişler ama plazma ghrelin 

seviyesinde artış izlenmesine karşın bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Adjustable silikon gastrik banding kolundaki hastalarda daha az kilo kaybetmelerine 

karşın plazma ghrelin seviyesi istatistiksel olarak anlamlı miktarda artış göstermiş. 

Stoeckli bu sonuçları daha fazla kilo kaybı olmasına rağmen Roux-en-Y gastrik 

bypass ile midenin büyük bölümünün ve düodenumun çıkarılmasından dolayı plazma 

ghrelinin primer kaynağı olan mide ve düodenumun olmamasına ve plazma ghrelin 

cevabının azalmasına bağlamışlar. Ayrıca Roux-en-Y gastrik bypass kolunda daha 

fazla oluşan kilo kaybında iştah stimülanı olan ghrelinin üretiminin adjustable silikon 

gastrik banding koluna göre daha az olmasının da katkısı olabileceğini belirtmişlerdir 

(184). 

Gastrik bandlama, Roux-en-Y gastrik bypass ve biliopankreatik diversiyon 

sonrası plazma ghrelin seviyesi için farklı sonuçlar bildirilmesi Langer ve 
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arkadaşlarını bunun sebeplerini araştırmaya yönlendirmiş. Sleeve gastrektomi ve 

laparaskopik adjustable gastrik bantlama sonrası plazma ghrelin seviyelerini takip 

etmişler. Operasyon sonrası birinci günde Sleeve gastrektomi yapılanlarda ghrelin 

seviyesinde önemli düşüş izlenmiş ve bu seviye 6 ay ve 12 ay sonra devam etmiş. 

Laparaskopik adjustable silikon gastrik banding yapılan hastalarda ise operasyon 

sonrası birinci günde düşüş izlenmeyip 6 ay ve 12 ay sonra artış izlenmiş ve bu kilo 

kaybı arttıkça ghrelin seviyesi de artmış (33).  

Literatürde obezitede medikal tedavinin ghrelin seviyesine etkisini araştıran bir 

çalışmaya rastlamadık. Çalışmamız bu yönüyle önem arz etmektedir. Bu çalışmada 

sibutramin ve orlistat ile tedavi edilen kollarda serum ghrelin seviyesinde artış 

gözlemlendi. Diyet+egzersiz grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

izlenmemesine karşın ghrelin seviyesinde artma eğilimi vardı. Daha fazla hasta 

içeren çalışmalarda bu eğilim belki istatistiksel olarak anlamlılık kazanabilir. Henüz 

yayınlanmış kanıtlar yeterli olmamasına rağmen obezitede kilo kaybı ile inflamatuar 

markırların gerilemesinde ghrelinin inflamasyon üzerindeki baskılayıcı etkilerinin 

katkısı olabilir. Bu çalışmada ghrelinin istatistiksel olarak anlamlı miktarda arttığı 

medikal tedavi gruplarında inflamasyon belirteci olan CRP seviyesi kilo kaybı ile 

paralel olarak azaldı. Yine bu çalışmada ghrelin artışı ile insülin seviyesi arasında 

negatif bir korelasyon vardı. Bu durum insülinin ghrelin seviyesini düzenlediği ve 

artan insülin seviyesinin ghrelini baskıladığını belirten bilgiler ile uyumludur (156). 

Sibutramin ve orlistat tedavisi sonucu oluşan ghrelin seviyesindeki artışın 

literatürdeki cerrahi tedavi sonrası birbirine zıt sonuçlara açıklık getirmede katkısının 

olacağı fikrindeyiz. 

Sonuç olarak obezitenin orlistat ve sibutramin ile medikal tedavisi hem serum 

adiponektin hem ghrelin seviyesini artırırken yalnızca egzersiz ve düşük kalorili 

diyet ile oluşan kilo kaybı adiponektin seviyesini artırır. 
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