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1. GIRiS
Obezite, viicutta asir1 yag depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik
olup, bir enerji dengesi sorunudur. Viicuttaki yag oraninin artisi, enerji alimi ve

enerji harcanmasi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.

Obezite cagimizda o6zellikle endiistrilesmis iilkelerin en sik goriilen saglik

problemlerinden biridir (1).

Obezite tedavisinde kullanilan ¢esitli yontemler vardir. Bunlari kisaca

siralayacak olursak;
a. Diyet tedavisi,
b. Fiziksel aktivitenin diizenlenmesi,
c. Davranis tedavisi,
d. Farmakoterapi,
e. Cerrahi yaklagim,
f. Akupunktur tedavisi.

Siralanan bu yontemler, tek ya da birbirleri ile kombine olarak
uygulanabilmektedir. Obez kisilerde diisiik kalorili diyet uygulandigi zaman viicut
yag kitlesinde azalma olurken, negatif nitrojen dengesi (2), halsizlik ve psikolojik
semptomlarin da olustugu belirtilmistir (3). Obezlere sadece aerobik egzersiz
programi uygulaninca bu programin bitiminden sonra, siklikla kisilerin tekrar kilo
aldig1 goriilmiistiir (4). Istah azaltici ilaglarin da tek yonlii etkisinin bulundugu ve

lokal plastik cerrahi girisimlerin tedavide yeterli olamayacagi belirtilmistir (3).



Akupunktur Geleneksel Cin Tip Tedavilerinin en eski ve en iyi bilinenidir.
Akupunkturun etki mekanizmalarinin en Onemlisi, endojen opioit peptidlerin

gosterdigi etkiler olarak kabul edilmektedir.

Akupunktur uygulamasi sonrasinda analjezik etkilerin ortaya ¢iktigi uzun
zamandir bilinmektedir. Akupunktur uygulamasi sonrasinda plazmada yiikselen
endojen opioitlerden beta endorfinin (BE) metabolizmay1 etkiledigi belirtilmistir
(5,6). Spesifik noktalar iizerinden uygulanan elektro akupunkturun agirlik kaybina
neden oldugu bilinmektedir (7). Kulak akupunktur uygulamasinin aglik hissini
kontrol altmma aldig1 belirtilmistir (8). Akupunktur uygulamasi ile plazmada
ylikselen endojen opioitlerden Beta endorfinin lipaz aktivasyonunu arttirarak ve

lipoproteinemi yaparak lipit metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir. (5,6).

Bizim c¢alismamizda akupunktur uygulamasi yapilan obez kisilerde
meydana gelen agirlik kaybi ve bu uygulamalarla istah hormonlarindan olan
insiilin, leptin, ghrelin ve kolesistokinin hormonlarmin acglik ve tokluk
mekanizmalar1 iizerine olan etkilerinin ve serum diizeylerindeki degisimlerinin

arastirilmasi planlanmistir.



2.1.

GENEL BiLGILER
Akupunktur

Akupunktur terapotik bir amagla viicuttaki spesifik noktalara igne
batirilmasiyla uygulanan bir tedavi seklidir. Latince iki kelimeden (acus; igne ve
puncture; batirma) olusur (9). Geleneksel Cin Tibbina gore; Viicut YIN ve YANG
olmak iizere iki zit ve ayrilmaz kuvvetin hassas dengesi olarak degerlendirilir. Yin
sogugu temsil eder, yavastir veya pasiftir. Yang sicak, heyecanli veya aktiftir.
Geleneksel Cin Tibbina gore saglik viicudun dengeli durumda tutulmasiyla elde
edilir. Hastalik Yin ve Yang’in internal dengesizligine baglidir. Bu dengesizlik Qi
‘nin (Vital Enerji) meridyen olarak bilinen yollarda blokajina yol agar. Geleneksel
Cin Tibbina gore meridyenlerle iligkili olan belirli noktalara akupunktur
uygulayarak Qi’deki blokaj agilabilir. Bircok kaynak meridyenleri en az 2000
akupunktur noktasinin ag gibi birlesmesiyle olusmus 14 ana kanal olarak tanimlar

(10-11).
2.1.1. Akupunkturun Tarihcesi

Geleneksel Cin Akupunkturunun tarihcesi M.O. 2000’li yillara kadar
uzanmaktadir (9). Ilk caglara ait kazilarda tastan yapilmis igneler bulunmustur.
M.0.1000 dénemine ait kazilarda, akupunktur igneleri bulunmustur. ibni-i
Sina’da 1100 yillarinda akupunktur teshis metotlarindan biri olan nabiz

muayenesinden ayrintili olarak bahsetmistir.

Akupunkturun batida yayilmaya baslamast 17.yy’in sonlarina dogru

olmustur. Akupunkturu ilk kullanmaya baslayan Avrupa iilkeleri Fransa ve



Almanya’dir. Akupunktur noktalarinin elektrikli aletlerle stimulasyonuna dayanan
elektro akupunktur teknigi 1825 yilinda Fransa’da gelistirilmistir. 19.yy’in
baslarinda Alman yayinlarinda romatizmal agrilar1 igne kullanarak tedavi etmek
konusunda yazilar ¢ikmistir (12). Akupunktur tekniklerinin kullanimi 19. ve 20.
yy. boyunca gelismeye devam etmis ama bu iilkelerde sinirli kalmistir. Ingiliz tip
profesorii olan Sir William Osler’in Londra iiniversite Kolej Hastanesindeki agrili
noktalara igne batirarak agriyt yok etme iizerine olan caligmalari 1912°de
yaymlanmustir. 1950°1i yillarda ise Ingiliz Doktor Felix Mann bu teknigi
ogrenmek maksadiyla Cin’e gitmistir. 1958 yilinda Cin’den dondiiglinde hem
hasta tedavi etmek hem de doktorlar1 akupunktur konusunda egitmek amaciyla bir
klinik agmistir. Bu klinik daha sonra BMAS (British Medical Acupuncture

Society) olmustur.

2.1.2. Akupunkturun Etki Mekanizmalari

2.1.2.1. Analjezik Etki:

1965 yilinda Melzack ve Wall “kap1 kontrol” teorisini ortaya atmistir. Bu
teoriye gore kiigiik ¢apli sinir lifleri agr1 uyarisini bir kapt mekanizmasi iizerinden
tasirken biiyiik ¢apl lifler kiiciliklerin tasidigi agri sinyalini inhibe etmek {izere
ayn1 kapidan gecer (13). Kapinin agik veya kapali olmasina goére beyin aldig1 agri
stimiilasyonuna yanit olarak cesitli nérokimyasallar salgilar. Bu nedenle beyin
sap1 veya serebral korteksteki ilgili alanlar1 veya spinal kordaki sinirleri stimiile

etmek amaciyla agri1 bolgesinin periferi uyarilarak agri sinyalleri engellenebilir

(10).



Noral opiat teori ise opioidlerin etkilerini de kapsayan kapi kontrol
teorisinin biraz daha gelismis seklidir. Opioidler opioit reseptorlere baglanan bir
grup endojen kimyasallardir ve spinal kordun substantia geletinosa pargasindaki

sinir aktivitesini ve agr1 gec¢isini engeller.

Kaslardaki periferal sinirlerin stimiilasyonu Santral Sinir Sistemine impuls
gonderir ve hipotalamo hipofizer akstan endorfinlerin salinimint uyarir.
Serebrospinal sividaki endorfinlerin analjezik etkiyle agri duyusunu etkiledigi

diistintilmektedir (14,15).

Endorfinlerin opiat antagonisti olan Naloksan akupunkturun analjezik etkisini
gostermek lizere kullanilmistir. Akupunkturdan once Naloksan verilmesinin
akupunkturun etkisini yok ettigi gosterilmistir (13). Bir endorfin tiirli olan beta
endorfinin salimmmi ACTH salinnmiyla baglantilidir. ACTH adrenal korteks
iizerinden kortizol salgilatir. Akupunkturun antienflamatuvar etkisinin bir kismi
kortizolle baglantil1 olabilir. ACTH ve kortizol madde bagimlilig1 ve abstinensde
onemlidir. Madde bagimlilarinda ACTH ve kortizol diizeyi abstinensde yiiksektir.

Akupunktur bu kimyasallarin salinimini etkileyerek bagimlilikta etkili olabilir.

2.1.2.2. Sedatif ve Psikolojik Etki

Akupunktur tedavisinin ayni1 zamanda sedatif etkileri de bulunmaktadir.
Sedatif etkisi depresyon, insomnia, bagimlilik gibi kompleks durumlarda diger
tekniklerle kombine olarak kullanilabilir (16-18) .Sedatif etki dopamin gibi

beyindeki bazi kimyasallarin degismesi sonucudur (19-21).



Sempatoadrenal sistemin hiperaktivasyonuyla olustuguna inanilan
anksiyete, endorfinlerle giderilebilir. Sempatoadrenal sistemin tonusu akupunktur

tarafindan inhibe edilip, endorfin salgilattirilarak anksiyete durumu giderilebilir
(21).
2.1.2.3. Motor lyilestirici Etki

Cesitli sebeplerle felgli hale gelen hastalarin akupunktur tedavisinden

sonra iyilesebildigi goriilmiistiir (21).
2.1.2.4. Immiiniteyi Artiric1 Etki

Akupunktur hastaliklara karsi viicut direncini artirir.  Lokositlerin
sayilarinda, opsoninlerin, kininlerin ve antikorlarin ise seviyelerinde degisiklik

yapar. Immiin aktivitenin diizenlenmesini saglar (21).

Akupunkturun 6zellikle T-Lenfositlere etkisi lizerinde ¢alismalar yapilmis
ve lenfositlerden interferon salimimimi artirici etkisinin oldugu bulunmustur.
Lokosit sayis1 akupunktur tatbikinden {i¢ saat sonra artar. Bu artis 24 saat devam
eder. Karacigere ait retikiiler endotelyal sistem hiicrelerinde de fagositik
aktivitede artis goriiliir. Kalin Bagirsak-4 (L1-4) ve Mide-36 (St-36) noktalarinin

uyarilmasi ile T-helper hiicrelerinin sayisinda artig goriilmektedir (21).
2.1.2.5. Homeostatik Etki

Otonom sinir sistemi i¢ organlarin ¢alismalarin siirekli ve otomatik olarak
kontrol eder. Bu kontrol ise sempatik ve parasempatik sinirler araciligi ile
saglanmaktadir. Akupunkturla da hem sempatik hem de parasempatik etki

olusturulur. Kalp hizi, kan basinci, iiriner atilim, solunum, 1s1, endokrin sistem



akupunkturla etkilenebilir. Derideki 6zel noktalar uyarilinca 6zel sinirler uyarilir.
Bunlar araciligi ile elektriksel impulslar spinal korda ve beynin alt merkezine ve
buradan da hastalikli alana gider. Sonugta akupunktur otonom sinir sistemi
iizeriden, homeostazi saglar, su ve elektrolit dengesini diizenler, damar sistemini
diizene sokarak hipo ve hipertansiyonu normotansiyona cevirir. Kan sekerini
diizenler, kalp atisin1 diizeler, terlemeyi ve viicut 1sisin1 ayarlar, idrar ve gaita

atilimini diizene sokar (21).

2.1.3. Akupunktur Noktas1 ve Ozellikleri

Akupunkturda uygulama deri ve deri altindaki kas dokusuna yapilir.
Uygulama sonucunda her iki bdlgede de etkilenme goriilmektedir. Bir¢ok

akupunktur noktasinin kaslarin motor noktalar1 ile ayn1 oldugu belirlenmistir (22).

Akupunktur noktalar1 diisiik elektriksel dirence sahiptir (23). Akupunktur

noktalarinin bu 6zelliginden faydalanilarak bir takim cihazlar gelistirilmistir

Akupunktur noktasina uygulanan igne stimiilasyonu ¢ogunlukla deride
yavas adapte olan reseptorleri uyarir. Akupunktur noktalarindaki reseptorlerin, bu
noktalarin bulundugu yerle yakmn ilgisi oldugu belirlenmistir. Ornegin; L1 1
(Shanyang), P 9 (Zhongchong), L 11 (Shaoshang) noktalarinin ignelenmesinde
duyu reseptdrlerinden dokunma ve basing reseptorlerini, P 7 (Daling) noktasinin
ignelenmesinde golgi tendon ve\veya basing reseptorlerini, P 6 (Neiguan) ve L 10
(Yuji) noktalarin ignelenmesinde bu noktalar ¢ok sayida kasin bulundugu derin

dokuda olmalarindan dolayr kas igciklerini uyardigi bildirilmistir  (24).



Akupunktur noktalarma, bulunduklar1 yere gore ve tedavi ettigi semptomlari

hatirlatan isimler verilmistir.

Akupunktur noktasma c¢elik, giimils ve altin akupunktur igneleri
batirilabilir. Bu akupunktur igneleri, noktanin anatomik durumuna gore farkli

derinliklere batirilir.

Akupunktur uygulamasi yapilirken, noktalarin lokalizasyonuna gore kulak
akupunkturu ya da genel viicut akupunkturu olarak uygulanabilir. igneli
uygulamalardan bagka akupunktur noktalarina igneler iizerinden elektrik akimi,
ultra ses dalgalari, 151k ve mekanik basiyla da stimiilasyonu yapilabilmektedir

(25).

2.1.4. Akupunkturun Kullanim

Akupunktur icin Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 1979 yilinda Cin’'de
diizenlenen akupunktur sempozyumunda akupunkturla tedavi edilebilecek
hastaliklar konusunda bir liste olusturulmustur. 2003 yilinda akupunkturun
etkinligi konusunda klinik kanitlara dayanan bir rapor olusturulmustur. Bu rapora
gore endikasyonlar dort grupta toplanmistir. Tedavisinde akupunkturun etkinligi
klinik olarak kanitlanmis durumlar, daha fazla kanita ihtiya¢ duyulan durumlar
etkinligi konusunda sinirli kanit olan durumlar ve bir uygulayici tarafindan 6zel

durumlarda uygulanan tedaviler.

DSO tarafindan akupunkturun etkili oldugu klinik olarak kabul edilmis

endikasyonlar;

Respiratuar: Allerjik rinit



Gastrointestinal: Bilier kolik, dizanteri, peptik iilser, akut ve kronik gastrit,

gastrospazm,

Agri: Fasial agri, bas agrisi, diz agrisi, bel agrisi, boyun agrisi, dental ve
temporomandibular agri, postoperatif agri, romatoid artrit, siyatik, burkulma,
tenisci dirsegi,

Jinekolojik ve Renal: Renal kolik, primer dismenore,

Kardiyovaskiiler: Hipertansiyon, hipotansiyon, inme,

Genel: Radyoterapi ve/veya kemoterapinin yan etkileri, 16kopeni, bulanti, kusma.

Akupunkturun etkisinin gosterildigi ancak daha fazla kanmitin gerekli

oldugu endikasyonlar;

Respiratuar: Astima, ¢cocuklarda entiibasyon sonrasi, bogmaca okstiriigii,

Kulak, burun, bogaz goz ve agiz: Goz agrisi, epistaksis, herpes zoster, Meniere

hastalig1, bogaz agrisi, sjogren sendromu,

Gastrointestinal: Kolesistit, kolelithiazis, gastrokinetik rahatsizlik, hepatitis B

tastyiciligy, iilseratif kolit,

Norolojik: Bell’s palsy, fibromyalji, demans,

Agr1: Abdominal agr1, kanser agrisi, kulak agrisi, radicular agr1, spinal agri,

Cilt : Acne vulgaris, neurodermatitis, pruritus,



Renal ve Jinekolojik: Kadin infertilitesi, erkek sekstiel fonksiyon bozukluklari,
polikistik  over, premenstrual sendrom, tekrarlayan alt {riner sistem

enfeksiyonlari,
Kardiyovaskiiler: Hiperlipemi, thromboangiitis agrisi, Reynaud’s sendromu,

Genel: Alkol bagimliligi, diabetes (non-insulin dependent), obezite, gut artriti,
insomnia, laktasyon bozuklugu, opium, kokain ve eroin bagimliligi, osteoarthritis,

titlin.

DSO tarafindan iizerinde ¢alisilmaya deger ama smirli kanitin oldugu

durumlar;

.Chloasma,

* .Renk korliigi,

Jrritabl kolon sendromu,

Uzman bir uygulayici tarafindan uygulanmasi gereken durumlar;

+ .KOAH’ da nefes darlig1,

« _Infant ve ¢ocuklarda diare,

e .Cocuklarda viral ensefalit,

e _.Paralizi.

2.1.5. Akupunktur ve Oksidan Stres
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Organizmadaki bir¢ok hastalikta patolojik siirece oksidasyon ve serbest
radikaller katilmaktadir ve akupunkturun oksidatif stresi antagonize etmede etkili
oldugu da bilinmektedir. Bacagin iyi bilinen akupunktur noktasi ST36’nin
elektroakupunktur ile stimiilasyonundan sonra dalaktaki natural killer hiicre
aktivitesi ve SOD aktivitesinin arttig1r bilinmektedir. Akupunktur tedavisi ile
hipotalamustaki agri1 baglantili genler olan 5-Hydroxytryptamine (serotonin)
reseptor 3a (Htr3a) ve Endotelin reseptor tip B (Ednrb) uyarildiginda siiper oksit
dismutazin hipotalamus, karaciger ve kirmizi kan hiicrelerindeki aktivitesi
artmaktadir (26). Kranial bolgede noktadan noktaya elektroakupunktur
uygulamasinin Parkinson hastaligi ve mekanizmasi {lizerine olan klinik terapotik
etkileri bilinmekte olup siiperoksit dismutaz (SOD) ve lipit peroksidaz (LPO)

diizeyleri tedaviden sonra belirgin derecede artis gostermektedir (27).

2.1.6. Akupunktur ve Obezite

Akupunktur uygulamasimnin obezite ilizerine olan etkisi, g¢esitli

mekanizmalarla gerceklesmektedir.

Obezite tedavisinde diyet uygulamasi kilo kaybina neden olurken, istahin
baskilanmasina etkisi bulunmamaktadir. Akupunktur uygulamasiin aglik hissini
baskilayarak ve metabolizmay1 etkileyerek kilo kaybimi sagladigi belirlenmistir
(8). Akupunktur uygulamasi ile artan BE diizeyi karbonhidrat ve lipit
metabolizmasin1 etkilemektedir (5,6). Artan BE diizeyine, somatostatin ve
vazointestinal peptid diizeylerindeki artis eslik ederken, plazma gastrin diizeyi ve
midedeki gastrik asit salgilanmasinda ise azalma goriilmektedir. Azalan gastrik

asit diizeyide aglik hissinin baskilanmasini saglamaktadir (28,29).
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Akupunktur uygulamasi ile merkezi sinir sisteminde serotonin diizeyinde
yiikselme goriilmektedir. Serotoninde sempatik aktiviteyi arttirarak, besin alimini

azaltmaktadir (30-31).

2.2. Obezite
2.2.1. Obezitenin Tanimi

Obezite, insan viicudunda yag hiicrelerinde depolanan dogal enerji
rezervlerinin ciddi risk olusturacak diizeyde artmasi ve sonugta mortalite
oranlarinin kacinilmaz olarak yiikselmesi ile karakterize bir hastaliktir. Yag
dokusu rezervlerindeki bu artig kisinin biyolojik 6zellikleri, psikolojik yapisi ve
cevresel faktorlerin heniiz aydinlatilamamis kompleks iliskisi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Viicut agirhigindaki fazlaligin Koroner Kalp Hastaliklari, Diyabetes
Mellitus (DM), Inme, Uyku Apnesi, Osteoartrit ve Sosyal Izolasyon gibi ciddi

hastaliklarla olan iligkisi bilimsel ¢calismalarla ispatlanmistir (32).

Obezite geleneksel yontemler ile tedavi edilebilen basit bir fazla kilo
sorunu degildir. Yiiksek saglik riskleri tagiyan ciddi klinik bir hastalik ve tehlikeli

bir toplumsal saglik sorunudur (32).

Obezite, DSO tarafindan viicut kompozisyonunda insan sagligini olumsuz
sekilde etkileyecek dilizeyde yag miktarinin artisi olarak tanimlanmaktadir.
Obezitenin heniiz hicbir hastalikla birlikteligi yokken taninmasi ve tedavi edilmesi

koruyucu saglik politikalarinin baginda yer almaktadir (33,34).

2.2.2. Obezitenin Tanisi
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Viicut yag miktarin1 ve dagilimmi degerlendirmek icin kullanilan,
uygulanabilirligi, maliyeti ve dogruluk dereceleri farkli g¢esitli yOntemler

kullanilmaktadir.

2.2.2.1. Viicut Yag Oram (VYO)

Obezite genel inamisin aksine fazla kilolu olmak degil, viicuttaki yag
oraninin normalden fazla olmasidir (33,34). Kilo arst1 da bu yag dokusu artigsinin
fiziksel yapiya yansimasidir. Normal viicut yapisinda kadinlarda daha fazla olmak
iizere belli oranda yag dokusu bulunmaktadir. Viicut kitlesi, yas ve cinsiyet
degiskenleri iizerine gelistirilen bir formiil ile Viicut Yag Oran1 ( VYO ) yaklasik

olarak belirlenebilmektedir.

VYO=(1,2XVKI)+(0,23XYas)-(10,8X(Kadin=0/Erkek=1))-5,4

Bu oran kadinlarda %20-30, erkeklerde %12-20 olarak belirlenmistir. Beyaz
ik i¢in yas gruplarma gore belirlenen normal viicut yag oranlari ve obezite
smnirlar1 Tablo 1°de sunulmustur. Pratik olarak obezite viicut yag oranmin

ortalama olarak erkekte %25, kadinda ise %35’in lizerinde olmasidir (35).

Tablo 1. Kadin ve erkeklerde viicut yag oranlarina ve yas gruplarina gore obezite kriterleri.
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Yas Grubu 20-40 40-60 60-80
Kadin Normal %21-33 %23-44 %24-36
Kadin Obezite >%36 >%40 >%42
Erkek Normal %8-20 %11-22 %13-25
Erkek Obezite >%25 >%28 >%30

2.2.2.2. Viicut Kitle indeksi ( VKI )

VKI en ¢ok kullanilan ve VYO ile iyi korele edilen bir parametredir. VKI
yag miktarmin genel bir gostergesi olup yag dagilimi hakkinda bilgi
vermemektedir. Bu nedenle biliylime c¢aginda olan c¢ocuklarda, hamilelerde,
sporcular da, yaslilarda, 6demle seyreden hastaligi olanlarda VKI kullanilmamasi

daha uygun olmaktadir.
VKI=Viicut Agirhigi(kg)/Boy(m?)

Tablo 2. Eriskinler icin viicut kitle indeksine gore obezite siniflamasi.

Eriskinler icin VKIi
Zayf <18,5
Normal 18,5-24,9
Kilolu 25,0-29,9
Sinif 1 30,0-34,9
Sinif 2 35,0-39,9
Siif 3 (Asiry) >40
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2.2.2.3. Bel/Kal¢a Oram

Erkeklerde 0,95, kadinlarda 0,8 iizerindeki degerler abdominal obezite
lehinedir. Bel cevresinin tek basina olglimii de riskin belirlenmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (36,37). Erkekler de 102 cm, kadinlarda 88 cm tizerindeki

bel ¢evresi 6l¢iimleri metabolik sendrom i¢in yiiksek risk gostergesidir (38).
Cok sik kullanilmayan diger tan1 yontemleri

Cilt Kalinligy,

Biyoelektriksel Empedans,

Hidrodansitometre,

Dual Energy X-Ray Absorbsiometry(DEXA),

Izotopik Yoéntemler.

2.2.3. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite degisik etiyolojik faktorlere baghidir. Tedavinin planlanmasinda

etiyolojik faktorlerin bilinmesi 6nemlidir.
2.2.3.1. Genetik Nedenler

Baz1 genler ve kromozomsal anormallikler obezite gelismesinde primer
faktorken, cevresel faktorlerin bazilar1 da genleri etkileyerek obeziteye neden
olabilmektedir. Obezitenin %?20-80 oraninda genetik nedenlerle ortaya ciktigi

belirtilmektedir (40,41). Bircok genin obezite ile birlikteligi goriilmiistiir. Bu
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genler; Leptin geni, Leptin reseptdr geni, PPAR-Y reseptor geni ve TNF-Y

genleridir.

2.2.3.2. Endokrin Nedenler

Obezite birgok endokrin bozuklugun klinik 06zelliklerinden birini
olusturmaktadir. Cushing sendromu, insiilinoma, hipotiroidi, Klinifelter
Sendromu, Turner Sendromu gibi klinik durumlarda farkli mekanizmalara bagl

olarak obezite goriilmektedir (40).

2.2.3.3. Norojenik Nedenler

Tiimor, travma, iltihap gibi bazi durumlar hipotalamusta ki ventromedial

niikleusu etkileyerek hipertrofik tipte obeziteye sebep olabilmektedir (40).

2.2.3.4. Psikolojik Nedenler

Asirt yemek yeme ve fiziksel aktivitenin azalmasi bazi emosyonel
streslere cevap olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Yalnizlik, endise, can sikintisi gibi
bazi durumlar asir1 yemeye neden olabilmektedir. Psikolojik nedenlerin bilinmesi

obezite tedavisinin planlanmasinda da 6nemlidir.

2.2.4. Obezitenin Komplikasyonlar:

Obezitenin ¢esitli hastaliklarla olan iliskisi morbidite ve mortalitede artisa
neden olmaktadir. Koroner Kalp Hastaligi, hipertansiyon, insiilin direnci,
hiperlipidemi, Tip 2 Diyabet, gogiis ve kolon kanserleri. Safra kesesi hastaliklari

gibi bazi1 hastaliklar obez kisilerde daha sik goriilmektedir (42).
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2.2.5. Obezite Tedavisi

2.2.5.1. Diyet Tedavisi

Obezite tedavisinde tiim diyetlerin uzun déonem basarilar1 kisilerin diyeti
uygulamamalar1 ve birakmalar1 nedeniyle diisiiktiir. Prensip olarak 800 kcal/giin
altindaki diyetler obezite tedavisinde tercih edilmemektedir (43,44).Diyet plani
kisiye 0zel olmalidir. Diyet tedavisinde amag, enerji aliminin azaltilmasi ve tim

besin gruplarini belli oranda igermesidir (44).

2.2.5.2. Egzersiz

Obezler genellikle az hareket etme egilimindedirler. Disiik kalorili
diyetlerle birlikte ¢ok agir egzersiz programlarinin uygulanmasi dogru degildir.
Maksimum kalp hizinin %60-70’ne ulasmay1 saglayan bir egzersiz programinin
20-30 dk, haftada 4-5 kez veya 45-60 dk, haftada 2-3 kez uygulanmasi
onerilmektedir. Obezlerin tedavisinde hedef sadece kilo kayb1 degil, davranis ve
yasam tarzi degisikligi olmalidir. Baslangic i¢in viicut agirhiginin %10°nu
kaybetmek obezite ile birlikte olan kan basmci yiiksekligine, diyabet, kan lipit

diizeyleri ve eklem agrilarinin diizelmesine yarar saglamaktadir (43,44).

2.2.5.3. Farmakolojik Tedavi

Obez kisilerde kullanilan ilaglarin yan etkileri oldukga yiiksek olup, ilag
tedavisi uygulanacak hastalarin se¢imi oldukca Onemlidir. Amerika’da Mayo

Klinigin olusturdugu ilag¢ kullanma kriterlerine gore (45);
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a. VKI ( Viicut Kiitle Indeksi ) 30kg/m* veya 27kg/m? ve birlikte bir veya

daha fazla ve kilo vermekle gerilemeyecegi diisiiniilen komplikasyon varsa,

b. Uygulanan diyet, egzersiz, davranis degisikligi gibi konservatif

tedavilere yanit alinamamasi,

c. Hasta ila¢ tedavisi kullamiyorken de; diyet, egzersiz ve davranisg

degisikligi gibi tedavileri de siirdiiriiyor olmasi.

Medikal tedavide kullanilan ve denenmekte olan bazi ilaglar; Orlistat,
Subitramin, Recombinat Leptin, Noropeptid Y Antagonistleri, Kolesistokinin

(40).
2.2.5.4. Cerrahi Tedavi

Obezitede cerrahi girisimlerin genel olarak VKI 40kg/m? {izerindeki

hastalara uygulanmasi onerilmektedir.
2.2.5.5. Diger Tedavi Yontemleri

Akupunktur Tedavisi (5,6,8,28,29).
2.3. Ghrelin

2.3.1. Ghrelin’in Yapis1

Ghrelin hormonu 28 aminoasitten (aa) olusup, N-terminal ucunda 3. aa
olan serine bagli, oktanil grubu adi verilen 8 karbonlu bir yag asidi igerir (Sekil 1).
Bu oktanil grubunun olup olmamasina gore ghrelin hormonu, biyoaktif ve non-

biyoaktif olmak tizere iki sekilde bulunur. Oktanil grubu iceren biyoaktif olan
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ghrelin hormonudur. Yani ghrelin hormonunun biyolojik aktivitesini saglayan
oktanil grubudur (46,47). Bu hormon viicut sivilarinda RIA Linked

Immunosorbent Assay veya HPLC ile tespit edilir (48-50).

Ghrelin

“ghre” = grow, GH=- releasing paplide

LIS GEISESEFR L 2E R P ﬁmmg
gm@ :
(P AP LA LKL LLOLP LR Seael

HEH

'-'ll
Isolated from the stomach
Consistz of 28-amino acids

n-octanylated ot Ser 3, which is
essential for the biological
activities

n-pcinnoyiated (C8:0)

(M. Kojima et al., Nature 442, 656-860,15499)

Sekil 1. Ghrelin’in Yapisi.

Ghrelin midenin fundusunda endokrin fonksiyonlara sahip hiicreleri
tarafindan tiretilmekte ve 28 aa igermektedir (46,47). Daha az miktarda bagirsak,
bobrek, hipofiz bezi, plasenta ve hipotalamus tarafindan da tretilip dolasima
verilmektedir. Enerji homeostazisi iizerine etkileri, iiretim yerinden bagimsiz olup

santral sinir sisteminde hipotalamus diizeyinde ortaya ¢ikmaktadir.

Ghrelin seviyesi giin i¢inde aglik halinde yiikselmekte tokluk durumunda
ise azalmaktadir. Giin i¢inde dolagimdaki en yliksek seviyesi gece 2 ile 4 saatleri
arasindadir (51,52). Endojen ghrelin seviyesi kisa ve uzun siireli gida alimi
rejiminden etkilenmektedir (51). A¢lik ghrelin seviyelerini arttirmakta, gida alimi
ise 60-120 dk. i¢inde ghrelin seviyelerini diistirmektedir (52). Yemek sonrasi

ghrelin baskilanmasinin alinan kaloriyle iligkili oldugu tespit edilmistir (53).
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Acglik, mide ghrelin ekspresyonunu arttirmakta, hipofiz veya hipotalamusu ise
etkilememektedir (47). Ug giinliik uzamis agligin bazal diizeye gére 6nemli bir
degisiklik yapmadig1 da tespit edilmistir (51). Ghrelin seviyeleri, giin i¢inde gida
alimindan hemen Onceki donemlerde ve gece boyunca en yiiksek seviyeye
cikmaktadir. Gida alimi sonrasinda ise aniden diismektedir. Boylece ghrelinin

0glin aralariin olusumunda 6nemli bir faktor olabilecegini diistiniilmiistiir (52).

PR

Ghrelin seviyesinin gida alimi sonrast nasil degistigi konusunda yapilan
caligmalarda midenin herhangi bir seyle dolup gerilmesinden ziyade midenin

glikoz ile kimyasal olarak uyarilmasinin 6nemli oldugu gosterilmistir (54).
2.3.2. Ghrelin’in Salimmmini Etkileyen Faktorler
2.3.2.1. Glikoz ve Diyet

Oral veya intravendz olarak; 50 gr glikozun verilmesiyle hiperglisemi
olusturulan insanlarda plazma glikoz diizeyinin normale inmesinden 30 dk. Sonra
plazma ghrelin seviyeleri de en diisiik diizeye inmistir (54). Glukagon benzeri
peptid 1 (GLP1), potansiyel insiilin salgilatict olarak bilinmektedir ve merkezi
olarak fizyolojik tokluk saglayan bir mediatordiir (55). Ghrelin ve GLP1
seviyeleri glikoz alimindan sonra negatif bir korelasyon gostermektedir (56).
Diisiik yaglh diyetle beslenen ve kilo kaybeden insanlarda ghrelin seviyesinde bir
yikselme goriilmiis ve sonu¢ olarak diisiik yag icerikli diyetlerin ghrelin
indiiksiyonunu stimiile ettigi bulunmustur (57). Diger bir ¢aligmada ise yiiksek
yagl diyetlerin ratlarda ghrelin diizeyini inhibe ettigi ve diisiik proteinli diyetlerin

ise indiikledigi gosterilmistir (58). Insanlarda yiiksek karbonhidratl diyetin yagh
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diyete gore ghrelin seviyesinde daha biiylik bir diisme meydana getirdigi de

gorilmiistiir (59).
2.3.2.2. insiilin ve Ghrelin

Insiilinin ghrelin diizeylerini inhibe ettigi gosterilmistir (60). Dereceli
olarak hiperinsiilinemi olusturulan (1,2 ve 4 mU/kg/dk.) insanlar {izerinde yapilan
bir calismada normal glisemi esnasinda ghrelin sirasiyla %17,27 ve 33 oraninda
diigmiistiir (61). Normoglisemi halinde olusturulan hiperinsiilineminin ghrelin
seviyesini diisiirmesi insiilinin ghrelin seviyelerinin diizenlenmesinde bir roliiniin

olabilecegini diisiindiirmektedir (62).
2.3.2.3. Obezite ve Ghrelin

Zayif bireylere gore obez kisiler daha disik ghrelin seviyelerine
sahiptirler (63). Diyetin azaltilmasina bagli viicut agirhgr kaybi dolagimdaki
ghrelin seviyelerini arttirmaktadir (64). Muhtemelen ghrelinin viicut agirligiyla
iligkili bu durumu insiilin ile diizenlenmekte; viicuttaki yag miktar1 veya yag
dagilimindan etkilenmektedir (65). Obezite, diisik GH ve ghrelin seviyeleri ile
karakteristiktir. Fakat bu iki parametre arasinda anlamli bir iliskiye

rastlanmamistir (66).
2.3.2.4. Ghrelin ve Biiyiime Hormonu

Ghrelinin biiyiime hormonu salgilatict etkileri hem in vitro olarak hem de

goniilliiler iizerinde yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (67,68). Ghrelin, bliylime
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hormonu salgilatict hormon (GHRH) salmimini arttirirken, somatostatin

salinimini azaltmaktadir.
2.3.2.5. Ghrelin ve Enerji Dengesi

Ghrelinin yag dokusunu ve istahi arttirict etkilerinin biiylime hormonu
iizerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun, leptinin de araci oldugu
santral sinir sistemindeki 6zel noronlar tarafindan diizenlendigi diisliniilmektedir
(52). Leptin ve ghrelin “Ying-Yang” mekanizmast dahilinde organizmada is

gOriip antagonist olarak ¢alisirlar.
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Sekil 2. Ghrelin ve Leptin Etki Mekanizmasi (a).

Leptin uygulamas: mide ghrelin mRNA’sin1 uyarmaktadir. Serum leptin
diizeyi ile ghrelin diizeyi arasinda negatif bir korelasyon oldugu bilinmektedir
(47,63). Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori ile azalmakta, aglikta ve
anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir (69). Buradan yola ¢ikarak ghrelinin
enerji depolarinin bosalmasini ve kaseksiyi dnleyen bir hormon oldugu, her 6giin

oncesi diizeylerinde artig olmasi nedeniyle istah1 uyardigi diigiiniilmektedir (70).
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Ghrelin midede {iretildikten sonra 6n hipofiz ve hipotalamik bodlgedeki
reseptorlerine ulagip biiyiime hormonu salimimim1i uyarmakta ve enerji
homeostazin1 diizenlemektedir. Beyinde hipotalamik niikleusta, hipokampusta,
substansia nigrada, dorsal ve median rafe cekirdeginde ghrelin reseptorleri
bulunmaktadir  (70). Son yillarda santral enerji  metabolizmasimnin
diizenlenmesinde ghrelinin de, leptin gibi hipotalamik peptiderjik sistemler i¢inde
yer aldigr goriilmiistiir. Ghrelinin santral olarak verilmesi sonrasinda hiicresel
aktiviteyi gosteren ve erken bir proto-onkogen olan c-fos’un néropeptid-Y (NPY)
ve agouti-related protein (AGRP) hiicrelerinin bulundugu mediyal arcuat
cekirdekte aktivitesinin arttig1 izlenmistir (71). Ghrelinin santral sinir sisteminde
istah arttirict  etkilerini esas olarak bu iki sistem {izerinden yaptig1
distintilmektedir (71). Noropeptid Y1 reseptor antagonistleriyle birlikte verilen
ghrelinin istah1 arttirmasi bu goriisii desteklemektedir. Insanlarda enerji alim1 ve
viicut agirligr hipotalamustaki merkezler tarafindan kontrol edilmektedir (72).
Hipotalamik merkezler periferden gelen uyarilar dogrultusunda kontrol
mekanizmalarint diizenlerler. Yag dokusu kokenli leptin, beyine yag dokulari
konusunda bilgi gotiirerek besin alimini azaltir ve fazla yag birikimini engeller
(73). Ghrelin ise beyine besin alimin1 ve yag dokusunu arttirict nitelikte bilgiler

iletmektedir.
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Leptin, Latince leptos kelimesinden tiiretilmis zayiflatict anlaminda, yag

hiicresinde ve diger birgok dokuda obgen tarafindan iiretilen ve plazmaya salinan

bir hormondur (74,75). Ob-gen tarafindan iiretildigi i¢in fizyologlar tarafindan ob
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protein de denmistir (76). Kana gegctikten sonra 6zel reseptorleri araciligi ile kan
beyin bariyerini agarak merkezi sinir sistemine ulasir ve besin alimmi azaltip,
enerji harcamasii arttirarak etkisini gosterir (75). Leptin son yillarda yeni
bulunan, besin alimmin kontrolii ve viicutta enerji dengesinin diizenlenmesinde

rolii olan yeni fizyolojik molekiiller arasinda yerini almistir.

1994 yilinda Zhang ve arkadaglar tarafindan kesfedilen leptin, 167 aa.
Iceren, sitokinlere benzeyen, 16 kDa molekiil agirhiginda yag hiicresi ve bir¢ok
dokudan salgilandig1 saptanan, plazmada belirli bir kan diizeyi olusturan kanda

serbest ve proteine bagli olarak taginan bir polipeptiddir (75).

Sekil 4. Leptinin Yapisi.
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Viicutta baglica adipoz dokuda sentezlenen leptinin bir miktar plasenta,
gastrik epitelyum, iskelet kasi, hipofiz ve meme tarafindan da salgilandigi
gosterilmistir (76). Serbest ve proteine bagli olmak iizere kanda iki formda

bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

2.4.2. Leptin'in Fizyolojik Ozellikleri

Leptini viicut agirliginin uzun sureli kontroliinii diizenleyen hipofajik
hormon olarak tanimlamak miimkiindiir (75,77,78). Yag dokusu disindan leptin
salgilanmas ile ilgili yayinlar heniiz ¢ok yenidir ve bu dokulardaki fonksiyonlari
da tam olarak bilinmemektedir (79,80). Insanda leptin geni 7q31 kromozomunda
yerlesiktir ve leptin yag hiicresinde ob-gen tarafindan mRNA'ya kodlanarak
tretilir (81,82). Ve salgilanmasi -3 adrenerjik reseptorler araciligi ile olur
(74,83,84). Leptin organizmadan bobrekler tarafindan dolasimdan alinarak idrarla
atilir  (79). Plazmada ve diger dokularda, radioimmunoassey yontemiyle
oOlgtilebilir ve normal saglikli eriskinlerde plazma leptininin fizyolojik sinirlar 5-
20 ng/ml diizeylerindedir (74,83). Insanda viicut yag yiizdesi (VYO %) ve plazma
leptin diizeyi arasinda, VYO % degeri arttik¢a plazma leptin diizeyinin artmasi
seklinde, giiclii bir korelasyon vardir (74,85). Leptin etkisini 6zel reseptorleri
aracilifiyla gosterir, leptin reseptorleri hem periferde hem de merkezi sinir
sisteminde bulunur ve sitokinin reseptori sinifinda yer alir (86-88).
2.4.3. Leptin Reseptorleri (OB-R)

Leptin, sitokin ailesine olan asir1 benzerligi nedeniyle klas 1 sitokin
reseptor ailesinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yiiksek oranda

benzerlik gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji gostermektedir (89).
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Bilinen leptin reseptorlerinin tiimii ayn1 genin varyantlaridir. Buna gore leptin
reseptorleri OB-Rb (uzun reseptorler) ve OB-Ra (kisa reseptorler) olmak tizere iki
gruba ayrilmistir. OB-Rb reseptorleri sinyal transduksiyonu kapasitesine
sahiptirler ve en ¢ok hipotalamusta (niikleus arkuatus) bulunmalarina ragmen
viicudun diger dokularinda daha az miktarlarda saptanmiglardir. Kisa form
reseptorler (OB-Ra) ise intraselliiler sinyal i¢in gerekli olan segmentlerin tiimiinii
tasimazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri ¢ok az veya yoktur. Beyin
kapillerleri ve pleksus koroideus’da OB-Ra reseptorlerinin bol olarak bulunmasi,
kisa form reseptorlerin leptinin merkezi sinir sistemine transportunda Onemli
gorevleri oldugunu diistindiirmektedir (89).

2.4.4. Leptin’in Fonksiyonlar:

Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) {izerine
negatif “feedback” etki ile gida alimini ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve
obezite gelismesini engellemektir (90,92). Ayrica, metabolizmanin diizenlenmesi,
cinsel gelisim, iireme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin
diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezis’de
de ¢ok onemli rolleri vardir (93,95).

Leptinin yag hiicresinde glikoz homeostazisini gelistirici ve lipit
metabolizmasini inhibe edici etkisi vardir, plazma kolesterol, trigliserit ve glikoz
diizeyini azalttig1 saptanmistir (96). Fakat bu etkilerin mekanizmas1 heniiz tam

olarak bilinmemektedir. Hiicrede yag asiti kullanimin1 artirarak hiicre ici yag asiti
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konsantrasyonunu azaltmaktadir.
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Sekil 5. Leptinin lipit metabolizmasini inhibe edici etkisi.

Leptin her iki cinste de iireme sistemi hormonlarinin (0strojen, progesteron
ve testosteron gibi) salgilanmasini stimiile eder. Leptinin pubertenin baglamasini
tetikleyen onemli bir sinyal proteini oldugu vurgulanmaktadir. Ayni zamanda
aortik ve umbilikal endotel hiicreleriyle yapilan ¢aligmalarda ob-Rb reseptoriinii
etkileyen giiclii anjiyogenik bir ajan oldugu gosterilmistir (97).

Leptin viicut yag kitlesi ile orantili olarak dolagimda bulunur ve santral
sinir sistemine de plazma seviyeleri ile orantili olarak gecer. Leptinin ana etki
mekanizmasi hipotalamusta arkuata noronlarinda besin alimini arttiran NPY
(Noropeptid-Y) mRNA miktarni azaltarak NPY salgilanmasini inhibe ederken
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NPY den baska -corticotropin-releasing hormone (CRH), The melanocyte-
stimulating hormones (a-MSH) ve histamin salgilamasin1 etkileyerek besin
alimin1 kontrol ettigine dair ¢alismalar da vardir (98,99). Bununla birlikte yapilan
caligmalar leptinin diger birtakim mediyatorler ile de etkilesim i¢inde oldugunu ve
kompleks bir iletisim ag1 oldugunu gostermistir.

Bu mediyatorler baslica anabolik ve katabolik olarak ikiye ayrilabilirler.
Anabolik olanlar (Noropeptid-Y gibi) gilinlilk gida alimin1 artirdigi gibi enerji
harcanmasini da azaltarak pozitif enerji dengesine neden olurlar. Katabolik olanlar
ise gida alimmm azaltirlar ve enerji harcanmasim arttirirlar.  Katabolik
mediyatorlerden ilk tanimlanan ve en 6nemli olan1 bir melanokortin ailesi {liyesi
olan a-melanosit stimiilan hormon (a-MSH) dur. a-MSH, pro-opiomelanokortin
(POMC) prekiirsoriinden olusan bir molekiildiir ve melanokortin reseptdr ailesinin
bir¢ok iiyesi icin liganddir. Bu {iyelerden en 6nemlileri primer olarak beyinde
sentezlenen melanokortin 3 reseptorii (MC3R) ve melanokortin 4 reseptorii
(MC4R)’diir.

Genetik olarak MC4R defektli farelerin obez oldugu ve bu reseptoriin
sentetik agonistinin verilmesi ile gida alimmin baskilandiginin gdsterilmesi,
MC4R iizerinden sinyallerin gida alimmi ve yag dokusundaki artisi
simirlandirdigin1 géstermistir. POMC ndéronlart niikleus arkuatus’da noropeptid-
Y’ye oldukca yakin bulunurlar ve leptin tarafindan regule edilirler (100). Son
zamanlarda tanimlanan bir diger molekiil de “Agouti-Related Peptide”
(AgRP)’dir. AgRP hem MC3R hem de MC4R’un endojen antagonistidir ve

ozellikle niikleus arkuatusdaki noropeptid-Y igeren ndronlarda sentezlenir (100).
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Niikleus arkuatus’daki POMC ndronlar1 aynt zamanda “Cocaine-Amphetamine-
Regulated Transcript” (CART) adinda yeni tanimlanmis bir transmitter daha
salgilarlar. CART hem normal hem de aclikla indiiklenmis beslenmeyi inhibe
eder. CART ayrica noropeptid-Y’ye bagh gelisen gida alimini1 kompetitif olarak
bloke eder. Tipki POMC mRNA’da oldugu gibi CART mRNA’nin da niikleus
arkuatus’daki ekspresyonunun, leptin eksikligi veya leptin sinyalinde defekt olan
farelerde (obez fareler) belirgin olarak diisiik oldugu gosterilmistir (101).
Hipotalamus paraventrikuler néronlar araciligi ile otonom sistemi aktive ederek
enerji harcanmasini1 ve hipofiz 6n ve arka lob fonksiyonlarmi arttirir. Sonugcta
leptin, beyinde kilo alimima neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji
harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina
engel olur.

Leptinden baska gastrointestinal sistemden de 6giin boyutunu ve sikligini
diizenlemek i¢in beyine sinyaller gelir. Bunlarin bir kismu direkt olarak
gastrointestinal traktusun gerilmesi sonucu mekanik impulslarla gelirken, biiytik
cogunlugu vagus sinirinin afferent dallar1 ile ulasir. Vagusla ulasan hormonal
doygunluk sinyalinden ilk bulunanm1i ve en O6nemlisi kolesistokinin’dir. Leptin
kolesistokinin’e olan duyarliligi da arttirir ve bdylece 6giin hacmi azaltilmis olur
(101). Niikleus Traktus Solitaryus (NTS), gastrointestinal sistemden gelen vagal
afferent lifler ile ventral hipotalamus arasindaki baslica iletisim ve entegrasyon
bolgesidir. Buradaki ndronlar ayni zamanda MC4R ve leptin reseptorlerini de
eksprese ederler ve POMC noronlart da igerirler (102). Dolayisi ile NTS leptinin

fonksiyonunda 6nemli bir merkezdir.
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Sekil 6. Ghrelin ve leptinin etki mekanizmalari (c).

2.4.5. Obezite ve Leptin
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Insanlarda obezite ya ob/ob fare gibi leptin yoklugu nedeniyle ya da db/db
fare gibi leptin var fakat leptin reseptér mutasyonu sonucu gelismis olabilir. Insan
obezitesinin biiylik bir kismi1 leptine besin alimini azaltarak ve enerji harcamasini
arttirarak zayiflama seklinde cevap verirken ¢ok kiiciik bir grup leptine
refrakterdir (74,83). Leptin yokluguyla olusan obezitenin leptin enjeksiyonlartyla
basarili sekilde tedavi edildigi bildirilmektedir (103). Leptinin obezite tedavisinde
kombine ila¢ uygulamalar1 arasinda yer alacagi artik agiktir.

Obez insanlardaki plazma leptin konsantrasyonlar1 her ne kadar obez
olmayanlara gore 5 kat kadar yiiksek olsa da, serebral sividaki Ileptin
konsantrasyonlarinin sadece ¢ok az yiiksek olmasi (104,105), leptin rezistansini
kolaylastiran hiz sinirlayict faktoriin santral sinir sistemine leptin transportundaki
defekt oldugunu gostermektedir. Leptin antiobezite etkisini baslica enerji alimini
azaltarak ve enerji harcanimini artirarak (sempatik sinir sistemi aktivasyonu,
termogenezis, artmis oksijen tiiketimi) gostermektedir.

Ozetle leptinle ilgili obezite nedenleri asagidaki sekilde siralanabilir (74).

a. Yag hiicresinde leptin sentez ve sekresyonunda bir bozukluk olabilir.

b. Kana gecen leptinin taginmasinda bir problem olabilir.

c. Leptin KBB ve kan BOS bariyerini asamamaktadir.

d. Hipotalamusta leptin reseptor ve sinyal iletimi yetersizligi vardir.

Leptin sadece viicut yag depolari ile santral sinir sistemi arasinda bir
koordinator gibi davranarak obezite gelisimini Onleyen bir sigorta degil, yara

iyilesmesi, hematopoez, iireme, termogenez, immunsistem, gastrointestinal
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fonksiyonlarin ve glikoz metabolizmasinin diizenlenmesi, kemik gelisimi gibi
bir¢ok alanda da rolii olan multifonksiyonel bir hormondur.

2.5. Kolesistokinin (CCK)

Kolesistokinin, yag ve protein sindirimine cevap olarak gastrointestinal
sistemden salinan peptid yapida bir hormondur ve safra kesesi kontraksiyonunu
saglar. Onceki ismi pankreozimin olup, duedenum ve proksimal jejenumda ki I
hiicreleri tarafindan sentezlenir. Safra kesesi ve pankreastan sindirim enzimlerinin

salinimini gergeklestirir. Ayrica agligi baskilayici rolii de bulunmaktadir.
2.5.1. Kolesistokinin’in Yapisal Ozellikleri

CCK, CCK gen triinii olan prepro kolesisitokininin posttranslasyonel
modifikasyonu ile olugsmus ¢ok sayida aa’den meydana gelir (CCKS58, CCK33,
CCKS8). Bu yiizden CCK aslinda icerdigi aa sayisina gore ismlendirilen bir
hormon ailesidir. CCK yap1 olarak gastrinle ¢ok benzerdir. CCK ve gastrin C

terminal ucunda ayni 5 aminoaside sahiptir.
2.5.2. Kolesistokinin’in Fonksiyonlari

CCK, duedenuma gelen yag ve proteinden zengin kimus ile uyarilir, daha
sonra gastrik bosalmayr ve gastrik asit sekresyonunu inhibe ederek,
duedenumdaki sindirimi saglar. CCK pankreastaki asiner hiicreleri su ve elektrolit
salinimi1 i¢in uyarir ve pankreatik sindirim enzimlerini igeren sivinin salinmasini
saglar. Salinan bu enzimlerde yagin, proteinlerin ve karbonhidratlarin sindirimini

saglarlar. CCK, safra salgilanmasinda artisa yol agarak safra kesesi
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kontraksiyonunu uyarir. Oddi sfinkterinde genisleme yaparak safranin duedenuma

akisini saglar (106).

CCK, tokluk saglayan bir hormondur (106). CCK ile olan g¢aligmalar
genellikle stabil analogu olan CCK-8 ile yapilmistir. CCK-8 insanda kotii koku
duyumu ve anksiyete olusturur. Gibbs ve arkadaslar tarafindan, potansiyel tokluk
ajant olarak tanimlanmistir (107). Ekzojen CCK-8’in gastrik leptini hizli bir
sekilde harekete gecirdigi gosterilmistir. Ayrica periferal yolla uygulanan CCK’e
verilen anoreksijenik cevabin leptin ve insiilin tarafindan artirildigi gosterilmistir
(108). CCK’nin leptinle sinerjik, NPY ile ters etkili oldugu, periferal CCK

uygulanmasinin NPY’ye bagli besin alimin1 ve hipotalamik NPY diizeylerini

azalttig1 bilinmektedir (109).
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Sekil 7. CCK fonksiyonlari

2.6. insiilin

Insiilin, pankreasn ekzokrin kisminda yerlesmis olan langerhans
adaciklarinin B hiicreleri tarafindan {iretilen polipeptid yapida bir hormondur.

Metabolik etkileri anaboliktir (110).
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Sekil 8. Insiilinin Yapisi.

2.6.1. Insiilin’in Yapisi

Insiilin, Ave B olmak iizere iki tane polipeptid zincirine sahiptir. Bu
polipeptid zincirleri birbirlerine disiilfid kdpriistiyle baghdirlar. 51 aminoasitten

olusmustur.
2.6.2. Insiilin’in Sentezi

Insiilinin sentezinde iki inaktif 6nciil madde vardir. Bunlar preproinsiilin
ve proinsiilindir. Onciil maddelerin pargalanmasiyla aktif hormon ve C-peptid
olusum asamalar1 gergeklesir. Sentezlenen insiilin sitozoldeki graniillerde
depolanir ve uyar1 sonucunda ekzositozla salinir (110). Plazma yar1 émrii yaklasik
6 dk. olup, bu kisa siire hormonun dolasimdaki diizeylerinde hizli degisikliklere

olanak saglar.
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2.6.3. insiilin’in Etki Mekanizmasi

Insiilin karacier, kas ve yag dokusu gibi bircok dokuda hiicre
membranlarinda bulunan 6zgiin reseptorlerine baglanir. Reseptor ile insiilin
etkilesiminin sonucunda, tirozin kinaz aktivasyonuyla hiicre i¢i sinyal iletimi

gerceklesir (111).
2.6.4. insiilin’in Metabolik Etkileri

Insiilinin karbonhidrat metabolizmas: iizerine olan etkisi; Karaciger, ag
dokusu ve kas dokusu lizerinde oldukc¢a belirgindir. Karacigerde glukoneogenez
ve glikojen yikimini inhibe ederek glikoz {iretimini azaltir. Kas dokusu ve
karacigerde hiicre membranindaki tasiyicilarin sayilarini arttirarak, glikoz alimini
arttirir. Insiilinin intravendz uygulanmasi, kan glikoz konsantrasyonunda ani

diismeye neden olur (112).

Insiilin, yag dokusunda hormona duyarli lipaz1 inhibe ederek dolagimdaki
yag asitlerinin diizeyini azaltir. Bu etkisini de, enzimin defosforilasyonu

aracilifiyla gerceklestirir.

Insiilin, glikozun yag hiicrelerine tasimnmasini ve metabolizmasini arttirarak
triacilgliserol sentezi i¢in substrat olan gliserol-3-fosfat olusumunu saglar. Ayrica
yag dokusundaki lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak, esterifikasyon igin

gereken yag asitlerini de saglar (111).

Insiilin, bir¢ok dokuda aminoasitlerin hiicre igine girisini ve protein

sentezini uyarir.
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2.6.5. Insiilin ve Glikoz Tasinma Mekanizmasi

Glikozun insiilinden bagimsiz olarak alindig: hiicreler santral ve periferik
sinir sistemi, hepatositler, endotelyal ve epitelyal hiicreler, eritrositler ve kornea
hiicreleridir. GLUT-1,GLUT-2,GLUT-3 insiilinden bagimsiz olarak glikozun
hiicre icine taginmasini kolaylastiran glikoz tastyicilaridir. Hemen hemen tiim
hiicre tiplerinde GLUT-1 tasiyicis1 diisilk Km 6zelligine bagli olarak bazal glikoz
alimm saglar. Iskelet kas1 ve yag dokusunda ise glikozun hiicre icine girisi

insiiline bagimhidir ve GLUT-4 aracilig1 ile gergeklesir (110).
2.6.6. Insiilin Salimmim Arttiran ve Azaltan Faktorler

Insiilin sekresyonunu ve biyosentezini arttiran en Onemli faktdr;
Glikozdur. Mannoz ve az oranda fruktoz da insiilin salinimmi arttirir.
Aminoastlerden de en fazla L-Arginin ve L-Losin insiilin salimimini arttirir.
Ayrica yag asitleri, gastrin, sekretin, kolesistokinin, gastrik inhibitor polipeptid,
Glukagon benzeri polipeptid 1,vagal uyarida insiilin salinimimi arttirir. Aglik,
travma, stres, epinefrin, somatostatin, ila¢g olarak kullanilan streptozosin,

pentamidin, kolsisin gibi ajanlarda instilin salinimin1 azaltirlar.
2.6.7. Diyabetes Mellitus ve Insiilin Direnci

Tip 1 Diyabette; Beta hiicrelerinde harabiyet vardir ve insiilin iiretimi
durmustur. Tip 2 diyabette ise, insiilin {iretimi vardir. Ancak insiiline kars1 direng
mevcuttur (113). Insiilin direncin de; dokular insiiline normal olarak yanit

vermezler. Tip 2 diyabette siktir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Kullanilan Geregler

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim

Dal1 Arastirma Laboratuarinda gerceklestirilmistir.
3.1.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalar

Bu calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan 01/2009-16 proje numarasi ile desteklenmistir.

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Akupunktur Poliklinigine
29.01.2009-07.01.2010 tarihleri arasinda basvuran toplam 40 bayan hasta dahil
edilmistir. Bu hastalar; VKi=25-40 araliginda olan hipertansiyonu ve diyabeti
olmayan, ila¢ kullanmayan hastalar olarak secilmistir. Hastalar ¢alisma amaclari
ve dayanagi hakkinda bilgilendirilip goniilli olur formu doldurtulup
imzalatilmistir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Etik Kurulundan ise bilimsel

arastirma i¢in izin alinmistir.

Bu c¢alismaya dahil edilen 40 bayan hastanin 20 tanesine akupunktur
uygulamasi, 20 tanesine ise sham akupunkturu uygulamas: yapilmistir.
Akupunktur uygulamas: L14, HT7, ST36, ST44, SP6 noktalar1 lizerinden genel
viicut akupunkturu olarak uygulanmistir. Bu noktalara akupunktur igneleri
batirilmistir. Haftada 2 seans olmak iizere toplam 10 seans uygulama yapilmistir.
Her uygulama siire olarak 20 dk. siirmiistiir. Sham grubunda olan hastalara da

ayn1 akupunktur noktalarina, ayni siire ve seanslarla uygulama yapilmistir. Ancak
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igneler batirilmamis, bantla yapistirilmistir. Her iki grup hastalardan uygulama
icin geldikleri ilk seanslarindan 6nce ve tiim seanslar1 bittikten sonra, serum ve
plazma ornekleri alinmistir. Bu 6rnekler santrifiij edilerek, ¢alisma giiniine kadar
-80°C de saklanmigtir. Bu 6rneklerden akupunktur dncesi ve sonrasi, sham dncesi
ve sonrast gruplarini degerlendirmek {izere serum insiilin, leptin, plazma ghrelin

ve CCK diizeylerinin dl¢iimleri yapilmistir.

3.1.2. Calismada Kullanilan Araglar

» Santrifiij (Sigma 2-5 Sartorius)

» Hassas terazi (Schimadzu)

» Vortex (Heidolp Reax 2000)

+  P"metre (Jenway)

* Spektrofotometre (Schimadzu, UV 1601)

Eliza okuyucu ve yikayic1 (Bio-Tek ELx800, Bio-Tek ELx50).

3.1.3. Cahismada Kullanilan Kitler

e Biosource Insulin Eliza Kit

* Biosource Leptin Eliza Kit

* Biosource Human Unacylated Ghrelin Enzyme Immonoassay Kit

Phoenix CCK Enzyme Immunoassay Kit
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3.2. Cahsmada Uygulanan Yontemler
3.2.1. Serum Insiilin Diizeylerinin Tayini

Biosource Insulin Elisa kit (Katalog Nu: KAQI1251, Biosource Europe

S.A)) ile ¢alisilmustir.

Kitin prensibi; Solid faz sandwi¢ enzim immunoassay prensibi ile insiilin
diizeyi tayini yapilmistir. Monoklonal antikorlarla (MAb 1) kapli reaksiyon
plagma kalibratér ve numunelerdeki insiilin baglanir. insiiline de enzim (HRP)
isaretli ikinci bir monoklonal antikor (MAb 2) baglanir. Eklenen TMB ile enzim
etkilesimi sonucu olusan rengin siddeti ile insiilin konsantrasyonu dogru

orantilidir.
Kit icindeki reaktifler ve hazirlamislari:
Monoklonal antikorla kaph reaksiyon plag:

HRP isaretli anti insiilin antikor: Kullanima hazir ( Antikor + TRIS Maleat +

BSA)

Standartlar: 0,5 mL distile su ile hazirlanir.

Kontrol: 0,5 mL distile su ile hazirlanir.

Wash soliisyon (Tris-HCI): 2000 mL distile su ile hazirlanir.

Kromojenik soliisyon (TMB) : 21 mL substrat buffera 0,2 mL. TMB eklenir.

Substrat Buffer (H,O,tasetat/sitrat buffer): Kullanima hazir.
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Stop soliisyon (1.8N H,SO,): Kullanima hazir.

Tablo 3. Serum insiilin tayini.

Standart Kontrol Numune
Standart 50 pLL - -
Kontrol - 50 pLL -
Numune - - 50 pLL
Anti Insiilin | 50 pL 50 uL 50 pL
30 dakika oda 1s1sinda inkiibasyon
2 kez wash buffer ile reaksiyon plag yikanir
TMB+Substrat 200 pLL 200 pLL 200 pLL
15 dakika oda 1sisinda karanlikta inkiibasyon
Stop soliisyon 50 nLL 50 pLL 50 nL.

450 nm’de (referans:650nm) okunur

0355

Serum Insiilin Standart Grafigi y = 0,0071x + 0,
R? = 0,998
1,2
1
® 0,8
©
2
5 0,6
2
< 0,41
0,2
04 ; ; ; ; ‘ ‘ ‘
0 20 40 60 80 100 120 140
insiilin (MIU/mL)

160

Grafik 1. Serum insiilin standart grafigi.

42




Sonuclarin hesaplanmasi:

Standart  absorbanlarindan  standart grafik ¢izilmistir. Numune
absorbanslarindan da ¢izilen standart grafige gére numune degeri hesaplanmaistir.

Sonuglar pIU/mL cinsinden verilmistir.
3.2.2. Serum Leptin Diizeylerinin Tayini

Biosource Leptin Elisa kit (Katalog No:KAP2281, Biosource Europe S.A.)

ile caligtlmistir.
Kitin prensibi:

Solid faz sandwi¢ enzim immunoassay prensibi ile leptin diizeyi tayini
yapilmistir. Monoklonal antikorlarla (MADb 1) kapli reaksiyon plagina kalibrator
ve numunelerdeki leptin baglanir. Leptine de enzim (HRP) isaretli ikinci bir
monoantikor (MAb 2) baglanir. Eklenen TMB ile enzim etkilesimi sonucu olusan

rengin siddeti ile leptin konsantrasyonu dogru orantilidir.

Kit icindeki reaktifler ve Hazirlamislari:

Monoklonal antikorla kaph reaksiyon plag:

HRP isaretli anti leptin antikor: Kullanima hazir (Antikor+TRIS Maleat+BSA)
Standartlar: 0,5 mL distile su ile hazirlanir.

Kontrol: 0,5 mL distile su ile hazirlanir.

Inkubasyon Buffer: Kullanima hazir (TRIS Maleat+BSA+tymol+ProClin)

43



Wash soliisyon (Tris-HCI): 1900 mL distile su ile hazirlanir.

Kromojenik soliisyon (TMB): Kullanima hazir.

Stop soliisyon (2N HCI): Kullanima hazir.

Tablo 4. Serum leptin tayini.

Standart Kontrol Numune
Standart 50 nLL - -
Kontrol - 50 pLL -
Numune - - 50 pLL
Anti 100 pL 100 pL 100 pL
Leptin(MAb2)-
HRP
Inkiibasyon 50 pL 50 pL 50 pL
Buffer

2 saat oda 1s1sinda inkiibasyon

4 kez wash buffer ile reaksiyon plagi yikanir

TMB 100 pL 100 pL 100 pL

30 dakika oda 1s1sinda karanlikta inkiibasyon

Stop soliisyon | 200 pL 200 pLL 200 pLL

450 nm’de (referans:630nm) okunur




Serum Leptin Standart Grafigi ¥ = 0,0097x + 0,0199

R? = 0,9939
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Grafik 2. Serum leptin tayini.

Sonuclarin hesaplanmasi:

Standart  absorbanlarindan  standart grafik ¢izilmistir. Numune
absorbanslarindan da ¢izilen standart grafige goére numune degeri hesaplanmustir.

Sonuglar ng/mL cinsinden verilmistir.

3.2.3. Plazma Ghrelin Diizeylerinin Tayini

Human Unacylated Ghrelin enzyme immunoassay kit ( Katolog Nu:

A05119 SPI-BIO ) ile ¢alisilmistir.

Kitin prensibi:

Ghrelin periferik dolagimda acile ve agile olmayan (an-acile) olmak iizere
iki formda bulunur. Bu kit agile olmayan ghreline spesifik olarak {iretilmistir ve
cift antikorlu sandvi¢ metod prensibi ile an-agile ghrelin tayini yapmaktadir.

Reaksiyon kuyucuklar1 ghrelinin C terminal parcasina spesifik antikorlarla
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kaplanmistir. Bu antikora standart ve numunedeki ghrelin baglanir. An-agile
ghrelinin N terminal pargasini taniyan, Fab kismi1 AchE (asetilkolin esteraz) ile
isaretli antikor eklenip iki antikor arasina ghrelinin yerlesmesi s6z konusudur.
Ellman’s reagent ile AchE reaksiyonu sonucu olusan rengin siddeti an-agile

ghrelin diizeyi ile orantilidir.

Kit icindeki reaktifler ve hazirlamislari:

Fare monoklonal grelin antikoru ile kaph reaksiyon plag:
Anti an-acile grelin tracer: 10 mL distile su ile hazirlanir.
EIA Buffer: 50 mL distile su ile hazirlanir.

Tween 20: Kullanima hazir.

Konsantre Wash Buffer: 1 mL konsantr wash buffer + 400 mL distile su +

200puL tween 20.
Insan an-acile grelin kontrol: 1 mL distile su ile hazirlanir.

Insan an-acile grelin standart: 1 mL idstile su ile hazirlanir. Bu stok standart
250 pg/mL olur. Bundan seri diliisyon ile 125; 62,5; 31,3; 15,6; 7,8; 3,91; 1,96

pg/mL lik standartlar hazirlanir.
Numune 6n hazirhk islemi:

Numuneler 1/10 EIA buffer ile diliite edilip kullanilir ( 10 pL plazma + 90 pL

EIA buffer ).
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Tablo 5. Plazma ghrelin tayini.

5 kez wash buffer ile reaksiyon plag: yikanir

Kor Nonspesifik Baglanma | Standart Numune
(NSB)

Buffer - 100 pL - -
Standart - - 100 pLL -
Numune - - - 100 pL.
Tracer - 100 nLL 100 pLL 100 nLL
Oda 1s1snda 3 saat inkiibasyon
5 kez wash buffer ile reaksiyon plag: yikanir
Ellman’s 200 pLL | 200 pLL 200 pLL 200 nLL
reagent

Karanlikta oda 1sisinda 30 dakika inkiibasyon

414 nm de okunur
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Grafik 3. Plazma ghrelin standart grafigi.

Sonuclarin hesaplanmasi:

Standart absorbanlarindan NSB degeri ¢ikartilip standart grafik cizilmistir.
Numune absorbanslarindan da NSB degeri ¢ikartilip ¢izilen standart grafige gore
numune degeri hesaplanmistir. Sonuglar diliisyon faktorii olan 10 ile garpilip,

pg/mL cinsinden verilmistir.
3.2.4. Plazma Kolesistokinin (CCK) Diizeylerinin Tayini

Phoenix enzyme immunoassay kit (Katolog nu: EK-069-04, Phoenix

Farmaceutical, inc. USA) ile ¢alisilmistir.

Kitin prensibi:
Yarigmali enzim immunoassay teknigi ile calisilmistir. Reaksiyon plagi

sekonder antikorla kaplanmistir ve nonspesifik baglanmalar engellenmistir.
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Sekonder antikor primer antikorun Fc fragmanina baglanir. Standart ve
numunedeki peptid biotin isaretli peptid ile primer antikorun Fab fragmanina
baglanmak i¢in yarisir. Biotin isaretli peptid Streptavidin-HRP ile etkilesimi
sonucu substrat renklenir. Reaksiyon asit eklenerek durdurulur. Olusan sar1 rengin
siddetibiotin isaretli peptid+streptavidin-HRP konsantrasyonu ile dogru fakat

standart ve numunedeki kolesistokinin miktar1 ile ters orantilidir.

Kit icindeki reaktifler ve hazirlanislari:

Assay buffer (x): 50 mL konsantre assay buffer (20x) + 950 mL distile su ile

hazirlanir.

Sekonder Antikor kaph reaksiyon plagi

Primer antiserum(Tavsan anti-peptit Ig G): 5 mL assay buffer (x) ile

hazirlanir.

Biotin isaretli peptid: 5 mL assay buffer (x) ile hazirlanir.

Streptavidin—HRP soliisyon: 12 pL Streptavidin —-HRP + 12 mL assay buffer (x)

ile hazirlanir.

Substrat soliisyon ( TMB): tetra methyl benzidine. Kullanima hazir.

Stop soliisyon(2N HCI): Kullanima hazir.

Kontrol: 200 pL assay buffer (x) ile hazirlanir.
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Standart: 1mL assay buffer (x) ile hazirlanir. 1000 ng/mL lik stok standart olarak

kullanilir. 10 dk oda 1sisinda beklettikten sonra bundan 100; 10; 1; 0,1; 0,01

ng/mL lik standartlar hazirlanir.

Numunelerin toplanmasi ve plazmanin ayrilmasi

Gruplardan kanlar EDTA’Il tiipe alinip, 1600g’de +4'C’de 15 dakika

santrifiij edilmis ve plazmalart ayrilmistir. Caligma giiniine kadar plazmalar

-80°C’de saklanmustir.

Tablo 6. Plazma CCK tayini.

Kor Total Standart Numune
Assay - gO ;lIL - -
‘Stz:;da;'t\ - - 50 pL. -
Numune - - - 50 pLL
Primer - 25 nLL 25 pLL 25 uLL
Biotin 3 25 ul. 25l 25 ul.
-2 saa?oda 1s1sinda inkiibasyon
4 kez reaksiyon plag: assay buffer ile yikanir
Streptavidi | 100 pL 100 pLL 100 pLL 100 pLL
1 s;'z;;;da 1sisinda inkiibasyon
4 kez reaksiyon plag: assay buffer ile yitkamir
TMB 100 pL 100 pL. 100 pL 100 pL.
1 saat oda 1s1s1nda inkiibasyon
HC1 100 pL 100 pLL 100 pLL 100 pLL

450nm de okunur
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Plazma CCK Standart grafigi
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Grafik 4. Plazma CCK standart grafigi.

Sonuclarin hesaplanmasi:

Standart grafik ¢izilip, standart grafige gore numune degeri hesaplanmaistir.

Sonuglar ng/mL cinsinden verilmistir.

3.2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel hesaplamalar i¢in SPSS ( Statistical Package for the Social
Sciences ) 16 ve MS Office 2007 kullanildi. Degerlendirmede Kruskal-Wallis
varyans analizi ve Gruplar Arasindaki farklilig1 tespit etmek icin Paired Samples-
T testi kullamilmistir. Ayrica gruplar pearson korelasyon analizine tabi
tutulmustur. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Sonuglar tim

tablo ve grafiklerde ortalama + standart hata olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

Bulgularin degerlendirilmesi yapilirken ¢alisma gruplart dort grup olarak

siiflandirilmistir;

Grup I: Sham 6ncesi,

Grup 2: Sham sonrasi,

Grup 3: Akupunktur 6ncesi,
Grup 4: Akupunktur sonras.

4.1. Gruplar Aras1 Agirhk Diizeyleri

Akupunktur Oncesi ile akupunktur sonrasi gruplar arasinda kilo kaybi
diizeyleri arasinda istatistiksel anlam farki saptandi (Paired Samples-T, p=0).

Grafik 5’de gosterilmistir.

Sham akupunkturu 6ncesi ve sham akupunkturu sonrasi hasta gruplar
arasinda kilo kaybi1 diizeyleri arasinda istatistiksel anlam farki saptanmadi (Paired

Samples-T, p>0.05). Sonuglar Grafik 5’de gosterilmistir.

gruplar

Grafik 5. Gruplar arasi agirhk karsilastirilmasi.
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4.2. Gruplar Arasi Insiilin Diizeyleri

Sham akupunkturu Oncesi ve sham akupunkturu sonrasi hasta gruplari
arasinda; Insiilin diizeyleri arsinda istatistiksel anlam farki saptanmadi (Paired

Samples-T, p>0.05). Grafik 6’da gosterilmistir.

Akupunktur dncesi ve akupunktur sonrasi hasta gruplari arasinda; Insiilin
diizeyleri arsinda istatistiksel anlam farki saptandi (Paired Samples-T, P=0).

Sonuglar Grafik 6’da gosterilmistir.
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Grafik 6. Gruplar arasi insiilin diizeylerinin karsilastirilmasi.
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4.3. Gruplar Arasi Leptin Diizeyleri

Akupunktur 6ncesi ve akupunktur sonrasi hasta gruplari arasinda; Leptin
diizeyleri arsinda istatistiksel anlam farki saptandi (Paired Samples-T, P=0.017).

Grafik 7°de gosterilmistir.

Sham akupunkturu 6ncesi ve sham akupunkturu sonrasi hasta gruplar
arasinda; Leptin dilizeyleri arasinda istatistiksel anlam farki saptanmadi (Paired

Samples-T, p>0.05). Sonuclar Grafik 7°de gosterilmistir.
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Grafik 7. Gruplar arasi leptin diizeylerinin karsilastirilmasi.
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4.4. Gruplar Arasi Ghrelin Diizeyleri

Akupunktur 6ncesi ve akupunktur sonrasi hasta gruplari arasinda; Ghrelin
diizeyleri arsinda istatistiksel anlam farki saptanmadi (Paired Samples-T, P>0.05).

Sonuglar Grafik 8’de gosterilmistir.

Sham akupunkturu 6ncesi ve sham akupunkturu sonrasi hasta gruplar
arasinda; Ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel anlam farki saptanmadi (Paired

Samples-T, p>0.05). Sonuclar Grafik 8’de gosterilmistir.
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Grafik 8. Gruplar arasi ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi.
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4.5. Gruplar Arasi Kolesistokinin Diizeyleri

Akupunktur 6ncesi ve akupunktur sonrasi hasta gruplari arasinda; CCK
diizeyleri arsinda istatistiksel anlam farki saptanmadi (Paired Samples-T, P>0.05).

Sonuglar Grafik 9°da gosterilmistir.

Sham akupunkturu 6ncesi ve sham akupunkturu sonrasi hasta gruplar
arasinda; CCK diizeyleri arasinda istatistiksel anlam farki saptanmadi (Paired

Samples-T, p>0.05). Sonuclar Grafik9’da gdsterilmistir.
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Grafik 9. Gruplar aras1 CCK diizeylerinin karsilastirilmasi.
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4.6. Gruplar Arasi Ghrelin ve Insiilin Korelasyonu

Tiim Gruplar Arasinda, ghrelin ve insiilin diizeyleri arasinda korelasyon

saptanmad1 (Pearson, p>0.05). Sonuclar Grafik 10’da gosterilmistir.
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Grafik 10. Ghrelin-insiilin aras1 korelasyon.
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4.7. Gruplar Arasi Leptin ve Ghrelin Korelasyonu

Tiim Gruplar Arasinda, ghrelin ve leptin diizeyleri arasinda korelasyon

saptandi (Pearson, p=0.005). Sonuclar Grafik 11°de gosterilmistir.
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Grafik 11. Leptin ghrelin korelasyonu.
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4.8. Gruplar Arasi Leptin ve Insiilin Korelasyonu

Tiim Gruplar arasinda, leptin ve insiilin diizeyleri arasinda korelasyon

saptanmad1 (Pearson, p>0.05). Sonuclar Grafik 12’de gosterilmistir.
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Grafik 12. Leptin insiilin korelasyonu.
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4.9. Gruplar Arasi Insiilin ve Kolesistokinin (CCK) Korelasyonu

Tim Gruplar arasinda, insiilin ve CCK diizeyleri arasinda korelasyon

saptanmad1 (Pearson, p>0.05). Sonuclar Grafik 13’de gosterilmistir.
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Grafik 13. insiilin CCK korelasyonu.
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Tablo 7. Tiim calisma gruplarinin Kilo-serum insiilin-serum leptin-plazma ghrelin-plazma

CCK- sonuclari (OrtalamatStandart Hata) (Kruskal-Wallis Test).

Kilo (kg) Insiilin Leptin Ghrelin CCK

& | @u/mL) | (ng/mL) | (pg/mL) | (ng/mL)
Grup1 | 844272 | 13,63+2,35 | 13,28+1,78 | 31,224+4,25 | 0,6630,08
Grup2 | 84,142,770 | 17,25+2,66 | 16,0242,39 | 34,08+3,34 0’6167*0’10
Grup3 | 82,6+2,71 | 15,85+1,26 | 13,17+1,46 | 44,77+4,65 0’953;0’14
Grup4 | 79,7:2,64 | 898139 | 9.85:0.86 | 51,96+4,99 0’9855*0’12
p 0,313 0,006 0,236 0,032 0,159
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5. TARTISMA

Obezite, enerji alimi1 ve enerji harcanmasi arasindaki dengesizlikten
kaynaklanan, viicutta asir1 yag depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik olup,

bir enerji dengesi sorunudur (1).

Obezitede, insan viicudunda yag hiicrelerinde depolanan dogal enerji
rezervleri ciddi risk olusturacak diizeyde artarken, mortalite oranlarinin artmasi da
karakteristiktir. Yag dokusu rezervlerindeki bu artig kisinin biyolojik 6zellikleri,
psikolojik yapis1 ve cevresel faktorlerin henliz aydinlatilamamis kompleks iligkisi

sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (32).

Obezitenin; Koroner kalp hastaliklari, diyabetes mellitus, inme, uyku
apnesi, osteoartrit ve sosyal izolasyon gibi ciddi hastaliklarla olan iliskisi bilimsel
caligmalarla ispatlanmistir (32).Dolayisiyla obezitenin tedavisi toplum ve fert

saglig1 acisindan 6nem arz eder.

Obezite tedavisinde kullanilan cesitli yontemlerin varligi bilimsel
caligmalarla ispatlanmistir. Bu yiizdende hastaligin tedavisinde etkin tedavi
metodunun kullanilmas1 6nem arz eder. Diyet tedavisi, egzersiz, davranig
tedavileri, farmakoterapi, cerrahi yaklagim (2-4). Bunlarla sonu¢ alinamamasi
durumunda bu tedavilere ek olarak, akupunktur tedavisi son zamanlar da obezite
tedavisinde oldukc¢a 6nemli yer kazanmistir.(5-9). Akupunkturun obezite iizerine
olan etkisi farkli mekanizmalarla ger¢ceklesmektedir. Aclik hissinin baskilanmasi
(8), artan Beta Endorfin diizeylerinin lipit metabolizmasini arttirmast (5,6),

plazma gastrin ve gastrik asit diizeylerinin azalmasi (28,29), serotoninin artistyla
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sempatik aktivitenin artmasi sonucu besin alimini azalmasi gibi mekanizmalardir

(30,31).

Bizim yaptigimiz c¢alismada; 20 tane goniillii bayan hastaya genel viicut
akupunkturu uygulanmistir. Haftada iki seans olmak iizere, bes haftalik bir
uygulama yapilmistir. Hastalarda seanslarin sonrasinda ortalama olarak 2,9 kg’lik

kilo kaybi saptadik.

Qingfu ve Youqgiang, 110 obez hasta iizerinde yaptiklar1 calismada;
Genel viicut akupunkturunu haftada bir seans olacak sekilde {i¢ aylik siireyle
uygulamiglardir. Hastalarda ortalama olarak 5,0 kg’lik azalma saptamislardir

(114).

Cabioglu M.T. ve Ergene N. yaptiklar1 caligmada; obez kisilerde kilo
kaybi1 saptamiglardir (25). Hastalara hem kulak akupunkturu, hem de genel viicut
EA uygulamas1 yapmislardir. 20 goniillii bayan hastaya, 20 giin siireyle giin asir1
kulak akupunkturu ve her giin EA uygulamasi1 yapmislardir. Ortalama 4,1 kg kilo

kaybi1 saptamislardir.

Huang ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada; 8 hafta siireyle akupunktur
uygulamas: yapilan hastalara, beraberinde diyet ve egzersiz programi da
uygulamiglardir. Ortalama olarak 4,4 kg’lik azalma gozlemlemislerdir (3). Bizim
calisgmamiz da; akupunktur tedavisi 5 hafta siireyle uygulanmis olup ayrica diyet
ve egzersiz programi uygulanmamistir. Biz kendi ¢aligmamizdaki ortalama 2,9

kg’lik kilo kaybini yalnizca akupunktur tedavisi ile saptadik.
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Shafshak yaptig1 calismada; 30 tane obez bayan hasta grubunu on kisilik
lic gruba ayirmustir. Birinci gruba her iki kulaktaki Stomach noktalarina, ikinci
gruba her iki kulaktaki Hungry noktalarina, {i¢iincli gruba ise her iki kulaktaki
plasebo noktalarina akupunktur uygulamasi yapmistir. Uygulamasi haftada bes
kez olacak sekilde iic hafta devam etmistir. Beraberinde de 1000 kcal’lik diyet
uygulamistir. Birinci grupta 1-4 kg arasinda kilo kayb1 saptamais, ikinci grupta 1,5-
3,5 kg arasinda kilo kayb1 saptamis, tigiincii grup da 1-3 kg arasinda kilo kaybi
saptamistir. Bu calisma ile, spesifik noktalardan uygulanan akupunkturun kilo
kaybinda, plasebo noktalar: ile karsilastirildiginda daha etkili oldugu sonucuna

varmistir (7).

Shafshak ve Huang’in yaptiklar1 ¢aligmalarda akupunktur tedavisi ile
beraber diyet ve egzersiz uygulamalar1 ile kilo kaybi saptarken, biz kendi
calisgmamizda; yalnizca akupunktur tedavisi ile kilo kaybi saptadik. Huang, 8
haftalik siirede ortalama 4,4 kg’lik azalma saptarken, Shafshak ise 3 haftalik
stirede 1,5-3,5 kg’lik azalma saptamistir. Biz kendi ¢alismamizda 5 haftalik bir

stirede; ortalama 2,9 kg’lik azalma saptadik.

Literatiir taramalarinda akupunktur ve obezite iizerine yapilmis olan
hayvan caligmalar1 da bulunmaktadir. Mei ve arkadaslar ratlar {izerinde yaptiklari
bir ¢alismada; St 36 ve Mi 44 noktalar iizerinden, 12 giin boyunca, giinde bir
seans (5 dk siireli) EA uygulamasi yapildiginda, hipotalamusun ventromedial
niikleusunda  bulunan  tokluk  merkezinin  uyarilabilirliginin  arttigini

belirlemislerdir (115).
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Jin ve arkadaglari kopekler iizerine yaptiklart ¢alismada; EA
uygulamasinin gastrin ve gastrik asit dilizeylerini azaltarak, akupunkturun aclik

hissini baskiladigini belirtmektediler (28).

Leptin yag hiicre sayis1 ve yag hiicre biiylikliigii oraninda organizmada
tretilir. Yag hiicre sayis1 hiicre biyiikliigii arttikga leptin diizeyleri de artar.
VKI>30 olan obezlerde normal bireylere gore 3 kat daha fazla oranda bulunur.
Serum leptin seviyesinin viicut agirligimin artigina bagli olarak logaritmik bir artig
gosterdigi bulunmustur. Obezlerde VKI arttikca BOS/serum leptin oraninda
azalma goriiliir. Yani beyne gegen leptin miktar1 azalmistir ve obez insan ve
hayvan modellerinin ¢ogunda serum leptin diizeylerinin yiliksek olmasi leptine

kars1 bir direng gelistigini gostermektedir (116).

Biz kendi calismamizda; akupunktur uyguladigimiz kisilerde uygulama

sonrasinda leptin seviyelerinde azalma saptadik.

Carlson J. ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada; normal kilolu
(VKI=18,5-24) ve ciddi derecede kilolu olan (VKI>30) 20 kadin hastanin bazi
istah hormon diizeylerindeki farkliliklar1 degerlendirmislerdir. Ciddi derecede
kilolu olan grupta serum leptin diizeylerinin normal kilolu olan gruba kiyasla daha
yiiksek, ghrelin diizeylerin ise normal kilolu olan gruba kiyasla daha diigiik

oldugunu tespit etmislerdir (117).

Weigle ve arkadaslarinin yaptiklar ¢calismada; obez erkek hastalarda, ti¢

ay stireyle 700 kcal’lik diyet uygulamasi sonucunda, % 21 oraninda kilo kayb1 ve
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% 76,3 oraninda serum leptin diizeylerinde azalma goriildigi belirtilmektedir

(118).

Cabioglu M.T. ve Ergene N.’nin yaptig1 ¢aligmada; 20 goniilli kadin
hastaya, 20 giin boyunca EA uygulamasi yapilirken, 20 géniillii kadin hastaya da
giinliik 1400 kcal’lik diyet programi uygulanmistir. EA grubunda, % 5,4 kilo
kayb1 ve % 33,4 oraninda serum leptin diizeylerinde azalma saptarlarken, diyet
programi1 uygulanan grupta ise; % 2,8 kilo kayb1 ve % 15,1 oraninda serum leptin

diizeylerinde azalma saptamislardir (25).

Considine ve arkadaslari; normal agirlikli ve obez deneklerde serum
leptin seviyelerini karsilastirdiklarinda; normal agirlikta olanlarda 7,5+9,3 ng/ml
olan diizeylerin obezlerde 314+24,1 ng/ml oldugunu belirlemislerdir (119). Biz
kendi ¢aligmamizda akupunktur uygulanmadan once hastalardaki serum leptin
diizeylerini; 13,17+1,46 oraninda saptarken, akupunktur sonrasinda; 9,85+0,86

oraninda saptadik.

Bizim yaptigimiz ¢alismada; 40 goniillii obez hastanin, 20 tanesine sham
akupunkturu uygulanirken, 20 tanesine de akupunktur uygulamas: yapildi. Sham
grubunda serum leptin diizeyleri acisindan istatistiksel bir anlam fark:
saptanmazken (Paired Samples-T, p>0,05), akupunktur grubunda serum leptin
diizeylerinde istatistiksel anlam farki saptandi (Paired Samples-T, P=0,017).

Leptin diizeylerinin % 25,2 oraninda azaldigini saptadik.

Ghrelin ve akupunkturla ilgili yapilan ¢aligmalar sinirli sayida olup,

sadece ratlar iizerinde yapilmis olan ¢aligmalar mevcuttur.
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Ariyasu H. ve arkadagslarmin ratlar iizerine yaptiklar1 bir caligmada;
Diyet programi ile agirliklari arttirilmis ratlara EA uygulamasi yapilmistir.
Uygulama sonrasinda, ratlardaki ghrelin diizeylerine bakilmis ve ghrelin

diizeylerinde azalma tespit etmislerdir. (120).

Obez kisilerde ghrelin diizeyleri ile insiilin duyarlilig1 arasinda negatif
korelasyon oldugu belirtilmektedir. Bununla birlikte zayif ancak tip 2 diyabeti
olan kisilerde ghrelin diizeyleri diisiik bulunmamis olsada, obez kisilerde ghrelin

ile insiilin duyarlilig1 arasinda anlaml bir korelasyon yoktur (120).

Bizim g¢alismamizda insiilin ve ghrelin diizeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptamadik.

Ancak Wasko ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada; ghrelin diizeyi ile
VKI ve insiilin diizeyi arasinda negatif bir korelasyon oldugu bildirilmektedir

(121).

Bizim calismamizda;40 goniilli bayan hastanin, 20 tanesine sham
akupunkturu uygulanmistir. Hastalarin ghrelin diizeylerinde istatistiksel bir anlam
farki1 bulunmamistir (Paired Samples-T, p>0,05). Hastalarin 20 tanesine de
akupunktur uygulamasi yapilmistir. Uygulama sonrasinda ghrelin diizeylerinde
istatistiksel bir anlam farki bulunmamistir (Paired Samples-T, p>0,05). Obez
kisilerde ghrelin seviyelerinin daha diisiik oldugu ve viicut agirligi azaldikca
ghrelin diizeylerinin arttig1 belirtilmektedir (63,64). Leptin ve ghrelin diizeyleri
arasinda da negatif korelasyon oldugu bilinmektedir (47,52). Calismamizda kilo

kayb1 ve leptin diizeylerinde azalma saptandigi halde, ghrelin diizeylerinde
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anlamli bir farklilik gbzlemlenmemistir. Ghrelin diizeyleri ile leptin diizeyleri

arasinda negatif bir korelasyon saptadik.

CCK, doygunluk saglayan bir hormondur. Yemek yemenin kisa siireli
kontroliinde gorev alir. Yemek yeme esnasinda bagirsaklardan salinarak yemek
yeme istegini durdurur. Bu etki mekanizmasindan dolay1 ghrelinlede iliskisi
vardir. Ghrelin diizeyi yemeklerden dnce maksimum diizeydedir ve istahi arttirir.
Yemeklerden sonra plazma diizeyleri hizla diiser. Dolayisiyla ghrelin yemeyi

baslatirken.CCK yemeyi sonlandirir (106,107).

Biz calisma yaptigimiz akupunktur grubu hastalarda doygunluk hissinin
olustugunu saptarken, akupunktur grubunda CCK diizeylerinde istatistiksel bir

anlam farki saptamadik (Paired Samples-T, P>0,05).

Literatiir taramalarinda, akupunktur ve CCK diizeyleri arasindaki

degisimlerle ilgili yapilmis olan rat calismalar1 mevcuttur. (122,123).

S.K. Kim ve arkadaglarinin ratlar tizerine yaptiklar1 bir ¢aligmada; ratlar
tizerinde, EA uygulamasi yapilmigtir. ST 36 noktas1 iizerinden EA uygulamasi
yapildiktan sonra, 30. ve 60. dakikalardaki gida alimi degerlendirilmistir. Gida

alimimin azaldig1 ve endojen CCK diizeylerinin ylikseldigi gézlemlenmistir (122).

Lal S. ve arkadaglarmin yaptiklar1 calismada; ratlara EA uygulamasi
yapilarak gida alimi Oncesi ve gida alimi sonrasindaki CCK diizeylerine
bakilmistir. Bir grup ratta ise; EA uygulamasi olmaksizin gida alimi 6ncesi ve

gida alimi1 sonrasindaki CCK diizeylerine bakilmistir. Her iki gruptada istatistiksel
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olarak bir anlam farki saptanmamistir (123).Bizde ¢alismamizda da; CCK

diizeyleri arasinda istatistiksel anlam farki saptamadik.

Besin alimindaki degisiklikler insiilin diizeylerini de etkilemektedir.
Insiilinin etkisi besin aliminin uzun siireli kontroliinde ortaya ¢ikmaktadir. A¢lik

sirasinda azalma gosteren insiilin diizeyleri gida alimu ile artar (124).

Obezitede ve insiilin direnci varliginda leptin seviyeleri de artar. Bu artis
kadinlarda daha belirgindir (124). Tiim bunlardan yola ¢ikarak insiilinin serum
leptin diizeyini regiile eden bir hormon oldugu sdylenebilir. Biz kendi

calismamizda insiilin ve leptin diizeylerinin azaldigini saptadik.

Genis sayida yapilan bagka bir calismada ise plazma insiilin seviyesiyle
leptin konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu sonuclara
gore insiilinin leptin iiretimini yag hiicresinda ob geni stimiile ederek indirect

yolla arttirdig1 sdylenebilir (125).

Akupunktur ve insiilin diizeyleriyle ilgili olarak yapilan bir ¢aligmada;
Wei j. ve JL.F. Chen arkadaslar1 tip-2 diyabet hastalarindaki alternatif tedavi
yontemleri iizerine calisma yapmuslardir. Hastalara akupunktur tedavisi de
uygulamiglardir. Hastalardaki bazal insiilin seviyelerinde azalma belirlemislerdir.
Insiilin seviyesinde ki bu azalmanin sebebini, insiilinin hedef hiicrelerdeki

reseptOr sayisinin artmast ile ilgili olabilecegi sonucuna varmislardir (126,127).

Cabioglu M.T. ve Ergene N.’nin yaptiklar1 ¢aligmada; 20 goniillii obez

bayan hastaya, 20 giin siireyle EA uygulamasi yapilarak, uygulama sonrasindaki
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plazma Beta Endorfin diizeylerine bakilmistir. Plazma Beta Endorfin diizeylerinin
arttig1 tespit edilmistir. Artan Beta Endorfin diizeyinin de; insiiline nazaran
glukagon salgilanmasini daha fazla arttirarak, plazma glukagon insiilin molar
oranmi diisiirdiigii, artan glukagonun ise enerji depolarint mobilize ederek, kilo

kaybina neden oldugu sonucuna varmiglardir (25).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da; akupunktur ve serum insiilin diizeyleri
arasindaki degisimler degerlendirildi. 20 tane goniilli diyabeti olmayan obez
bayan hastaya, bes hafta siiresince genel viicut akupunkturu uygulandi. Seanslarin
bitiminde, serum insiilin diizeylerinde istatistiksel bir anlam farki bulundu (Paired

Samples-T, P=0,001). Insiilin diizeylerinde % 43,3 oraninda azalma saptadik.

Tim bu calismalarin sonucunda, istah hormonlar1 iizerine akupunktur

tedavisinin etkisi oldugunu saptadik.
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6. SONUC

Caligmamizin sonucu, akupunktur uygulamasi yapilan obez kisilerde
kilo kaybinin meydana geldigini gostermektedir (%3,5 oraninda kilo kayb1). Kilo
kaybiyla beraber ¢alismis oldugumuz istah hormonlar1 diizeylerinde de degisimler
goriilmistiir. Serum leptin diizeylerinde ve serum insiilin diizeylerinde istatistiksel
anlam farki saptanmstir (Insiilin igin; Paired Samples-T, p=0/ Leptin i¢in; Paired
Samples-T, P=0,017). Serum insiilin diizeylerinde %43,3 oraninda azalma
saptanirken, serum leptin diizeylerinde 9%25,2 oraninda azalma saptanmigstir.
Plazma ghrelin ve CCK diizeylerinde istatistiksel anlam farki saptanmamigtir

(Paired Samples-T, P>0,05).

Calismamizda akupunktur tedavisinin kilo vermeyi saglamasi, yapilan
diger caligmalar1 desteklemektedir. Boylece akupunkturun kilo vermede

kullanilabilecek bir tedavi metodu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda kilo vermeyle beraber leptin diizeylerinin azalmasi, obez
kisilerde leptin direncinin olusabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Akupunktur

tedavisi ile serum leptin diizeylerinde azalma ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda insiilin diizeylerinde de azalma goriilmiistiir. Akupunktur
tedavisinin obez kisilerde insiilin direncini azaltabilecegini ve hedef hiicrelerdeki

insiilin duyarliligini arttirabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda plazma ghrelin ve CCK diizeylerinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir. Ghrelin ve CCK diizeylerinde akupunktur
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uygulamasi ile bir degisiklik olup olmadigini arastirmak igin, bazi rat ¢aligmalari
yapilmis olup, literatiir de insanlar lizerinde yapilmis olan caligmalar mevcut

degildir.

Yapilan tiim aragtirmalar ve bizim yaptigimiz c¢alimanin sonucunda;
Akupunktur tedavisinin igtah hormonlari {izerine etkisinin oldugunu ve bu etkinin
aciga kavusturulmasi igin ileri hayvan ve insan ¢aligmalarmin gerekli oldugunu

diistinmekteyiz.
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8. OZET

OBEZ KiSILERDE iISTAH HORMONLARI UZERINE

AKUPUNKTURUN ETKISi

Obezite viicutta asir1 yag depolanmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir enerji
dengesi sorunudur. Fiziksel, davranigsal, metabolik, psikolojik ya da cevresel
bir¢cok faktor obeziteye sebep olabilir. Obezite tedavisi; diyet, egzersiz, davranis
tedavisi, farmakoterapi, cerrahi tedavi ve son yillarda obezitede bir tedavi metodu
olan akupunktur tedavisi olarak uygulanabilmektedir. Akupunktur geleneksel Cin
tibbinin bilinen en eski tedavi seklidir. Viicutta dengenin saglanmas1 prensibine
dayanir. Endojen opioid diizeylerini arttirarak agriy1 giderici etki saglamaktadir.
Obezite iizerine olan etkisi cesitli mekanizmalarla ger¢eklesmektedir. Istahi
azaltmasi, gastrik asit diizeyini azaltmasi, yilikselen Beta Endorfin diizeylerinin
metabolik etkileri ve artis gosteren serotonin diizeylerinin sempatik aktiviteyi

arttirmasi gibi mekanizmalar belirtilmektedir.

Akupunktur uygulamasi biyokimyasal parametrelerde de degisime
neden olmaktadir. Bizde calismamizda; akupunkturun istah hormonlari {izerine

olan etkilerini arastirdik.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Akupunktur Poliklinigi’ne 29.01.2009-
07.01.2010 tarihlerinde bagvuran 40 tane goniilli obez bayan hastadan, 20
tanesine sham akupunkturu uygulanmigtir. Haftada iki seans yirmi dakika siireyle
ve toplam on seans uygulanmistir. Igneler akupunktur noktalarina batirilmayip

bantla yapistirllmistir. Diger 20 bayan hastaya da ger¢ek akupunktur uygulamasi
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yapilmistir. Spesifik akupunktur noktalarina haftada iki seans yirmi dakika siireyle
toplam on seans uygulama yapilmistir. Igneler akupunktur noktalarma
batirilmistir. Calisma grubu sham oncesi, sham sonrasi, akupunktur oncesi ve

akupunktur sonrasi olacak sekilde 4 grup olarak ayrilmistir.

Serum insiilin, serum leptin, plazma ghrelin ve plazma CCK diizeyleri

ELIZA metoduyla ¢aligiimistir.

Calismamizin sonucunda, serum insiilin ve leptin diizeylerinde sham
oncesi ve sham sonrasi gruplarda istatistiksel bir anlam farki saptanmazken,
akupunktur oncesi ve akupunktur sonrasi gruplar arasinda istatistiksel anlam fark1
saptand1 (Insiilin igin; Paired-Samples T, P=0, Leptin igin; Paired-Samples T,
P=0,017). Serum leptin ve insiilin diizeylerinin azaldigin1 saptadik. Leptin
diizeylerinde 9%25,2 oraninda azalma, insiilin diizeylerinde %#43,3 oraninda

azalma saptadik.

Plazma ghrelin ve plazma CCK diizeylerinde sham grubunda ve
akupunktur grubunda istatistiksel bir anlam farki saptamadik (Paired-Samples T,

P>0.05).

Calismamizin sonucunda; akupunktur uygulamasi yapilan, 20 goniillii
obez bayan hastada kilo kayb1 degerlendirmesinde de istatistiksel bir anlam farki

saptadik (Paired-Samples T, P=0).%3,5 oraninda kilo kaybi1 saptadik.

Akupunktur tedavisi sonucunda kilo kaybinin goriilmesi yapilan baska

caligmalarla desteklenmektedir. Akupunktur tedavisinin istah hormonlari {izerine
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olan etkisini gosteren sinirli sayida calisma bulunurken; ghrelin ve CCK

diizeylerinin degerlendirilmesi bizim ¢aligmamizla ilk olmustur.

Akupunkturun istah hormonlar1 {izerine olan etki mekanizmalarinin
aciga kavusturulmasinda ileri hayvan ve insan ¢aligmalarin gerekli oldugunu

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akupunktur, obezite, istah hormonlar1
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9. SUMMARY

AFFECT OF ACUPUNCTURE AT OBESE PEOPLE ON APPETITE

HORMONES

Obesity is an energy balance problem caused by excessive fat
accumulation. Physical, behavioral, metabolic, psychological or environmental
factors can cause obesity. Obesity treatment includes; diet, exercise, behavior
treatment, pharmacotherapy, surgery and at the recent years acupuncture can be
used. Acupuncture is the oldest known treatment option in traditional Chinese
medicine. It increases endogenous opioid levels causing pain relief effect. Its
effect on obesity has various mechanisms. Decreasing appetite, decreasing gastric
acid level, metabolic effect on increasing beta endorphin levels and increasing
levels of serotonin levels which increases sympathetic system activity are the
main mechanisms.

Acupuncture application also has effects on biochemical parameters.
We, in our study, have searched the effect of acupuncture on appetite hormones.

20 of 40 female obese volunteers who have referred to Gazi University
acupuncture outpatient clinic between 29.01.2009 and 07.01.2010 were treated
with sham acupuncture. They had two sessions of 20 minutes per week with a
total of ten sessions. The needles were not sticked but just applied under a tape. 20
other female patients had real acupuncture on their real acupuncture points for two
sessions of 20 minutes per week with a total of ten sessions. Study groups consist

of 4 groups made of pre-sham, post-sham, pre-acupuncture and post-acupuncture.

91



Serum insulin, serum leptin, plasma ghrelin and plasma CCK levels
were measured by ELISA.

The results of our study were, no statistical significance found between
pre-sham and post-sham for serum insulin and leptin levels but there was
statistical significance for pre-acupuncture and post-acupuncture (insulin; paired-
samples t, p;=0, leptin; paired-samples t, p=0,017). We determined that serum
leptin and insulin levels were decreased. Leptin levels decreased with a ratio of
25,2%, insulin levels decreased with a ratio of 43,3%.

We did not find any statistical significance at plasma ghrelin and plasma
CCK levels for both acupuncture and sham groups (paired-samples t, p>0,05).

We found statistical significance at 20 female obese volunteers
regarding weight loss with a decrease of 3,5% (paired-samples t, p=0).

Weight loss after acupuncture treatment is also supported by other
studies. Although there were a small number of studies based on effect of
acupuncture on appetite hormones our study was the first to evaluate ghrelin and
CCK levels.

Our idea is, more studies are needed on both human and animals to
evaluate the mechanisms of acupuncture on appetite hormones.

Key words: Acupuncture, obesity, appetite hormones.
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