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OZET

Diyet Yapan Obez Bireylerde Leptin, Ghrelin, Nesfatinl ve Obestatin
Biyokimyasal Parametreleri ile Kilo Verme Arasindaki iliski

Bu ¢alismanin amaci; obez bireylerde, kilo kazanimi ve kaybi iizerine etkili
olduklar1 diisliniilen leptin, ghrelin, obestatin ve nesfatinl hormonlarinin serum

seviyelerinin, kilo kayb ile iliskisini ortaya koymaktir.

Calismaya, yaglar1 25-65 arasinda degisen, sigara-alkol kullanmayan, diizenli
olarak spor yapmayan, diyabet veya metabolik sendrom tanisi almamis, obez 30
kadin birey katildi. Zayiflama amaciyla diyet programi verilerek 3-6 ay takip edilen
katilimcilar, kilo veremeyen (n:14) ve kilo veren (n:16) olarak 2 grupta incelendi.
Calisma baglangicinda ve sonunda, bireylerden antropometrik 6l¢iimleriyle birlikte
serum leptin, ghrelin, obestatin, nesfatinl seviyeleri i¢in 8 saatlik aclhigi takiben,
sabah kan Ornekleri alindi. ELISA test kiti kullanilarak saptanan bulgular,

istatistiksel olarak degerlendirildi.

Serum leptin seviyelerinde, kilo veremeyen grupta degisiklik goriilmezken,
kilo veren grupta anlamli azalma goriildii (p<0.001). Serum ghrelin seviyeleri, kilo
veremeyen grupta anlamli azalirken (p<0.05), kilo veren gruptaki azalma anlaml
bulunmadi. Serum obestatin ve nesfatinl seviyelerinde ise hem kilo veren, hem de
kilo veremeyen grupta anlamli degisiklik goriilmedi (p>0.05). Leptin ile bel gevresi,
kalga ¢evresi ve BKI(Beden Kitle indeksi) arasinda pozitif korelasyon gozlendi
(p<0.05). Ghrelin ile bel gevresi ve bel/kal¢a orani arasinda, negatif korelasyon tespit
edildi (p<0.05). Obestatin ve nesfatinl ile BKI ve bel gevresi arasinda iliski

bulunmadi.

Sonu¢ olarak; leptin seviyeleri, kilo kaybiyla azalmaktayken ghrelin
seviyeleri, kilo degisimlerinden bagimsiz olarak degiskenlik gostermektedir. Buna
karsilik, obestatin ve nesfatinl diizeyleri, kilo kaybindan etkilenmemektedir.
Dolayisiyla biiylik kismi1 adipoz dokudan salinan leptin hormonu, kilo kaybindan

anlamli olarak etkilenirken, digerleri etkilenmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, leptin, nesfatinl, obestatin, obezite.



ABSTRACT

The Relationship Between Weight Loss and Levels of Leptin, Ghrelin, Nesfatinl
and Obestatin Biochemical Parameters in Obese Individuals With Diet

The aim of the study is to reveal the relationship between serum levels of
leptin, ghrelin, obestatin, nesfatinl that are thought to be effective on weight loss-
gain and weight loss in obese individuals.

30 of obese women, aged between 25 to 65 who do not exercise regularly, do
not use cigarette-alcohol and not diagnosed with diabetes or metabolic syndrome
were attended to this study. The diet programmes were given to the participants and
followed up for 3-6 months, then, they were separated into 2 groups as ‘not lose
weight (n:14)’ and ‘lost weight (n:16)’. At the beginning and end of the study, the
blood samples were taken 8 hour fasting following morning in order to evaluate the
serum levels of leptin, ghrelin, obestatin, nesfatinl with anthropometric
measurements. The data were determined by using ELISA test kits and then
statistically evaluated.

Serum leptin levels, which did not change in the group who ‘not lose weight’,
however, there is a significant reduction in the group ‘lost weight’ (p <0.001). Serum
ghrelin levels decreased significantly in the group ‘not lose weight’ (p<0.05), but the
reduction in the group of ‘lost weight” was not significant. The significant changes
were not seen corcerning the serum levels of obestatin and nesfatinl in both groups
(p>0.05). The positive correlation was observed between leptin and waist
circumference, hip circumference, BMI (p<0.05). On the other hand, there was a
negative correlation between ghrelin and waist circumference, the ratio of waist/hip
(p<0.05). No relation was found between obestatin, nesfatinl and BMI, waist
circumference.

As a result, while the levels of leptin decreased with weight losses, the levels
of ghrelin were not depend on weight losses. In contrast, the levels of obestatin and
nesfatinl were not affected by weight losses. Therefore, leptin hormone that mostly
released by adipose tissue, significantly affected by weight losses, however, the
others not.

Key Words: Leptin, ghrelin, obesity, obestatin, nesfatinl.
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1. GIRIS

Son yillarda, tim Diinyada obezite (sismanlik) goriilme sikligi, giderek
artmaktadir. Epidemiyolojik caligmalar; yas, cinsiyet gibi demografik faktorler ile
egitim diizeyi, medeni durum gibi sosyo-kiiltiirel faktorlerin yaninda, biyolojik
faktorlerin ve beslenme aligkanliklarinin, sigara ve alkol tiiketimi ile fiziksel aktivite
azligi gibi yasam bi¢imi faktorlerinin de obeziteden sorumlu oldugunu
gostermektedir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO, WHO) verilerine gore; 2010 yilinda,
yaklagik 400 milyon olan obez birey sayisinin, 2015 yilinda, 700 milyona ulasacagi

tahmin edilmektedir.

Saglig1 bozacak Olcilide, viicutta anormal veya asiri yag birikmesi olarak
tanimlanan obezite, bircok ekzojen etmenden kaynaklandigi gibi gesitli endojen
etmenlerden de kdken aldigi bazi ¢alismalarla ortaya konulmustur. Son zamanlarda
yapilan calismalarda; leptin, ghrelin, obestatin ve nesfatinl gibi hormonlarin, yag
doku birikimi ve istah mekanizmasi {izerinde 6nemli rol oynadiklarini bildirilmistir

(Alphan, 2008).

Adipozit kaynakli bir hormon olan leptin, beslenme ve enerji homeostazinda
onemli bir rol oynamaktadir. Leptin, yapisal olarak sitokinlere olan benzerlikleri
nedeniyle, sitokin sinifinda da yer alabilmektedir. Leptin eksikligi veya leptine
direng durumlari; insanlarda obezite, diyabet ve infertilite ile sonu¢lanmaktadir
(Hekimoglu, 2006).

Ghrelin, oncelikli olarak midedeki endokrin X (A) hiicreleri tarafindan
salgilanan, polipeptit yapida bir hormondur. Ghrelin; biiyiime hormonunun salinimi,
enerji dengesi, besin alim1 ve viicut agirliginin ayarlanmasinda gorev alir. Mideden

salgilanan ghrelin, kan-beyin bariyerini aktif transportla asarak istah1 etkilemektedir.



Aclik durumunda artan ghrelin, tokluk durumunda azalmaktadir (ilhan ve Erdost,
2009).

Obestatin, ghrelin hormonu ile ayni gen tarafindan kodlanmakta olup, kilo
alimini baskiladigi, gastrik motiliteyi yavaslattigi bildirilmistir. Obestatinin kesfi
heniiz yeni olup, insan ve sicanlarin mide, ince bagirsak, hipotalamus ve hipofiz gibi
dokularinda hormonun sentezlendigi gosterilmistir. Kesfedildigi ilk yillarda ghreline
zit ¢alisan bir hormon oldugu ileri siiriilmiis; daha sonralari, konuyla ilgili ¢eligkili
sonuglar bildirilmistir. Obestatin, uzun siirecte etkisinde degisiklik gosteren bir
hormondur (Ren ve ark., 2009).

Yeni tokluk faktorii olan nesfatinl, besin alimini ve viicut agirligint azalttigi
ortaya koyulmustur. Yapilan bazi ¢aligmalarda, nesfatinl’in, beynin yeme davranisi
ile ilgili kisimlarinda daha c¢ok bulundugu agiklanmistir. Ancak ratlara yapilan
ekzojen nesfatinl uygulamalari ile insanlarda yapilan serum nesfatinl arastirmalari

arasinda, celigkiler vardir (Stengel ve ark., 2013).

Bu ¢alismanin amaci; obez bireylerde, bireye 6zgii diyet programlarinin
varliginda, kilo degisimleriyle beraber leptin, ghrelin, obestatin ve nesfatinl
parametrelerini aragtirmaktir. Bunun ¢alisma sonucunda; diyetle gerceklesecek olan
viicut agirhig  degisimlerinin, bu parametrelerin  diizeyleriyle olan iliskileri

incelenmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Tanim

Diinya Saghk Orgiiti'ne (DSO, WHO) gore; obezite, viicutta asir1 veya
anormal yag birikmesi olarak tanimlanir. Kalp-damar hastaliklari, diyabet, kanser
gibi hastaliklarin temel nedenlerinden birisi olarak kabul edilir. Obezite; asir1 enerji
tiiketimi, yetersiz fiziksel aktivite veya her ikisinin neden oldugu uzun sureli enerji
dengesizligi ile kisinin genleri ve c¢evresel faktorlerle etkilesimleri sonucu olarak
gelisen kronik bir durumdur. Obezite, sedanter yasam tarzi ve asiri besin alimin

destekleyen sosyo-kiiltiirel cevrede gelisir (Alphan, 2008).

Eriskin viicut kitlesinin erkeklerde %15-18’ini, kadinlarda ise %20-25’ini yag
dokusu olusturmaktadir. Yag orani erkeklerde, viicut kitlesinin %25’ini, kadinlarda
%30’unu asarsa obeziteden s6z edilir. Obezite Ol¢iimii ¢esitli yontemlerle yapilabilir.
Bu yéntemler; BKI (Beden Kitle indeksi) 6l¢iimii, viicut empedans dl¢iimii, deri
kivrim kalinlik olgtimii, bel-kalga g¢evresi olglimii, indirekt viicut dansite Olglimii,
direkt viicut dansite 6l¢iimii olarak siralanabilir. Klinik uygulamada en pratik olani;
BKI ve bel-kalga ¢evresi 6lgtimiidiir. BKI, metrekareye diisen agirlik anlamina gelir
ve bireyin boy uzunluguna gore agirligini verir. Eger bireyin BKI degeri 30
kg/m®den biiyikkse ‘obez’ olarak nitelendirilir. Bel/kalga oranmi erkeklerde 1,
kadinlarda ise 0,8’in tizerinde olmasi, obeziteye bagli kronik hastaliklarin gostergesi
olarak kabul edilir (Pekcan, 2008).

2.1.2. Etiyolojisi

Obezite, enerji alimi ile kullanim arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢iksa

da, obezitenin genetik oldugu yillarca bilinen bir gergektir. Genetikten bagimsiz



olarak enerji aliminin artmasi ve hareketin azalmasi, obezite gelisimini artirir.
Obezitenin olusumundaki etiyolojik faktorler; enerji dengesizligi, genetik faktorler,
cevresel etmenler olarak siniflandirilabilir. Enerji dengesinin diizenlenmesi ve
genetik faktorler, obezite olusumunda etkili endojen etmenlerdir. Cevresel faktorler

ise obezite olusumunda ekzojen etmenler olarak gosterilebilir (Alphan, 2008).

2.2. Enerji Metabolizmasi

Enerji metabolizmasinin diizenlenmesi ile substrat metabolizmasi, ¢ok
karmasiktir. Bunda pek c¢ok fizyolojik sistemin, noral ve biyokimyasal yollarin rolii
oldugu bilinmektedir. Enerji metabolizmasinin kontroliinde hipotalamus, santral
bolgedir. Hipotalamus, genetik etkiyle belirlenen viicut seklini, belli sinirlar iginde
korumaya c¢alisir, bu bir koruma noktasidir. Bu sebeple, bazi aileler obez, bazilari ise
zayiftir. Hatta zayif aile fertlerinde asir1 yemek yemeye ragmen obez olamama, bazi
obez ailelerde ise az yemek yemeye ragmen kilo verememe goézlenebilir. Ancak
koruma noktasi, degismez bir ayar degildir, zorlamayla degistirilebilir. Ornegin;
farkli cevrelerde yasayan tek yumurta ikizlerinin farkli kiloda olabilmesi, ¢evresel

etkiyle set-pointin degismesindendir (Kabalak, 2001).

Hipotalamusta; ventrolateral bolgede beslenme alani, ventromedial bolgede
ise tokluk alani vardir. Bu iki alan, birbiriyle baglantili ¢alistig1 gibi bir iist alan, bu
iki alan1 kontrol eder. Bu sekilde, viicut enerji dengesi kurulur. Bu iliski
bozuldugunda ise obezite olugsabilecegi gibi, tersine asir1 zayiflama da gozlenebilir.
Hipotalamusta istah1 kontrol eden eden temel peptit, néropeptit-Y (NPY) dir. Arkuat
nukleus (ARC)’ta sentez edilip salgilanan NPY, istahi agar ve besin alimini uyarir.
NPY ’nin baskilanmasi ise istah1 azaltip besin alimini diisiiriir. Birgok madde, NPY
tizerinden beslenmeyi uyarir veya baskilar. NPY’nin yani sira AGRP (Agouti-iliskili
protein) de aym bolgede istah engelleyici olan melanokortin-4 reseptoriinii inhibe
ederek istahi acar, besin alimini artirir (Kabalak, 2001; Korner ve Leibel, 2003).

Viicut agirlik denetiminde, cogunlukla hipotalamus iizerinden etki eden ya da
dogrudan da etki gosterebilen birgok protein yapili hormon bulunmaktadir. Bu
hormonlar, kisa siireli veya uzun siireli etki goOstermelerine gore, 2 gruba

ayrilabilirler: Agirligin kisa siireli diizenleyicileri olarak baslica ghrelin (istah agic),



nesfatinl (istah baskilayici), kolesistokinin (istah ve enerji alimi baskilayici) 6rnek
gosterilebilir. Agirligin uzun siireli diizenleyicileri olarak ise istah agicilar; NPY,
AGRP; istah baskilayicilara da insilin, leptin, obestatin, pro opimelanokortin
(POMC), melanokortin-4 reseptorii 6rnek gosterilebilir. Son yillarda kesfedilmis olan
leptin, ghrelin, obestatin, nesfatinl gibi kilo alim1 ve kaybi iizerine etki gosteren
hormonlarla ilgili yapilan aragtirmalar, ilgi uyandirmaktadir (Schwartz ve ark., 1999;
Alphan, 2008).

2.3. Leptin ve Etkileri

2.3.1. Kesfi

Leptin, ilk olarak 1994 yilinda, Zhang ve arkadaslari tarafindan, 167 amino
asitlik protein yapili, adip6z dokudan hipotalamusa geri bildirim (feedback) etki ile
doygunluk hissi veren anti-obezite hormonu olarak tanimlanmistir (Zhang ve ark.,
1994). Viicutta baslica adipoz dokudan salgilanan leptin, kanda serbest ya da
proteine bagli olarak bulunur. Dolasimdaki yari omrii yaklagik 30 dakika olan
leptinin aktif formu, serbest olan formudur. Serumdaki leptin diizeyleri, giin
ierisinde degisiklik gosterir. Ogleden sonra en diisiik seviyesine gelen leptin,
aksama dogru yiikselerek gece yarisi pik yapar ve sabah saatlerinde de en alt
seviyelerine iner (Aslan ve ark., 2004).

Baslica adip6z dokudan firetilen leptin hormonu, negatif geri bildirim yoluyla
yag dokusunu etkiler. Serbest dolasimdaki serum leptin konsantrasyonu ile viicut yag
dokular1 arasinda, pozitif korelasyon vardir. Leptinin ana belirleyicisi viicut yag
dokusu olsa da insiilin, glukokortikoidler ve prolaktin, leptin sentezini artirirken;
tiroid hormonlari, biiyiime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun siire
soguga maruz kalma, katekolaminler ve egzersiz, leptin iizerinde kisitlayict etki
gosterirler. Leptin veya leptin reseptorlerinin olusumdaki genetik mutasyon
obeziteye yol actigr gibi leptin rezistansi da (direnci) obeziteye yol agar. Kadinlarda,
erkeklere oranla yag kitlesinin fazla olmas1 sebebiyle, erkeklere gore serum leptin

diizeyi de yiiksektir (Oswal ve Yeo, 2010; Aslan ve ark., 2004).



2.3.2. Etki Mekanizmasi

Leptin, metabolik etkilerini, santral sinir sistemi ve periferik dokularda
bulunan kendine 6zgii reseptorleri sayesinde gerceklestirir (Friedman, 2002). Leptin
eksikligi ve leptin reseptor eksikligi benzer gibi goriilse de yapilan g¢alismalarda
leptin reseptor eksikliginin daha konjenital oldugu ortaya koyulmustur (Farooqi ve
ark., 2007). Leptin reseptor eksikligi leptin eksikliginden daha yaygindir ve erken
yastaki obezitenin en az %3’lnden sorumludur. Leptin reseptorleri, sitokin
reseptorlerine benzerlik gosteren hiicre membrani {izerinde, koprii seklinde kurulmus
protein yapisindan olusur. Leptin reseptorlerinin ObRa, ObRb, ObRc, ObRe, ObRf
olmak tizere 5 farkl tipi vardir. En 6nemli ve en uzun formu, ObRb formudur. ObRa
ve ObRc formlari, leptinin kan-beyin bariyerini ge¢gmesine yardimei olurlar. Bu
reseptorlerin eksikliginde, leptin transportu 6nemli derecede zarar goriir (Calabro ve

ark., 2007).

Leptin rezistansi, obez bireylerin ¢ogunda goriilen leptin etkisiyle ¢elisen bir
durumdur. Leptin rezistansi: i) Leptinin kan beyin bariyerinden gegisinin bozulmasi
ve ii) Leptin reseptér bozulmasi olarak siiflandirilabilir. Leptin rezistansi sonucu
daha fazla leptin gereksinimi karsilifinda daha fazla yag birikmesi gibi kotli bir
dongii baslayabilir. 16 kDA molekiil agirliginda olan leptinin kan beyin bariyerini
gecmesi kolay degildir. Uzun siire acglikltan sonra ortaya ¢ikan triagilgliseroller,

leptinin kan beyin bariyerinden gecisini inhibe ederler (Oswal ve Yeo, 2010).

Hipotalamusta yer alan ARC, leptin sinyalleri igi birincil merkezdir. Bu
merkezde iki néron smifi yer alir: i) POMC, kokain, amfetamin ki bunlar yiyecek
alimimi inhibe eder, ii) NPY, AGRP ki bunlar da istah1 acarak yemek alimini
diizenler. Leptin reseptorleri, bu kisimlarda yerlesik halde bulunur. Leptin
reseptoriiniin sinyal transdiiksiyonunda stoplazmik protein kinaz (JAK-2) ile sinyal
aktarict ve transkripsiyon aktive edici (STAT) gibi protein yapilt maddeler rol alir.
Reseptoriin (Ob-Rb) hiicre i¢i uzantisi, sinyalin baglamasina direkt olarak katilir.
Leptin reseptdre baglaninca, reseptdriin hiicre i¢i uzantisinin JAK-2 tarafindan
fosforlanarak STAT proteinlerin ilgisini ¢geker. Daha sonra reseptoriin fosforlanmais i¢

kismi, STAT proteini ile birlesip hiicre duvarindan ayrilarak niikleusa girer. Bu yap1



niikleusta hedef genlerin transkripsiyonunu baglatir (Myers ve ark., 2010;
Biiyiikokuroglu ve ark., 1999; Pospiech, 2010).

2.3.3. Leptin-Obezite Iliskisi

Yapilan calismalar sonucunda enerji harcamasini artiran ve istahi azaltan
leptin hormonunun serum diizeyleri incelendiginde obezlerde normal bireylere gore
daha yiliksek bulunmustur. Bu durumun obez bireylerde leptine karsi hipotalamik
reseptorlerde gelisen duyarsizliga ya da leptinin kan beyin bariyerini gecisinde
problem olduguna inanilmaktadir. Bu duruma paralel olarak yapilan ¢alismalarda
obez kadin ve erkeklerde leptin diizeyi ile BKI arasinda pozitif bir iliski bulunurken
normal viicut agirhigma sahip bireylerde bu iliski gdzlenmemistir (Ozen ve Ozen,

2011; Ozcam, 2009).

Soylemez ve ark. (2009); 87 birey lizerinde yaptigi calismada, bireyleri
normal kilolu, fazla kilolu ve obez olarak 3 grupta incelemis; viicut agirligi ile serum
leptin diizeyleri, total oksidan seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Ancak bu calismada, insiilin direncinin degerlendirilememesi, hastalarin diyet
agisindan takip edilememesi, eksiklik olarak gbze carpmaktadir. Bu duruma ek
olarak, 32 normal kilolu ve 68 obez birey lizerinde yapilan ¢aligmada, viicut agirlig
ile serum insiilin ve leptin degerlerinin pozitif bir korelasyon gosterdigi saptanmastir.
Ayrica insiilin direnci pozitif olan bireylerin serum leptin degerleri, insiilin direnci
negatif olan grupla karsilastirildiginda, serum leptin diizeylerinde anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu durum, hiperinsiilineminin serum leptin diizeylerini etkilemedigi
yoniinde agiklanmistir (Yigitbast ve ark., 2010). Yapilan diger arastirmalarda, serum
insiilin diizeyinin veya insiilin direncinin, serum leptin diizeyini etkilemedigi ancak
leptinin insiilin sekresyonunu inhibe edici etkileri olduguna dair ¢aligmalar yer
almaktadir. Leptinin insiilin benzeri ¢alistigt ve kas dokusu basta olmak iizere,

glukoz kullanimini artirdig1 da diistiniilmektedir (Frithbeck ve Salvador, 2000).

Obez bireylerde, diyetin yani sira egzersizin de serum leptin ilizerinde etkileri
oldugunu savunan arastirmalar vardir. Uzun siire diyet ve egzersizde yapilan
degisikligin, leptin diizeyine etkisini belirlemek amaciyla; 186 erkek, diyet, egzersiz,

ikisi birlikte ve kontrol olmak {iizere gruplandirilmis ve serum leptin diizeyleri

7



Ol¢iilmiistiir. Besin alimmnin azalmasi ve fiziksel aktivitenin artirilmasiyla plazma
leptin diizeyi ve viicut yag kitlesinde azalma olmustur. Uzun siire diisiik enerjili diyet
alimi ve fiziksel aktivitelerin artmasmin yag kiitlesinde beklenen degismenin
Otesinde leptin diizeyini azalttig1 sonucuna varilmistir. Yapilan baska caligmalarda
akut egzersizlerin yerine kronik egzersizlerin viicut yag kiitlesinde azalma sebebiyle
serum leptin diizeylerinin diistiigii 6ne siiriilmiistiir (Ucok ve Gokbel, 2004; Reseland
ve ark., 2001).

Erken yasta beslenme farkliliklarinin serum leptin diizeyleri lizerinde etkili
oldugunu ortaya koyan c¢aligmalar da bulunmaktadir. Daha erken anne siitiine ek
olarak formula ile beslenen bebeklerde sadece anne siitli alanlara gore serum leptin
diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bebeklikte asir1 besin aliminmn ileri
yaslarda obezite riskini artirdigi bildirilmektedir. Obezitenin leptin konsantrasyonu
ile ilintili oldugu diisiiniilerek bebekliklerinde erken dogumlu olup zenginlestirilmis
mama ya da anne siitiiyle beslenmis olan 13-16 yas ergenlerin leptin
konsantrasyonlar1 saptanmistir. Bebekliklerinde zenginlestirilmis mama ile beslenmis
olan ergenlerde leptinin yag kitlesine orani, anne siitiiyle beslenenlerden daha yiiksek
bulunurken, anne siitiiyle beslenmis olanlarda ergenlik doneminde leptin
konsantrasyonunun yag kitlesine orani diisilk bulunmustur. Bu duruma ek olarak
yiiksek serum leptin diizeyi ve leptin rezistansinin erken donem obezitenin dnemli
sebeplerinden oldugunu savunan caligmalar da yer almaktadir. Sonug¢ olarak
bebeklikteki beslenmenin ileri yaslardaki obeziteye etkisinin leptin ile iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir (Oswal ve Yeo, 2010; Lonnerdal ve Havel, 2000;
Singhal ve ark., 2002).

2.4. Ghrelin ve Etkileri

2.4.1. Kesfi

1999 yilinda, Japon biliminsanlar: tarafindan kesfedilen ghrelin, baslica mide
fundusundan olmak iizere hipotalamus, hipofiz, tiikriikk bezi, tiroid bezi, ince
bagirsak, bobrek, kalp, pankreas, akciger, plesenta, gonadlar, immun sistem, meme

gibi doku ve organlardan da salinan 28 amino asitlik lipopeptid yapida bir



hormondur. Gelisim anlamina gelen ‘grow’ sozciigiinin kokii olan ‘ghre’ ile
salgilatma anlamina gelen ‘relin’ sézciikleri birlestirilerek ‘ghrelin’ ismi tiiretilmistir.
2006 yilinda ‘ghrelin apetit hormon’ ifadesinin kisaltmasi olarak ‘GAH’ ifadesi
kullanilmaya baslanmistir (Aydin, 2007; Kojima, 2008).

Yarilanma omrii 15-20 dakika olan ghrelin, viicutta ag¢il ve de-agil olarak 2
formda bulunur. Ghrelinin N-terminal ucundan tgiincii amino asit olan ‘serin’e 8
karbonlu bir yag asidi baghdir. Bagl olan bu yag asidi, oktanil grup olarak
adlandirilir ve ghrelinin aktif (acil-ghrelin) olabilmesi i¢in gereklidir. Bu durumda
oktanil grup bagli olmayan ghrelin, ‘deagile-ghrelin’dir. Sirkiilasyondaki ghrelinin
biiyiik kismini, de-agile ghrelin olusturur. Ghrelin, bu o6zelligi ile bir yag asidi
tarafindan aktive edilen tek hormondur. De-acgile ghreline yag asidi molekiilii
baglanarak, ghreline hidrofobik 6zellik kazandirir. Bu 6zellik sayesinde, ghrelinin
hipotalamus ve hipofize ge¢isine imkan saglanmis olur. Ghrelinin 6nciil molekiilii
117 amino asitli ‘proghrelin’dir. Proghrelin, ayn1 zamanda ‘obestatin’ hormonunun
da onciilidiir (Aydin, 2007; Bilgin, 2006; Achike ve ark., 2011; Gutierrez-Grobe ve
ark., 2010).

2.4.2. Etki Mekanizmasi

Ghrelin reseptori, iki farkli mRNA tarafindan kodlanan, 7 transmembran
alana sahip, GPCR (G-protein baglayan reseptor) ailesinin tipik bir tiyesidir. Ghrelin
etkisini, GHS-R tip la’ya baglanarak gosterir. GHS-R tip la disinda, bir de tipl b
vardir ancak GHS-R tip 1b, baz1 spesifik transmembran alanlara sahip olmadig1 igin

aktif degildir (Sato ve ark., 2012).

Ayrica ghrelin reseptorii, motilin reseptoriine ¢ok benzerdir. 28 amino asitli
ghrelin ile 19 amino asitli motilinin, ayn1 dizilime sahip dokuz ortak amino asidi
vardir. Motilin, ghrelinin kesfi ile ortaya ¢ikan bir hormondur. Motilin, biiylime
hormonunu (GH) ¢ok diisiik seviyelerde etkilerken, daha ¢ok bagirsak motilitesi
tizerinde etkilidir (Sato ve ark., 2012).

Ghrelinin aktif olmasi i¢in 3. amino asidine (serin) sekiz karbonlu yag
asidinin baglanarak fonksiyonel formu olan agil-ghrelin olmasi1 gerekir. Bu yag

asidinin baglanmasini saglayan enzim, GOAT (Ghrelin O-agiltransferaz)’dir. Diyetle
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orta zincirli yag asidi (MCT) alimi, dogrudan bu enzim tarafindan acilllenmis ghrelin
yapiminda kullanilabilir, ancak fazladan tiiketilen MCT’lerin total agil-ghrelin
miktarin1 artirmadigi, yapilan arastirmalarla ortaya koyulmustur (Ohgusu ve ark.,
2009; Gutierrez-Grobe ve ark., 2010).

2.4.3. Ghrelin-Biiyiime Hormonu (GH) Tliskisi

GH, organizmanin biiyiime ve gelismesini organize eden hormondur.
Ghrelinin biiyiime hormonu {izerine etkileri, bircok calismada gosterilmistir. Ghrelin,
biliyiime hormonu salgilatict reseptor (GHS-R)’nin endojen ligantidir, dolayisiyla
bliylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) salinimini1 artirmaktadir. Farelere
ghrelin verilmesinden yaklasik 20 dakika sonra biiyiime hormonu diizeyleri en
yiiksek seviyeye c¢ikmakta, 1 saat sonra ortalama degerlere donmektedir. Ayni
sekilde ghrelin insanlara verildiginde, 30 dakika sonra biiyiime hormonu seviyeleri
en yiksek seviyeye ulasmakta, 3 saat sonra ancak normal seviyelere geri
donmektedir. Yapilan bu calismada da goriildiigii gibi ghrelin, bliylime hormonu
salgilatict hormon (GHRH) vasitasiyla GH’nunu artirdigi ortaya koyulmustur
(Takaya ve ark., 2000; Kojima, 2008).

Ghrelinin bir¢ok fizyolojik fonksiyonu vardir. Ana fonksiyonlarindan birisi,
giiclii bir biiylime hormonu salgilatic1 faktdr olmasidir. Ghrelinin maksimal etkisi,
hem insan hem de ratlarda GHRH’dan 2-3 kat daha giicli bulunmustur. GH
saliniminin, ghrelin enjeksiyonuyla hizla yiikseldigi goriilmiistiir. Ghrelin, hipofiz
bezinden salgilanan GH salinmasini dogrudan etkileyebilir. GH salinimi 2 sekilde
gerceklesmektedir: Birincisi, GHRH nun reseptoric (GHRH-R) sayesinde hipofiz
igine girerek cAMP sayesinde GH salintmmi uyarmis olur. Ikincisi, GHRH’ nun,
icerisinde ghrelinin de ligand halde bulundugu GHS-R (Growth Hormon
Secretagogues Receptor)’li sayesinde hipofiz i¢ine girerek fosfolipaz C ve inositol
trifosfat (IP3) aracihigryla intraselliiler Ca'™ konsantrasyonunu artirarak GH

salinmasini uyarir (Sato ve ark., 2012; Aydin, 2007; Kojima ve ark., 1999).
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2.4.4. Ghrelin-Obezite iliskisi

Ghrelin, istah tiizerine etkilerini bir¢ok farkli yolla gostermektedir. Birincisi,
midede sentezlenen ghrelin kan dolasimi ile hipotalamik ARC’a aktif transport ile
ulasarak istah1 etkilemektedir. ikincisi, periferalde sentezlenen ghrelin, vagal afferent
sinir uglarin1 uyarmakta bunun sonucunda da GHS-R ekspresyonuna neden olarak
hipotalamusu uyarmaktadir. Ugiinciisii, hipotalamusta lokal olarak sentezlenen
ghrelin, dogrudan ARC’daki NPY ve AGRP yapimini artirirken, istahi azaltan
POMC yapimini baskilamaktadir. Ghrelinin enerji depolarinin bosalmasini, kaseksiyi
onleyen bir hormon oldugu ve her 06giin Oncesinde kan serum diizeylerindeki
seviyesinin artmasi nedeniyle istahi uyardigi bildirilmistir (Cowley ve ark., 2003;
Inui ve ark., 2004; Aydin ve ark., 2006).

Ghrelinin istah iizerine olan etkileri, paralel olarak ghrelinin obezite ile olan
iliskisi hakkinda ipuglar1 sunmaktadir. Ekzojen olarak verilen ghrelin farelerede
besin alimini artirmakta, yag kullanimini azaltmakta ve sonucta yag dokusu artisina
neden olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu ve istahi artirici etkilerinin GH {izerine
olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun, leptinin de araci oldugu merkezi sinir

sistemindeki &zel ndronlar tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir (Ilhan ve Erdost,
2008).

Ghrelin ile obezite arasindaki iliski olduk¢a merak konusu olmakla birlikte
bazi c¢aligmalarda bu iki yaklasim arasinda anlamli bir iliski olmadigi rapor
edilmistir. Arastirmalar, ghrelin seviyesinin obez bireylerde zayif bireylere gére daha
disik oldugu rapor edilmistir. Katilimcilarin diyet yapmasi sonucu kilo
kaybetmeleriyle serum ghrelin seviyelerinde artig gozlenmistir (Cummings, 2006).
Yapilan ¢alismalarda anoreksiya nervozali (AN) bireylerle obez bireylerin ghrelin
seviyeleri karsilastirilmis, AN bireylerde obezlere gore plazma ghrelin seviyeleri
daha yiiksek bulunmustur. Kabul edilen aglik ghrelin degerleri obezlerde 400
pg/ml’den az iken AN bireylerde 1000 pg/ml’dir. Iki grup arasindaki tokluk sonrasi
ghrelin degerlerine bakildiginda, diyetin igerigine bagl olarak ghrelin seviyelerinin
kismen diistiigii gdzlenmistir. Konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda, diyet yapan obez
bireylerin kilo kaybi oOncesi ve kilo kaybi sonrasi tokluk ghrelin cevaplar

degerlendirilmis, calismalar arasinda birbiriyle ilintili olmayan sonuclar ortaya
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cikmistir. Bu tutarsizligin, diyetin makronutrient ve mikronutrient igerigi, mekanik
sindirim, ndrolojik kombinasyon, insiilin gibi diger faktorlerden kaynaklandigi rapor

edilmistir (Dostalova ve Haluzik, 2009).

Yapilan bir ¢alismada, 13 obez birey baslangicta ve diyetle ortalama olarak
%17 kilo kayb1 sonrasi giin igerisinde degisik saatlerde plazma ghrelin seviyeleri
Olclilmiis ve anlamli farkliliklar ortaya ¢ikmistir. Bunlarin yani sira, tip 2 DM ve
insiilin direnci olan hastalarda da ghrelin diizeyleri arastirilmis saglikli bireylere gore
diisiik bulunmustur. Bu durumun agirlik kaybi1 veya artist ile ilgili olmadig1 rapor
edilmistir. Ayrica ghrelin seviyelerinin insiilin salinmasini azalttig1 rapor edilmis,
bunun sonucunda ghrelinin insiilin direnci olusumunun engellenmesinde etkin

olabilecegi vurgulanmistir (Chen ve ark., 2009).

2.5. Obestatin ve Etkileri
2.5.1. Kesfi

Obestatin, rat midesinden izole edilen 23 amino asitli bir peptittir. Obestatin,
ghrelin geni tarafindan kodlanan 117 amino asitli preprogrelin peptidinin
posttranslasyonel modifikasyonu sonucu olusur. Daha ¢ok mide mukozasindan ve
pankreas adaciklarinin periferinden sentezlenen obestatinin, susama hissini inhibe
ettigi, hafizayr gelistirdigi, uykuyu diizenledigi, hiicre proliferasyonunu etkiledigi,
pankreas sivisindaki enzimlerin sekresyonunu arttirdigi, pankreastaki beta
hiicrelerinin yasam siiresini uzattig1 ve glukoz ile indiiklenmis insiilin sekresyonunu
azalttig1 bildirilmistir (Altas ve ark., 2011; Achike ve ark., 2011; Subasinghage ve
ark., 2010).

2005 yilinda kesfedilen obestatin, mide-bagirsak hormonlarina yeni bir bakis
acist kazandirmustir. Arastirmacinin bu hormona ‘obestatin’® ismini vermesinin
sebebi, bu hormonun, farelerde yemek alimini inhibe etmesidir. Buna ek olarak,
obestatinin periferal enjeksiyonu sonucunda, bagirsak motilitesinde azalma, gastrik
bosalmanin yavaslamasi ve viicut agirliginda azalma tespit edilmistir. Bu ifadelerin
dogrultusunda obestatin literatiirde ghrelin karsitt hormon olarak da tanimlanmistir.

Dolayisiyla ghrelin yemeyi baslatirken obestatin yemek yemeyi baskilamaktadir,
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ancak obestatinin bilylime hormonu {izerinde etki gostermedigi rapor edilmistir (Sato
ve ark., 2012; Zamrazilova ve ark., 2008; Cetin ve ark., 2009; Nogueiras ve ark.,
2007).

2.5.2. Etki Mekanizmasi

Yapilan ilk ¢aligmalarda, obestatin enjeksiyonunun farelerde besin alimini
baskiladigi, kilo alimin1 azalttig1, gastrik bosalmay1 ve jejunal hareketi yavaglattig
rapor edilmistir (Fujimiya ve ark., 2008). Konuyla ilgili yapilan son ¢alismalarda ise
hem tokluk hem de aclik durumlarinda obestatin enjeksiyonu yapilarak antrum ve
duodenumdaki kas kontraksiyonlari Ol¢lilmiis, tokluk durumunda antrum ve
duodenumdaki motor aktivite inhibe edildigi ancak ag¢lik dumunda bunun
gerceklesmedigi  gozlenmistir. Obestatin  enjekte edilen farelerde, tuzlu su
enjeksiyonuna gore paravetrikiiler niikleustaki (PVN) fosfolipaz C hiicrelerinin
arttign  goriilmiistiir.  Immiinofloresansla  bakildiginda obestatin  enjeksiyonu
sonucunda, Kortikotropin Saliverici Faktér (CRF) ve iirokortin igeren ndronlarin
aktivitesi artmustir. CRF ve irokortin, gastrointestinal sistem (GIS) motilitesini

azaltmaktadir (Fujimiya ve ark., 2008).

Obestatin, ilk zamanlarda G-protein baglayict receptor (GPR39)’un endojen
ligand1 oldugu rapor edilmesine ragmen, yapilan son ¢aligmalar obestatinin GPR39
tizerinde baglanici bir ozellik tasimadigi ileri siirlildii. Bunun nedeni, GPR39
ekspresyonunun mide ve duodenumda goriliirken, hipofiz ve hipotalamusta
goriilmeyisidir. Obestatin reseptorii hakkindaki celiskiler devam ederken, obestatinin
gastrointestinel motilite iizerine inhibe edici 6zelligi bir¢cok caligmada ortak kanidir

(Krishnarjuna ve ark., 2011).

2.5.3. Obestatin-Obezite iliskisi

Ghrelinin ratlarda besin alimimi1 diizenleyen bir hormon oldugu bir¢ok
calismada gosterilmistir. Ilk zamanlarda, obestatinin ghreline zit olarak ratlara
enjekte edilmesiyle anoreksijenik etkilerinin oldugu bildirilmistir. Bu durum ghrelin
ile obestatin arasinda zit bir iliski oldugunu diisiindliirmiistiir. Ancak obestatin
ghrelinin aksine biliylime hormonuna higbir etki géstermemistir. Daha sonra yapilan

caligmalara gore ise obestatinin kisa siireli besin alimina ve viicut kilo kazanimina
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etki etmedigi rapor edilmistir. Dolayisiyla yapilan son galismalarda obestatin ile

ghrelin arasindaki iligski daha da netlesmis durumdadir (Ren ve ark., 2009).

Insanlarda yapilan calismalarda, plazma obestatin diizeyinin yemek sonrasi
onemli derecede degismedigi fakat zayif bireylerle karsilastirildiginda obezlerde
onemli derecede diisiik oldugu gozlenmistir. Bu durumda obestatin uzun dénem
viicut agirligr diizenlenmesinde gosterge olarak kabul edilebilir. Tiim bunlarin yani
sira hala obestatin hakkinda ¢eliskili iddialar devam etmektedir (Ren ve ark., 2009).
Guo ve arkadaslariin (2007) yaptigi ¢alismada, aglik ghrelin/obestatin oraninin BKI
ile dogru orantili olarak arttifi rapor edilmistir. Buna zit olarak, Vicennati ve
arkadaglarmin (2007) yaptigi c¢alismada, obez kadinlarda diisiikk ghrelin/obestatin
orani oldugu rapor edilmistir. Bu ¢eliskili durumun, ¢alismaya katilan gruplarin etnik

farkliliklarindan kaynaklanabilecegi ileri stirtilmiistiir

Huda ve arkadaglarmin (2008) yaptigi bir ¢alismada; obezlerde, normal
kilolularda ve gastrektomili hastalarda aglik ve tokluk plazma obestatin diizeyleri
incelenmistir. Aglik obestatin diizeyleri obezlerde normal bireylere gore onemli
derecede diigik bulunmustur. Gastrektomili  bireylerin  plazma obestatin
diizeylerindeki diislis anlamli bulunmamistir. Plazma obestatin diizeylerinde yemek
sonrasinda anlamli degisiklik olmadigi da rapor edilmistir. Bu durum obestatinin
uzun donem viicut agirligi diizenleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Cui ve
arkadaglarinin (2012) 518 birey tizerinde yapilan diger bir ¢alismada, normal gruba
gore metaboklik sendromlu (METS)’lu grupta serum obestatin diizeyleri belirgin

sekilde diisiik bulunmustur.

2.5.4. Obestatin-Diyabet Iliskisi

In vivo yapilan calismalarda, obestatinin intraperitonal enjeksiyonu ile
farelerde beslenme sonrasi insiilin cevapta ve glukoz saliniminda azalma oldugu
goriilmiistiir. Bu etkiyi besin aliminda azalma izlemistir. Ancak konuyla ilgili birgok
celiskili yaym bulunmaktadir. Bu ¢eliskiler ise ¢alisma metodlari, uygulama, doz
farkliliklarindan kaynaklanabilecegi savunulmustur. [n vitro yapilan ¢alismalarda ise,
obestatinin insiilin iizerine etkileri ¢eligkilidir. Rat ve fare pankreasinda yapilan

incelemede, obestatinin insiilin sekresyonun inhibe ettigi tespit edilmistir. Ayrica
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obestatinin, yiiksek glukoz seviyelerinde bekletilen inkiibe haldeki pankreasta insiilin
salimimin1 inhibe ettigini rapor etmislerdir. Fakat bu arastirmacilar normal veya
diisiik glukoz seviyelerinde obestatinin insiilin salinimina higbir etki etmedigini de
bildirmislerdir (Ren ve ark., 2009). Buna zit olarak, Granata ve arkadaslar1 (2012),
insanlarda, diisiik glukoz seviyelerinde bile obestatinin insiilin sekresyonunu inhibe

ettigini ortaya koymustur.

B hiicrelerinin apoptozise bagl olarak azalmasi, hem tip 1, hem de tip 2
Diabetes Mellitus (DM)’de onemi bir gostergedir. Insan pankreasinda obestatin
hiicre dayanikliligin1 artirir ve sitokine bagli apoptozisi azaltir. Yapilan caligmalarda,
plazma obestatin diizeyleri, Prader-Wili sendromlu ¢ocuklarda, normal gruba goére
yiiksek bulunmus, diger yandan ise ¢eliskili bir sekilde, bu hastalarda, Oral Glukoz
Tolerans Testi (OGTT) sirasinda serum obestatin  diizeylerinde degisiklik
goriilmemistir. Yetigkinlerde yapilan bir calismada, diisiik konsantrasyonlari ile
diyabet, bozulmus glukoz regiilasyonu ve insiilin direnci arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (Ren ve ark., 2009). Baska bir ¢alismada ise insiilin direncinde aglik
serum obestatin diizeylerinin diistiigii rapor edilmistir (Anderwald-Stadler ve ark.,
2007)

2.6. Nesfatinl ve Etkileri
2.6.1. Kesfi

Nesfatinl, 2006 yilinda kesfedilen, 9.7 kDa agirhiginda 82 amino asitten
olusan peptittir. Nesfatinl, leptinden bagimsiz hareket eden, anoreksijenik olarak
tanimlanan, NEFA/niikleobindin2 (NUKB2)’den tiireyen bir molekiildiir.
Nesfatinl’in yiyecek alimini baskilamasinin, melanokortin % reseptorii araciligiyla
gerceklestigini ortaya koyan bazi caligmalar vardir. 396 amino asitten olusan
NUKB2’nin, 1-82 amino asitleri arasi1 (N terminal) nesfatin1’i, 85-163 amino asitleri
aras1 nesfatin2’yi, 166-396 amino asitleri aras1 (C terminal) nesfatin3’ii olusturur.
Yapilan c¢alismalarda nesfatin2 ve nesfatin3’iin aktivitesi ile ilgili net veri elde
edilememistir. 82 amino asitli nesfatinl’in ise ilk 23 amino asitlik kisminin (M30)
besin alimini inhibe etme yoniinde aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Nesfatinl,
baslangicta sadece serebral sivida bulundugu sdylense de sonraki g¢alismalarda;

hipotalamus, hipofiz, pankreas, gastrik mukoza, adipdoz doku, karaciger gibi
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dokularda da bulundugu bildirilmistir (Algiil ve Ozgelik, 2012; Stengel ve ark., 2013;
Chen ve ark., 2012).

Yapilan immun boyama c¢alismalarinda; nesfatinl’in beyinde istah ve
metabolizma Tlizerinde etkili bolgelerde ve besin alimi {izerine etkili bazi
norotransmitterlerle  birlikte bulundugu rapor edilmistir. Bu peptit ve
norotransmitterler; lirokortinl, melanin konsantre edici hormon (MSH), POMC,
kokain ve amfetamin regiilatorii, vazopressin, NPY, oksitosin, GH salgilatici hormon

(GHRH), CRF ve serotonin’dir (Goebel ve ark., 2011).

2.6.2. Etki Mekanizmasi

Nesfatinl’in kesfinden itibaren, besin alimi ve viicut agirligi iizerine etkilerini
ortaya koyabilmek i¢in bir¢ok caligsma yapilmistir. Yapilan calismalarda genellikle
ortak kani, nesfatil’in besin alimini diizenleyen beyin transmitterleriyle etkilestigi
yoniindedir. Farmakolojik ve molekiiler yaklasimlar da nesfatinl ile istah {izerine
etkili bazi noropeptitlerin birlikte bulunduguna isaret etmektedir. NUKB2/nesfatinl
beyinde; oksitosin, POMC/MSH, CRF, histamin, serotonin, TRH iizerine reseptorleri
aracilifiyla salgilatici etki yaparak besin aliminin baskilanmasini saglamaktadir

(Stengel ve ark.,2013).

2.6.3. Nesfatin1-Obezite iliskisi

Yeni kesfedilmis bir hormon olan nesfatinl’in obeziteyle olan iliskisi tam
olarak ortaya koyulmamis olsa da, istah tizerine etkili mekanizmalarla olumlu

etkilesim igerisinde olmasi merak uyandirmaktadir.

Yapilan ilk ¢alismalara gore; nesfatinl’in farelere enjekte edilmesiyle besin
aliminin azaldig1 rapor edilmistir. Daha sonraki yillarda bir¢ok bilim adami bu
bulgular1 dogrulamis ve genisletmistir. Degisik dozlarda (5-20 pmol) nesfatin
verilmesiyle besin alimimin azaldig1 gézlenmistir. Intraserebroventrikiilerden 5 pmol
nesfatinl verildiginde enjeksiyon sonrasi nesfatinl, 3 saat boyunca zayif bir etki
gostermis, yine benzer bir ¢calisma da daha yiiksek dozdaki nesfatinl enjeksiyonuyla

etki 2 saat sonra baslayip 8 saat siirdiigii rapor edilmistir (Stengel ve ark.,2013).
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Nesfatinl’in serebral ventrikiillerden siirekli verilmesiyle besin aliminda,
viicut agirliginda, viicut yag kitlesinde énemli derecede azalmaya neden oldugu,
viicut kas kitlesine ise etki etmedigi gozlenmistir. Bu durum saglikli kilo kaybinin
yani daha az kas kitlesi kayb1 daha fazla yag kitlesi kayb1 agisindan onemlidir.
Yapilan bir ¢caligmada ise nesfatinl farelere nasal olarak uygulanmis, sonug olarak
besin aliminin baskilandigi gézlenmistir (Shimizu ve ark., 2009). Nesfatinl obezite
tedavisi agisindan gelecekte kullanim kolayligi agisindan nasal olarak uygulanabilir,
ancak daha etkili kullanim i¢in subkutan uygulama gerekli oldugu rapor edilmistir.
Ek olarak insanlar iizerinde yapilan bir arastirmada, obez olmayan bireylerde
nesfatinl ile BKI arasinda negatif bir korelasyon oldugu, kronik yeme bozuklugu
olan anoreksiya nervozali hastalarda ise plazma nesfatinl diizeylerinin oldukga

diisiik oldugu gosterilmistir (Algiil ve Ozgelik, 2012).

Yapilan bir calismada 40 obez adolesan ile 40 saglikli ve normal kilolu
adolesan, aglik serum nesfatinl, aglik serum insiilin, HOMA-IR, viicut yag orani
acisindan karsilastirilmistir.  Calismanin  sonucuna gore aghik serum nesfatinl
diizeyleri obezlerde (2,49 ng/ml), kontrol grubuna (0,7 ng/ml) gore 6nemli derecede
yiiksek bulunmustur. Ayrica bu durum ile aglik insiilin, HOMA-IR skoru (a¢lik kan
sekeri X aglik insiilin/405), viicut yag orani arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Sadece serum protein miktar: ile nesfatinl arasinda negatif korelasyon gosterdigi

rapor edilmistir (Anwar ve ark., 2014).

2.6.4. Nesfatin1-Diyabet Iliskisi

Nestfatinl’in anoreksijenik etkisine ilaveten antihiperglisemik etkisinin de
oldugu rapor edilmistir. Nesfatinl, rat pankreasinda immiinoreaktif olarak rapor
edilmistir. Yapilan arastirmalarda rat ve fare pankreasinda insiilin ve nesfatinl’in
beraber bulunduklar1 gosterilmistir. Fakat bu birliktelik diger endokrin hiicrelerde
gozlenmemistir. Konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda nesfatinl’in antihiperglisemik
etki gosterdigi rapor edilmis, ancak kan glukozundaki bu diisiis hiperglisemik
olmayan ratlarda gozlenmemistir. Ayrica baska bir ¢calismada saglikli bireylerde, oral
glukoz verilmesiyle kontrol grubuna gore serum nesfatinl diizeylerinde artis

gbzlenmistir. Sonu¢ olarak yiiksek serum glukoz konsantrasyonlar1 varliginda,

17



nesfatinl ile insiilin salinimi arasinda pozitif korelasyon oldugu sdylenebilmektedir

(Gonzalez ve ark., 2011).

Tip 2 DM’de, aglik plazma serbest yag asitleri artar. Bu durum, insiilin
direncine ve kaslarin yeterli enerji saglayamamasina neden olur. AMP-Aktive
edilmis Protein Kinaz (AMPK), 6nde gelen metabolik bir enzimdir. AMPK, insiilin
duyarhiligimi ve viicut enerji dengesini saglamaya c¢alisir. Bazi antidiyabetik
tedavilerinde (metformin, tiyazolidindion gibi), AMPK nin aktivitesini artirdig1 rapor
edilmistir. Yapilan calismalarda, ekzojen verilen nesfatinl sayesinde, AMPK’nin

iskelet kaslarinda aktivitesini artirdigi bildirilmistir (Dong ve ark., 2013).

Diyabetik ve saglikli bireylerin serum nesfatinl diizeyleri acisindan
karsilastirildigr bir diger calismada ise saglikli bireylere gore, tip 2 diyabetli
hastalarda, serum nesfatinl diizeyleri dikkate deger sekilde diisiik bulunmustur.
Ancak bu sonucun ne anlama geldigi belirsizdir ¢iinkii diyabetli bireylerde, serum
nesfatinl’deki diisiisiin sebebi, diyabete bagli istah artig1 ve asirt aglik olabilir (Li ve
ark., 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Sec¢imi

Arastirma, Balikesir Universitesi, Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Beslenme ve Diyet Birimi’ne bagvuran, yaslar1 25-65 arasinda degisen, sigara-alkol
kullanmayan, diizenli olarak spor yapmayan, sedanter yasayan, beden kitle indeksi
(BKI) 30 kg/m?nin iizerinde olan, DM veya METS tanisi almamus, 30 kadin bireyin
goniillii olarak katilimiyla gerceklestirildi. Katilimcilara, ¢alisma hakkinda sézlii
bilgi verildikten sonra arastirmaya katilmaya razi olduklarinmi belirten bir ‘goniillii
katilim onam belgesi’ verildi ve olurlar1 alind1. Arastirma i¢in Balikesir Universitesi,
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alimmustir. Bu c¢alismanin biyokimyasal
analizleri Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda

gerceklestirilmistir.

Bireylerden baslangicta kan oOrnekleri alindi, antropometrik o6lclimleri
yapilarak kaydedildi ve her bireye 06zel zayiflama amagli diyet programlari
diizenlendi. Diyet programini uygulamaya baslayan her birey, her ay diizenli olarak
kontrole cagrildi, her seferinde antropometrik Olclimleri kayit altina alindi. Bu
siirecte baslangi¢c agirliginin en az %35 eksigine ulasan bireylerden son olarak kan
ornekleri ve antropometrik olgiimleri alinarak calisma sonlandirildi. Bu calismada

kontrol ve deney grubu ¢alisma sonunda belirlenmistir.
1.Kontrol grubu: En az 3 ay, en fazla 6 ay diyet programi verilerek takip
edilen ancak kilo veremeyen ya da eser kilo kaybeden (%1-2) 14 kadin obez

bireyden olusturuldu.

2.Deney grubu: Viicut agirliklarinin en az %5 eksigine ulasan 16 kadin obez

bireyden olusturuldu.
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3.2. Antropometrik Ol¢iimlerin Alinmasi

Bireylerin boy uzunlugu (cm) ‘Nanbaskiil’ marka boy Olcerli mekanik tarti
kullanilarak, ¢iplak ayak, ayaklar yere diiz basmis, topuklar bitisik, dizler gergin ve
viicut dik pozisyonda iken 1 mm hassasiyetinde, viicut agirligi (kg) ise ince
kiyafetlerle, a¢ karnina 100 g hassasiyetinde Ol¢iilmiistiir. BKI, viicut agirliginin
(kg), boy uzunlugunun (m) karesine boliinmesiyle hesaplanmistir. Caligmaya katilan

kadin bireylerin BKI degerlerinin 30’un iizerinde olmasina dikkat edildi.

Bel gevresi Ol¢limii (cm), iliak kemigi ¢ikintisi ile son kaburga kemiginin tam
orta noktasindan mezura yere paralel olacak sekilde yapildi. Kalca ¢evresi ol¢iimii
(cm), kalcada en yiiksek nokta belirlenerek mezura ile yere paralel olacak sekilde

yapildi.

3.3. Diyet Programnin i¢erigi ve Uygulanmasi

Antropometrik Ol¢iimleri alinan bireylerin, yas, cinsiyet, agirlik ve boy
uzunluklarina dayanarak yaklasik olarak giinliik enerji gereksinimleri hesaplandi.
Bireye 0zel zayiflama amacli diyet programi diizenlerken diyetin enerji igeriginin,
bireyin dinlenme durumunda harcadigi enerjinin yani bazal metabolizma
hizinin(BMH) altinda olmamasina 06zen gosterildi. Bireylerin yaklastk BMH
diizeyleri hesaplanirken, Gerrior ve ark. (2006)’nin bayanlar igin ortaya koydugu;
“BMH = 247 — 2.67 x yas (yil) + 401.5 X boy (metre) + 8.6 x agirhik (kg)”

formiiliinden yararlanildi.

Giinlikk enerji gereksinimleri (kilokalori) yaklasik olarak hesaplandiktan
sonra diyet igeriginin karbonhidrat (g), protein (g), yag (g), vitamin ve mineraller
acisindan gereksinimlere uygun olmasina 6zen gosterildi. Diyetin giinliik enerji
dagiliminin  %355-60’1min  karbonhidratlardan, %12-15’inin proteinlerden, %25-
30’unun yaglardan saglanacak sekilde hesaplandi ve her bireye 0©zel diyet
programlar1 hazirlandi. Diyetin igerigi saglikli besin piramidinde yer alan
yiyeceklerden olusturuldu. Zayiflamaya yonelik herhangi bir ek {iriin veya madde

kullanilmadi.
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3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya katilan tim bireylerden kan Ornekleri, diyet programinin
baslangicinda ve sonunda olmak iizere, 2 defa alindi. Calisma grubunda yer alan tim
bireylerden 8-12 saatlik agliktan sonra sabahlar1 alinan vendz kan ornekleri, 2.000 g,
+4°C’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve analiz yapilincaya kadar da

— 80 °C derin dondurucuda Eppendorf tiiplerine konularak saklandi.

3.5. Kan Analizleri

Serum leptin, ghrelin, obestatin ve nesfatinl diizeylerinin 6l¢iimii, insan
leptin ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) test kiti kullanilarak ve
‘Thermo Scientific — Varioskan Flash Multimode Reader’ marka ELISA okuyucu
kullanilarak yapildi. ELISA, enzimle iseretli antijen yada antikorun serbest antijen
yada antikorla reaksiyona girmesi ve olusan antijen-antikor kompleksinin enzim
aktivitesinin, enzime spesifik bir substrat varliginda ortaya konulmasi esasina

dayanan bir 6l¢iim yontemidir.

3.5.1. Serum Leptin Diizeyinin Ol¢iimii

Serum leptin dl¢timii i¢in, INVITROGEN-Human Leptin Elisa Kit 96 Test
(Lot No: KAC2281) kullanildi. Bu 6lgiim, “Solid faz sandvi¢ ELISA” yontemine
dayanarak yapildi. Bu yonteme gore leptine karsi antikorlarla kapli kuyucuklara
standart, serum ve kontrol eklendiginde antijen Ozellikteki leptin antikorlarla
baglanarak antijen-antikor kompleksi olusturur. Yikama ile diger maddeler
uzaklastirildiktan sonra, biotin konjugat eklenerek (ikinci antikor) antijen-antikor-
antijen kompleksi olusur. Daha sonra streptavidin peroksidaz enzimi eklenerek bu
enzimin komplekse baglanmasiyla dortli sandvi¢ yapr olusur. Yikamayla bagh
olmayan enzim uzaklastirilir. Substrat soliisyonu eklenerek absorbans dlgiiliir. Serum

leptin degerleri “ng/ml” olarak hesaplanmustir.

3.5.2. Serum Ghrelin Diizeyinin Ol¢iimii

Serum ghrelin 6l¢iimii igin, MILLIPORE-Human Ghrelin Elisa Kit 96 Test
(Lot No: EZGRT-89K) kullanildi. Bu o&lgiim, “Tek Sandvi¢ ELISA” ydntemine

dayanarak yapildi. Bu yonteme gore, orneklerdeki hem aktif hem de aktif olmayan
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ghrelin molekiillerine tutunmasi i¢in antikor eklenir ve antikorlarla ghrelin ikili bir
yap1 olusturur. Yikamayla baglanmayan materyaller uzaklastirildiktan sonra enzim
eklenir. Daha sonra yikamayla bagli olmayan enzimler uzaklastirilir ve substrat
eklenir. Substrat varliginda enzim aktivitesi absorbans degerini dolayisiyla ghrelin

konsantrasyonunu verir. Serum ghrelin degerleri “pg/ml” olarak hesaplanmstir.

3.5.3. Serum Obestatin Diizeyinin Ol¢iimii

Serum obestatin Ol¢iimii i¢in SUNREDBIO-Human Obestatin Elisa Kit 96
Test (Lot No: 201-12-0971) kullanild1. Bu 6l¢tiim “Cift Antikor Sandvi¢” yontemine
dayanarak yapildi. Bu yonteme gore, iki antikor kullanilir ve ikinci antikor enzimle
isaretlenmistir. {lk antikor iizerine 6rnek ilave edilerek antijen-antikor kompleksi
olusur ve iizerine isaretli antikor eklenir. Isaretli antikorda sisteme baglandiktan
sonra lizerine substrat eklenerek enzimle reaksiyona girmesi saglanir. Olusan rengin
siddeti obestatin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Serum obestatin degerleri

“ng/ml” olarak hesalanmistir.

3.5.4. Serum Nesfatin1 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum nesfatinl Sl¢iimii i¢in SUNREDBIO-Human Nesfatin Elisa Kit 96
Test (Lot No: 201-12-4341) kullanildi. Bu 6l¢im de obestatin 6l¢iimiinde oldugu
gibi “Cift Antikor Sandvi¢” yontemine dayanarak yapildi. Serum nesfatinl degerleri

“mmol/L” olarak hesaplanmustir.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin analizi, IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20.0
istatistik paket programiyla yapilmistir. Degiskenlerin tanimlanmalarinda sayi,
ortalama, standart sapma ve/veya ylizde degerleri kullanilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda; degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigini arastirmak
icin “Shapiro Wilk” testi kullanilmistir. Gruplar arasi fark olup olmadigini arastirmak
icin “Paired Samples T Test” kullanilmistir. Degiskenler arasi iligkinin
degerlendirilmesinde “Spearman Korelasyon™ testi kullanilmustir. Istatistiksel olarak

p<0.05 diizeyi anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Baslangi¢c Yas ve Antropometrik Olciim Degerleri

Diabetes mellitus ve/veya metabolik sendrom tanisi almamis, 30 kadin birey
lizerinde yapilan bu c¢alismada, bireylerin baslangic asamasindaki yas ve
antropometrik 6l¢iim degerleri, Tablo 4.1°de gosterilmistir. Katilimcilarin galisma
baslangicinda ortalama yaslart 45,93£7,92 yil, ortalama viicut agirliklar
101,51+12,11 kg, ortalama BKI (kg/mz) degerleri 39,96+4,46, ortalama bel ¢evresi
genislikleri 116,43+11,49 cm, ortalama kalca ¢evresi genislikleri 129,70+8,58 cm

olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.1. Calismaya katilan bireylerin yas ve anropometrik Ol¢iim degerleri
(Ortalama+SD)

n Ortalama +SD Minimum | Maksimum

Yas (yil) 30 45,93 7,92 28 65
Vicut 30 101,51 12,11 78,90 126,50
Agirhgi(kg) ' ’ ’ ’
BKI(kg/m?) | 30 39,96 4,46 32,06 50,04
Bel

. 30 116,43 11,49 91,00 141,00
Cevresi(cm)
Kalea 30 129.70 8,58 110,00 152,00
Cevresi(cm)
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4.2. Yas ve BKI Dagilimlar:

Calismaya katilan bireylerin yas dagilimlar1 Sahapiro-Wilk testine gore
degerlendirildiginde, normal dagilim (p>0.05) gosterdigi saptanmustir (Sekil 4.1.).
Yine ayni test yontemi ile bireylerin BKI (kg/m?) dagilimlarinin da, normal dagilim
(p>0.05) gosterdigi saptanmustir (Sekil 4.2.).

Sekil 4.1. Calismaya katilan bireylerin yas dagilimlar1 (Shapiro-Wilk Testi; p>0.05)
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Sekil 4.2. Calismaya katilan bireylerin BKI (kg/m?®) dagilimlar1 (Shapiro-Wilk Testi;
p>0.05)
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4.3. Ortalama Viicut Agirhiklar: ve BKI Degerleri

Kilo veremeyen (n:14) ve kilo veren (n:16) bireylerin ¢alisma baglangicinda
ve sonundaki viicut agirliklart ve BKI (kg/m?) degerleri Sekil 4.3.’te gdsterilmistir.
Kilo veremeyen katilimci grubundaki ortalama viicut agirhigi baslangicta
99,59+11,85 kg, calisma sonunda bu grubun ortalama viicut agirligi 98,18+12,15 kg
olarak saptanmistir. Kilo veren grubun ise baslangigtaki ortalama viicut agirlig
103,19+12,46 kg iken ayni grubun calisma sonundaki ortalama viicut agirlig
95,98+11,60 kg olarak saptanmistir. Istatistiksel agidan viicut agirhiklarindaki
degisim anlamli bulunmustur (p<0.001).

BKI degerlerine bakildiginda ise kilo veremeyen grubun ilk oOlctimlerde
ortalama BKI degeri 39,54+4,94, son ol¢iimlerde 38,97+5,01 olarak saptanmustir.
Kilo veren grupta ise ortalama BKI degeri baslangigta 40,33+4,12 iken son
dlgiimlerde 37,52+3,90 olarak saptanmustir. . Istatistiksel agidan BKI degerlerindeki
degisim anlamli bulunmustur (p<0.001).

Sekil 4.3. Bireylerin viicut agirlhigi (kg) ve BKI (kg/m?) ortalama degerleri
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4.4. Ortalama Bel Cevresi ve Kalca Cevresi Degerleri

Katilimcilarin ¢alisma baslangicindaki ve sonundaki ortalama bel g¢evresi
(cm) ve kalga gevresi (cm) degerleri Sekil 4.4.’te gosterilmistir. Buna gore kilo
veremeyen grubun bel ¢evre genislik ortalamasi baslangigta 114,43+13,29 cm iken
calisma sonunda 111,93+13,05 cm olarak saptanmistir. Kilo veren grubun bel ¢evre
genislik ortalamasi baslangicta 118,194+9,76 cm iken calisma sonunda 107,75+8,92

cm olarak saptanmistir. Bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001).

Kalga ¢evresi genisliklerine bakildiginda ise, kilo veremeyen grubun kalca
cevre geniglik ortalamasi baslangicta 127,21+£9,65 cm iken calisma sonunda
126,00+£9,73 cm olarak saptanmistir. Kilo veren grubun kalga c¢evre genislik
ortalamasi baslangigta 131,88+7,14 cm iken ¢alisma sonunda 126,25+7,61 cm olarak
saptanmistir. Bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001).

Sekil 4.4. Bireylerin bel ¢evresi (cm) ve kalga ¢evresi (cm) ortalama degerleri
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4.5. Serum Leptin Sonuclar1

Kilo veremeyen grubun ortalama leptin degeri ilk 6lgtimlerde 43,31+£20,57
ng/ml iken son Olgiimlerde 43,09+22,69 ng/ml olarak bulunmustur. Kilo veren
grubun ortalama leptin degeri ilk dlglimlerde 42,93+18,08 ng/ml iken son dlgiimlerde
29,26+12,03 ng/ml olarak tespit edilmistir. Kilo veremeyen grupta istatistiksel agidan
anlamli bir fark gozlenmezken, kilo veren grubun leptin degerlerindeki fark anlamli

bulunmustur (p<0.001) (Sekil 4.5.).

Sekil 4.5. Bireylerin ortalama serum leptin (ng/ml) degerleri
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4.6. Serum Ghrelin Sonuclari

Kilo veremeyen grubun ortalama ghrelin degeri ilk Ol¢iimlerde
684,29+244 45 pg/ml iken son 6l¢iimlerde 616,71+283,88 pg/ml olarak bulunmustur.
Kilo veren grubun ortalama ghrelin degeri ilk 6lgiimlerde 643,31+£346,41 pg/ml iken
son Olgiimlerde 765,44+458,06 pg/ml olarak Ol¢iilmiistiir. Kilo veremeyen grupta
istatistiksel a¢idan anlaml bir fark gézlenirken (p<0.05), kilo veren grubun ghrelin

degerlerindeki fark anlamli bulunmamustir (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Bireylerin ortalama serum ghrelin (pg/ml) degerleri
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4.7. Serum Obestatin Sonuglar:

Kilo veremeyen grubun ortalama obestatin degeri ilk dl¢timlerde 2,153+0,969
ng/ml iken son Olgiimlerde 2,128+0,912 ng/ml olarak bulunmustur. Kilo veren
grubun ortalama obestatin degeri ilk Olglimlerde 1,894+0,544 ng/ml iken son
Olgiimlerde 1,948+0,453 ng/ml olarak bulunmustur. Her iki grupta da istatistiksel
acidan anlaml fark bulunmamstir (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. Bireylerin ortalama serum obestatin (ng/ml) degerleri
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4.8. Serum Nesfatinl Sonuglari

Kilo veremeyen grubun ortalama nesfatinl degeri ilk Olclimlerde
3,026+0,741mmol/L iken son dl¢iimlerde 2,9404+0,516 mmol/L olarak bulunmustur.
Kilo veren grubun ortalama nesfatinl degeri ilk ol¢imlerde 2,975+0,742 mmol/L
iken son Olglimlerde 2,995+0,702 mmol/L olarak bulunmustur. Her iki grupta da

istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmamustir (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. Bireylerin ortalama serum nesfatinl (mmol/L) degerleri
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4.9. Antropometrik Olciimler ve Biyokimyasal Parametreler

Viicut agirligi, BKI, bel ¢evresi, kal¢a ¢evresi dlgiimlerinde her iki grupta da
istatistiksel acidan ilk Ol¢lim ve son Olglimler arasinda anlamli farklar ortaya
cikmigtir (p<<0,05). Serum leptin sonuglarina gore sadece kilo veren grupta anlamli
fark olusurken (p=0,001), serum ghrelin sonuglarina gore ise sadece kilo vermeyen
grupta anlamli fark olusmustur (p=0,035). Serum obestatin ve nesfatinl sonuglarina

bakildiginda her iki grupta da anlaml fark ortaya ¢ikmamistir (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Calisma baslangicindaki ve sonundaki antropometrik Olgiimler ve

biyokimyasal degerler (Ortalama+SD, Paired Simples T Test)

Kilo Veremeyen(n:14) Kilo Veren(n:16)
ilk Olgiim | Son Ol¢iim Fark ilk Olgiim | Son Ol¢iim Fark
() ()

Viicut Ag. 99,59 98,18 141 103,19 95,98 7,21
(kg) +11,85 +12,15 (p=0,001) | +12,46 +11,60 (p=0,001)

39,54 38,97 0,57 40,33 37,52 2,81
BKI(kg/m2) | 1’94 +5.01 (p=0,001) | +4.12 £3.90 | (p=0,001)

Bel 114,43 111,93 2,50 118,19 107,75 10,44
Cevresi(cm) +13,29 +13,05 (p=0,01) 49,76 +8,92 (p=0,001)

Kalca 127,21 126,00 1,21 131,88 126,25 5,63
Cevresi(cm) +9,65 +9,73 (p=0,003) +7,14 +7,61 (p=0,001)

Bel/Kal 0,90 0,89 0,01 0,90 0,85 0,05
ciitalea +0,08 +0,07 | (p=0,09) +0,06 +0,05 (p=0,001)

Leptin 43,31 43,09 0,22 42,93 29,26 13,67
(ng/ml) +20,57 +22,69 (p=0,958) +18,08 +12,03 (p=0,001)

Ghrelin 684,29 616,71 67,57 643,31 765,44 -122,13

(pg/ml) +244 45 +283,88 (p=0,035) +346,40 +458,06 (p=0,067)

Obestatin 2,15 2,13 0,02 1,89 1,95 -0,05
(ng/ml) +0,97 40,91 (p=0,731) +0,54 +0,45 (p=0,563)

Nesfatinl 3,03 2,94 0,09 2,98 3,00 -0,02
(mmol/L) +0,74 +0,52 (p=0,310) +0,74 +0,70 (p=0,627)

4.10. Leptin ile BKI Arasindaki iliski

Spearman Korelasyon analizine gore ilk Olgiimlere gore BKI (kg/m?) ile
leptin (ng/ml) 6l¢limleri arasinda, anlamli pozitif korelasyon bulunmustur (r=0.425;
p<0.05). Son &lgiimlere gore ise BKI (kg/m?) ile Leptin (ng/ml) arasinda yine
anlamli pozitif korelasyon bulunmustur (r=0.531; p<0.01) (Sekil 4.9.).
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Sekil 4.9. BKI (kg/m?) ile Leptin (ng/ml) degerleri arasindaki iliski.
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4.11. Ghrelin ile Bel/Kal¢a Oram Arasindaki Iliski

Spearman korelasyon analizine gore; ilk Olglimlere gore, bel/kalga orani ile
ghrelin (pg/ml) O&lgimleri arasinda, negatif korelasyon bulunmustur (r=0.537;
p<0.05). Son ol¢iimlere gore ise bel/kalga orani ile ghrelin (pg/ml) arasinda yine

negatif korelasyon bulunmustur (r=0.560; p<0.001) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Bel/Kalga Orani ile Ghrelin(pg/ml) degerleri arasindaki iligki.
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5. TARTISMA

Obezite, yag dokusunun, saglikla ilgili olumsuz sonuglara yol acacak Slgiide
artmasi olarak tanimlanmaktadir. Modern toplumlarda en sik goriilen saglk
sorunlarindan biri olan obezite, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ve iilkemizde,
epidemik boyutlara ulasan ve sikhig giderek artan Onlenebilir bir sorun olmakla
kalmayip, kiiresel dlgekte 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Cayrr ve ark., 2011).

Tirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasina
gore; 30 yas ve lizerindeki erkeklerde, obezite prevalansi %25,2; kadinlarda
%44,2’dir. 50 yasindan sonra kadinlardaki prevalansin anlamli 6l¢iide arttigi (%50,2)
belirlenmistir (Onat ve ark., 2001). Saglik Bakanlhigi’nin Raporu’na gére (2010);
tilkemizde yasayan erkek bireylerin %20,5°1, kadin bireylerin ise %41’i obez olarak
belirlenmistir. Toplamda fazla kilolu olanlar %34,6, fazla kilolu ve obez olanlar

%064.,9, asir1 obez olanlarin oran1 %2,9 olarak bulunmustur.

Onceki yillarda besin aliminin, depolanan enerji miktariyla yani viicutta depo
edilen yag miktartyla ilintili oldugu ileri siiriilmiistiir. Daha sonraki yillarda sindirim
sisteminden salgilanan peptit yapisindaki kolesistokinin, bombesin, gastrin hormonu
salgilatict peptit, ndromedin B ve glukojen hormonu gibi doygunluk sinyalleri
olusturan maddelerin etkisiyle besin aliminin denetlendigi kaydedilmistir. 1990’11
yillarin ortasinda peptid yapili bir hormon olan ‘leptin’in kesfi ile besin aliminin
denetiminde yag dokusu ile beyin arasindaki iletisim ve buna aracilik eden
molekiiller tlizerinde arastirmalar yogunlasmigtir (Baysal, 2005). Daha sonraki 10
yillik siirecte leptinin yani sira ‘ghrelin’, ‘obestatin’, nesfatinl’ gibi peptid yapili
hormonlar kesfedilmis, bu hormonlarin obezite iizerine pozitif veya negatif etkileri

saptanmaya calisilmistir.
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Cogunlukla adipoz doku tarafindan kodlanan leptin hormonunun temel
islevinin, enerji dengesi ve doygunluk sinyalinin olugmasiyla iliskili oldugu
bildirilmistir. Dolasimdaki leptin diizeyi, yag Kkitlesinin artisina paralel olarak
yiikselir ve hipotalamusa yag dokusunda yeterli enerji depolandigina iliskin bilgiyi
ulagtirarak igtahin baskilanmasma ve enerji harcamasmin artmasina neden olur.
Bilindigi gibi kisa siirede gerceklesen kilo kaybi uzun siire kalici olmamakta, birey
hizla tekrar kilo kazanmaktadir. Bu duruma, kilo kaybiyla azalan yag kitlesine
paralel olarak serum leptin seviyelerindeki diisiisiin neden olabilecegi ileri
striilmiistiir. Aragtirmalarda gen mutasyonu sonucu leptinin viicutta iiretilemedigi,
dolayistyla yemek aliminin baskilanamamasiyla kilo kazaniminin gerceklestigi
gozlenmistir. Bu bireylere leptin verildiginde kilo kayb1 bildirilmistir. Bunun yaninda
serum leptin diizeyi normal olan obez bireylere leptin verilmesi agirlik kaybi
saglamamistir. Bu durum insiilin direncinde oldugu gibi leptin direncinin de
olabilecegini disiindiirmiistiir. Leptin direncinin leptinin kan beyin bariyerinin
gecememesinden ve/veya leptin reseptdr bozulmasindan kaynaklanabilecegi ileri

strilmistir (Oswal ve Yeo, 2010; Baysal, 2005).

Yaptigimiz ¢alismada, en az 3 ay, en fazla 6 ay siiresince uygulanan diyet
programi sonrasinda, katilimcilarin baslangi¢ viicut agirlik ortalamasi 103,19 kg’dan
95,98 kg’a gerilemis; baslangicta calisma grubunun ortalama BKI degeri 40,33
kg/m? iken, calisma sonunda ortalama BKI deger 37,52 kg/m? olarak 6l¢iilmiistiir.
Kilo veren grupta ortalama olarak %7’lik kilo kayb1 gerceklestigi saptanmistir. Bu
duruma paralel olarak kilo veren grubun leptin degerlerinde ilk ve son dlglimler
arasinda anlamli bir azalma gozlenmistir (p<0.001). Kilo veremeyen grupta ise leptin
degerlerinde degisiklik gézlenmemistir. Leptin degerlerindeki bu degisiklik, bel ve
kalca cevrelerindeki degisiklikle de ayn1t uyumu gdstermistir. Ayrica leptin degerleri
ile BKI, bel cevresi, kalga cevresi, bel/kalca orani arasinda pozitif korelasyon

bulunmustur (p<0.05).

Bu alanda yapilan ¢alismalar incelendiginde, Brezilya’da kadinlar {izerinde
yapilan bir arastirmada katilimcilar ideal agirlikta olanlar (BKI1=20-25 kg/m?), kilolu
olanlar (BKI1=25-30 kg/m?) ve obez olanlar (BKI1>30kg/m?) olmak iizere 3 grupta
incelenmistir. Ortalama leptin degerleri gruplara gore sirasiyla 12,58 (ng/ml), 22,40
(ng/ml) ve 33,60 (ng/ml) olarak tespit edilmistir (Franco-Sena ve ark., 2014). Bu
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calismada BKI arttikga serum leptin degerlerinin arttigi rapor edilmistir. Bu
sonuclarin bizim elde ettigimiz sonuglarla paralel oldugu goriilmektedir. Benzer
sekilde, 162 kadin ve 42 erkek birey lizerinde yapilan bagka bir ¢alismada, kadin
bireylerin BKI degerleri ile serum leptin degerleri arasinda, bizim ¢alismada oldugu
gibi pozitif korelasyon bulundugu rapor edilmistir (Garcia Jimenez ve ark., 2014).
Bu bulgularin aksini gosteren giincel calismalar da mevcuttur. Parkinson hastasi ve
obezlerden olusan 12 kadin ve 28 erkek birey iizerinde yapilan ¢alismada leptin ile
viicut agirliklar1 ve bel ¢evreleri arasindaki iligki incelenmis, kadinlarda anlamli bir

korelasyon bulunmamistir (Ozdilek ve Kenangil, 2014).

Baslica mide mukozasindan salgilanan ghrelin, leptin karsit1 etkinlik gosterir,
besin alimini uyarir, karbonhidrat kullanimin1 hizlandirirken yag kullanimini azaltr,
gastrik motiliteyi ve asit salinimini1 artirir. Dolagimdaki ghrelin diizeyi her yemek
oncesi yiikselir, besin alimindan sonra diiser. Insanlarda enerji alimi arttiginda ve
obezitede plazma ghrelin diizeyi diismekte, aglikta ve anoreksiya nevrozada
yiikselmektedir. Biiylime hormonu ghrelin salinimini pozitif yonde etkiledigi igin,
geng bireylerde plazma ghrelin seviyesi yasli bireylere gore daha yiiksek
bulunmustur (Nakazato ve ark, 2001; King ve ark., 2010; Sato ve ark, 2012).

Yaptigimiz ¢alismada kilo veremeyen grupta serum ghrelin (pg/ml) diizeyleri
son Ol¢iimlerde ilk dl¢iimlere gore anlamli sekilde azalma gostermistir (p=0,03). Kilo
veren grupta ise ghrelin seviyeleri ilk Ol¢limlere gore artis gdstermis ancak bu artis
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p=0,067). Spearman korelasyon analizine
gore; ghrelin ile bel/kalca orami arasinda, giiclii negatif korelasyon bulunmustur
(p=0,001).

Liu ve ark. (2014) yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise; yaslart 18 ile 74
arasinda degisen, BKI degerleri 25 kg/m? ve iizeri olan 95 birey ile ideal viicut
agirligma sahip (BKI1<25kg/m?) olan 30 kontrol grubu karsilastirilnustir. Fazla kilolu
olan grubun plazma ghrelin degerleri, normal kilolu olan kontrol grubuna gore
anlamli derece diisiik ¢ikmistir (p<0,05). Benzer sekilde, Buss ve ark. (2014)
yaptiklar1 ¢aligmada ise 25 fazla kilolu, 22 obez kadin bireyin katilimiyla plazma
ghrelin ile viicut agirligi arasindaki iliski incelenmistir. Ayrica katilimcilardan besin

tiketim kayd: alinmis, kayitlara gore bireylerin ortalama giinliikk enerjinin %30-
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35’ini yaglardan, %17’sini proteinlerden, %45-50’sini karbonhidratlardan aldiklar
gbzlenmistir. Bu oranlar bizim yaptigimiz ¢alismaya da oldukca yakindir. Caligsma
sonunda plazma ghrelin seviyelerine bakildiginda fazla kilolu kadinlarin ghrelin
diizeyi ortalama 409 pg/ml iken obez kadinlarin 294 pg/ml olarak saptanmistir
(p<0,01). Ayrica plazma ghrelin seviyeleri ile viicut agirliklar1 arasinda anlaml
negatif korelasyon bulunmustur (p<0,001). Yaptigimiz c¢alismada ise bu iki
calismaya paralel olarak kilo kaybi ile ghrelin seviyelerinde artis gézlenmis ancak bu
artis istatistiksel agidan anlamli bulunamamistir (p=0,067). Ayn1 sekilde yaptigimiz
caligmada viicut agirligr ile ghrelin seviyelerinin korelasyonuna bakildiginda negatif
korelasyon bulunmus ancak yine anlamli bulunmamaistir. Bu farkliligin sebebi olarak,
yoresel beslenme aliskanliklarinin degiskenligi ve ghrelinin kisa siirede degiskenlik

gosteren bir hormon olmasi diisiintilebilir.

Ghrelinle ilgili yapilan diger bir ¢aligmada ise fazla kilolu ve obezlerden
olusan 50-75 yas arasindaki postmenopozal 439 kadin 4 grupta incelenmistir: Birinci
grup, sadece diyetle kilo kaybedenler; ikinci grup, sadece egzersiz yapanlar; ti¢iincii
grup, diyetle kilo kaybeden, ayni zamanda egzersiz yapanlar ve dordiincii grup ise
hicbir miidahalede bulunulmayan kontrol grubudur. Bu c¢alismanin sonuglara
bakildiginda, kontrol grubuna gore ghrelin seviyelerinde, hem diyet, hem de egzersiz
yapan grupta anlaml artis gézlenirken, sadece diyet ve sadece egzersiz yapan grupta
istatistiksel anlamli artis gozlenmemistir (Mason ve ark., 2014). Yaptigimiz
calismada da bu duruma paralel olarak, sedanter bireylerde sadece diyetle ghrelin
seviyelerinde anlamli bir artis gézlenmemistir. Bu sonug, saglikli zayiflama igin

diyetin yani sira egzersizin de 6énemli olabilecegini gostermektedir.

Obestatin, ghrelin geni tarafindan kodlanan, negatif enerji dengesine olanak
saglayan, besin alimini ve gastrik bosalmay1 yavaslatan bir hormondur. Kesfedildigi
ilk yillarda ghrelin karsit1 bir hormon olarak goriilse de daha sonra bu durum ¢eliskili
hal almistir. Insanlarda yapilan caligmalarda, plazma obestatin diizeyinin yemek
sonrast Onemli derecede degismedigi fakat zayif bireylerle karsilastirildiginda
obezlerde 6nemli derecede diisiik oldugu gozlenmistir. Obestatinin kisa siireli besin

alimina ve viicut kilo kazanimina etki etmedigi rapor edilmistir (Ren ve ark., 2009;

Hedayati ve ark., 2012).
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Yaptigimiz ¢alismada, serum obestatin diizeyleri, kilo veremeyen grupta, ilk
Olgtimlerde 2,15 ng/ml iken, son Ol¢iimlerde 2,13 ng/ml’ye diismiistiir. Kilo veren
grupta ise kilo kaybi ile serum obestatin diizeyleri 1,89 ng/ml’den 1,95 ng/ml’ye
yiikselmistir. Ancak her iki gruptaki azalma veya artig istatistiksel agidan anlamli
tespit edilmemistir. Belki, kilo verme yiizdesi daha fazla olsaydi serum obestatin
diizeyi istatistiksel agidan anlamli olabilirdi. Obestatin ile viicut agirhigi, BKI, bel
cevresi arasinda iliski bulunmazken, sadece son Olgiimlerde bel/kalga orami ile
obestatin arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Zamrazilova ve ark. (2008)
normal kilolu, obez ve anorektik kadinlardan olusan bir ¢alismada bu gruplarin
serum obestatin degerleri karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore, viicut agirligi
ortalamasi diisiik olan gruptan yiiksek olan gruba dogru gidildik¢ce serum obestatin
diizeylerinde anlamli bir diislis gdzlenmistir. Obestatin ile ilgili yapilan diger
calismalarin ¢ogu Zamrazilova ve ark. (2008) yaptiklari ¢alismaya paralel olsa da bu
duruma geliskili sonuglar da mevcuttur. Roth ve ark. (2009) 18 morbid obez kadin
lizerinde yaptiklar1 arastirmaya gore, gastrik bypass ameliyatindan dnceki ve iki yil
sonraki viicut agirlik ortalamalari ile serum obestatin diizeyleri karsilagtirilmistir.
Katilimcilar ameliyat sonrasi iki y1l iginde ortalama olarak %30 viicut agirlik kaybina
ragmen, serum obestatin diizeylerinde degisiklik gostermemislerdir. Yaptigimiz
calisma Roth ve ark. (2009)’nin yaptigi ¢alismayla paralellik gosterse de konuyla
ilgili celigkileri aydinlatabilmek icin obestatin diizeyini etkileyebilecek diger

etkenlerin daha iyi arastirilmaya ihtiya¢ vardir.

Yeni kesfedilmis bir hormon olan nesfatinl, leptinden bagimsiz hareket eden,
anoreksijenik olarak tamimlanan, niikleobindin2 (NUKB2)’den tiireyen bir
molekiildiir. Nesfatinl’in yiyecek alimimi, daha ¢ok melanokortin reseptorii
araciligiyla baskiladigini ortaya koyan calismalar vardir. Yapilan arastirmalarda
nesfatinl’in beyinde besin alimi ve istahla ilgili merkezlerde yogunlukta bulundugu
rapor edilmistir. Yapilan ilk calismalarda nesfatinl hormonu farelere degisik
dozlarda enjekte edilmis, doz yogunlugu ile besin alimi arasinda negatif korelasyon

oldugu bir¢ok ¢alismada rapor edilmistir (Stengel ve ark., 2013).

Yaptigimiz caligmada, kilo veremeyen grupta ilk Ol¢limlere goére serum
nesfatinl diizeylerinde azalma, Kilo veren grupta ise serum nesfatinl diizeylerinde

artis tespit edilmistir. Ancak bu veriler istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir
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(p>0,05). Ayrica nesfatinl ile BKI, viicut agirligi, bel cevresi, kalca cevresi,

bel/kalga orani gibi parametreler arasinda korelasyon da bulunmamustir.

Bugiline kadar viicut agirlig1 ve serum nefatinl diizeyi iliskisinin incelendigi
caligmalarda geligkili sonuglar rapor edilmistir. Yaptigimiz ¢aligmaya paralel olarak,
Ozkan ve ark. (2013) yaptiklar1 calismada, katilimcilar ortalama BKI degerlerine
gore diisiik kilolu, ideal kilolu, fazla kilolu, obez ve morbid obez olarak gruplara
ayrilmis ve her grubun serum nesfatinl diizeyleri karsilastirilmistir. Gruplararasi
serum nesfatinl degerlerine bakildiginda anlamli bir fark bulunamamistir. Ayrica
serum nesfatinl diizeyleri ile viicut agirligi arasinda korelasyon da gézlenmemistir.
Bu alanda yapilan baska bir ¢alismada 40 obez adolesan ile 40 saglikli ve normal
kilolu adolesan, aclik serum nesfatinl, viicut yag orami agisindan karsilastirilmas,
aclik serum nesfatinl diizeyleri obezlerde (2,49 ng/ml), kontrol grubuna (0,7 ng/ml)
gore onemli derecede yiiksek bulunmustur (Anwar ve ark., 2014). Bu ¢alismaya zit
olarak, Deniz ve ark. (2012) 60 kadin birey iizerinde yaptiklar1 ¢alismaya gére BKI
ile serum nesfatinl arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Buna karsilik, Sengiil
ve ark. (2014) 50 kadin birey tizerinde yaptiklar1 ¢alismada ise BKI ile nesfatinl
arasinda anlamli bir iligki bulunamamaistir. Bu ¢alismanin sonuglari bizim ¢aligmanin
sonuglariyla paralellik gostermektedir. Nesfatin1 ile ilgili yapilan galigmalar 1s18inda,
nesfatinl’in ratlara disaridan verilmesiyle besin alimimi 6nemli Olglide azalttig
ancak, insanlarda serum nesfatinl diizeyi ile viicut agirligi arasindaki iliskide
celigkili sonuglar mevcuttur. Bu durumda yeni kesfedilen hormon olan nesfatinl’in
endojen ve egzojen etki mekanizmalari hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiyag

oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmanin sonuglarina gore; kilo veren grupta, kilo veremeyen gruba gore
serum leptin degerlerinde anlamli azalmalar bulunmus; obestatin ve nesfatinl
seviyelerinde ise onemli degisiklikler bulunmamistir. Serum ghrelin degerlerinde,
kilo veremeyen grupta, anlamli diisiis gozlenirken, kilo veren grupta ghrelin artisi
gbzlenmis; ancak bu fark anlamli bulunmamistir. Ayrica leptin ile BKI, bel ¢evresi
ve kalga cevresi arasinda, pozitif iliski bulunmustur. Ghrelin ile bel gevresi ve

bel/kal¢a orani arasinda, negatif iligki tespit edilmistir.

Viicudumuzda leptin  hormonunun biiyik kismi, yag dokusunda
sentezlenmektedir. Calismamiza katilan bireylerin kilo kaybiyla beraber, viicut yag
kitlesindeki azalmaya paralel olarak, leptin seviyelerinde de diisiis gozlenmistir.
Serum leptin diizeyleri ile BKI, bel gevresi genisligi arasinda pozitif iligki bulunmasi
da bu durumu dogrulamaktadir. Kilo kaybi ile serum ghrelin diizeylerinde artis
gbzlenmesi ancak bu artisin anlamli olmamasi, ghrelin seviyelerinin sadece kilo
degisimlerine bagl olarak degil, bireysel beslenme aligkanliklari, ¢evresel faktorlere
gore de degisebilecegini disiindiirmektedir. Ghrelinin kisa zaman aralilarinda hizlh
degisiklikler gosteren hormon olmasi da bu durumu desteklemektedir. Ghrelin
hormonunda oldugu gibi serum obestatin ve nesfatinl diizeylerinin de kilo kaybiyla
degisiklik gostermemesi, bu hormonlarin kilo kaybindan etkilenmedigini ortaya

koymaktadir.

Dolayisiyla ¢ogunlugu adipoz dokudan salgilanan leptin hormonu diizeyleri,
kilo kaybiyla azalan adipoz dokudan etkilenmis, adipoz doku disinda basta mide
olmak tiizere bircok doku ve organdan salgilanan ghrelin, obestatin ve nesfatinl
diizeylerinde, kilo kaybiyla degisiklik olmamistir. Hipotalamustan kontrol edilen bu
norohormonlarin etkilerinin daha 1yi anlasilabilmesi icin aragtirmanin daha uzun
stirede, daha fazla kilo kayb1 hedeflenerek ve daha sik 6rnek alinarak yapilmasi

Onerilebilir.
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bilimsel ve etik yonden olusturdugu gdriis. calisma i¢in Saghk Bakanhigma bagvurulup
bagvurulmayacag ile ilgili goriis ile birlikte. yazi ekindeki karar formunda belirtilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

ek

"Dr. A.Said BODUR

Pr

Kurul Bagkani

Eki: Karar Formu (2 Sayfa)

Adres: Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu. Cagus Yerleskesi. 10145-BALIKESIR
Telefon: 0266 612 14 54 15315 Fax: 0266 612 14 59 e-posta: etik.bautip@gmail.com
Web: hup: bautip.balikesiredutr site_flash etik.himl
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EK-2. ETIK KURUL RAPORU(Devami)

BALIKESIR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

ARASTIRMA PROTOKOL KODLU

Diyet Yapan Obez Bireylerde Leptin, Ghrelin. Nesfatinl ve
Obestatin - Biyokimyasal Parametreleri ile Kilo Verme
Arasindaki [liski

KOORBINAFOR'SORUMLL

o ~ . R
ARASTIRMACI Yrd.Dog.Dr. Adnan Adil HISMIOGULLARI

& UNVANIADISOYADI

=

o) KOORBINAFOR/ SORUMIL!

ARASTIRMACININ UZMANLIK | T1ibbi Biyokimya A.D.

ot ALANI

) - IO

o'

o KOORBINAFOR/SORUMLU . )

ARASTIRMACININ BULUNDUGU | Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
o MERKIZ
o'n S NSNS Mo ee e =
DESTEKLEYICI

e B

ko R i .

o7 DESTEKLEYICININ YASAL

TEMSILCISI

v

~ . S RS AL

i FAZ |

/ = i e =
FAZ2

L ARASTIRMANIN FAZI R = | = = .
FAZ 3

4: ST e ~ iE e e e
E

m — o E— S— I8 S—

ARAS TRMANIN TURL

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

Yeni Bir Endikasyon

Yiiksek Doz Arastirmasi

Diger ise belirtiniz: Girisimsel Olmayan

TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL ULUSLARARASI

Adres: Balikesir Universitesi Lip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Btk Kurulu, Cagi
Eav-DAA ALY 1) S0 PENPIVENG

Falatians 06A AT TESII1S

s Yerl Sayfa 1

sskesic 10145-BALIKESIR
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EK-2. ETIK KURUL RAPORU(Devami)

KARAR FORMU

BALIKESIR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

Aragtirmanin adic Divet Yapan Obez Bireylerde Leptin. Ghrelin. Nesfatinl ve Obestatin Biyokimyasal Parametreleri ile Kilo Verme

Arasindaki 1ligki

Versiyon oy
Belge Adi Tarihi : Dili
z Higeidd ). | S ) ~ Numarasi
2 & | ARASTIRMA PROTOROLL liirkge ingilizce Diger
&% | BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORML Tiirkge ingilizce Diger
= OLGU RAPOR FORML Tiirkge Ingilizee Diger
= ——— S —a e o [———— N S— —
ARASTIRMA BROSURL liirkge Ingilizee Diger
Belge Adi Aciklama
x AP REEETIRETRRNES e - -
& ([TURKCEETIKETORNEGL SN S i i
= SIGORTA
=
P ARASTIRMA BUTCES!
w
— : BIYOLOJK MATERYEL TRANSFER FORMU
o o S — 1
= = HASTA KARTVGUNLUKLERI
8 e - B - —"—
P 2 ILAN o
z VILLIK BILDIRIM
s B e k) ) N | | S F— | ” —
T SONUG RAPORLU
g - TP = o =—— - —
= GUVENLILIK BILDIRIMLERI
DIGER = - ~ —-
Karar No:2013-038 Tarih: 24/07/2013 B
& = Yukanida bilgileri verilen klinik aragtirma bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge. amag. yaklagim ve
Eé = | yontemleri dikkate alinarak incelenmis ¢alismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve
2 = | bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul Giye tam sayisinin salt ¢ogunlugu ve katilanlarin oybirligi ile
;m Karar verilmigtir.
Saglhik Bakanhigina bagvurmasi gerekmez V\ gerekir =

BALIKESIR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU

CALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik. Iyi Klinik Uygulamalart Kilavuzu

B:\SK.—\.NIN UNVANI/ADI/ SOYADI:

Prof.Dr. A.Said BODUR

Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet :\'ras‘l!rnfn Katlhm* imza
’ ile iligki = T
= <
Prol.Dr.A.Said BODUR — |Halk Saghg Balikesir (. Tip Fakiiesi | £ - |K E H D‘ X |H W
- e —— = — ', / 4
Prof.Dr.Kamil SEYREK | Tibbi Biyokimya |Balikesir U. Tip Fakiiliesi | E -+ |K E H x E X H
Dog.Dr.Fuat EREL Gogiis Hastahiklan |Balikesir U. Tip Fakiiliesi| E 4 K E H X E O( H
e Balikesir U1, Fen Edebivat| _— |, e h : /
Prof.Dr.Kemal CELIK Bivoloji Fakiltesi E. K I H X E _)( H 7/(&»/&1 /
Yrd.Dog.DrELFAKSOZ | Tibbi Farmakoloji - {Balikesir U. [p Fakiilesi| E K. .2 E H )( EX H J\({L(é/bu\
Yrd.Dog.Dr.Giilen ERKEN [Fizyoloji Balikesir U. Tip Fakiilesi| E l\ . E H ,X E x H % 4
Uz.DrMurat SAYILGAN | Genel Cerrahi Ozel Balikesir Hastanesi F S E H E H X!
: - i
Av.Emre MARMARALL | Avakat Balikesir Barosu E. K E H E H ><
o [Saghkmestek | ] ™ S
Nejdet ERDOGAN men-subu olmayan [Turnvag AS. EX] K E H. IIE H x
ive
*: Toplanuda Bulunma
—
Adres: Bahikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtrmalar Etk Kuralu. ¢ Yerleghesi. 10145-BALIKESIR Sayfa 2

Talafian: (DAA AT 1111215

Fav- DAA A1 11 SO
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EK-3. OZGECMIS

KIiSISEL BiLGILER
Adi Soyadi : Hayrettin KARA
Dogum tarihi : 14.05.1985
Dogum yeri : Soma
Medeni hali : Evli
Uyrugu : T.C.
: Balikesir Universitesi, Saglik Uygulama ve Arastirma
Adres Hastanesi, Cagis Yerleskesi
Altieyliil / Balikesir
Tel : 0506 795 80 10
E-mail . dythayrettinkara@gmail.com
EGITIM BILGILERI
Lise : Soma Linyit Lisesi (Y.D.A.L.) (2003)

: Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,

Lisans Beslenme ve Diyetetik Boliimii (2004-2009)

: Balikesir Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi

Yiiksek lisans Biyokimya Anabilim Dal1 (2012- 2014)

YABANCI DiL BiLGiSi

Ingilizce : Orta derecede (YDS: 59, Nisan 2014)

UYE OLUNAN MESLEKI KURULUSLAR

Tiirkiye Diyetisyenler Dernegi (TDD)
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