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ÖN SÖZ 

“Vücut kitle indeksine göre bireylerde bazı iştah parametrelerinin belirlenmesi” TDK-2021-

8807 No’lu bilimsel araştırma projesi farklı vücut kitle indeksine sahip normal kilolu ve obez 

bireyler üzerinde yürütülmüştür. Projede gastrointestinal iştah modülatörlerinden oreksijenik 

peptit grelin ve anoreksijenik peptid tirozin tirozin, glukagon benzeri peptid düzeylerinin vücut 

kitle indeksine göre değişimleri belirlenerek bu hormonların obezite ile ilişkilerinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. Bu proje TDK-2021-8807 No’lu Bilimsel Araştırma Projesi kapsamında 

Atatürk Üniversitesi BAP Koordinasyon Birimi tarafından finansal olarak desteklenmiştir. 

Projenin yürütülmesinde verdiği desteklerden dolayı Atatürk Üniversitesi BAP Koordinasyon 

Birimi’ne teşekkür ederiz. 
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ÖZET 

Vücut Kitle İndeksine Göre Bireylerde Bazı İştah Parametrelerinin 

Belirlenmesi 

 

Amaç: Obezitenin önlenmesi ve yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi 

amacıyla iştah hormonları üzerindeki umut verici araştırmalar devam etmektedir. Bu 

araştırmada gastrointestinal iştah modülatörlerinden oreksijenik peptit grelin ve 

anoreksijenik peptid tirozin tirozin, glukagon benzeri peptid düzeylerinin farklı vücut 

kitle indeksine göre değişimleri belirlenerek bu hormonların obezite ile ilişkilerinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. 

Materyal metod: Araştırmanın örneklemini vücut kitle indeksi normal olan 49 

sağlıklı kontrol ve 62 obez birey oluşturmaktadır. Numunelerin grelin, PYY ve GLP-1 

seviyeleri ELISA metodla ve ticari kit ile analiz edilmiştir. Aynı zamanda numunelerde 

insülin, açlık kan glukozu, HbA1c, total kolesterol, trigliserid,  HDLve LDL de 

çalışılmıştır. 

Bulgular: Kontrol grubuna kıyasla vaka grubu serum grelin konsantrasyonu 

anlamlı olarak düşük belirlenmiştir (p<0,05). Kontrol grubunda yüksek olan tokluk 

hormonları PYY ve GLP-1 düzeyleri de vaka grubunda anlamlı olarak düşük tespit 

edilmiştir (p<0,05). Ayrıca gruplar arası korelasyon analizinde vücut kitle indeksi ile 

serum grelin, GLP-1 ve PYY konsantrasyonu negatif yönde zayıf düzeyde ilişkili olduğu 

belirlenmiştir. Karbonhidrat ve lipit metabolizması ile ilişkili parametreler vaka grubunda  

(HDL dışında) anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

Sonuç: Vaka grubunda vücut kitle indeksinin artmasına karşın azalan grelin 

seviyelerinin bozulan enerji dengesini kompanse etmek için koruyucu bir mekanizma 

olarak oluştuğu düşünülmektedir. Kontrol grubunda yüksek olan grelin hormonu gıda 

alımını artırma, büyüme hormonu salgısını ve lipolizi artırma, insülin salgısını inhibe 

etme gibi etkiler ile enerji homeostazına katkı sağladığı görülmektedir. Tokluk 

hormonları GLP-1 ve PYY düzeyinin vaka grubunda azalması hormonların obezite 

patofizyolojisinde etkili olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte kontrol grubunda 

yüksek olarak belirlenen bu hormonların, iştah regülasyonu sağlayan doygunluk 

sinyalleri olduğu bilgisini desteklemektedir. Vaka grubunda karbonhidrat ve lipit 

parametrelerinin (HDL hariç) yüksek olması, değişen enerji metabolizmasının vücut kitle 

indeksini olumsuz etkilediğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: GLP-1, grelin, iştah regülasyonu, PYY, vücut kitle indeksi 
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ABSTRACT 

Determination of Some Appetite Parameters in Individuals Based on 

Body Mass Index 

Aim: Promising research on appetite hormones continues to prevent obesity and 

develop new treatment approaches. This study aimed to determine the changes in 

gastrointestinal appetite modulators such as orexigenic peptide ghrelin and anorexigenic 

peptide tyrosine, tyrosine, and glucagon-like peptide levels based on different body mass 

indexes and to examine the relationship between these hormones and obesity.  

Material method: The study's samples consist of 49 healthy controls and 62 obese 

individuals with normal body mass index. The ghrelin, PYY, and GLP-1 levels were 

analyzed by ELISA and a commercial kit. At the same time, some biochemical parameters 

related to carbohydrate and lipid metabolism in the samples were also studied. 

Results: Compared to the control group, the plasma ghrelin concentration of the 

case group was significantly lower (p<0,05). The satiety hormones PYY and GLP-1 

levels, which were high in the control group, were also found to be considerably lower in 

the case group (p<0,05). In addition, in the correlation analysis between groups, it was 

determined that body mass index and serum ghrelin, GLP-1, and PYY concentrations 

were negatively and weakly correlated. Parameters related to carbohydrate and lipid 

metabolism were found to be significantly higher in the case group (except HDL). 

Conclusion: Despite the increase in body mass index in the case group, the 

decreased ghrelin levels are thought to occur as a protective mechanism to compensate 

for the disturbed energy balance. It is observed that ghrelin hormone, which is high in the 

control group, contributes to energy homeostasis with effects such as increasing food 

intake, increasing growth hormone secretion and lipolysis, and inhibiting insulin 

secretion.The decrease in the satiety hormones GLP-1 and PYY levels in the case group 

indicates that hormones may be effective in the pathophysiology of obesity. However, it 

supports the knowledge that these hormones, which were determined to be high in the 

control group, are satiety signals that provide appetite regulation. High carbohydrate and 

lipid parameters (except HDL) in the case group indicate that altered energy metabolism 

negatively affects body mass index.  

Keywords: Appetite regulation, BMI, GLP-1, ghrelin, PYY 
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1. GİRİŞ 

Obezite prevalansı dünya genelinde endişe verici bir şekilde artmaktadır.  Bu 

çarpıcı artış, hem koruma hem de tedavi seçeneklerinin fizibilitesi ve yönetilebilir 

sınırlılıklarının olduğunu göstermektedir. 1  

Obezite “insan sağlığını bozacak düzeyde vücutta aşırı yağ birikmesi’’ olarak 

tanımlanmaktadır. 2 Obezite tanım ve derecelendirilmesi yaygın olarak kullanılan vücut 

kitle indeksi (VKİ) hesaplanarak elde edilen değere göre yapılmaktadır. 3  

Obezitenin; diyabet,4 kardiyovasküler hastalıklar,5,6 dislipidemi,7 non-alkolik 

karaciğer sendromu,8 bazı kanser türleri,9 depresyon10 gibi birçok hastalığın ortaya 

çıkmasında etkili olduğu bilinmektedir. Bu komorbidite durumu mortalite ve morbidite 

oranlarının artmasına neden olmakla birlikte sağlık alanındaki iş yükü ve harcamaları da 

ciddi oranda arttırmaktadır. 11  

Multifaktöriyel etiyoloji ile kompleks bir gelişim gösteren obezite esasen enerji 

homeostazının kronik olarak pozitif yönde olmasından kaynaklanmaktadır. 12 İştah ve 

enerji homeostazının sürdürülmesi merkezi sinir sistemi ve periferik organlar aracılığıyla 

davranışsal, endokrin ve otonomik cevapların entegre edilmesi ile sağlanmaktadır. Bu 

entegrasyonda grelin, PYY, GLP-1 gibi gastrointestinal (Gİ) peptitler merkez aracılı 

iştahın düzenlenmesinde önemli role sahiptirler. 13  

Obezitenin mevcut tedavi yöntemlerinde (diyet değişiklikleri ve kalori kısıtlaması, 

fiziksel hareketin artırılması, farmakoterapi) istenilen sonuçların elde edilmesi için 

öncelikli hedef iştah regülasyonunun sağlanarak besin alımının azaltılmasıdır. 14 Ayrıca 

cerrahi tedavi sonrası GLP-1, PYY ve grelin gibi iştah hormonlarındaki değişiklikler bu 

tedavinin faydalı etkilerinin bir kısmını açıklamakta ve intestinal sistemin önemini bir 

kez daha vurgulamaktadır.  
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Bu bilgiler doğrultusunda araştırmalar iştah ve vücut ağırlığının fizyolojik 

regülasyonunda etkili olan Gİ peptitler üzerine yoğunlaşmıştır. Bu araştırmada 

gastrointestinal iştah modülatörlerinden oreksijenik peptit grelin, anoreksijenik PYY ve 

GLP-1 düzeylerinin farklı vücut kitle indeksine göre değişimleri belirlenerek bu 

hormonların obezite ile ilişkileri incelenmiştir. Elde edilen bulgular ile obezite hem 

patofizyolojisinin daha iyi aydınlatılması hem de farmakolojik tedavi de hedef olarak 

kullanılabilmesine yönelik çalışmalara yol göstermesi amaçlanmaktadır. 

.
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Obezite Tanımı ve Tarihçesi 

İlk çağ dönemlerinde insanlar besin ihtiyaçlarını avcılık/toplayıcılık yaparak 

sağlamış, yaşamlarının büyük bölümünde açlık ve yetersiz beslenme ile mücadele 

etmiştir. Ortaçağ dönemlerinde aşırı kilo, yaşamı ve gücü temsil etmiş aynı zamanda 

tanrıçalar genellikle kilolu kişilerden seçilmiştir. 15 Rönesans döneminde ise yine aşırı 

kilo zenginliğin, kudretin, ihtişamın ve güzelliğin simgesi olarak görülmüştür. On altıncı 

yüzyıldan itibaren kilonun sağlığa olan olumsuz etkileri fark edilerek araştırmalara konu 

olmuş ve on sekizinci yüzyılda literatür kayıtlarına girmiştir. 16  

Hipokrat “Ani ölüm zayıflara kıyasla şişmanlarda daha sık görülür”  diyerek 

obezitenin insan sağlığı için önemli bir risk olduğunu yüzyıllar önce eserinde belirtmiştir 

(Hippocrates M.Ö. 410). Tarihsel süreç içerisinde obezite ve aşırı kilo, bireylerde gelişen 

kardiyovasküler ve metabolik hastalıklar sonucunda tedavi edilmesi gereken bir risk 

faktörü olarak algılanmıştır. 20. yüzyılda endüstri devrimi ile yaygınlığı artan obezite 

insanlık için çözülmesi zor bir hastalık haline gelmiştir. 17  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından obezite 1997’de ilk kez “küresel bir 

epidemi”olarak görülmüş "Sağlığı bozacak ölçüde vücutta anormal veya aşırı yağ 

birikmesi" olarak tanımlanmıştır. 18 Ek olarak obezite anatomi ve fizyolojiyi değiştiren, 

kronik düşük dereceli bir inflamasyonla seyreden, metabolik, biyomekanik ve 

psikososyal sağlık sorunlarına zemin hazırlayan bir beslenme bozukluğu olarak 

görülmektedir. 19 

2.2. Obezitenin Epidemiyolojisi 

2.2.1. Dünyada Obezite 

Aşırı kilo ve obezite prevalansı son yirmi yılda dünya genelinde endişe verici bir 

şekilde artmış ve artmaya devam etmektedir. 12 21. yüzyılın küresel salgını olarak tabir 
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edilen obeziteden yaklaşık olarak 2 milyardan fazla kilolu ve 650 milyon obez insan 

muzdariptir. 20 Obezite prevalansı genellikle yaşlılarda ve kadınlarda daha fazla olmasına 

rağmen, coğrafi yerleşim, etnik köken veya sosyo ekonomik durumdan bağımsız olarak 

her yaşta ve her iki cinsiyette artmıştır. 21 Aşırı kilo ve obezite prevalansı, gelişmiş 

ülkelerde yaklaşık % 25 oranındayken gelişmekte olan ülkelerde bu oran yaklaşık %13 

olarak tespit edilmiştir. Ekonomik bakımdan düşük gelir seviyesine sahip olan ülkelerde, 

obezite genellikle sosyo ekonomik düzeyi nispeten yüksek ve kentsel çevrelerde yaşayan 

orta yaş grubu (özellikle kadınlar) arasında daha yaygın olduğu görülmektedir. Gelişmiş 

ülkelerde ise obezite toplumun tüm yaş ve cinsiyet gruplarını etkilemektedir.22   

Bulaşıcı Olmayan Hastalıklar Risk Faktörleri İşbirliği Grubu (Non Communicable 

Diseases Risk Factor Collaboration: NCD-RisC)  çalışmalarında dünya genelinde 

yetişkin bireylerde obezite prevalansı, 1975 yılında erkeklerde %3,2 ve kadınlarda %6,4 

iken; 2018 yılında sırasıyla %10,8 ve %14,8’e yükselmiştir. Bu bulgulardan obezitenin 

ve aşırı kilolu olma durumunun 1975-2018 yılları arasında kadınlarda iki kat erkeklerde 

üç kat arttığı anlaşılmaktadır. Mevcut eğilimlerin devam etmesi durumunda 2030 yılına 

kadar dünya nüfusunun% 57,8'inin aşırı kilolu veya obez olabileceği ileri sürülmektedir. 

19 

2.2.2.Türkiye'de Obezite  

Ülkemizde yetişkin bireylerdeki obezite prevalansı, son yirmi yılda %30’luk artış 

göstererek kritik seviyeye ulaşmıştır. Kadınlar erkeklere göre, sosyoekonomik durumu 

yüksek olanlar düşük sosyo ekonomik duruma olanlara göre ve yetişkinler çocuklara göre 

daha yüksek bir obezite prevalansı ile öne çıkmaktadır. 2022 yılı DSÖ verileri Türkiye’de 

8 milyon obez olduğu ve %40 oran ile Avrupa’da obezitenin en sık görüldüğü ülke 

olduğunu bildirmektedir. 22  
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Ekonomik İşbirliği ve Kalkınma Örgütü (OECD)’nün 2017 raporunda, 2015 

yılında 20-79 yaş aralığındaki yetişkinlerde 34 ülkenin ortalama obezite ve fazla kiloluluk 

prevalansı sırasıyla %19,4 ve  %34,5 iken, Türkiye’de %22,3 ve %33,1 olduğu 

bildirilmiştir. Obezite prevalansının Türkiye’de 1997-98 yıllarında 540 birimde 

gerçekleştirilen, 20 yaş ve üstü 24788 kişinin incelendiği Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, 

Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans Çalışmasında (TURDEP-I),  %22,3 

oranıyla obez (kadın %30, erkek %13) olduğu saptanmıştır. 20 

TURDEP-II aracılığıyla iki yıl sonra aynı birimlere başvuran 26500 yetişkinin 

katılımıyla yürütülen çalışma verileri sonucunda; obezite sıklığının %31,2'ye yükseldiği 

(kadınlarda %44,2, erkeklerde %27,3) tespit edilmiştir. Çalışma sonucunda obezitenin 

kadınlarda erkeklere göre daha yaygın olarak görüldüğü gözlenmiştir. TURDEP–I ve 

TURDEP–II çalışmaları arasında geçen sürede obezite prevalansı %44 artış 

göstermektedir. Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 2014 15 yaş ve üzeri bireylerin 

verilerine göre; obezite görülme sıklığı kadınlarda %24,5, erkeklerde %15,3 ve toplamda 

%19.9 olarak bildirilmiştir. Aynı kurum tarafından 2008 yılından itibaren her iki yılda bir 

yayımlanan verilere göre ise; 2008 yılından 2014 yılına obezitenin %31.1 artış gösterdiği 

açıklanmıştır. 23  

Bu veriler sonucunda çocukluk çağında obezliğin hızla arttığı, kadınlarda 

erkeklere oranla 2 kat daha yüksek olduğu varılmıştır. Ülkemizdeki obezite riski göz 

önüne alınarak ulusal acil eylem planları yapılmış ve Sağlık Bakanlığı tarafından, 

“Türkiye Obeziteyle Mücadele Eylem Planı” kapsamında, 80 civarında obezite merkezi 

ile Türkiye Obezite Araştırma Derneği ve Avrupa Obezite Derneği işbirliğiyle de 9 adet 

araştırma merkezi kurulmuştur. 24 
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2.3. Obezitenin Etiyolojisi 

Obezite başlangıçta bireylerde estetik kaygılar sebebiyle psikososyal problemlere 

bunun yanı sıra aşırı terleme, aktivite intoleransı, solunum ve uyku problemleri, cilt 

problemleri, eklem ve iskelet ağrıları gibi birçok sekonder hastalığa neden olmaktadır. 25 

Genetik, fizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, çevresel ve sosyo kültürel dahil olmak 

üzere multifaktöriyel etyolojiye sahip obezite, kompleks bir gelişim göstermektedir.24 

Etiyolojide öne çıkan çevresel faktörlerden aşırı ve sağlıksız beslenme alışkanlıkları ve 

fiziksel aktivite yetersizliği enerji homeostazının kronik olarak pozitif yönde olmasına 

neden olmaktadır. 25  

Merkezi sinir sistemi ve periferik organlar aracılığıyla sürdürülen enerji 

homeostazının nöroendokrin kontrolünde grelin, GLP-1 ve PYY önemli iştah 

modülatörlerindendir. 26 Bu sinyaller iştah ve vücut ağırlığı kontrolünü sağlayarak besin 

alımını düzenlemektedir. Bu doğrultuda tez çalışmamızda farklı VKİ değerlerine sahip 

örneklem grubumuzdaki kişilerin grelin, PYY ve GLP-1 seviyeleri belirlenecektir. 

2.3.1.Genetik faktörler  

Bireylerin kilolu olma veya kilo almaya yatkın olmasında kalıtım önemli bir 

faktördür. Normal vücut ağırlığına sahip ebeveynlerin çocuklarında obezite gelişme 

olasılığı, obez ebeveynlerin çocuğuna göre daha düşük oranlarda olduğu belirlenmiştir. 

27 Yapılan aile ve ikiz çalışmalarında ise vücut yağ kütlesinin yaklaşık %50 oranında 

genetik olarak aktarıldığı gösterilmiştir. 28  

Moleküler düzeyde yürütülen genom çapında ilişkilendirme çalışmalar (GWAS)  

insan genomunda yaklaşık 127 bölgenin obezitenin gelişiminden sorumlu olduğunu 

bildirmiştir. GWAS bulgularıyla tanımlanan obeziteye duyarlı ilk bölge yağlı kitle 

obezitesi ile ilişkili (FTO) gendir. 29 Obezitenin genetik ile ilişkisi iki grupta 

incelenmektedir. İlk grubun en iyi tanımlanmış olanları Prader – Willi, frajil X, Single 
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minded-1 eksikliği, Bardet – Biedl, Cohen ve Albright'ın Herediter Osteodistrofi 

sendromlarıdır ve herhangi bir sendromla ortaya çıkarak gelişimsel gecikmeli obezite ile 

ilişkilidir. İkinci grup sendromik olmayan obezite formu monojenik ve polijenik obezite 

olarak iki farklı şekilde ortaya çıkmaktadır.  

Monogenik obezite tek bir gen mutasyonu sonucunda oluşur nadiren görülür ve 

çocukluk çağında başlayıp,  şiddetli olgulara sebep olan tiptir. Monojenik obeziteye yol 

açan gen mutasyonları; Pro-opiomelanokortin (POMC), leptin ve leptin reseptör, 

nöropeptit-Y (NPY), grelin reseptör, melanocortin 3 reseptörü (MC3R), melanocortin 4 

reseptörü (MC4R) gen mutasyonları olarak sıralanabilir. 30 Bu mutasyonlar arasında ilk 

olarak 1998 yılında şekil-değiştirici mutasyon olarak tanımlanan MC4R mutasyonları en 

sık görülen mutasyondur.  

Sendromik olmayan poligenik obezite ise yaygın görülen obezite olarak bilinir ve 

bireyler arasında farklılık göstermektedir. β3-adrenerjik reseptör gen ailesi mutasyonları, 

uncoupling proteins gen ailesi mutasyonları ve SLC6A14 gen mutasyonları ise poligenik 

obezite formunda bulunmaktadır. 31 

2.3.2. Çevresel faktörler  

Obezojenik çevre olarak tanımlanan beslenme alışkanlığı, fiziksel aktivite, sosyal 

normlar, çevresel girdiler obezite ile bağlantılı genlerde metilasyon/asetilasyon gibi 

epigenetik değişiklikler oluşturarak obezite riskini güçlü bir şekilde modüle etmektedir. 

Yaşam tarzının bir parçası olan bu faktörler çoğunlukla yaşanılan yerin coğrafyası, iklimi, 

tarımsal imkanı, kültürel farklılıkları, inanç ve tutumu, sosyo ekonomik şartların etkisiyle 

şekillenmektedir. 32  

İnsanların günlük enerji ihtiyacı yaşa, çalışma ortamına, genetik ve fizyolojik 

özelliklere ve sağlık durumuna göre değişen dinamik bir süreçtir. İlk çağ insanlarının 

avcılık ve toplayıcılık yaparak temel ihtiyaçlarını karşılamak için harcamış olduğu enerji 
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miktarı düşünüldüğünde, günümü insanının ihtiyaç duyduğu enerji miktarı oldukça 

düşüktür. Özellikle son yüzyılda teknolojik alandaki gelişmeler günlük hayatımızı 

kolaylaştırmakla birlikte, hareketlerimizi önemli ölçüde sınırlandırmıştır. Aynı zamanda 

gıda sistemlerinin küreselleşmesi kolay erişilebilir, işlenmiş, enerji içeriği zengin 

gıdaların üretimi ve tüketimi yaygın hale gelmiştir. Bunun sonucunda tüketilen besinlerin 

tür ve miktarı, öğün sayısı, pişirme teknikleri gibi toplumsal tüketim alışkanlıkları ve 

davranışları değişmiştir. 25 

Ayrıca teknolojik gelişmeler bireylerin günlük işlerini daha az efor harcayarak 

yapmalarını mümkün hale getirerek fiziksel hareketsizliğe zemin hazırlamaktadır. 

Yetersiz fiziksel aktivite her yıl yaklaşık 3,2 milyon bireyin ölümünden sorumlu 

tutulmaktadır. 33 

Sağlık araştırması kapsamında yürütülen çalışmada 6 yıl boyunca takip edilen 

50.000 orta yaşlı kadının; günlük 2 saat ekran karşısında olanların obez olma riskinin %23 

daha yüksek olduğu ve bu bireylerde diyabet gelişme riskinin de %14 daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir. 19 

Fiziksel aktivite yetersizliğinin yaygın olarak ABD ve Doğu Akdeniz 

Bölgelerinde görüldüğü bildirilmiştir. Modern çağın yaşam tarzı olarak adlandırılan bu 

yaşam biçimi; fiziksel hareketsizlik ile birlikte sıklıkla yüksek enerjili besinlerin 

tüketilmesi alınan ve harcanan enerji açısından bir dengesizlik oluşturarak obezite 

konusunda sürecin kontrolden çıkmasına neden olmaktadır. 18 

2.3.3. Hormonal Faktörler  

Endojen kaynaklı obezite çoğunlukla hormonal bir bozukluğa bağlı olarak 

gelişmektedir. Enerji homeostazı üzerinde etkili hormonların yetersiz/aşırı salgılanması 

endokrin bozukluklara ve dolayısıyla metabolik hastalıklara sebep olmaktadır. 34 
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Metabolizma üzerinde önemli etkileri bulunan ve akla ilk gelen hormon insülindir. 

İnsülin bazal metabolizmayı azaltarak, higerglisemiye bağlı enerji ihtiyacındaki artışı 

düzenleyen bir hormondur. İnsülinoma, hiperinsülinizm gibi insülin düzeylerindeki 

bozukluklar obeziteye sebep olmaktadır. Tiroid hormon düzeyleri ile dinlenme enerji 

harcaması doğru orantılıdır. Hipotiroidizmde tiroid hormon seviyeleri azalarak kilo 

almaya yol açmaktadır. 35 Kortizol yüksekliği ile karakterize cushing hastalığı da 

obeziteye neden olmaktadır.  

Bu bozuklukların yanı sıra mauriac sendromu, büyüme hormonu eksikliği, 

polikistik over sendromu, psödohipoparatiroidizm ve hipogonadal sendromlar gibi bazı 

hormonal bozukluklar da obezite ile ilişkilendirilmektedir. 14 

2.3.4. Beyin Bağırsak Aksı 

Obezite gelişiminde önemli rolü bulunan beyin bağırsak aksı; merkezi ve enterik 

sinir sistemi arasında çift yönlü, dinamik, nöroendokrin bir eksendir. Hipotalamus bu 

eksende santral ve periferik biyosinyalleri entegre ederek iştah ve enerji regülasyonunu 

sağlayan ana koordinatördür. 36 

Beyin ve gastrointestinal arasındaki iletişim vagal afferent nöronlar, 

gastrointestinal nöropeptidler ve sitokinler aracılığıyla kontrol edilmektedir. 

Gastrointestinal sistem, sempatik ve parasempatik dallarının visseral afferent sinir lifleri 

ile oluşan nöronal sinyalleri beyne iletilir. Fakat santral ve periferik sistemde sinyal 

üretme veya bu sinyallerin yorumlanmasındaki işlev bozukluğu obezite ve aşırı kilo 

gelişimine yol açmaktadır. 37 Normal vücut ağırlığına sahip kişilere kıyasla obez 

bireylerde azalan doygunluk hissi, gastrik volümün yükselmesi ve besinlerin intestinal 

geçişin hızlı oluşu obeziteye zemin hazırlamaktadır. Aşırı kilo ve obezitede artan vücut 

kitle indeksine nazaran açlık hormonu grelin seviyelerinin azalması obezitede bozulan 

enerji dengesini kompanse etmek için koruyucu bir mekanizma olarak yorumlanmıştır. 38 
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2.3.5. Bağırsak Mikrobiyotası  

Mikrobiyota gastrointestinal kanalda yaşayan mikroorganizmalar topluluğudur ve 

çeşitli metabolitler üreterek konakçının metabolik, yapısal ve koruyucu birçok fizyolojik 

fonksiyonuna katkı sağlamaktadır. Özellikle mikrobiyata tarafından üretilen kısa zincirli 

yağ asitleri (SCFA) mikrobiyota konakçı etkileşiminin en iyi bilinen aracılarındandır. 39  

SCFA kolonda L hücrelerinden GLP-1 ve PYY' i aktive ederek iştah ve vücut 

ağırlığı regülasyonunda aktif rol oynamaktadırlar. Fakat mikrobiyota 

kompozisyonundaki değişiklikler obezite ve yeme bozuklukları gibi metabolik 

bozukluklara yol açmaktadır. 40  

Yapılan araştırmalarda obez bireylerde normal vücut ağırlığına sahip bireylere 

kıyasla değişmiş bir bağırsak mikrobiyota olduğunu doğrulamaktadır. 41 Disbiyozis 

olarak isimlendirilen mikrobiyota çeşitliliğinin azalması sonucunda bağırsak 

geçirgenliğinde artış meydana gelerek bakteriyel endotoksinlerin ve dolaşımdaki 

lipopolisakkaritlerin emilimi artmaktadır. Bu durum düşük dereceli inflamasyon 

bağışıklık yanıtını aktive ederek obezite gelişimini tetiklemektedir. 41 

2.3.6. İlaç Kullanımı 

Enerji metabolizması üzerinde olumsuz etkileri bulunan antidiyabetikler, 

antihipertansifler, antidepresanlar, antipsikotikler, antiepileptikler, kontraseptifler, 

antiretroviral, antiromatizmal ve antihistaminikler kilo alımına neden olmaktadır. 42 

 2.4. Obezitenin Patofizyolojisi 

Canlılığının devam edebilmesi, büyüme ve gelişmenin sürdürülmesi, sağlığın 

devamlılığı ve geliştirilmesi için vücudun ihtiyacı olan besin öğelerinden yeterli ve 

dengeli olarak alınması gerekmektedir. Beslenme; intrauterin dönemden hayatın sonuna 

kadar devam eden yaşamsal fonksiyonların sürdürülmesi için gerekli fizyolojik bir 

ihtiyaçtır. Tüketilen besin maddelerinden elde edilen enerji bazal metabolizma, 
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termogenez ve fiziksel aktivite sırasında harcanmaktadır. 43 Vücuda alınan ve harcanan 

enerji arasındaki denge enerji homeostazı, koordineli olarak homeostatik düzenlenen 

dinamik bir süreçtir. Bu süreçte enerji dengesinin bir bileşenindeki bozulmalarda, 

biyolojik ve / veya davranışsal telafi edici sistemler devreye girmektedir. 44 Bir başka 

deyişle biyolojik ortam ve çevresel faktörler sıkı bir etkileşim içerisinde olan bu süreç, 

oto-düzenleyici veya telafi edici tepkiler ile vücut ağırlığındaki bozulmaları minimize 

etmektedir. Birey harcadığından daha fazla enerji aldığında pozitif enerji dengesi 

gelişmekte ve enerjinin % 60-80'i yüksek enerjili moleküller (trigliseridler) olarak 

adipositlerde depo edilmektedir. Geri kalanı glikojen olarak depolanmakta, proteinlerin 

biyosentezi için kullanılmakta veya termogenez sırasında kaybolmaktadır. 44 

Adipositlerde yüksek enerjili moleküller olarak depo edilen aşırı enerji adipoz dokunun 

büyümesine (hipertrofi) ilerleyen olgularda kas, karaciğer, pankreas gibi dokularda 

disfonksiyonel ektopik yağ depolanmasına (hiperplazi) neden olmaktadır. Yapısal ve 

fonksiyonel değişiklikliğe uğrayan adipoz doku da obezite patofizyolojisinde etkin rol 

oynamaktadır. 44 

2.5. Obezite Değerlendirme ve Ölçüm Yöntemleri 

Obezite tanı ve derecelendirmesinde antropometrik ve radyolojik temelli 

yöntemler bulunmaktadır. Pratikte vücuttaki yağ yüzdesini tespit etmek zor olduğundan 

antropometrik yöntemler arasında yer alan VKİ yaygın olarak kullanılmaktadır. 45 

2.5.1. Vücut Kitle İndeksi 

Quetelet tarafından 1835 yılında tanımlanan VKİ kişinin kütlesinin (kilogram 

olarak) boyunun (santimetre cinsinden)  karesine bölünmesiyle hesaplanmaktadir. 19 VKİ 

doğruluk oranının yüksek olması, kolay uygulanması ve daha az maliyetli olması 

sebebiyle klinikte yaygın olarak kullanılmaktadır. Fakat yağ ve yağsız vücut kütlesinin 

spesifik dağılımını ayırt etmeyen, vücuttaki yağ dağılımı hakkında bilgi vermeyen bir tanı 
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aracıdır. Bazı fizyolojik durumlarda VKİ ölçüm duyarlılığı değişeceğinden tanı için 

yeterli olmayabilir. Bu gibi durumlarda obezite tanımlanmasında VKİ ve bel çevresinin 

birlikte kullanılması önerilmektedir. VKİ yetişkin ve adolesanlara göre vücut ağırlığı 

dereceleri Tablo 2. 1’de gösterilmiştir. 45 

Tablo 2.1. Yetişkinler, çocuklar ve adolesanlarda vücut kitle indeksine göre 

değerlendirme 

Gruplar  Yetişkinler 

(VKİ, kg/m2) 

Çocuk ve 

Adolesanlar VKİ-Z 

skoru (SD) 

Çocuk ve Adolesanlar 

VKİ-persantil 

Zayıf  <18,50  <-2.00 SD  <%5 

Normal  18,5 – 24,99  -2.00 – 1.00 SD  ≥%5 ile <%85 arasında 

Fazla kilolu  25,00 - 29,99  1.01 – 2.00 SD  ≥ %85 ile <%95 arasında 

Obez  ≥30,00  >2.00 SD  ≥ %95 

Hafif obez  30,00 - 34,99  –  95. persantile karşılık 

gelen VKİ’nin %100- 

120’si 

Orta derecede 

obez  

35,00 - 39,99  –  95 persantile karşılık 

gelen VKİ’nin % 120-

140’ı 

Morbid obez  40,00 – 49,99  –  95 persantile karşılık 

gelen VKİ’nin >%140’ı 

Süper obez  ≥50,00  –  

VKİ: Vücut kitle indeksi, SD: standart deviasyon 

Bireylerin hesaplanan VKİ değerinden cinsiyete göre vücuttaki toplam yağ oranı 

belirlenmektedir. Bu formüller;  

Erkeklerde; [1,33 x VKİ (kg/m2)] + [0,236 x Yaş(yıl)] – 20,2  
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Kadınlarda; [1,21 x VKİ (kg/m2)] + [0,262 x Yaş(yıl)] – 6,7 şeklindedir. 

2.5.2.Bel-Kalça Çevresi 

Vücutta abdominal bölgedeki yağ dağılımı ile ilgili önemli ve pratik bir gösterge 

olarak kullanılan antropometrik ölçüm yöntemidir. Ölçüm kaburga alt sınır ve pelvis üst 

sınır arasındaki orta noktadan superior iliak kristalar hizasından yapılmaktadır. Bu 

yöntem için ülkemizde kullanılması önerilen bel çevresi değerleri: 

Kadınlarda; fazla kilolu >80 cm, obez >90 cm  

Erkeklerde; fazla kilolu >90 cm, obez >100 cm olarak belirlenmiştir. 19,45 

2.5.3.Vücut Yağ Oranı (VYO)  

Antropometrik ölçümlerin dışında yer alan radyolojik temelli teknikler vücuttaki 

toplam yağ miktarının belirlenmesinde kullanılan daha net ölçümlerdir. Bu tekniklerin 

zaman alıcı ve pahalı olmasının yanı sıra tüm yaş gruplarına uygulamanın mümkün 

olmaması yöntemleri sınırlandırmaktadır. Yöntemler dansitometri, manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG), bilgisayarlı tomografi (BT), biyoelektriksel impedans analizi 

(BIA), döteryum oksit (D2O), dual enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA) ve 

biyoelektriksel impedans olarak sıralanabilir. 18 

2.6. Obezitenin Sağlık Üzerine Etkileri  

Obezite prevalansının artması buna bağlı sekonder hastalıkların yaygın ve erken 

yaşlarda görülmesine yol açmıştır. Obezitede periferik dokulardan salgılanan sinyal 

moleküllerindeki değişim vücutta lokal ve sistemik birçok sağlık problemini de 

beraberinde getirmektedir. 13 Bu durum artmış mortalite oranlarının yanı sıra 

komorbiditeye bağlı sağlık alanındaki iş yükü ve harcamaları ciddi düzeyde artırmaktadır. 

Obezite ve aşırı kilonun erken tanılanması ve gerekli tedavi seçeneklerinin uygulanması 

ile yüksek morbidite/mortalite sınırlandırılabilir. Bununla birlikte bireylerin sağlıklı 
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kaldığı dönemler ve yaşam kaliteleri korunmakla birlikte hastalıkların gelişimi 

geciktirilebilir. 14 

2.6.1. Tip 2 Diyabet 

Diyabet, obezite ile ortak risk faktörleri ve komorbiditeleri paylaşan yaygın 

görülen metabolik bozukluktur. Tip 2 diyabet vakalarının büyük bir çoğunluğunun 

etiyolojisinde obezitenin etkin rol oynadığı,  kilo kaybının ise diyabet riskini azalttığı 

bilinmektedir. 4 Obezite hipertrofik adipoz dokuda proinflamatuar ve insülin direncini yol 

açan (TNF-α, rezistin, İnterlökin-6, yağ asidi bağlayan protein 4) moleküllerin üretimi 

artarken antienflamatuar ve insülin duyarlılığını arttıran moleküllün (adiponektin) 

salgılanması azalmaktadır. Bununla birlikte dolaşımdaki serbest yağ asidi düzeylerinin 

artması insülin sensitifliğinin ve insülin sekresyonunun azalmasına sebep olmaktadır. 46 

İnsülin direnci ile başlayan metabolik disfonksiyon, hiperinsülinemi ve anormal 

karbonhidrat/lipit metabolizması ile devam etmektedir. Karbonhidrat metabolizmasının 

bozulmasını takiben patolojik süreç prediyabet ve diyabet şeklinde ilerlemektedir. Aşırı 

kilo ve obezite durumunda glukozillenmiş hemoglobin (HbA1c) ve açlık kan şekeri 

seviyelerinin belirli aralıklarla periyodik olarak takip edilmesi sürecin kontrol edilmesi 

için önem arz etmektedir. 6 

2.6.2. Kardiyovasküler Hastalıklar 

Klinik ve epidemiyolojik araştırmalar, obeziteyi koroner kalp hastalığı, inme, kalp 

yetmezliği, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon olmak üzere geniş bir kardiyovasküler 

hastalık yelpazesiyle ilişkilendirmiştir. Kardiyovasküler hastalıklar için önlenebilir bir 

risk faktörü olan obezite direkt veya indirekt olarak hastalığın morbidite ve mortalitesini 

artırabilir. 5 Vücut yağ miktarının artması ile paralel olarak adipoz dokudan salgılanan 

İnterlökin-6 (IL-6) üretiminin artması dolaşımda yüksek IL-6 seviyelerine neden 

olmaktadır. Bu durum ateroskleroz ve koroner arter hastalıklarına yol açmaktadır. IL-6, 
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aynı zamanda C-reaktif protein (CRP) üretiminin önemli uyaranıdır. Yapılan araştırma 

sonucunda kronik olarak 1 mg/L düzeyinde çıkan CRP seviyeleri bel çevresi ve VKİ 

değerleri ile pozitif korelasyon gösterdiği belirlenmiştir. Ayrıca vücut ağırlığında on 

kg’lık bir artışın sistolik kan basıncında 3 mmHg, diyastolik kan basıncında ise 2,3 mmHg 

artışa neden olduğu tespit edilmiştir. Bu durum koroner arter hastalığı riskini %12, inme 

riskini ise %24 arttırdığı çalışma sonucunda bildirilmiştir. 6 

2.6.3. Dislipidemi 

Obez bireylerde görülen lipid parametrelerindeki anormallikler yaygın görülen 

metabolik bozukluktur. İnsülin direnci/hiperinsülinemi, obezitede dislipidemi 

gelişmesinde temel faktördür. Bununla birlikte VKİ oranları ile pozitif korelasyon 

gösteren serum TNF-α seviyeleri artmış serbest yağ asidi salınımına neden olarak 

aterojenik dislipidemiye yol açmaktadır. 7 Lipid anormallikleri çoğunlukla azalan yüksek 

yoğunluklu lipoprotein (HDL) konsantrasyonları ve yüksek trigliserit konsantrasyonları 

şeklindedir. HDL seviyelerindeki düşüklük trigliserit (TG) artışı ile ilişkilidir. Serum 

trigliseritlerindeki artış, çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) partiküllerinin hepatik 

üretiminin artmasından ve trigliseritten zengin lipoproteinlerin klirensindeki azalmadan 

kaynaklanmaktadır. Ayrıca serum lipoprotein lipaz aktivitesi azalarak serum trigliserid, 

total kolesterol ve düşük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol düzeyini artırmaktadır. 

Karaciğerde artan lipoprotein lipaz aktivitesi HDL yıkımı hızlanarak HDL düzeylerini 

düşürmekle birlikte insülin direncine bağlı hepatik trigliserid yapımını artırmaktadır. 

Özellikle ergenlik döneminden sonra ilerleyici kilo artışı görülen bireylerin dislipidemi 

açısından tarama programlarına alınması önerilmektedir. 47 

2.6.4. Non-alkolik karaciğer sendromu 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) etiyolojisinde yer alan genetik ve 

bazı metabolik bozuklukların yanı sıra obezitede potansiyel bir risk faktörüdür. Obez 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dyslipidemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/triacylglycerol
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bireylerde oluşan insülin direnci ve inflamasyon durumu karaciğerde lipid birikimine yol 

açarak NAYKH neden olmaktadır. 8 Bununla birlikte inflamasyon durumunda salınan 

inflamatuar sitokinler ve immünmodülatörler hepatosit nekrozuna ve ilerledikçe fibrozis 

ile sonuçlanmaktadır. NAYKH ve obezite arasındaki ilişkiyi araştıran çalışma sonucunda 

obez olgularda NAYKH ortaya çıkma riskinin 3,5 kat fazla olduğu belirlenmiştir. 

Çalışma sonucunda obezite derecesi arttıkça NAYKH riskinin arttığı saptanmıştır. 48 

2.6.5. Kanser  

VKİ deki her %5'lik artış obeziteye bağlı kanser vakalarındaki mortalite riskini 

%10 artırmaktadır. Aşırı kilo ve obeziteye bağlı kanserler, tüm kanserler türlerinin 

%40'ından sorumlu tutulmaktadır. Dünya çapında obezite ile ilişkili kanser vakalarında 

en dikkat çekici artış endometrial, yumurtalık ve postmenopozal meme kanserlerinde 

olmuştur. Bunun dışında obeziteye bağlı olarak gelişen özofagus, mide, kolorektal, tiroit, 

renal ve pankreas adenokarsinomları yaygın görülen diğer kanser türleridir. 9 Obezite ve 

kanser patofizyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Fakat adipoz dokunun 

nörohumoral ve immun sistem fonksiyonlarındaki değişiklik sonucunda oluşan 

inflamasyon, gonadal hormonların seviyelerinde artış ve adipokinlerin sekresyonundaki 

değişim; tümör oluşumu, büyümesi ve metastazına neden olduğu tahmin edilmektedir. 49 

2.6.6. Solunum  

Solunum problemlerinin görülme sıklığı ve şiddeti obezite derecesi ile yakından 

ilişkilidir. Karın ve göğüs boşluğu ile mediastinal bölgesinde biriken aşırı yağ akciğer ve 

göğüs duvarının fonksiyonlarını kısıtlamaktadır. Plevral basıncın artması, fonksiyonel 

rezidüel kapasitenin azalmasına ve sonuç olarak dispne ve ortopneye sebep olmaktadır. 

50 Ayrıca vücut ağırlığında %10 artış olması, apne/hipopne indeksinde %30’luk bir artışa 

neden olmaktadır. Bunlara ilaveten obezite hipoventilasyon sendromu, obstrüktif uyku 

apne sendromu, astım, pulmoner hipertansiyon, pnömoni gibi hastalıklar içinde önemli 
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bir risk faktörüdür. VKİ’nin >29 kg/m2 olması obstrüktif uyku apne sendromu riskini 10 

kat arttırdığı yapılan çalışma sonucunda bildirilmiştir. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

ile obezite arasında pozitif korelasyon olduğu çalışma sonucunda belirlenmiştir. 19 

2.6.7. Depresyon ve Anksiyete Bozuklukları  

Aşırı kilo ve obezitenin fiziksel sonuçlarının yanı sıra olumsuz psikolojik etkileri 

de bulunmaktadır. Obezite depresyon, duygusal ve davranışsal bozukluklar, düşük benlik 

saygısı, motivasyonel bozukluklar, yeme bozuklukları, bozulmuş beden imajı ve düşük 

yaşam kalitesi gibi çeşitli psikolojik sonuçlara yol açmaktadır. Bunun dışında obezitede 

oluşan kronik inflamasyon hipotalamus-hipofiz-adrenal aksı aktive ederek depresif 

davranışları tetiklemektedir. 51 National Health and Nutrition Examination Survey 

verilerine göre depresif erişkinlerin %43’ü obez olduğu tespit edilmiş ve major depresyon 

ve duygu durum bozukluklarının obezite ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür. Ayrıca 

anksiyete ve depresyonu olan aşırı kilolu/obez hastaların vücut kitle indeksleri anlamlı 

olarak daha yüksek olarak belirlenmiştir. 19 

2.7. Obezite Tedavi Yöntemleri  

Çağdaş sağlık sistemleri kapsamında obezite ile mücadele günümüzde öne çıkan 

toplum sağlığı hedeflerinden biridir.  Multifaktöriyel etiyoloji ile kompleks gelişim 

göstermesi tedavinin de güç ve karmaşık olmasına neden olmaktadır. Obezite ve obezite 

kaynaklı ikincil hastalıkların önlenmesi uygun tedavi seçenekleri ile sağlanabilmektedir. 

52 

Multidisipliner yaklaşım ile başarılı bir tedavi için risk faktörlerinin belirlenmesi 

gerekmektedir. Obezite yönetiminde amaç sadece kilo vermek değil, aynı zamanda kilo 

artışına neden olan etkenlerden uzaklaşıp yaşam tarzını kalıcı olarak değiştirmektir. 14 

Ayrıca tedavinin yürütülmesinde bireyin motivasyonu, kararlılığı ve etkin katılımı 

uzun ve süreklilik gerektiren bu süreçte kilit rol oynamaktadır. Bu doğrultuda tedavi 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/emotional-and-behavioral-disorders
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seçeneklerinin uygulanabilir ve gerçekçi olması önemlidir. Obezitede uygulanan tedavi 

yöntemleri beş ana başlık altında toplanmaktadır. Tıbbi beslenme, fiziksel hareketin 

artırılması, psikoterapi, farmakoterapi ve cerrahidir. Obezite tedavisinde vücut ağırlığının 

altı aylık dönemde %10 azalması, obezite ile ilişkili sağlık problemlerinin ortaya 

çıkmasını önlemektedir.  Yaşam tarzı değişikliği yoluyla kilo kaybı, bu hastalıkları tedavi 

etmek veya önlemek için öncelikli önerilen tedavi seçeneklerindendir. Tıbbi tedavi altına 

alınan obezlerde ilk üç aylık bir program sonrası genellikle  %5-10 üzerinde bir kilo kaybı 

başarılı sayılmaktadır. Eğer bu süre içinde %5’den az bir kilo kaybı sağlanamamışsa 

uygulanan tedavi yönteminin gözden geçirilmesi gerekmektedir. 19 

2.7.1.Tıbbi Beslenme Tedavisi 

Obezitenin mevcut tedavi yöntemlerinde (diyet değişiklikleri ve kalori kısıtlaması, 

fiziksel hareketin artırılması, farmakoterapi ve cerrahi tedavi) istenilen sonuçların elde 

edilmesi için öncelikli hedef iştah regülasyonunun sağlanarak besin alımının 

azaltılmasıdır. 13 Tıbbi beslenme tedavisinde; yanlış beslenme alışkanlıklarının, doğru 

beslenme alışkanlıkları ile değiştirilip yaşam boyu devam etmesi ve hedeflenen vücut 

ağırlığına ulaşıldığında bunun sürdürülmesi amaçlanmaktadır. Hazırlanan diyet programı 

bireyin yaşı, cinsiyeti, fizyolojik durumu, günlük enerji ve besin öğeleri gereksinimleri 

göz önünde bulundurularak hesaplanmalıdır. Alınan kalori miktarı günlük enerji 

ihtiyacını karşılarken haftada 500-1000 g arasında sağlıklı kilo kaybı sağlayacak şekilde 

azaltılmalıdır. Hedeflenen ideal vücut ağırlığı belirlendikten sonra kilo verme gerçekçi ve 

kabul edilebilir olmalıdır. 19 Bununla birlikte çok düşük kalorili, tek tip besin tüketimine 

dayalı, bilimsel olmayan ve popüler diyetlerin uygulanması sağlığı tehdit edici hızlı kilo 

kaybına neden olabileceğinden kaçınılmalıdır. İdeal kilo ulaşmak için tüketilen kalori 

miktarının azaltılması ve mevcut kilonun sürdürülmesi sağlıklı beslenme ile mümkündür. 

53 
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2.7.2. Egzersiz Tedavisi 

Obezite yönetiminin köşe taşlarından biri olan fiziksel aktivite tüm vücut 

hareketlerine verilen genel tabirdir. Düzenli fiziksel aktivite kilo problemi olsun olmasın 

her bireyde zindeliğe ve vücut ağırlığının korunmasına yardımcı olurken kardiyovasküler 

risk faktörleri üzerine de olumlu etkisi bulunmaktadır. 14 Egzersizin bir diğer rolü de 

insülin direncini, dislipidemi, diyabet gibi birçok komorbiditenin ortaya çıkma riskini 

azaltmasıdır. Tedavi amaçlı uygulandığında negatif enerji dengesi oluşturarak kilo ve yağ 

kaybı sağlamaktadır. Egzersiz diyet tedavisine kıyasla viseral yağ oranında kayda değer 

azalma sağlayarak vücuttaki kas kütle kaybını önlemektedir. 19 Bireysel hazırlanan 

egzersiz programlarında fiziksel aktivitenin tipi, süresi ve yoğunluğu kişinin yaşı, 

cinsiyeti, yaşam koşulları, tercihlerine göre değerlendirilerek program oluşturulmalıdır. 

Tedavi sürecinde obezin fizyolojik sağlığının hangi egzersizler için uygun olduğu ve 

egzersiz yapmasını kısıtlayıcı hastalıklarının olup olmadığı sorgulanmalıdır. Aşırı kilo 

nedeniyle diz ve kalça eklemlerinde artan basınç egzersiz hızı arttıkça ekleme aşırı 

yüklenmeyi daha da belirgin hale getireceğinden kısa süreli düşük etkili egzersizler 

kademeli olarak artarak devam etmelidir. 54 

2.7.3. Bilişsel Davranışçı Terapi 

Obezite fiziksel sağlık problemlerinin yanı sıra psikososyal sorunlara da yol 

açtığından tedavisinde çok yönlü bir yaklaşım ile yapılması gerekmektedir. Bilişsel 

Davranışçı Terapi (BDT) tedavi sürecinin her evresinde kullanılabilen oldukça etkili bir 

yöntemdir. Başarılı ve sürdürülebilir BDT programına başlamadan önce hastanın 

fizyolojik, psikolojik ve sosyo kültürel durumu, sekonder hastalıkları ve kilo artışına 

neden olabilecek ilaç kullanımı, yaşadığı çevrenin koşuları, obezitenin gelişim öyküsü 

gibi pek çok faktör detaylı olarak sorgulanmalıdır. 14 Ayrıca bireyin bilgi ve motivasyonu 

düzeyi, daha önceki zayıflama girişimleri de sorgulanıp değerlendirilmelidir. Tedavide 
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enerji alımı ve enerji tüketimi davranışında değişiklikler oluşturularak bu davranışların 

yaşam boyu sürdürülebilir ve yönetilebilir olması amaçlanmaktadır. Bu amaçla bireyden 

kendini izleme, hedef belirleme, dürtü kontrolü, davranışsal yerine koyma ve pozitif 

pekiştirme gibi bazı kazanımlar beklenmektedir. 19 

2.7.4. İlaç Tedavisi  

Yaşam tarzı (diyet, egzersiz) ve davranış değişikliği obezite yönetiminin temel 

taşları olmasına rağmen, tek başına bu yöntemlerle elde edilen kilo kaybı genellikle 

sınırlıdır ve sürdürülmesi zordur. 19 Yaşam tarzı değişiklikleri uygulandığı halde kilo 

kaybı sınırlı olan, VKİ 27-29,9 kg/m2 arasında olup komorbidite durumu bulunan ve VKİ 

≥30 kg/m2 olan hastalarda ilaç tedavisi başlanmaktadır. 55 

Anti-obezite ilaçları genellikle %10'luk bir kilo kaybına neden olur ve ardından 

bir platoya ulaşır. Bununla birlikte uzun süreli kullanım için onaylanmış ilaç 

bulunmamaktadır. Dahası bu ilaçların kesilmesi hastaların çoğunda kilo almaya yol 

açmaktadır. Farmakolojik ajanlar genel itibariyle santral veya periferik yolakların 

uyarılması ile iştah baskılamakta, doygunluğu ve enerji harcanmasını arttırmaktadır. 14 

Orlistat ve Liraglutide ülkemizde obezite tedavisinde kullanım izni bulunan 

ilaçlardır. Pankreatik lipaz inhibitöru olan Orlistat aynı zamanda intestinal lipid emilimini 

de azaltır. GLP-1 reseptör agonisti olan Liraglutide glukagon salınımını ve gastrik 

boşalmayı yavaşlatarak iştahı azaltmakta, glukoza bağımlı insülin salınımını 

uyarmaktadır. 56  

İlaç tedavisinin ilk üç ayından sonra %3-5 kilo kaybı sağlanması bireylerde etkin 

olduğunu göstermektedir. Fakat mevcut ilaçlarının her yaş grubuna uygun olmaması ve 

uzun vadede etkinlikleri kaybetmesi tedavi yöntemini sınırlamaktadır. Bu nedenle doza 

bağlı kilo kaybı sağlayan, uzun vadede güvenilir olan, yan etki oluşturmayan ve 

bağımlılık yapmayan farmakolojik ajanlara ihtiyaç duyulmaktadır. İlaç geliştirme 
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sürecinde umut vadeden anorektik bağırsak hormonları  PYY ve GLP-1 obezite için 

potansiyel terapötik moleküllerdir. 13 

2.7.5. Cerrahi tedavi  

Cerrahi yöntem obezite tedavisinde önemli ve sürdürülebilir kilo kaybı sağlayan 

tedavi yaklaşımı olmaya devam etmektedir. Bu tedavi yöntemi acil şekilde kilo vermesi 

gereken morbid obezler ile uzun tedavi süreçlerini kaldıramayacak düzeyde 

komplikasyon riskleri taşıyan bireylere uygulanmaktadır. Özellikle obezite ve obezite 

ilişkili hastalıkları önemli ölçüde iyileştirebilen en ideal tedavi seçeneği olarak tercih 

edilmektedir. 14 

Tarihsel olarak kilo kaybı için uygulanan cerrahi stratejiler mide hacmi 

kısıtlamasına (gastroplasti) ve malabsorbsiyona (jejunoileal bypass) dayanmaktaydı. 

Fakat gelişen teknolojiyi ilebirlikte günümüzde cerrahi tedavide gastrointestinal 

anatomiyi farklı şekilde değiştiren iki yöntem uygulanmaktadır. Bunlardan ilki Roux-en-

Y gastrik bypass (RYGB) ameliyatı mide hacmini azaltır ve besinlerin mide, duodenum 

ve proksimal jejunumu atlayarak distal bağırsağa doğrudan iletilmesini sağlamaktadır. 

RYGB bu sayede gastrointestinal hormonların salınımını değiştirip iştahı azaltarak 

önemli kilo kaybı oluşturmakla birlikte, diyabetinde kilodan bağımsız iyileşmesini 

sağlamaktadır. 57 

İkincisi Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG); kısa süreli kilo kaybı ve daha 

düşük komplikasyon oranları ile teknik olarak daha basit bir cerrahi yöntemdir.  LSG de 

gastrik fundus (grelinin ana kaynağı) eksize edilip, mide boşalması ve bağırsak geçişi 

hızlanmaktadır. LSG de enteroendokrin hücrelerin besinlerle karşılaşması süresindeki 

azalma sonucunda gastrointestinal hormonların sekresyonu değişmektedir. 58 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gastrointestinal-hormone


 

22 

 

Cerrahi sonrası etkili ve sürekli kilo kaybını destekleyen mekanizmalar tam olarak 

anlaşılamamış olmasına rağmen cerrahi yöntemlerin bu faydalı etkilerini bağırsak 

hormonlarındaki değişiklikler aracılığı ile gösterdiği düşünülmektedir. 57,58  

2.8. İştah Regülasyonu 

Motivasyonel dürtü olarak tanımlanan iştah besin elde etmek amacıyla ortaya 

çıkmaktadır. İştah hedonik ve homeostatik olarak vücuttaki enerji seviyelerine dair 

biyosinyalleri birleştiren bir sinir devresi tarafından kontrol edilmektedir. İştahın 

homeostatik düzenlenmesinde baş aktör olan hipotalamus, bu düzenlemeyi periferik 

organlara doğrudan ve dolaylı yollardan gönderilen sinyal moleküllerinin davranışsal, 

endokrin ve otonomik cevaplarını entegre etmesi ile sağlanmaktadır. 26  

Besin alım miktarı uzun ve kısa vadeli cevaplar oluşturularak düzenlenmektedir. 

İlk regülasyon herhangi bir öğünde aşırı enerji alımını önleyerek iştahın kısa süreli 

regülasyonunda etkili olan gastrointestinal peptitlerden grelin, kolesistokinin, PYY ve 

GLP-1 ile sürdürülmektedir. Kısa süreli regülasyonda gastrointestinal sistem aracılığıyla 

santral sisteme besinin hacmi, enerji içeriği ile ilgili biyosinyaller gönderilmektedir. Bu 

sinyaller enerji alımını azaltmakla kalmayıp, aynı zamanda enerji harcanmasını da 

kontrol etmektedir. 36 

Uzun vadeli iştah regülasyonu vücuttaki enerji depolarının korunmasıyla ilgili 

olan düzenlemedir. Bu koordinasyonda merkezi sistem, enerji dengesinin sürdürülmesini 

leptin ve insülin ile sağlamaktadır. Fakat herhangi bir nedenle santral/periferik sinyal 

üretme veya bu sinyallerin yorumlanmasındaki işlev bozukluğu obezite ve aşırı kilo 

gelişimine yol açmaktadır. 38 

Bu doğrultuda araştırmamızda gastrointestinal sistem nöropeptidleri grelin, GLP-

1 ve PYY'nin enerji homeostazı ve besin alım davranışları üzerindeki etkileri ve bunların 

obezite patofizyolojisindeki rollerinin aydınlatılması amaçlanmıştır. 
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2.8.1. Merkezi Sistem 

Santral sistemde hipotalamus enerji alımı/tüketimi, iştah regülasyonu ve besinlerin 

metabolizmasını düzenlemede merkezi role sahiptir. Hipotalamus arkuat çekirdek 

(ARC), paraventriküler çekirdek (PVN), ventromedial çekirdek (VMN), dorsomedial 

çekirdek (DMN) ve lateral hipotalamik alan (LHA) olarak bölünmüştür. ARC 

hipotalamusun ventral yüzeyinde bulunan endokrin ve eksojen sinyalleri entegre ederek 

iştah regülasyonunda öne çıkan bölgedir. 13 Bu bölgede iki farklı nöron tipi 

bulunmaktadır. Bunların ilki besin alımını takiben uyarılan anoreksijenik nöronlardır ve 

iştahı azaltarak doygunluğu indükleyen impulslar üretmektedir. Etkilerini POMC ve 

kokain ve amfetamin ile düzenlenmiş transkript (CART) nöropeptidler üzerinden 

gerçekleştirilmektedir. 26 POMC doyma hissi oluşturulmasıyla besin alımını 

azaltmaktadır. POMC öncü proteinin translasyonu sonrası oluşan, gıda alımını 

baskılamada önemli bir role sahip olan  α-melanosit uyarıcı hormon (α-MSH) ve 

reseptörü (MC4R)  ARC de bulunmaktadır. α-MSH’ın, MC4R'ye bağlanması katabolik 

yolları uyararak hipofaji, termogenez ve kilo kaybına sebep olurken MC4R antagonistleri 

hiperfajiye ve kilo artışına yol açmaktadır.  Ek olarak MC4R mutasyonu, insan 

obezitesinin en yaygın monojenik şeklidir. 28  

ARC’de bulunan diğer nöronlar tokluk öncesi temel oreksijenik peptidlerden NPY 

ve AgRP (Agouti-ilişkili protein) stimule ederek açlığı artırmaktadır.  AgRP aynı 

zamanda MC4R’i inhibe ederek açlık hissi ile iştahın ve dolayısıyla besin alımının 

artırılmasına neden olmaktadır. 59 NPY nin baskılanması ise iştahı azaltarak besin alımını 

düşürmektedir. Ventromedial hipotalamus (VMH) “doygunluk merkezi” lateral bölgesi 

“açlık merkezi” olarak fonksiyon görmektedir (Şekil 2.1.). 60 
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Şekil 2.1. Afferent nöro-hormonal moleküllerin şematik gösterimi ve enerji alımı 

 

2.8.2. Periferik Organlar 

Merkezi sistem biyosinyallerin üretimi ve yorumlanmasından sorumlu iken 

karaciğer, pankreas, yağ, bağırsak ve kas dahil olmak üzere bir dizi periferik organda 

salgılandıkları çeşitli nöral ve hormonal sinyallerle iştah ve vücut ağırlığı kontrolünü 

sağlayarak besin alımını düzenlenmesine yardımcı olmaktadır. Bu sinyaller etkilerini 

doğrudan beyinde kan-beyin bariyeri olmayan bölgelere etki ederek veya dolaylı olarak 

vagal afferent nöronları uyararak gerçekleştirirler. Vücuda alınan besinlerin sindirilmeye 

başlamasıyla birlikte (yaklaşık 20 dakika sonra) intestinal lümen ve yağ dokusu kısa ve 

uzun süreli iştah regülasyon sinyallerini serbest bırakır. 61 
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Leptin ve insülin gibi uzun süreli sinyaller günlük gıda alımını etkileyerek merkezi 

sinir sistemine enerji bulunabilirliği ile ilgili bilgileri iletir. 14 Pankreastan salgılanan 

insülin ve adipoz dokudan salgılanan leptin hormonları hem kısa hem de uzun dönem 

beslenme durumunu yansıtmakta ve iştaha etki etmektedir (Şekil 2.2.). 62 

 

 

Şekil 2.2. İştahı düzenleyen periferik organlar ve peptitleri 

AgRP, aguti ile ilgili peptit; ARC, kavisli çekirdek; CCK, kolesistokinin; GLP-1, glukagon benzeri peptit 

1; LHA, lateral hipotalamik alan; NPY, nöropeptid Y; NTS, soliter yolun çekirdeği; OXM, oksintomodulin; 

POMC, pro-opiomelanokortin; PP, pankreas polipeptidi; PVN, paraventriküler çekirdek; PYY, peptit YY. 

 

2.8.2.1. Adipoz Doku 

Adipoz dokudan salgılanan peptitler bağırsak hormonları ile birlikte gıda alımını 

ve enerji harcamasını düzenleyerek vücut kütlesinin homeostatik kontrolü için önemli rol 

oynar. Yetişkin vücut ağırlığının yaklaşık yüzde 40'ını oluşturan adipoz doku fizyolojik 

ve patolojik süreçlerde aktif rol oynayan dinamik bir organdır. Adipoz doku genel 

anlamda hücreler (adiposit, stromal vasküler, immun), dokular (yağ, sinir) ve bağ dokusu 
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matris bileşenlerinden meydana gelmiştir. Temel fonksiyonu enerji depolama olan adipoz 

dokudan salgılanan sinyal molekülleri birçok organla karşılıklı etkileşim göstererek 

sistemik bir etki göstermektedir. 62 Bu biyosinyallerden leptin, adiponektin, rezistin, 

omentin, retinol bağlayıcı protein-4, fibroblast büyüme faktörü-21 (FGF-21), visfatin, 

apelin, adipsin renin anjiyotensin sistem proteinleri, fasting induced adipose faktör 

(FIAF), nasfetin gibi adipokinler enerji homeostazının sürdürülmesinde etkili olmaktadır. 

Bu biyosinyallerin salınımındaki yapısal ve fonksiyonel değişiklikler enerji 

homeostazında bozukluklara yol açarak obezite gelişimini tetiklemektedir. Bununla 

birlikte doku tarafından üretilen bazı proinflamatuar moleküllerin düzensizliği sonucunda 

obezite de tanımlanan düşük dereceli inflamasyon durumuna katkı sağlamaktadır. 63  

2.8.2.1.1. Leptin Keşfi ve Yapısı 

Leptin Yunanca ince anlamına gelen leptós'tan türetilen, ob geninin bir ürünüdür.  

Morbid obez fenotipi (ob) 1950 yılında morbid obez hayvanların genetik değişikliklerinin 

araştırıldığı çalışmada keşfedilmiştir. Ob geni 16 kDa molekül ağırlığında 67 amino 

asitten oluşan monomerik protein, modifikasyonlar sonucu 146 amino asitlik yapıya 

dönüştürülür. 64  

Leptin reseptörü, leptinin keşfinden yaklaşık 20 yıl sonra 4. kromozomda yer alan 

diyabet  (db) geninde spontan bir genetik mutasyona sahip hayvanlar üzerinde yapılan 

çalışma ile keşfedilmiştir. 65 Leptin reseptörleri çeşitli hücre tiplerinde yaygın olarak 

bulunarak leptinin merkezi ve periferik etkilerinin düzenlenmesini sağlamaktadır. 

İnsanlar ve kemirgenlerde leptin reseptörünün (Ob-R) 6 izoformu bulunmaktadır. Leptin 

reseptörünün en iyi karakterize edilmiş izoformu, çeşitli hücre tiplerinde bulunan Ob-

Rb'dir ve yoğun olarak hipotalamusun, iştah ve vücut ağırlığının regülasyondan sorumlu 

bölgelerinde bulunmaktadır. 66 
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2.8.2.1.2.  Leptin Sentezi ve Etki Mekanizması  

Leptin esas olarak adipositlerden salgılanmakta ve dolaşımdaki seviyeleri vücut 

yağ miktarı ile pozitif korelasyon göstermektedir. Plazmada serbest ya da plazma proteine 

bağlı olarak bulunan leptinin yarılanma ömrü 30 dakikadır. Sitokin ailesine ait bir 

adipokin olan leptin iştahı baskılayarak enerji tüketimini artıran obezite karşıtı bir tokluk 

sinyali olarak kabul edilmektedir. 67 Aynı zamanda hormon beslenme ve toplam enerji 

durumunu; immün ve nöroendokrin sistem arasında iletişimi biyosinyaller aracılığıyla 

sağlayan pleiotropik protein olarak işlev görmektedir. 68 

2.8.2.1.3. Leptin ve Obezite İlişkisi 

Hipotalamusun  arkuat çekirdeğinde bulunan leptin reseptörü NPY/AgRP 

nöronlarını inhibe ederken, POMC/CART nöronlarını aktive ederek doygunluğu ve enerji 

harcamasını kontrol etmektedir. 69 Temel olarak hipotalamik reseptörler aracılığıyla vücut 

ağırlığını ve gıda alımını kontrol etmekle birlikte vücut metabolizmasının 

düzenlenmesinde, enerji harcamasının arttırılmasında, insülin salınımının inhibe 

edilmesinde ve yağ asitlerinin mobilize edilmesinde görev almaktadır. Ayrıca 

karaciğerdeki glukoz metabolizmasını hem doğrudan leptin reseptörleri aracılığıyla hem 

de dolaylı olarak merkezi sinir sisteminin hipotalamik reseptörleri aracılığıyla 

düzenlemektedir. 70 Obez bireylerin yüksek plazma leptin seviyeleri adipoz doku kütleleri 

ile pozitif korelasyon göstermektedir. Aynı zamanda leptin veya reseptöründe görülen 

mutasyonlar obezite ile ilişkilendirilmektedir. Berglund ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada eksojen olarak uygulanan leptinin gıda alımını azalttığı ve obeziteyi 

önlediği belirlenmiştir. 69   

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/arcuate-nucleus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-weight-control
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-weight-control
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-weight-control
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-weight-control
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/insulin-release
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/insulin-release
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-weight-control
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-weight-control
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-metabolism
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/leptin-receptor
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2.8.2.2. Pankreas Doku 

2.8.2.2.1. İnsülin Keşfi ve Yapısı 

İnsülin 1921 tarihinde Fredrick Banting ve Charles Best tarafından keşfedilmiştir. 

Kan glukoz seviyesini; glukoz alımı ve depolanmasını uyararak, glukoz üretimini 

baskılayarak düzenleyen anabolik bir hormondur. 70 Bununla birlikte beyindeki insülin 

sinyalleri vasıtasıyla iştahın uzun süreli regülasyonu ve enerji homeostazı üzerinde 

merkezi etkileri bulunmaktadır. Enerji akışındaki değişikliklere yanıt olarak pankreas 

beta hücresinden sentezlenmektedir. Açlık ve 24 saatlik insülin seviyeleri vücut yağı ile 

orantılıdır. 71 

2.8.2.2.2. İnsülin Sentezi ve Etki Mekanizması  

İnsülin geni pankreas beta hücre öncü proteini olan preproinsülin kodlar. Daha 

sonra mikrozomal enzimler tarafından N-terminal sinyal peptidinin bölünmesiyle 

proinsüline dönüştürülür. Golgi aygıtında paketlendikten sonra salgı granüllerinde 

çinkoya bağlı kristallerde depolanır. İnsülin granülleri, işlevsel olarak farklı havuza 

ayrılarak iki fazlı salgılanmaktadır. Glukoz insülin sekresyonu için en temel uyarıcıdır. 

Salgılanma süreci glukozun GLUT-2 ile kolaylaştırılmış difüzyon yoluyla hücre içine 

alımı ile başlar. Glukozun metabolize edilmesiyle ATP/ADP oranı yükselerek ATP'ye 

duyarlı K+ kanalları kapanır. Depolarize olan hücre membranı voltaj kapılı Ca+2 

kanallarını açarak hücre içi kalsiyum seviyelerini arttırır. Hücre içinde yükselen Ca+2 

seviyeleri, beta hücrelerinden insülin/proinsülin içeren salgı granüllerinin ekzositozunu 

tetikleyerek salınımını gerçekleştirir. 72 

Glukoz konsantrasyonundaki artışa bağlı olarak kısa süreli insülin salgılanmasını, 

düzenli salgılanmalardan oluşan uzun süreli ikinci faz izler. 73 İnsülin sinyal yolakları, 

insülinin α ve β zincirlerinden oluşan bir tirozin kinaz olan transmembran insülin 

reseptörüne bağlanması ile tetiklenir. İnsülinin dolaşımdaki yarılanma ömrü 5 ila 8 
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dakikadır ve esas olarak karaciğer, böbrekler ve diğer bazı dokulardaki insülinaz 

aktivitesi ile temizlenmektedir. 74 

2.8.2.2.3. İnsülin ve Obezite İlişkisi  

ARC de, insülinin NPY / AgRP ortak eksprese eden nöronların inhibisyonu 

yoluyla işlev gördüğü düşünülmektedir. İnsülin, NPY'yi inhibe etme ve POMC 

nöronlarını uyarma gibi metabolik sinyalin entegrasyonu için önemlidir. 75 

Santral sinir sistemine insülinin akut  infüzyonu, hipotalamus ve diğer yerlerdeki 

nöronlar üzerindeki spesifik reseptörlere bağlanarak gıda alımını ve vücut ağırlığını 

azalttığı belirlenmiştir. Kemirgenlerde merkezi insülin uygulamasının, gıda alımını ve 

vücut ağırlığını azalttığı gösterilmiştir. 76 Buna karşılık, kronik uygulamanın insülin 

direncine sebep olduğu ve obezite üzerinde çok az etkisi olduğu tespit edilmiştir. 77 

İnsülin adipoz dokuda lipoprotein lipaz aktivitesini uyararak dolaşımdaki 

lipoproteinlerden yağ asidi alımını indüklemektedir. Leptine benzer şekilde artan vücut 

yağ miktarı insülin hassasiyeti ve insülin direncine yol açmaktadır. 78  

2.8.2.3. Gastrointestinal Sistem  

Gastrointestinal hormonlar, merkez aracılı iştah kontrolü, enerji homeostazı ve 

yağlanma dahil olmak üzere bir dizi fizyolojik süreci etkilemektedir. Bu hormonlar 

arasında grelin, GLP-1 ve PYY iştahın kısa süreli düzenlenmesinde etkili olan önemli 

sinyal molekülleridir. 79 Bu hormonların her biri, etkilerini bireysel olarak uygulamanın 

yanı sıra sinerjik bir şekilde de hareket edebilmektedir. Aynı zamanda açlık/tokluk 

dönemleri ve beslenme alışkanlıklarındaki farklılıklara oldukça duyarlı olan bu 

hormonlar beyinde oluşan beslenme durumu değişikliklerine yönelik kompleks nöral ve 

hormonal yanıtlar oluşturmaktadır. 14 İntestinal enteroendokrin hücreler lümenindeki 

besin içeriğini algılar ve intestinal kaynaklı hormonların salınımını düzenler. 

Gastrointestinal sistemden salgılanan hormonlar Tablo 2.2.’de gösterilmiştir. 79 Bu tez 
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çalışmasında, gastrointestinal hormonlardan grelin, GLP-1 ve PYY vücut kitle indeksine 

göre değişimi incelenerek bu hormonların obezite patofizyolojisine katkı sağlayacağı 

düşünülmektedir.  

Tablo 2.2. Gastrointestinal Peptitlerine Genel Bakış 

Gastrointestinal 

hormon 

Gıda 

alımına 

etkisi 

Reseptör Diğer etkiler Obezlerde 

serum 

seviyesi 

Fonksiyonu 

Grelin 

(Gastrik 

hücreler) 

↑ GHSR1a Büyüme hormonu 

sekresyonu ↑ 

Vazodilatasyon 

Kardiyak kontraktilite ↑ 

↓ Doğrudan iştah 

uyarıcı etki. 

Yiyeceklerin 

hedonik ve ödül  

Kolesistokinin 

(Duodenum ve 

proksimal 

jejenum) 

↓ CCK 1,2 Mide boşalması ↓ 

Pankreatik sekresyon ↑ 

Safra kesesi 

kontraksiyonu ↑ 

↑ Safra kesesi 

kasılmasını 

uyarır. 

Sindirim 

enzimlerinin 

salınımını 

uyarır. 

Mide 

boşalmasını 

engeller. 

Glukagon-

benzeri peptid 1 

(İleum ve kolon) 

↓ GLP-1R İnsülin sekresyonu ↑ 

ꞵ-hücre proliferasyonu ↑ 

ꞵ-hücre gen ekspresyonu ↑ 

Gastrik asit sekreksiyonu 

↓ 

Mide boşalması ↓ 

Apopitoz ↓ 

↓ Glukoza 

bağımlı insülin 

sekresyonunu 

uyarır ve 

glukagon 

salınımını 

inhibe eder. 

• Mide 

boşalmasını 

engeller. 

• Beyindeki 

doğrudan iştah 

baskılayıcı 

Mide 

boşalmasının 

önlenmesi 

Peptid YY 

(İleum ve kolon) 

 

↓ Y2 Gastrik asit sekreksiyonu 

↓ 

Pankreatik ve intestinal 

sekrasyonu ↓ 

↓ Safra asidi 

salgılanmasını 

engeller. 

• Sindirim 

enzimlerinin 

salgılanmasını 

engeller.  

• Beyindeki 

doğrudan iştah 

baskılayıcı 
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2.8.2.3.1. Grelin Keşfi ve Yapısı 

Gastrointestinal hormon grelin 1999 yılında Kojima ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada midede büyüme hormonu sekresyon reseptörünün endojen ligandı (GHSR1a) 

olarak keşfedilmiştir. Bilinen tek gastrointestinal oreksijenik (iştahı artıran) hormon 

baskın olarak gastrik fundusun X/A hücreleri tarafından salgılamakla birlikte santral 

sistemin birçok bölgesinde, pankreas, böbrek, kalp gibi periferik dokularda da eksprese 

edilmektedir. 80 28 amino asitli grelin, dolaşımda açil grelin (AG) ve deaçil grelin (DAG) 

olmak üzere iki formda bulunur. Yarılanma ömrü 15-20 dakika arasında değişmektedir. 

Grelin dolaşım konsantrasyonu tokluk öncesi ve oruç sırasında iki kat yükselirken,  

tokluktan 1 saat sonra en düşük seviyeye iner. Grelinin postprandiyal seviyelerindeki 

değişim besin öğesinin kalori miktarı ve kompozisyonuna bağlıdır. 81 Grelin üzerinde 

yapılan ilk araştırmalar hormonun gıda alımı ve vücut ağırlığı ile ilişkili olduğunu 

bildirirse de keşfedilmesinden bu yana grelinin öğrenme ve hafıza, bağırsak motilitesi ve 

mide asidi salgılanması, ödül arama davranışı ve glukoz metabolizmasının düzenlenmesi 

gibi geniş bir etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. 81,82  

2.8.2.3.2. Grelin Sentezi ve Etki Mekanizması 

Grelinin öncül molekülü 117 amino asitli preprogrelin gastrik hücrelerden 

kodlanır. Daha sonra konvertaz enzimi tarafından molekülden bir kısım sinyal dizisini 

ayrılarak prohormon oluşur. Prohormon N-terminal ucun 3. pozisyonundaki serin 

aminoasiti Grelin O-açil transferaz (GOAT) enzimi açilasyon işlemine uğrar.  Oluşan 

ürün prohormon dönüştürücü 1/3 (PC1/3) enzim tarafından C-terminal Pro-Arg 

bölgesinden proteolitik işleme uğrayarak GHSR1a bağlanacak forma dönüşür (Şekil 

2.3.). GHSR1a, yedi transmembran G-protein kenetli reseptör ailesinden (GPCR) olan 

grelin ve grelin ligandları için hedef olan bir reseptördür. Ayrıca GHSR1a reseptörü hem 

merkezi sinir sisteminde hem de periferik olarak eksprese edilmektedir. 83 Aktif açil 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/n-terminus
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grelin GHSR1a ‘yı aktive ederken, deaçil grelin henüz tanımlanamayan reseptörünü 

aktive etmektedir. 81 

 

 

 

Şekil 2.3. Grelin'in posttranslasyonel modifikasyonu 

Endoplazmik retikulumda, preprogrelin peptitleri, (GOAT) enzimi tarafından açillenebilen 

progrelin oluşturmak üzere parçalanır. Prohormon dönüştürücü PC1/3, Golgi aygıtı tarafından salgı 

veziküllerine paketlenen aktif açil grelin (AG) ve deaçil grelin (DAG) formlarını üretmek için progrelin 

peptitlerini ayırır. Aktif açil grelin GHSR1a aktive ederken, deaçil grelin henüz tanımlanamayan 

reseptörünü aktive eder.81 

 

Dolaşımdaki toplam grelinin %10'dan azı AG %90'ı DAG olarak bulunur. 

Açillenmiş insan grelini, yüksek trigliserit konsantrasyonu sayesinde her iki yönde 

(beyin-kan ve kan-beyin) aktif taşıma yoluyla bariyeri geçme ve hipokampus nöronlarına 

bağlanma yeteneğine sahiptir. 84 

2.8.2.3.3. Grelin ve Obezite  

Grelinin oreksijenik hipotalamik sinir devrelerinin aktivasyonu aracılığıyla gıda 

alımını uyarma yeteneği ile öne çıkmaktadır. Grelin oreksijenik olan ve NPY nöronlarını 

doğrudan aktive ederek; anoreksijenik peptit pro-opiomelanokortin POMC eksprese eden 

nöronları ise gama-aminobütirik asit (GABA)  aracılığıyla dolaylı olarak inhibe ederek 

iştah ve enerji tüketimini modüle etmektedir. 85 
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Arkuat çekirdek, grelinin oreksijenik etkisinin ana hipotalamik bölgesidir. Arkuat 

nükleus NPY/AgRP nöronlarının GHSR1a aracılı aktivasyonu, Y1 reseptörleri yoluyla 

oreksijenik aktiviteyi uyarmaya hizmet ederken, aynı zamanda doyurucu pro-

opiomelanokortin nöronlarını inhibe eder (Şekil 2.4.).  Ayrıca grelin, hipofizden büyüme 

hormonu salgılanmasını güçlü bir şekilde uyararak, yağlanmayı artırarak ve enerji 

tüketimini azaltarak vücut ağırlığının düzenlenmesine katkıda bulunur. 80 

 

 

Şekil 2.4. Grelin’in İştah Regülasyonu Üzerindeki Etkileri 

Yoğun olarak mide ve ince bağırsaktan salgılanan grelin, vagus sinirini aracılığıyla GHSR1a ekspresyonu 

sonucunda hipotalamusu uyarmaktadır. Dolaşımdaki grelin kan beyin bariyerini geçerek hipotalamik 

ARC'deki NPY/AgRP/GABA nöronlarının aktivitesini düzenler (mavi çizgiler). Grelin, nörotransmiterler 

NPY ve AgRP'yi (kırmızı çizgiler) kodlayan genlerin ekspresyonunu artırarak ve ayrıca GABA'nın POMC 

nöronları (yeşil çizgiler) üzerindeki inhibitör etkisini artırarak oreksijenik sinyali geliştirir. Ayrıca grelin 

ARC'de önemli bir anoreksijenik nörotransmiter olan -MSH'yi kodlayan genin ekspresyonunu da azaltır. 
85 

Dolaşımdaki grelin seviyeleri genellikle kilo alımı, adipozite ve insülin direnci ile 

negatif koreleyken; egzersiz, düşük kalorili diyet ile pozitif korelasyon göstermektedir. 81 

Aynı zaman kaşeksi, anoreksiya ve bulimia nervoza gibi beslenme bozukluklarında 

grelinin plazma konsantrasyonları yüksek bulunmuştur. 86 Vücut ağırlığı ile ters orantılı 

olan grelin düzeyleri kilo kaybından sonra göreceli olarak yükselerek besin alımının 

artmasına ve kaybedilen ağırlığın geri kazanılmasına neden olabilmektedir. Bu 
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doğrultuda grelinin direk olarak uygulanması veya grelinin büyüme hormonu sekretagog 

reseptörüne bağlanması için gerekli olan enzim olan GOAT in inhibe edilmesi ile besin 

alımının azalması obezitenin farmakolojik tedavisinde umut vadetmektedir. 87 

2.8.2.3.4. GLP-1 Keşfi ve Yapısı  

Jin ve arkadaşları tarafından 1988 yılında yapılan araştırmada sıçan merkezi sinir 

sisteminde keşfedilen GLP-1; 3000 kDalton molekül ağırlığında, 37 aminoasitli peptid 

yapıda bir inkretin hormondur. GLP-1, bağırsak boyunca enteroendokrin L-hücrelerinde, 

yoğun olarak distal ileum ve kolonda, pankreas alfa hücreleri nde ve beyin sapının 

nukleus traktus solitarius bölgesindeki (NTS) nöronlarda sentezlenmektedir. Belirli bir 

bazal salgılama hızı olan GLP-1 plazma konsantrasyonları açlık durumunda düşüktür. 

Besin alımına yanıt olarak beş dakika içerisinde serum GLP-1 seviyeleri artmaya 

başlamakta, 20-30. dakikada içerisinde zirveye ulaşan hormon iki saat sonra bazal 

seviyesine düşmektedir. Ayrıca GLP-1 besin alımını sonrasında glukoza cevap olarak 

insülin salınımını stimüle ederken  glukagon salınımını inhibe etmektedir. 88 

2.8.2.3.5. GLP-1 Sentezi ve Etki Mekanizması  

GLP-1, bağırsak, pankreas ve  beyinde preproglukogon  olarak eksprese 

edilmektedir. Preproglukogon dokuya bağlı olarak prohormon dönüştürücü konvertaz 1 

veya 2 tarafından farklı ürünler oluşmaktadır. Proglukagondan pankreatik α hücrelerinde 

prohormon konvertaz-2 ile translasyon işlemi sonrası, glukagon ile birlikte glikentinle 

ilişkili polipeptid (GRPP), intervening peptid-1 (IP-1) ve majör proglukagon fragmanı 

(MPGF) gibi çeşitli biyolojik olarak inaktif fragmanlar oluşur. 89  İntestinal L-

hücrelerinde ve beyinde ise proglukagondan PC1/3 ile oksintomodulin, GLP-1, GLP-2 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brainstem
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brainstem
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ve inaktif IP-2 gibi hormonlar meydana gelmektedir (Şekil 2.5.). 90 Proglukagondan GLP-

1'in farklı formları GLP-1(1-37), GLP-1(7-37) ve GLP-1(7-36 amid) oluşmaktadır. Bu 

peptitler eş zamanlı salgılamakla birlikte insan barsağında en fazla GLP-1 (1-37) 

formu  sentezlenmektedir. Tüm formlar  ortak bir reseptör olan GLP-1R aracılığıyla 

etkilerini göstermektedir. 90  

 

Şekil 2.5. Preproglukagonun translasyonu doku seçici işlenmesi 

 

G proteine bağlı reseptörlerin bir üyesi olan GLP-1R ağırlıklı olarak pankreas 

adacık hücrelerinde bulunmakla birlikte vasküler, endotel ve santral sinir sisteminin bazı 

bölgelerinde de yer almaktadır.  GLP-1 kısa bir yarı ömre sahiptir ve salgılandıktan 1,5-

5 dakika içerisinde endotel kaynaklı dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-IV) enzimi tarafından 

amino ucundaki iki aminoasit (histidin ve alanin) uzaklaştırılarak GLP-1 reseptörü için 

düşük afiniteli ligandlar GLP-1 (9-36 amid) ve GLP-1 (9-37) oluşur.  Bozulmuş formlar 

denilen GLP-1 metabolitleri böbrekler aracılığıyla hızlı bir şekilde metabolize edilir. 91 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/proglucagon
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2.8.2.3.6. GLP-1 ve Obezite İlişkisi  

GLP-1 mide boşalmasını geciktirme, bağırsak hareketliliğini azaltma ve iştahın 

doğrudan düzenlenmesi gibi  birçok metabolik fonksiyona sahip pleiotropik bir 

hormondur. 94 GLP-1 reseptörüne bağlanması ile merkezi sistemde yanıt olarak gastrik 

asit sekresyonunu inhibe eder ve gastrik boşalma hızını yavaşlatarak besin alımını azaltır. 

92 Bunun yanı sıra enerji tüketimini artırarak negatif enerji dengesini destekleyip obezite 

riskini önlemektedir. 93 Ayrıca GLP-1 pankreas β hücrelerinden insülin salgılanmasını 

uyarmakla birlikte bağırsak epitelinden emilen glukozun periferik dokulara alınmasını 

sağlamaktadır. GLP-1'in insülin salgılanması üzerindeki uyarıcı etkisi, plazma glukoz 

konsantrasyonlarına bağlı olan 'inkretin etkisi' olarak bilinir. Metabolizma üzerindeki 

faydalı etkileri sayesinde hormon, obezite ve diyabet farmakoterapilerin geliştirilmesinde 

potansiyel bir aday olmaktadır. 95 Farmakokinetik olarak optimize edilmiş GLP-1 

analoglarının en yaygın ekstrapankreatik etkilerinden biri, gıda alımı 

inhibisyonunu  santral sinir sistemi aracılığıyla  düzenleyerek  kilo kaybı sağlamasıdır. 

GLP-1 reseptör agonizmi ile gıda alımının baskılanması; kuşlar 95, sıçanlar 92, fareler 96,97 

ve insanlar 98 dahil olmak üzere farklı türlerde gösterilmiştir.  

Yapılan araştırmalar obez bireylerin normal vücut ağırlığı sahip bireylere kıyasla 

postprandial GLP-1 seviyelerinin düşük olduğu tespit edilmiştir. 99,100 

Bununla birlikte obez bireylerde kilo kaybı sonrasında bazal ve postprandial GLP-

1 düzeyleri kilo kaybından önceye göre daha düşük olarak belirlenmiştir.  101 

GLP-1'in periferik uygulamasıyla yapıldığı araştırmalarda bireylerin 

doygunluğunu artırdığı ve vücut ağırlığını düşürdüğü belirlenmiştir. 93,102 Daha sonra bu 

peptidin olası merkezi etkilerini araştırmak için yapılan çalışma iştah ve gıda alımı 

üzerinde etkisi olduğunu göstermiştir. 103 
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İnkretin etkisine ek olarak GLP-1, pankreas alfa hücrelerinden glukagon 

sekresyonunu inhibe etmekte ve glisemiyi azaltmaktadır. Ayrıca pankreas β hücre 

oluşumu ve proliferasyonunu uyarmaktadır. 104   

GLP-1 inkretin etkisiyle öne çıkan hormonun terapötik amaçlar için kullanılan 

çeşitli preparatları mevcuttur. Tip 2 diyabetli hastalarda farmakolojik dozlarda GLP-1 

agonist infüzyonu aynı zamanda tokluğu artırarak kilo kaybı sağlamaktadır. 106 Cerrahi 

tedavi sonrası gastrointestinal hormonların değişimini belirlenmesine yönelik yapılan 

araştırmada tokluk hormonları GLP-1 ve PYY düzeylerinin, gastrik bypass 

operasyonlarından sonra büyük ölçüde yükseldiği belirlenmiştir. Bu yükselişlerle paralel 

olarak iştahın  ve besin alım azaldığı ve vücut ağırlığında düşüşler olduğu gözlenmiştir. 

Ayrıca operasyonların, önemli bir kilo kaybına ulaşılmadan önce postoperatif erken 

dönemde glukoz toleransındaki belirgin iyileşme GLP-1 in glisemi üzerindeki etkilerini 

doğrulamıştır. 107 
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Şekil 2.6. İntestinal L-hücresi salgılanan PYY ve GLP-1'in hedef alanları 

2.8.2.3.7.Peptit tirozin tirozin (PYY) Keşfi ve Yapısı 

Pankreatik polipeptit ailesinin bir üyesi olan PYY ilk olarak 1980'de domuz 

bağırsağından izole edilen anoreksijenik (doygunluk oluşturan) peptidlerdendir. 109 PYY, 

hem N-terminali hem de C-terminalindeki tirozin kalıntıları bulunduğu için bu şekilde 

isimlendirilmiştir. Ağırlıklı olarak ileum ve kolonun entero-endokrin hücrelerinden 

salgılanmaktadır. 110 Dolaşımdaki PYY seviyeleri tokluk öncesi düşükken herhangi bir 

kalori alımından yaklaşık 15 dakika içinde yükselmeye başlar, 90 dakikada zirveye ve 

sonrasında bir platoya ulaşır.   PYY salgı seviyesi alınan kalori miktarı ile orantılı olması 

toklukla ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 111 



 

39 

 

2.8.2.3.8. PYY Sentezi ve Etki Mekanizması  

PYY insanlarda PYY geni tarafından kodlanan 36 amino asitli bir peptittir. 

Biyolojik aktivitesi için gerekli olan üçüncül yapı; C-terminal amidasyonu ile başlar ve 

bir poliprolin sarmal ve bir α sarmalın β-dönüşü ile bağlanması sonucunda U-şekilli peptit 

oluşur (Şekil 2.7.). 112 Diyetin çeşitli bileşenlerinden gelen uyarıya yanıt olarak 

enteroendokrin L hücrelerinden salgılanan hormon dolaşımda PYY 1-36 ve PYY 3-36 

olmak üzere iki formda bulunur. Dolaşımına salındıktan sonra PYY 1-36'daki N-terminal 

tirozin-prolin kalıntıları DPP-IV tarafından bölünerek aktif majör dolaşım formu PYY 3-

36 oluşur. 110 Ek olarak, PYY 3-36 serin amino peptidazlar tarafından da C-terminalinden 

bir dipeptitin ayrılması ile PYY 3–34 oluşur. PYY,   G protein-bağlı reseptörlerin bir alt 

tipi olan Y reseptörleri (Y1, Y2, Y4 ve Y5) aracılığıyla etki gösterir. PYY 1-36, tüm 

reseptörlere aynı afiniteye sahipken, PYY 3-36 yüksek afiniteyle hipotalamik Y2'lerin 

aktivasyonu aracılığıyla iştah düzenlemesinde öne çıkmaktadır (Şekil 2.8.). 113 PYY DPP 

IV tarafından bağırsak endotelyumunda ve karaciğerde enzimatik bölünmeye uğrar. 110 

 

 

 

 

Şekil 2.7. PYY'nin Yapısal Değişiklikleri 

 

https://www.genenames.org/tools/search/#!/genes?query=PYY
https://www.genenames.org/tools/search/#!/genes?query=PYY
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/serine
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/serine
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Şekil 2.8. PYY Salınımı, Reseptörleri ve Fonksiyonu 

2.8.2.3.9. PYY ve Obezite İlişkisi  

PYY hormonu mide boşalmasını geciktirip mide ve pankreas salgısını inhibe 

ederek fizyolojik olarak doygunluk yani yemeği “sonlandırma” sinyali olarak işlev 

görmektedir. 109 Hormon GLP-1 ile birlikte 'ileal fren' mekanizmasını indükleyerek 

bağırsak motilitesini azaltmakla birlikte beyin sapı üzerine etki ederek, enerji alımını 

merkezi olarak düzenlemektedir. 114 PYY düzeyleri genellikle obezlerde daha düşük 

olması, bu durumun hastalığın patofizyolojisinde etkili olabileceğini düşündürmüştür. 115 

Zayıf ve obez insanlardan oluşan bir çalışmada, PYY3-36 (intravenöz)  uygulamasının 

iştahı azalttığı ve her iki grupta kalori alımında neredeyse % 30 kısıtladığı sonucuna 

ulaşılmıştır. 116  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pancreas-secretion
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0196978117303364#bib0145
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0196978117303364#bib0145
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/brainstem
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Gastrik bypass ameliyatı sonrası artış gösteren PYY ve GLP-1 hormonların 

örneklemdeki obezlerde görülen belirgin ve sürekli kilo kaybından sorumlu olduğu ileri 

sürülmüştür. 118  

Fonksiyonel manyetik rezonans (fMRI) görüntüleme kullanan çalışmada PYY 3-

36'nın hem homeostatik iştah kontrolü ile ilişkili beyin bölgelerindeki hem de ödül ve 

hedonik kontrol ile ilişkili yüksek kortikal bölgelerdeki nöral aktiviteyi modüle ettiği 

belirlenmiştir. 119 

 

 

Şekil 2.9. İştah düzenlenmesinde rol oynayan bağırsak hormonları 

Yeşil renkteki oreksijenik hormon olan grelin, mideden salgılanır ve besin alımını uyarır. Kırmızı ile 

gösterilen anoreksijenik hormonlar (Kolesistokinin (CCK), Pankreatik Polipeptit (PP), Peptid YY (PYY) 

ve Glukagon Benzeri Peptid 1 (GLP-1) gastrointestinal sistemdeki çeşitli organlardan salınır ve mide 

motilitesini yavaşlatarak, yiyecek alımını azaltır.115 

 

2.8.2.3.10. Kolesistokinin Keşfi ve Yapısı  

CCK, ilk olarak 1928 yılında bağırsak mukozasından elde edilen sıvı özütlerinden 

keşfedilmiştir. Hormon beslenmeye  yanıt olarak başlıca duodenum ve jejunumdaki 

enteroendokrin I hücrelerinden ve merkezi nöronlardan salgılanmaktadır. 120 Besin 

alımından on dakika sonra kan dolaşımında salınır 60. dakikada zirve yapar, 7 saate kadar 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/intestine-mucosa
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/proteome
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yüksek kalır. 121 CCK, besinlerin lipit ve protein (doymuş yağ asiti, uzun zincirli yağ asiti, 

amino asit) kompozisyonuna göre farklı miktarlarda dolaşıma salınır. Hormon, yağ ve 

proteinlerin sindirimini destekleyen pankreatik enzimlerin ve safra tuzlarının duodenuma 

salgılanmasını  arttırır. 122 

2.8.2.3.11.CCK Sentezi ve Etki Mekanizması 

Kromozom 3’ün üzerinde bulunan cck geni tarafından kodlanan  CCK, 115 amino 

asitli preprohormon olarak sentezlenmekte ve prohormon PC’ler (PC2, PC1/3) tarafından 

N-terminaldeki endoproteolitik bölünmeler sonucunda değişen uzunluklarda biyoaktif 

CCK'lere (CCK-8, CCK-22, CCK-33 ve CCK-58) dönüşmektedir. Bu peptitler biyolojik 

etkilerini spesifik CCK-1 ve CCK-2 reseptörleri aracılığıyla gerçekleştirmektedir. CCK-

1, özellikle iştah düzenlemesinin davranışsal bağıntılarından sorumludur. 123 

2.8.2.3.12. Kolesistokinin ve Obezite  

CCK gastrointestinal motiliteyi yavaşlatmanın yanı sıra pepsinojen 

salgılanmasını, safra kesesi kasılmasını  ve tokluğu indüklemektedir. Bu etkilerini vagal 

afferentlerde, beyin sapında ve hipotalamusta yer alan CCK  reseptörleri ile 

göstermektedir.124 Arka beyni aktive eden vagal nöronlara bağlanan hormon, bu nöronlar 

aracılığıyla besin seviyeleri ile doyma sinyallerini birleştirerek beynin diğer bölgelerine 

aktarılmasını sağlamaktadır. 125 

CCK üzerine yapılan ilk çalışma sıçanlarda doza bağlı olarak tokluğu artırdığı ve 

gıda alımını azalttığı belirlenmiştir. 126 Sürekli olarak verilen CCK uzun süreli besin 

alımını düşürmekte etkisiz olduğu gösterilmiştir. 127 Ayrıca CCK'sı olmayan hayvanların 

normal gıda alımına ve vücut ağırlığına sahip olduğu tespit edilmiş ve sinyal molekülünün 

enerji dengesinin düzenlenmesinde gerekli olmadığı savunulmuştur. 128 Bununla birlikte 

son araştırmalar CCK’nin tokluğu ve insülin sekresyonunu indükleme ve gastrik asit 

salgısını inhibe etme gibi önemli fizyolojik etkilerini vurgulayarak, hormonun hem 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/chromosome-3
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/preprohormone
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/preprohormone
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0196978117302796?casa_token=W1Rm7pma474AAAAA:m9hlTG68F0YeQK6taee3b9PWdVzAc874YWv-4FoSYHKFrPvsa-eGg7ypLO4zw1H4wiXJgw1w1GU8rg#bib0125
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0196978117302796?casa_token=W1Rm7pma474AAAAA:m9hlTG68F0YeQK6taee3b9PWdVzAc874YWv-4FoSYHKFrPvsa-eGg7ypLO4zw1H4wiXJgw1w1GU8rg#bib0125
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0196978117302796?casa_token=W1Rm7pma474AAAAA:m9hlTG68F0YeQK6taee3b9PWdVzAc874YWv-4FoSYHKFrPvsa-eGg7ypLO4zw1H4wiXJgw1w1GU8rg#bib0125
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cholecystokinin-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cholecystokinin-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/gastrointestinal-motility
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/gallbladder-contraction
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/insulin-release
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obezite hem de tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan CCK peptid analoglarının 

geliştirilmesini sağlamıştır. 129 
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3. MATERYAL VE METOD 

Atatürk Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı’nın 

B.30.2.ATA.0.01.00/358 sayı kararı ile onaylanan çalışma (EK 1) Bilimsel Araştırmalar 

Proje Ofisi tarafından Proje Kodu: TDK-2021-8807 ile finansal açıdan desteklenmiştir. 

Çalışmamız Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya AD bünyesindeki 

laboratuvarda yürütülmüştür.  

3.1. Materyal  

Çalışma için gerekli minimum örneklem sayısı G Power analizi (versiyon 3.1.9.4) 

ile hesaplanmıştır. Minimum örneklem sayısı Tip I hata (α) 0,05 ve Tip II hata (1-β) 0.85 

düzeyinde hesaplanmış ve bu sayı bağımsız gruplarda t testi için her grup için 24 kişi 

(Cohen’s f: 0,8), bağımlı gruplarda t testi için her grup 48  kişi (Cohen’s f: 0,8) olarak 

belirlenmiştir. 130 Bu doğrultuda vücut kitle indeksine göre beş grubta sınıflandırılan 

örneklem; kontrol grubunda toplam 49 sağlıklı, vaka grubunda ise 62 obez olmak üzere 

toplam 111 katılımcıdan oluşmuştur. Çalışmaya katılan gönüllüler çalışma hakkında 

bilgilendirilerek ve ‘‘Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu’’ okutulup, onay alınmasının 

ardından çalışmaya dahil edilmiştir. Araştırma verileri, Atatürk Üniversitesi  Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Hastanesi’ne Eylül-Aralık 2020 tarihleri arasında başvuran 18-

65 yaş arası yetişkin bireyden toplanmıştır.  

3.1.1. Araştırmaya Dahil Edilen Bireylerin Özellikleri 

Araştırma farklı vücut kitle indeksi değerine sahip bireyler üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. Bireylerin VKİ’leri “vücut ağırlığı  / boy uzunluğu (kg/m2)” formülü 

kullanılarak hesaplanmıştır. Kontrol ve vaka gruplarının oluşturulmasında DSÖ’nün VKİ 

sınıflamasından yararlanarak VKİ'si 18.50-24.99 kg/m2 aralığında olanlar normal (n=49); 

VKİ’si ≥30 kg/m2 olanlar ise obez (n=62) grubuna dahil edilmiştir. Araştırmaya diabetes 

mellitus, psikolojik bozukluk ve iştahı etkileyebilecek hastalık tanısı almamış gönüllü 
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bireyler dahil edilmiştir. Aynı zamanda iştah mekanizması üzerinde etkileri olan herhangi 

bir ilaç kullanan bireyler çalışmaya dahil edilmemiştir. Kontrol grubu sağlıklı, yaş ve 

cinsiyet olarak deney grubu ile uyumlu VKİ normal değer aralığında olan bireylerden 

oluşmuştur.  

3.1.2. Antropometrik Ölçümlerin Alınması 

Bireylerin boy uzunluğu (cm) çıplak ayak, zemine düz bir şekilde basmış dik bir 

şekilde dururken 1 mm hassasiyetinde mezura tarafından ölçüldü. Vücut ağırlığı (kg) 

ise  aç karnına ve ince kıyafetlerle 100 g hassasiyetinde elektronik tartı ile ölçüldü. 

Grupların VKİ vücut ağırlığı (kg), boy uzunluğunun metre cinsinden karesine bölünerek 

hesaplanmıştır. Örneklemi oluşturan katılımcılar DSÖ yetişkinler için öngördüğü VKİ 

değerlerine göre 18,5-24,9 kg/m2 arasında olan bireyler normal kilolu, 25, 0-29,9 kg/m2 

arasında olan bireyler fazla kilolu, 30,0-34,9 kg/m2 arasında olan bireyler orta obez, 35,0-

39,9 kg/m2 arasında olan bireyler ağır obez ve ≥40 kg/m2 den büyük olan bireyler morbid 

obez olarak gruplandırıldı. 

3.1.3.Numunelerin Toplanması ve Hazırlanması 

Katılımcılardan en az 12 saatlik açlık sonrası alınan venöz kan örnekleri düz tüp 

ve antikoagülan kaplı tüpe dağıtılıp yavaşça alt üst edildi. Numunelerin süpernatant 

kısımları 3000 rpm devirde 10 dakikalık santrifüj işlemi sonrasında ayrıldı. Elde edilen 

serum etiketlenmiş kilitli kapaklı mikro santrifüj tüplerine alınarak alikotlandı. Tüm 

örnekler analizin yapıldığı güne kadar -80°C'de depo edildi. Analizlerin yapılacağı günün 

bir önceki gününden itibaren dondurulmuş örnekler sırayla -20°C, +4°C ve oda 

sıcaklığına alınarak aşamalı olarak çözdürüldü.  
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3.1.4. Kimyasallar, Cihazlar ve Ekipmanlar 

Araştırmada kullanılan malzemeler, cihazlar ve kit içeriği Tablo 3.1 de 

gösterilmiştir.  

Tablo 3.1. Kullanılan Malzeme, Kit ve Cihazlar 

MALZEME/KİT MENŞEİ 

Ayarlanabilir Hacimli Otomatik Pipet (100-1000 µL) Axygen, ABD 

Ayarlanabilir Hacimli Otomatik Pipet (20-200 µL) Axygen, ABD 

Ayarlanabilir Hacimli 8 Kanallı Otomatik Pipet (10-100 µL) Eppendorf Research Plus, Almanya 

Tek Kullanımlık Pipet Ucu (200 µL) ISOLAB, Almanya 

Tek Kullanımlık Pipet Ucu (1000 µL) ISOLAB, Almanya 

Kilitli Kapaklı Mikro Santrifüj Tüpü (1,5 mL) ISOLAB, Almanya 

İnsan Grelin ELISA Kiti Biological Technology Laboratory, China 

İnsan GLP-1 ELISA Kiti Biological Technology Laboratory, China 

İnsan PYY ELISA Kiti Biological Technology Laboratory, China 

Mikroplate Okuyucu BIO-TEK PowerWave XS, ABD 

Vorteks Velp Scientifica ZX3, İtalya 

İnkübatör Inovia Technology SC-200-1001, Türkiye 

Santrifüj Beckman Coulter, Allegra X-30R, ABD 

Derin Dondurucu (-80°C) Nüve DF 290, Türkiye 

Buzdolabı (+4°C) Arçelik 5231 NFY, Türkiye 

Saf Su Cihazı Mes mp MINIpure, Türkiye 

Klinik Kimya Otoanalizörü Beckman Coulter AU 5800, ABD 

Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (HPLC) Tirinity Biotech Premier Hb9210, İrlanda 

 

3.2. Metod 

Numulerin serum grelin, GLP-1 ve PYY konsantrasyonları ELISA metodla ve 

ticari kit ile prosedürüne uygun olarak analiz edilmistir. Numunelerin analizi için 

kullandığımız ticari kitlerin çalışma prosedüründe çift çalışılması önerildiği için çift 

çalışma tercih edilmiştir. Numunelerin çift çalışılması ile deneysel ortamda yapılabilecek 

hataların (kimyasal hazırlama, pipetleme vb.) önüne geçmekle birlikte analiz sonucunda 

elde edilen nicel verilerin güvenirliği sağlanmıştır. 

3.2.1. Serum Grelin  Seviyelerinin Ölçümü 

Serum örneklerindeki grelin tayini için kullanılan kit (SunRed Human grelin 

ELISA Kit, katalog numarası: 201-12-5583) double-antibody sandwich ELISA yöntemi 

ile çalışmaktadır. İnsan grelin antikoru ile kaplı kuyucuk içeren plaklara ilk olarak 

numune eklenir ve numunede bulunan grelin antijeni kuyucuklardaki antikora bağlanır. 

Daha sonra biyotin ile işaretli insan grelin antikoru eklenir ve Streptavidin-HRP ile 



 

47 

 

kombine edilir. 37°C’de 60 dakikalık inkübasyondan sonra yapılan yıkama işlemi 

sırasında antikora bağlanmamış serbest haldeki Streptavidin-HRP deney ortamından 

uzaklaştırılır. Ardından substrat solüsyonu kromojen A ve B çözeltisi eklenir renk maviye 

döner. 37°C’de 10 dakikalık inkübasyon sonrasında asidik karakterli çözeltinin eklenmesi 

ile reaksiyon durdurulur ve 450 nm’de absorbans ölçümü gerçekleştirilir. Renk şiddeti ile 

grelin konsantrasyonu orantılıdır. Serum grelin seviyeleri “pg/mL” olarak hesaplanmıştır. 

Tablo 3.2. Grelin ELISA kit içeriği 

İçerik   

Standart çözeltisi  

Standart dilüent   

Grelin antikoru kaplı 96 kuyucuklu ELISA plağı 

HRP işaretli Streptavidin  

Konsantre yıkama tamponu  

Biyotin işaretli insan grelin antikoru  

Kromojen Çözeltisi A   

Kromojen Çözeltisi B  

Stop Solüsyon  

Plate kapama membranı  

Kapalı zarf  

 

3.2.1.1. Standartların Hazırlanması 

Standartlar kit içerisindeki standart kullanılarak seyreltme işlemleri ile 

hazırlanmıştır. 

3.2.1.2. Grelin ELISA Testinin Çalışılması 

1. Numune, standart ve tüm reaktifler için plate üzerinde kuyucuklar işaretlendi.  

2. Kör için belirlenen kuyucuklara kromojen A, B ve durdurma çözeltisi eklendi. 

3.Standart kuyucuklarına kit porsedürüne göre hazırlanan standartlar 50 μL 

eklendi.  

4. Numune kuyucuklarına 10 μL grelin-antikor ve 40 μL numune eklendi. 

5. Kör haricindeki tüm standart ve numune kuyucuklarına 50 µL Streptavidin-

HRP eklendi. 



 

48 

 

6. Kuyucukların üzeri koruyucu zarf ile sarılarak hafifçe karıştırıldı ve 37°C’de 60 

dakika inkübasyona bırakıldı. 

7. Kit porsedürüne göre hazırlan yıkama solüsyonundan her bir kuyucuk için 300 

µL yıkama solüsyonu kullanılarak beş defa yıkama yapıldı. 

8.Kör, standart ve numune kuyucuklarına 50 µL substrat solüsyonu kromojen A 

ve B eklendi, mavi renk oluşumu gerçekleşti. Kuyucukların üzeri kapatılarak 37°C’de 10 

dakika karanlık ortamda inkübe edildi. 

9. Her bir kuyucuğa 50 μL stop solüsyonu eklendi.10 dakika içerisinde 450 nm’de 

BIO-TEK PowerWave XS mikroplate okuyucu cihazında absorbans değerleri ölçüldü 

10. Standartların absorbans değerleri ve R2 değeri absorbans-konsantrasyon 

grafiği şekil 3.1’de gösterilmiştir. Stadart grafikten absorbansa karşı grelin 

konsantrasyonu hesaplandı. 

 

Şekil 3.1. Grelin standart eğrisi 
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3.2.2. Serum GLP-1 Seviyelerinin Ölçümü 

Serum örneklerindeki GLP-1 tayini için kullanılan kit (SunRed Human GLP-1 

ELISA Kit, katalog numarası: 201-12-0023) double-antibody sandwich ELISA yöntemi 

ile çalışmaktadır. İnsan GLP-1 antikoru ile kaplı kuyucuk içeren plaklara ilk olarak 

numune eklenir ve numunede bulunan GLP-1 antijeni kuyucuklardaki antikora bağlanır. 

Daha sonra biyotin ile işaretli insan GLP-1 antikoru eklenir ve Streptavidin-HRP ile 

kombine edilir. 37°C’de 60 dakikalık inkübasyondan sonra yapılan yıkama işlemi 

sırasında antikora bağlanmamış serbest haldeki Streptavidin-HRP deney ortamından 

uzaklaştırılır. Ardından substrat solüsyonu kromojen A ve B çözeltisi pipetlenerek renk 

maviye döner. Renk şiddeti ile GLP-1 konsantrasyonu pozitif orantılı olarak 

değerlendirilir. 37°C’de 10 dakikalık inkübasyon sonrasında asidik karakterli çözeltinin 

eklenmesi ile reaksiyon durdurulur ve 450 nm’de absorbans ölçümü gerçekleştirilir. 

Absorbans düzeyi substrat varlığında enzim aktivitesini yani GLP-1 konsantrasyonunu 

verir. Serum GLP-1 seviyeleri “pmol/L” olarak hesaplanmıştır. 

Tablo 3.3. GLP-1 ELISA kit içeriği 

İçerik   

Standart çözeltisi  

Standart dilüent   

PYY antikoru kaplı 96 kuyucuklu ELISA plağı  

HRP işaretli Streptavidin  

Konsantre yıkama tamponu  

Biyotin işaretli insan GLP-1 antikoru  

Kromojen Çözeltisi A   

Kromojen Çözeltisi B  

Stop Solüsyon   

Plate kapama membranı  

Kapalı zarf  

 

3.2.2.1. Standartların Hazırlanması 

Kit içerisindeki standart kullanılarak seyreltme işlemleri ile standartlar 

hazırlanmıştır. 
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3.2.2.2. GLP-1 ELISA Testinin Çalışılması 

1. Numune, standart ve tüm reaktifler için plate üzerinde kuyucuklar işaretlendi.  

2. Kör için belirlenen kuyucuklara kromojen A, B ve stop çözelti eklendi. 

3.Standart kuyucuklarına kit porsedürüne göre hazırlanan standartlardan 50 μL 

eklendi.  

4. Numune kuyucuklarına 10 μL GLP-1-antikor, 40 μL numune eklendi. 

5. Kör haricindeki tüm standart ve numune kuyucuklarına 50 µL Streptavidin-

HRP eklendi.   

6. Kuyucukların üzeri koruyucu zarf ile sarılarak hafifçe karıştırıldı ve 37°C’de 60 

dakika inkübe edildi. 

7. Kit porsedürüne göre hazırlan yıkama solüsyonundan her bir kuyucuk için 300 

µL yıkama solüsyonu kullanılarak beş defa yıkama yapıldı. 

8.Kör, standart ve numune kuyucuklarına 50 µL substrat solüsyonu kromojen A 

ve B eklendi, mavi renk oluşumu gerçekleşti. Kuyucukların üzeri kapatılarak 37°C’de 10 

dakika karanlık ortamda inkübe edildi. 

9. Her bir kuyucuğa 50 μL durdurma çözeltisi pipetlendi.10 dakika içerisinde 450 

nm’de BIO-TEK PowerWave XS mikroplate okuyucu cihazında absorbans değerleri 

ölçüldü 

10. Standartların absorbans değerleri absorbans-konsantrasyon grafiği 

gösterilmiştir (Şekil 3.2.). Standart grafikten absorbansa karşı GLP-1 konsantrasyonu 

hesaplandı.  
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Şekil 3.2. GLP-1  standart eğrisi 

3.2.3. Serum PYY Düzeylerinin Ölçümü 

Serum örneklerindeki PYY tayini için kullanılan kit (SunRed Human PYY ELISA 

Kit, katalog numarası: 201-12-1370) double-antibody sandwich ELISA yöntemi ile 

çalışmaktadır. İnsan PYY antikoru ile kaplı kuyucuk içeren plaklara ilk olarak numune 

eklenir ve numunede bulunan PYY antijeni kuyucuklardaki antikora bağlanır. Daha sonra 

biyotin ile işaretli insan PYY antikoru eklenir ve Streptavidin-HRP ile kombine edilir. 

37°C’de 60 dakikalık inkübasyondan sonra yapılan yıkama işlemi sırasında antikora 

bağlanmamış serbest haldeki Streptavidin-HRP deney ortamından uzaklaştırılır. 

Ardından substrat solüsyonu kromojen A ve B çözeltisi pipetlenerek renk maviye döner. 

Renk şiddeti ile PYY konsantrasyonu pozitif orantılı olarak değerlendirilir. 37°C’de 10 

dakikalık inkübasyon sonrasında asidik karakterli çözeltinin eklenmesi ile reaksiyon 

durdurulur ve 450 nm’de absorbans ölçümü gerçekleştirilir. Serum PYY seviyeleri 

“pmol/L” olarak hesaplanmıştır. 
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Tablo 3.4. PYY ELISA kit içeriği 

İçerik   

Standart çözeltisi  

Standart dilüent   

PYY antikoru kaplı 96 kuyucuklu ELISA plağı  

HRP işaretli Streptavidin  

Konsantre yıkama tamponu  

Biyotin işaretli insan PYY antikoru  

Kromojen Çözeltisi A   

Kromojen Çözeltisi B  

Stop Solüsyon   

Plate kapama membranı  

Kapalı zarf  

 

3.2.3.1. Standartların Hazırlanması 

Standartlar kit içerisindeki standart kullanılarak seyreltme işlemleri ile 

hazırlanmıştır.  

3.2.3.2. PYY ELISA Testinin Çalışılması 

1. Numune, standart ve tüm reaktifler için plate üzerinde kuyucuklar belirlendi.  

2. Kör için belirlenen kuyucuklara kromojen A, B ve stop çözelti eklendi. 

3.Standart kuyucuklarına kit porsedürüne göre hazırlanan standartlardan 50 μL 

eklendi.  

4. Numune kuyucuklarına  10 μL PYY-antikor ve 40 μL numune eklendi. 

5. Kör haricindeki tüm standart ve numune kuyucuklarına 50 µL Streptavidin-

HRP eklendi.   

6. Kuyucukların üzeri koruyucu zarf ile kapatılarak hafifçe karıştırıldı ve 37°C’de 

60 dakika inkübasyona bırakıldı. 

7. Kit prosedürüne göre hazırlan yıkama solüsyonundan her bir kuyucuk için 300 

µL yıkama solüsyonu kullanılarak beş defa yıkama yapıldı. 
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8.Kör, standart ve numune kuyucuklarına 50 µL substrat solüsyonu kromojen A 

ve B eklendi, mavi renk oluşumu gerçekleşti. Kuyucukların üzeri kapatılarak 37°C’de 10 

dakika karanlık ortamda inkübasyona bırakıldı. 

9. Her bir kuyucuğa 50 μL durdurma çözeltisi eklendi.10 dakika içerisinde 450 

nm’de BIO-TEK PowerWave XS mikroplate okuyucu cihazında absorbans değerleri 

ölçüldü 

10. Standartların absorbans değerleri, absorbans-konsantrasyon grafiği şekil 

3.3.’te gösterilmiştir. Stadart grafikten absorbansa karşı PYY konsantrasyonu hesaplandı. 

 

 

Şekil 3.3. PYY standart eğrisi 

3.2.4. Biyokimyasal Ölçümler 

Açlık Glukoz Ölçümü: Numunelerin serum glukoz konsantrasyonu Beckman 

Coulter AU5800 otoanalizöründe  heksokinaz yöntemi kullanılan ticari kitlerle 

spektrofotometrik olarak ölçüldü.  
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HbA1c Ölçümü: Glukozun nonenzimatik ve irreversibl olarak hemoglobinin N-

terminal ucundaki valin amino asidine bağlanması sonucu glikozile hemoglobin, HbA1c 

oluşur. HbA1c eritrositlerin yaşam ömrü olan 120 günü kapsayan üç aylık kan glukoz 

düzeyini yansıtan glikozillenmiş proteindir.  

HbA1c ölçümü, Trinity Biotech Premier 9210 otoanalizöründe boronat afinitesi 

ve yüksek performanslı sıvı kromatografisi yöntemi ile tam kan numunesinden 

gerçekleştirildi. 

Total Kolesterol Tayini: Numunelerin serum total kolesterol ölçümü Beckman 

Coulter AU5800 otoanalizörü kullanılarak enzimatik yöntem ile spektrofotometrik olarak 

gerçekleştirildi. 

 
 

HDL-Kolesterol Ölçümü: Numunelerin serum HDL düzeyleri Beckman Coulter 

AU5800 otoanalizöründe enzimatik yöntemle, spektrofotometrik olarak ölçüldü.  
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LDL-Kolesterol Ölçümü: Serum numunesinde LDL ölçümü için Beckman 

Coulter AU5800 otoanalizöründe Beckman Coulter firması tarafından üretilen, enzimatik 

yönteme dayalı ticari kitler kullanılarak spektrofotometrik ölçüldü. 

 

Trigliserid Ölçümü: Serum numunesinde trigliserid ölçümü için Beckman 

Coulter AU5800 otoanalizöründe enzimatik yönteme dayanılarak üretilen ticari kitlerle 

ölçüldü.  
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3.3. İstatistiksel Analiz 

Araştırmadan elde edilen veriler Analyse-it Software (Analyse-it Software, Ltd. 

Leeds, United Kingdom) ve SPSS 23.0 paket programı kullanılarak analiz edildi. Veri 

dağılımının normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirildi. 

Normal dağılıma uyan veriler için parametrik testlerden Student‟s T testi, normal 

dağılıma uymayan veriler için ise nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi 

uygulandı. Çoklu grup karşılaştırmalarında Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Bağımlı 

grupların verilerinin analizinde eşleştirilmiş örneklemler t testi ve Wilcoxon testi 

kullanıldı. İki nicel değişkenin ilişkilerinin incelenmesinde  Spearman korelasyon 

katsayısı kullanıldı. Bazı parametrelere ait bilgiler box plot grafiği şeklinde gösterildi. 

Regresyon analizi için binary lojistik regresyon analiz yöntemi kullanıldı. 

Regresyon analizi sonuçlarının değerlendirilmesinde Nagelkerke R-kare ve Hosmer-

Lemeshow testleri incelendi. Ayrıca odds oranı ve odds oranının %95 güven aralıkları 

hesaplandı. Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde medyan değerleri kullanıldı. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi p<0,05 değeri esas alınarak yapıldı.  
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4. BULGULAR 

Araştırmanın örneklemini vücut kitle indeksine göre 18,5-24,9 kg/m² arasında 

olan 25 ve 25-29,9 kg/m² arasında olan 24 sağlıklı, 30-34,9 kg/m² arasında olan 19, 35-

39,9 kg/m² arasında olan 19 ve ≥40 kg/m² olan 24 obez birey oluşturmaktadır. 

VKİ’ye göre iki gruba ayrılan sağlıklı kontrollerin demografik bilgileri ve 

biyokimyasal sonuçları tespit edilmiştir. Biyokimyasal parametre olarak; açlık kan şekeri, 

total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, insülin, HbA1c, grelin, GLP-1 ve PYY seviyeleri 

belirlenerek sonuçlar tablo 4.1.’de verilmiştir. 

Tablo 4.1. VKİ Değerlerine Göre İki Gruba Ayrılan Kontrol Grubunun Demografik 

Verileri ile Biyokimya Sonuçları  

 Medyan (IQR 25-75) p 

VKİ   

Kontrol Grubu 1 21 (19-23) 0,000* 

Kontrol Grubu 2 27 (26-27,5)  

Yaş (yıl)   

Kontrol Grubu 1 24 (20-32) 0,003* 

Kontrol Grubu 2 37 (26-47)  

Total Kol (mg/dL)   

Kontrol Grubu 1 149 (136-164) 0,347 

Kontrol Grubu 2 165 (126,3-178,3)  

HDL (mg/dL)   

Kontrol Grubu 1 51 (43-64) 0,001* 

Kontrol Grubu 2 39,5 (32,5-46,5)  

LDL (mg/dL)   

Kontrol Grubu 1 95 (80-102) 0,187 

Kontrol Grubu 2 106,5 (69,3-119,3)  

TG (mg/dL)   

Kontrol Grubu 1 88 (55,5-112,5) 0,004* 

Kontrol Grubu 2 138,5 (84,3-164,3)  

Açlık Glukoz (mg/dL)   

Kontrol Grubu 1 76 (70,5-81,5) 0,015* 

Kontrol Grubu 2 84,5 (75-91)  

HbA1c (%)   

Kontrol Grubu 1 4,8 (4,7-5,1) 0,57 

Kontrol Grubu 2 5,0 (4,7-5,4)  

İnsülin (µU/mL)   

Kontrol Grubu 1 4,4 (2,9-9,1) 0,180 

Kontrol Grubu 2 7,4 (4,6-11,6)  

Ghrelin (pg/mL)   

Kontrol Grubu 1 868 (482,1-3125,7) 0,395 

Kontrol Grubu 2 909,9 (658-2674,8)  

GLP-1 (pmol/L)   

Kontrol Grubu 1 61,5 (36,4-105,7) 0,327 

Kontrol Grubu 2 48,6 (38,1-93,08)  

PYY (pg/mL)   

Kontrol Grubu 1 117,3 (47,9-377,4) 0,562 

Kontrol Grubu 2 103,6 (44,3-272,2)  
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Kontrol grupları arasında grelin, GLP-1 ve PYY düzeyleri anlamlı olarak farklı 

değildi (p˃0,05). Bununla birlikte iki grup arasında HDL, TG ve açlık glukoz değerleri 

bakımından anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0,05). Ayrıca total kolesterol, LDL, HbA1c 

ve insülin seviyeleri anlamlı olmasa da normal kiloludan kilolu gruba doğru artış 

göstermiştir. 

VKİ’ye göre sınıflandırılan vaka grubunun demografik bilgileri ve biyokimyasal 

sonuçları belirlendi. Biyokimyasal parametre olarak; açlık kan şekeri, total kolesterol, 

HDL, LDL, trigliserid, insülin, HbA1c, grelin, GLP-1 ve PYY seviyeleri belirlenerek 

sonuçlar tablo 4.2.’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.2. VKİ Değerlerine Göre Üç Gruba Ayrılan Vaka Grubunun Demografik Verileri 

ile Biyokimya Sonuçları 

 Medyan (IQR 25-75) p 

VKİ   

Vaka Grubu 1 32,8 (32,2-34) 0,000 

Vaka Grubu 2 38,7 (36,4-39,2)  

Vaka Grubu 3 46 (42,7-49)  

Yaş (yıl)   

Vaka Grubu 1 44,5 (39-51) 0,426 

Vaka Grubu 2 45 (34-54)  

Vaka Grubu 3 48 (40-4-56)  

Total Kol (mg/dL)   

Vaka Grubu 1 207,8 (180,4-235) 0,339 

Vaka Grubu 2 183,7 (164-229)  

Vaka Grubu 3 195,2  (167,8-220)  

HDL (mg/dL)   

Vaka Grubu 1 48,5 (42,1-58,3) 0,371 

Vaka Grubu 2 46,1 (36,5-50)  

Vaka Grubu 3 46,2 (42-53,2)  

LDL (mg/dL)   

Vaka Grubu 1 124,5 (105-151) 0,225 

Vaka Grubu 2 109 (92-137)  

Vaka Grubu 3 114 (92,5-129,5)  

TG (mg/dL)   

Vaka Grubu 1 143,5 (84-177,8) 0,865 

Vaka Grubu 2 147 (97-190,7)  

Vaka Grubu 3 131,5 (103-176,5)  

Açlık Glukoz (mg/dL)   

Vaka Grubu 1 89 (84-96) 0,596 

Vaka Grubu 2 92 (84,2-107,7)  

Vaka Grubu 3 90 (82,5-104)  

HbA1c (%)   

Vaka Grubu 1 5,7 (5,5-5,9) 0,358 

Vaka Grubu 2 5,9 (5,6-6,2)  

Vaka Grubu 3 5,9 (5,5-6,1)  

İnsülin (µU/mL)   

Vaka Grubu 1 8,5 (5,7-10,6) 0,002 

Vaka Grubu 2 10,5 (6,7-18,3)  

Vaka Grubu 3 15,4 (10,6-19,1)  
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Tablo 4.2. (devamı) 
 

  

 Medyan (IQR 25-75) p 

Grelin (pg/mL)   

Vaka Grubu 1 859 (510,6-1655,8) 0,323 

Vaka Grubu 2 459,9 (270-1585,5)  

Vaka Grubu 3 561,6 (448,6-989,4)  

GLP-1 (pmol/L)   

Vaka Grubu 1 53,3 (45,4-69,3) 0,14 

Vaka Grubu 2 42,5 (36,5-63,7)  

Vaka Grubu 3 33,2 (30,8-47)  

PYY (pg/mL)   

Vaka Grubu 1 50,4 (45,2-60,3) 0,031 

Vaka Grubu 2 47,7 (41,6-53,7)  

Vaka Grubu 3 32,9 (28,5-59)  

 

Vaka grubunda serum grelin konsantrasyonu en düşük medyan değeri (459,9 

pg/mL) obez grupta, en yüksek medyan değeri (859 pg/mL) aşırı kilolu grupta tespit 

edildi. Vaka grupları arasında grelin değeri anlamlı bir değişim göstermemiştir (p˃0,05). 

Şekil 4.2.’de vaka gruplarının grelin sonuçlarına ait box plot grafiği verilmiştir. 

Vaka grubunun serum GLP-1 konsantrasyonu en düşük medyan değeri (33,2 

pmol/L) morbid obez grupta, en yüksek medyan değeri (53,3 pmol/L) aşırı kilolu grupta 

tespit edildi. Vaka grubunda VKİ arttıkça GLP-1 değerleri azalma gösterirken gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmadı (p˃0,05). Vaka grubunun GLP-1 değerleri şekil 4.3.’te 

box plot grafiği gösterilmiştir. 

Vaka grubu PYY en düşük medyan değeri (32,9 pg/mL) morbid obez grupta, en 

yüksek medyan değeri (50,4 pg/mL) obez grupta belirlenmiştir. Vaka grubunda PYY 

değerleri VKİ arttıkça azalma kaydederken anlamlı olarak farklıydı (p<0,05). Vaka 

grubunun PYY değerleri şekil 4.1.’de box plot grafiği gösterilmiştir. 

Ayrıca vaka grubunda VKİ arttıkça insülin seviyelerinin yükseldiği ve anlamlı 

olarak farklı olduğu belirlendi (p<0,05). Vaka grubunun insülin değerleri şekil 4.4.’te box 

plot grafiği şeklinde gösterilmiştir. Vaka gruplarındaki glukoz sonuçlarına ait box plot 

grafiği şekil 4.5.’te verilmiştir.  
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Kontrol ve vaka grubunun demografik bilgileri, biyokimyasal sonuçları ve 

istatistiksel anlamlılık düzeyleri Tablo 4.3.’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.3. Vaka ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri ve Biyokimya Sonuçları 

 
Medyan p 

VKİ 
  

Kontrol Grubu  24,5 (21-27) 0,0001 

Vaka Grubu  27 (26-27,5) 
 

Yaş (yıl) 
 

 

Kontrol Grubu  28 (21,5-39,5) 0,0001 

Vaka Grubu 45,5 (38-55)  

Total Kol (mg/dL) 
 

 

Kontrol Grubu  154 (133-168,5) 0,0001 

Vaka Grubu 197 (166,3-226,8)  

HDL (mg/dL) 
 

 

Kontrol Grubu  43 (37-55) 0,447 

Vaka Grubu 46,9 (41-53,5)  

LDL (mg/dL) 
 

 

Kontrol Grubu  96 (80-110) 0,0001 

Vaka Grubu 117 (96-139,7) 
 

TG (mg/dL) 
 

 

Kontrol Grubu  100 (70-155) 0,004 

Vaka Grubu 138,8 (95,8-190) 
 

Açlık Glukoz (mg/dL) 
 

 

Kontrol Grubu  79 (73,5-87) 0,0001 

Vaka Grubu 90 (84-103) 
 

HbA1c (%) 
  

Kontrol Grubu  4,9 (4,7-5,2) 0,0001 

Vaka Grubu 5,9 (5,5-6,1) 
 

İnsülin (µU/mL) 
  

Kontrol Grubu  6,6 (3,4-10,6) 0,000 

Vaka Grubu 10,6 (7-16) 
 

Grelin (pg/mL) 
  

Kontrol Grubu  887,6 (514,3-2994) 0,007 

Vaka Grubu 553,7 (401,2-1336,2) 
 

GLP-1 (pmol/L) 
  

Kontrol Grubu  57,7 (36,7-101,4) 0,007 

Vaka Grubu 41,1 (32-62,6) 
 

PYY (pg/mL) 
  

Kontrol Grubu  117,3 (45,2-325) 0,000 

Vaka Grubu 46 (33,5-56,3) 
 

     

Vaka grubunun serum grelinin medyan değeri 553,7 pg/mL, kontrol grubunun 

medyan değeri 887,6 pg/mL olarak belirlenmiş ve VKİ arttıkça azalan grelin düzeyi 

anlamlı olarak farklı bulunmuştur (p<0,05). 

Vaka grubunun serum GLP-1 medyan değeri (41,1pmol/L) kontrol grubunun 

GLP-1 medyan değerine  (57,7pmol/L) göre anlamlı olarak düşüş göstermiştir (p<0,05). 
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Vaka grubunun serum PYY medyan değeri (117,3 pg/mL) kontrol grubunun 

serum PYY medyan değeri (46 pg/mL) arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir 

(p<0,05). 

Vaka grubunun karbonhidrat ve lipit metabolizması ile ilişkili parametreler (HDL 

dışında) anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05). Vaka gruplarının serum lipit 

parametrelerinin grafiksel gösterim şekil 4.6.’da gösterilmiştir. 

Vaka gruplarının kendi içerisinde değerlendirildiğinde grelin, GLP-1 ve PYY 

seviyeleri açısından anlamlı bir farkın olmadığı belirlenmiş ve tablo 4.4.’te gösterilmiştir 

(p>0,05). 

Tablo 4.4. Vaka Grubu Grelin, GLP-1 ve PYY Değerleri 

 
Medyan (IQR 25-75) p 

Grelin (pg/mL) 
  

Vaka Grubu 1 859 (510,6-1655,8) 0,323 

Vaka Grubu 2 459,9 (269,9-1585,5) 
 

Vaka Grubu 3 561,6(448,6-989,4) 
 

GLP-1 (pmol/L) 

Vaka Grubu 1 53,3 (45,4-69,3) 0,14 

Vaka Grubu 2 42,5 (36,5-63,7) 
 

Vaka Grubu 3 33,2 (30,8-47)  

PYY (pg/mL) 
 

 

0,031 Vaka Grubu 1 50,4 (45,2-60,3) 

Vaka Grubu 2 47,7 (41,6-53,7) 
 

Vaka Grubu 3 32,9 (28,5-59) 

 

Vaka grupları grelin, GLP-1 ve PYY değerleri tablo 4.5.’te gösterilmiştir. Birinci-

ikinci ve ikinci-üçüncü grupların arasında anlamlı fark olmadığı bununla birlikte birinci-

üçüncü grup arasında farklı olduğu belirlendi (p<0,05). 
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Tablo 4.5. Vaka Grubu Grelin, GLP-1 ve PYY Değerleri Karşılaştırılması 

 Grelin (pg/mL) 

p 

GLP-1 (pmol/L)  

p 

PYY (pg/mL) 

p 

Vaka Grubu 1 0,358 0,233 0,178 

Vaka Grubu 2    

Vaka Grubu 1 0,286 0,007 0,024 

Vaka Grubu 3    

Vaka Grubu 2 0,050 0,163 0,063 

Vaka Grubu 3    

 

Grupların numune sonuçlarına ait korelasyon analizinde aralarında anlamlı ilişki 

bulunan parametreler Tablo 4.6.’da özetlenmiştir. Değişkenlerin aralarında pozitif 

korelasyon olan yani birlikte artan veya azalan parametrelerin r değerleri (+), aralarında 

negatif korelasyon bulunan yani biri artarken diğeri azalan parametreler ise (-) işaretiyle 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4.6. Obezite ve Kontrol Grubunun Korelasyon Analizi Tablosu 

 
 Yaş VKİ Kol 

(mg/dL) 

HDL 

(mg/dL) 

LDL 

(mg/dL) 

TG 

(mg/dL) 

Glukoz 

(mg/dL) 

İnsülin 

(μU/mL) 

HbA1c 

(%) 

GLP-1 

(pmol/L) 

Grelin 

(pg/mL) 

PYY 

(pg/mL) 

Yaş 
r             

p             

VKİ 
r 0,574            

p 0,000            

Kol 

(mg/dL) 

r 0,517 0,428           

p 0,000 0,000           

HDL (mg/dL) 
r 0,019 -0,104 0,296          

p 0,841 0,279 0,002          

LDL 

(mg/dL) 

r 0,406 0,256 0,913 0,216         

p 0,000 0,007 0,000 0,024         

TG 

(mg/dL) 

r 0,411 0,367 0,506 -0,336 0,355        

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000        

Açlık Glukoz 

(mg/dL) 

r 0,448 0,557 0,428 -0,018 0,314 0,364       

p 0,000 0,000 0,000 0,853 0,001 0,000       

İnsülin 

(μU/mL) 

r 0,241 0,471 0,285 -0,061 0,207 0,358 0,299      

p 0,011 0,000 0,003 0,524 0,030 0,000 0,002      

HbA1c 

(%) 

r 0,569 0662 0,425 -0,076 0,261 0,437 0,629 0,420     

p 0,000 0,000 0,000 0,433 0,006 0,000 0,000 0,000     

GLP-1 

(pmol/L) 

r -0,077 -0,354 -0,088 0,151 -0,045 -0,097 -0,095 -0,116 -0,206    

p 0,427 0,000 0,359 0,116 0,638 0315 0,326 0,226 0,031    

Grelin 

(pg/mL) 

r -0,074 -0,236 -0,126 0,042 -0,057 -0,091 -0,083 -0,083 -0,192 0,356   

p 0,441 0,013 0,190 0,666 0,558 0,342 0,389 0,387 0,045 0,000   

PYY (pg/mL) 
r -0,242 -0,446 -0,156 0,125 -0,134 -0,061 -0,149 -0,201 -0,251 0,552 0,412  

p 0,011 0,000 0,104 0,193 0,162 0,527 0,120 0,035 0,008 0,000 0,000 . 
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Şekil 4.1. PYY sonuçlarına ait vaka gruplarındaki box plot grafiği 

 

 

 

Şekil 4.2. Grelin seviyelerine ait vaka gruplarındaki box plot grafiği 
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Şekil 4.3. GLP-1 sonuçlarına ait vaka gruplarındaki box plot grafiği  

 

 

 

Şekil 4.4. İnsülin sonuçlarına ait vaka gruplarındaki box plot grafiği 
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Şekil 4.5. Açlık glukoz sonuçlarına ait vaka gruplarındaki box plot grafiği 

  

 

 

Şekil 4.6. Vaka gruplarının serum lipit parametrelerinin grafiksel gösterim 
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Yapılan çoklu regresyon analizinde grelin hormonu bağımlı değişken olarak 

alındığında, grelinden bağımsız olarak VKİ, Kolesterol, LDL, TG ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (Tablo 4.7.). 

Tablo 4.7. Grelin ve VKİ gruplarındaki diğer ölçümler arasındaki ilişkinin çoklu doğrusal 

regresyon analizi 

Değişkenler Odds Oranı p Değeri 

Yaş 1,024 0,485 

VKİ 0,804 0,044 

Total Kol 0,889 0,051 

HDL 0,955 0,406 

LDL 1,169 0,019 

TG 1,031 0,008 

Açlık Glukoz 1,034 0,343 

İnsülin 1,061 0,283 

HbA1c 0,665 0,627 

Grelin 1,000 0,449 

 

Yapılan çoklu regresyon analizinde GLP-1 hormonu bağımlı değişken olarak 

alındığında, GLP-1’den bağımsız olarak VKİ, Kolesterol, LDL, TG ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (Tablo 4.8.). 

Tablo 4.8. GLP-1 ve VKİ gruplarındaki diğer ölçümler arasındaki ilişkinin çoklu 

doğrusal regresyon analizi 

Değişkenler Odds Oranı p Değeri 

Yaş 1,038 0,294 

VKİ 0,783 0,028 

Total Kol 0,873 0,033 

HDL 0,953 0,387 

LDL 1,199 0,011 

TG 1,035 0,006 

Açlık Glukoz 1,048 0,191 

İnsülin 1,069 0,223 

HbA1c 0,523 0,463 

GLP-1 0,976 0,073 
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Yapılan çoklu regresyon analizinde PYY hormonu bağımlı değişken olarak 

alındığında, PYY-1’den bağımsız olarak VKİ, Kolesterol, LDL, TG ve insülin ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur (Tablo 4.9.). 

Tablo 4.9. PYY Grelin ve VKİ gruplarındaki diğer ölçümler arasındaki ilişkinin çoklu 

doğrusal regresyon analizi 

Değişkenler Odds Oranı p Değeri 

Yaş 1,043 0,269 

VKİ 0,768 0,024 

Total Kol 0,855 0,023 

HDL 0,970 0,619 

LDL 1,219 0,010 

TG 1,039 0,005 

Açlık Glukoz 1,042 0,250 

İnsülin 1,109 0,079 

HbA1c 0,589 0,546 

PYY 0,992 0,024 
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5. TARTIŞMA 

Multifaktöriyel etiyoloji ile kompleks gelişim gösteren obezite esasen enerji 

homeostazının kronik olarak pozitif yönde olmasından kaynaklanmaktadır. Enerji 

homeostazının sürdürülmesi, merkezi sinir sistemi ve periferik organlar aracılığıyla 

davranışsal, endokrin ve otonomik cevapların entegre edilmesi ile sağlanmaktadır. Fakat 

özellikle insanlarda beslenme ihtiyacının ötesinde aşırı yemeye yönlendiren fizyolojik 

mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. 26 Bu doğrultuda araştırmalar iştah ve gıda 

alımının regülasyonunda etkili olan moleküllere odaklanmıştır. Çalışmamızda farklı VKİ 

li bireylerin enerji homeostazının nöroendokrin kontrolüne aracılık eden iştah 

modülatörlerinden grelin, PYY ve GLP-1 seviyeleri ile birlikte karbonhidrat ve lipit 

metabolizması ile ilişkili bazı biyokimyasal parametreler incelenmiştir. 

Vücuttaki karbonhidrat ve lipit profilini gösteren parametreler incelendiğinde 

kontrol grubunda; total kolesterol, LDL, HbA1c ve insülin seviyeleri anlamlı olmasa da 

normal kiloludan kilolu gruba doğru artış göstermiştir. Bununla birlikte HDL, TG ve açlık 

glukoz değerleri normal kilolulara kıyasla kilolu grupta anlamlı olarak yüksek 

belirlenmiştir (p<0,05). Bu durum bozulan karbonhidrat ve lipit metabolizmasının VKİ’ni 

artırarak obeziteye zemin hazırladığını göstermektedir. Kontrol grubu kendi içinde 

değerlendirildiğinde kilolu grupta grelin ve PYY düzeyleri azalırken, GLP-1 düzeyleri 

artış göstermiş fakat anlamlı olarak farklı olmadığı belirlenmiştir (p˃0,05).  

Kontrol ve vaka grupları ölçüm sonuçları karşılaştırıldığında HDL dışında tüm 

biyokimyasal parametrelerin vaka grubu lehine anlamlı olarak farklılaştığı tespit 

edilmiştir. Bu durum bozulan enerji metabolizmasının artan VKİ ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. 

Çalışmamızda örneklem gruplarındaki biyokimyasal parametre ilişkileri Pearson 

korelasyonu ile analiz edilmiştir. Analiz sonucunda yaş ile total kolesterol, LDL, TG, 
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glukoz ve HbA1c arasında pozitif yönlü bir ilişki olduğu görülmüştür. Ayrıca VKİ ile 

lipit parametreleri arasında pozitif yönlü zayıf düzeyde anlamlı korelasyon bulunmuştur 

(p<0,05). Bu durum alınan fazla enerjinin TG ve kolesterolün denovo sentezinde artış 

göstermesine bağlanabilir. 

Çalışmamızda tokluk hormonları GLP-1 ve PYY ile VKİ arasında zayıf düzeyde 

anlamlı ilişki bulunmuştur (p<0,05). Bu bulguyu destekleyen araştırma sonucunda VKİ 

ile besin alımı arasında pozitif yönlü, zayıf düzeyde (%28,2) ancak istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon tespit edilmiştir (p<0,05). 16 

Çalışmada gruplar arasında VKİ ile glukoz ve HbA1c arasında pozitif yönlü bir 

ilişki olduğu tespit edilmiştir. Bu bulgu doğrultusunda artan VKİ’nin insülin direncine 

yol açarak obezite ile illişkili diyabet gelişimini tetikleyebileceğini düşündürmüştür. 

Grelin, hipotalamus aracılığıyla iştah ve gıda alımını artırdığı bilinen tek 

oreksijenik hormondur. Bu hormon obezite tedavisinde iştahı azaltmak veya yetersiz 

beslenme ve kaşeksi durumlarında besin alımını teşvik etmek için terapötik bir ajan olarak 

kullanılmaktadır. Grelinin keşfinden sonra, yapılan ilk çalışmada intraserebroventriküler 

grelin uygulamasının sıçanlarda beslenmeyi güçlü bir şekilde uyardığı bildirilmiştir. 81   

Çalışmamızda açlık hormonu grelin seviyeleri en düşük obez bireylerde tespit 

edilirken en yüksek normal kilolu bireylerde belirlenmiştir. Önceki çalışmalarda benzer 

şekilde serum grelin seviyeleri ile vücut ağırlıkları arasında anlamlı negatif korelasyon 

olduğu ve VKİ arttıkça grelin seviyelerinin anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiştir. 131,137 

Tükürük bezlerinden de salgılanan grelinin kandaki düzeyleri ile lineer korelasyon 

olduğunu bildiren bir çalışmada tükürük grelin düzeyinin beden kitle indeksi ile negatif 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 132 

Obezitede serum grelin seviyesinin düştüğünü gösteren önceki çalışmalar ile 

uyumlu olarak kontrol ve vaka grupları arasında grelin düzeyleri arasında anlamlı fark 



 

71 

 

bulunmuştur (p<0,05). Vaka grupları kendi içinde değerlendirildiğinde grelin 

seviyelerinin anlamlı olarak farklılaşmadığı görülmüştür (p>0,05). Obezlerde bozulan 

enerji dengesini kompanse etmek amacıyla; açlık hormonu grelin düzeylerinin düşük 

olabileceği, normal kilolularda ise gıda alımını artırma, büyüme hormonu salgısını ve 

lipolizi artırma, periferik glukoz alımını kısıtlama ve hipoglisemiyi önlemek için insülin 

salgısını inhibe etme gibi etkiler ile enerji homeostazını koruyucu bir mekanizma olarak 

yüksek olabileceği tahmin edilmektedir. 

Son zamanlardaki oreksijenik hormon grelin ile ilgili araştırmalar gıda alımı ve 

enerji homeostazının yanı sıra glukoz metabolizması ve insülin salgılanması  üzerine 

yoğunlaşmıştır. 133 Çalışmamızda vaka grubu kendi içinde değerlendirildiğinde VKİ 

artışına bağlı olarak azalan grelin seviyelerine rağmen insülin seviyelerinin yükseldiği ve 

anlamlı olarak farklı olduğu belirlenmiştir (p<0,05). Çalışmamızla benzer şekilde bazı 

araştırmalarda obez çocuklarda ve yetişkinlerde grelin hormonunun insülin sekresyonunu 

inhibe ettiği belirlemiştir. 134,135 VKİ değeri arttıkça azalan grelin seviyelerinin insülin 

salınımını etkileyerek insülin direnci gelişimine neden olabileceği düşünülmektedir.  

HbA1c üç aylık kan glukoz düzeyini yansıtan glukozillenmiş proteindir. 133 

Çalışmamızda grelin hormonu ile diğer biyokimyasal parametrelerin korelasyon 

analizinde grelin düzeyleri, VKİ ve HbA1c seviyeleri arasında pozitif yönde zayıf bir 

ilişki olduğu belirlenmiştir (sırasıyla r=0,236 p<0,013, r=0,192 p<0,04). Bununla birlikte 

yapılan regresyon analizinde grelinin; VKİ, total kolestrol, LDL ve TG ile bağımsız 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu bulgu grelinin gıda alımını teşvik eden ve yağ kütlesini 

artıran bir hormon olduğu bilgisini doğrulamaktadır. Ayrıca lipid metabolizmasının 

düzenlenmesinde periferik dokular ile merkezi sinir sistemi arasında köprü görevi yapan 

grelinin azalması obezitede bozulan lipit metabolizmasından sorumlu olabileceğini 

düşündürmüştür.  

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glucose-metabolism
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/insulin-release
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Grelin seviyeleri açlıkta en yüksek seviyeye ulaşmakta ve besin içeriği, egzersiz 

gibi faktörlerden etkilenmektedir. Obez bireylerde yapılan çalışmalarda enerji içeriği 

azaltılmış hipokalorik diyetler ile çoklu doymamış yağdan zengin diyetlerin grelini inhibe 

ederek kilo kaybını destekledigi gözlenmiştir. 136 Enerji harcaması ile iştah regülasyonu 

arasındaki ilişkinin ele alındığı çalışmada "gıda alımı arasındaki farklılıkların enerji 

harcanmasındaki farklılıklardan kaynaklı olduğu" öne sürülmüştür. Edholm’un yaptığğı 

araştırmada, obez bireylerde diyet sonrası oluşan kilo kaybının serum grelin seviyelerini 

arttırdığı, PYY'yi azaltığı, ancak GLP-1 üzerinde çok az etkisi olduğu belirlenmiştir.137 

Kara ve arkadaşlarının diyet yapan obez bireyler üzerinde yürüttükleri çalışmada kilo 

kaybı sonrası grelin seviyelerin yükseldiğini ancak bu artışın istatistiksel açıdan anlamlı 

olmadığı tespit edilmiştir. Aynı çalışma çalışmamıza benzer olarak vücut ağırlığı ile 

grelin seviyeleri arasında negatif korelasyon olduğunu fakat anlamlı bir fark olmadığı 

sonucuna ulaşmıştır. 138 Shiiya ve arkadaşları diyet ile kilo kaybeden ve anorektik 

bozuklukları olan kişilerde grelin seviyelerinin yüksek olduğunu belirlemiştir. 139 Bu 

sonuçlar grelinin enerji dengesinin negatif yöne kaydığı durumlarda daha aktif olan bir 

hormon olabileceğini göstermektedir. Ayrıca glukoz metabolizmasında önemli etkileri 

olan grelinin, azalan glukoz seviyelerini algılayarak yaşamın devamlılığı için gereken 

glukoz seviyelerini koruduğu düşünülmektedir.  

Beslenme, çeşitli homeostatik ve dış faktörler tarafından hedonik düzenlenen 

karmaşık bir olaydır. Hedonik beslenme, ödül ve motivasyonda rol oynayan beyin 

bölgelerini içeren görsel veya kokusal gıda ipuçlarıyla aktive edilirken; homeostatik 

beslenme hipotalamus üzerinden hareket eden dolaşımdaki hormonların kontrolü 

altındadır. 140 Besin arama davranışını destekleyen açlık hormonu grelinin gıda ile ilgili 

ipuçlarına cevaben hedonik ve teşvik ediciliği indükleyerek besin alımını artırdığı ileri 

sürülmüştür. Bu doğrultuda yapılan çalışmada grelin uygulanan kemirgenlerde 141 ve 
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insanlarda 142 fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme (fMRI) yöntemleri grelininin 

mezolimbik dopamin devresini etkileyerek gıda ile ilgili hedonik beyin bölgelerinde nöral 

aktiviteyi arttırdığı gözlenmiştir. 143 

Bariatrik cerrahi; obezite ve obezite ile ilişkili komorbidite durumunda önemli ve 

sürdürülebilir kilo kaybı sağlayan en etkili tedavi yöntemidir. Yapılan çalışmalar 

sonucunda cerrahi sonrasında tokluk hormon (PYY ve GLP-1) seviyelerinin yükseldiği 

açlık hormonu grelin seviyesinin azaldığı gözlenmiştir. 57,58 Cummings ve Parada’nın  

yapmış olduğu araştırmalarda gastrik bypass cerrahisi yapılan obez bireylerin grelin 

düzeyleri düşük olarak tespit edilmiştir. 144,145 

Benzer şekilde morbid obeziteli LSG uygulanan 39 hastanın incelendiği 

araştırmada operasyon öncesi ortalama serum grelin seviyeleri (549.3±36.1 pg/mL), 

 postoperatif dönemde (449.2±8.5 pg/mL) anlamlı olarak azalmıştır ( p<0.001). 146 Elde 

edilen bulgu doğrultusunda cerrahi sonrasında oluşan kilo kaybına grelinin gastrik 

boşalmayı yavaşlatıp besin alımını azaltarak negatif enerji dengesine katkı sağladığı ileri 

sürülmüştür. 147 

Mide tarafından salgılanan grelin biyolojik etkilerinin çoğunu GHSR1a’ya 

bağlanarak gerçekleştirmektedir. Grelin reseptörünün antagonize edilmesine dayanan 

çalışmalar vücut ağırlığını azaltığı ve glukoz metabolizmasını iyileştirdiğini göstermiştir. 

148 Bu doğrultuda grelin reseptörünün antagonize edilmesi obezite ve diyabet tedavisi için 

terapötik olabileceği ileri sürülmüştür. 149 

Grelinin en önemli etkisi hipotalamus aracılığıyla gıda alımını uyarma yeteneğidir. 

Druce ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada grelin uygulamanın hem zayıf hem de 

obez insanlarda gıda alımını arttırdığı görülmüştür. 150,151 Ayrıca grelinin merkezi ve 

periferik olarak uygulandığı çalışmalarda iştahı artırdığı gıda ve kilo alımını uyardığı 

tespit edilmiştir. 152,153 Murphy ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada sağlıklı gönüllülere 
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intravenöz grelin uygulamasından 24 saat sonra, büfe tarzı bir öğünde iştah ve gıda 

alımını yaklaşık %30 oranında arttırdığı belirlenmiştir. 44 

GLP-1; iştah regülasyonu, glukoz metabolizması, gastrointestinal motilite gibi 

çeşitli biyolojik etkilere sahip bir hormondur. Hormon son yıllarda obezite ve diyabet için 

etkili ve yenilikçi terapötik ajanların geliştirilmesinde öne çıkmaktadır. 154 

Çalışmamızda kontrol ve vaka grupları numune sonuçlarının korelasyon 

analizinde serum GLP-1 seviyeleri ile VKİ arasında negatif yönde zayıf düzeyde ilişki 

belirlenmiştir (r=-0,354 p<0,000). Ayrıca GLP-1, HbA1c ile negatif yönde zayıf düzeyde 

korelasyon göstermiştir (r=-0,206 p<0,03).  

GLP-1 besin alımını takiben salgılanmakta ve kısmen dolaşımdaki diğer 

hormonlar tarafından düzenlenmektedir. Çalışmamızda açlık GLP-1 seviyeleri ile grelin 

(r=-0,356 p<0,000) ve PYY (r=-0,552 p<0,000) arasında negatif yönde zayıf bir ilişki 

olduğu belirlenmiştir.  

Kontrol grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında GLP-1 düzeylerinin anlamlı 

olarak farklılaşmadığı bulunmuştur. Vaka ve kontrol grupları karşılaştırıldığında ise 

tokluk hormonu GLP-1 düzeyi en düşük morbid obez grupta bulunurken en yüksek düzey 

normol kilolu grupta tespit edilmiştir. Kontrol ve vaka grupları arasında GLP-1 düzeyleri 

anlamlı olarak farklı olduğu belirlenmiştir (p<0,05). Kontrol grubunda yüksek GLP-1 

düzeyinin iştahı azaltan ve kilo kontrolünün sürdürülmesini sağlayan sinyaller olabileceği 

bununla birlikte vaka grubunda düşük olan doygunluk sinyallerinin kilo alımını 

destekleyebileceği düşünülmektedir. 

Vaka grubunda VKİ artmasına karşın GLP-1 değerlerinin azaldığı görülmüş ancak 

bu azalma anlamlı bir fark oluşturmamıştır (p˃0,05). Vaka grupları kendi içinde 

değerlendirildiğinde ise sadece birinci ve üçüncü grup arasında GLP-1 ve PYY değerleri 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/gastrointestinal-motility
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arasında anlamlı fark belirlenmiştir (p<0,05). Bu bulgu VKİ artmasının tokluk hormon 

seviyeleri ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. 

Tokluk hormonu GLP-1 ile ilgili literatür incelendiğnde bazı çalışmalar 

çalışmamız ile benzer şekilde obezlerde GLP-1 seviyeleri düşük bulurken bazı çalışmalar 

yüksek veya fark olmadığını belirtmiştir. 155,156 

Obezitede dolaşımda artan serbest yağ asitleri GLP-1 düzeylerini olumsuz 

etkilemektedir. Bu doğrultuda Ranganath ve arkadaşlarının yürüttükleri çalışmada obez 

kadınların açlık ve tokluk GLP-1 düzeylerindeki azalma, postprandial serbest yağ 

asitlerinin supresyonunun bozulması sonucunda oluştuğu ileri sürülmüştür. 157 

Yüksek yağlı diyetle beslenen ve leptin direnci oluşturulan farelerin bazal GLP-1 

seviyesinin azaldığı, tokluk GLP-1 yanıtın da azalarak daha fazla besin tüketimine yol 

açtığı görülmüştür. 158 Algon ve arkadaşlarının VKİ normal sağlıklı kontroller ile morbid 

obezitesi olan bireylerin GLP-1 seviyelerini karşılaştırdıkları araştırmada kontrol 

grubunun GLP-1 düzeyleri orta seviyede bulunurken, obez ve leptin direnci olan 

hastalarda yüksek GLP-1 seviyeleri tespit edilmiştir. Aynı çalışma kontrol ve hasta 

grubunun tokluk öncesi GLP-1 seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı artış gösterdiğini 

belirlemiştir. Araştırmacılar obez bireylerde GLP-1'in yüksek oluşunun leptin direncine 

adaptasyon ve tokluk enerji seviyelerine yanıt olabileceği ileri sürülmüştür. 91 Stinson ve 

arkadaşlarının aşırı kilolu/obez çocuklar ile normal kilolu çocukların açlık GLP-1 

seviyelerini değerlendirdikleri çalışmada açlık GLP-1 seviyeleri HgA1c ve VKİ ile ilişkili 

olduğu aynı zamanda obezite grubundaki çocukların açlık GLP-1 seviyeleri kontrol 

grubundan anlamlı olarak yüksek olduğu belirlenmiştir. 159 Meltem ve arkadaşları obez 

ve normal kilolu çocuklarda GLP-1’in VKİ ve insülin direnci ile ilişkisini araştırmış ve 

çalışmada gruplar arası açlık GLP-1 seviyeleri; yaş, cinsiyet, VKİ, lipid seviyeleri 

arasında ilişki gözlenmemiştir. Çalışma da insülin direnci olmayan obezlerde açlık GLP-
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1 seviyeleri, insülin direnci olanlara ve kontrol grubuna göre yüksek olduğu fakat 

istatistiksel olarak farklı olmadığı belirlenmiştir. Elde edilen bulgular doğrultusunda 

GLP-1 seviyelerinin başlangıçta enerji dengesini sağlamak amacıyla artmaya çalıştığı 

fakat insülin direnci oluştuktan sonra GLP-1 düzeylerinin azalarak daha fazla besin 

tüketimine neden olabileceği ileri sürülmüştür. 160  

Adam ve arkadaşlarının fazla kilolu ve obez bireylerde kilo kaybının GLP-1 

düzeylerine etkisini araştırdıkları çalışmada fazla kilolu/obez bireylerin kilo kaybından 

sonraki GLP-1 konsantrasyonları, kilo kaybı öncesine göre azalmış olduğu tespit 

edilmiştir. Azalmış GLP-1 düzeylerinin devam eden bir negatif enerji dengesine yanıt 

olabileceği yorumu yapılmıştır. 99 

GLP-1 PYY ile birlikte 'ileal fren'e katkıda bulunmaktadır. İleal fren, hızlı besin 

akışı ve üst bağırsakta eksik emilim sonucunda ileumda gıda varlığının, mide boşalmasını 

yavaşlatan daha fazla GLP-1 ve PYY salan ileal L hücrelerinin yol açtığı bir süreçtir. 119 

Obez bireylere fizyolojik konsantrasyonlarda uygulanan GLP-1'in iştaha, mide 

boşalmasına ve enerji metabolizmasına etkilerini araştıran çalışmalar sonucunda; GLP-

1'in gastrik boşalmayı inhibe ederek besinlerin emilim sürecini yavaşlattığı belirlenmiş 

ve iştah ve gıda alımını azaltarak kilo vermede faydalı bir farmakoterapik ajan olabileceği 

önerilmiştir. 98 Verdich ve arkadaşlarının hem zayıf hem de aşırı kilolu deneklerde GLP-

1’in infüzyon uygulamasının enerji alımı üzerindeki etkisini araştırdıkları çalışma  GLP-

1’in doza bağımlı olarak mide boşalma hızını yavaşlatarak enerji alımını azalttığı ve 

tokluğu artırdığı tespit edilmiştir. 103 İştah hormonlarının (GLP-1 ve PYY, 

oksintomodulin ve GLP-1) kombine olarak intravenöz uygulandığı çalışmalar sonucunda 

gıda alımında önemli bir azalma olduğu tespit edilmiştir. 161,162 Tan ve arkadaşları obez 

gönüllülere subkutan infüze edilen GLP-1, oksitomodulin ve PYY peptitlerinin enerji 

homeostazı üzerindeki etkisini araştırmıştır. Çalışmada gönüllülere hareket halinde iken 
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üçlü kombinasyon şeklinde uygulanan GLP-1, oksintomodulin ve PYY peptitlerinin 

önceki çalışmalara kıyasla çok daha düşük dozlarda gıda alımında azalma sağladığı 

belirlenmiştir. 163   

İnsanlarda beslenme durumundaki farklılıklarla ilişkili beyin aktivitesi fMRI 

araçları kullanılarak araştırılmaktadır. Silva ve arkadaşlarının fMRI çalışmasında sağlıklı 

bireylere kombine olarak uygulanan PYY 3-36 ve GLP-1 sonrasında beyin aktiviteleri 

karşılaştırılmış ve kombine infüzyonunun açlığı azalttığı ve tokluk hissini artırdığı 

belirlenmiştir. GLP-1 agonizmin anoreksijenik etkisinin araştırıldığı fMRI analizinde 

hem sağlıklı bireylerde hemde tip 2 diyabetli hastalarda GLP-1 in gıda alımı 

inhibisyonunda merkezi olarak aracılık ettiği belirlenmiştir. 119  Tüm bu bulgular GLP-1 

reseptör agonistlerinin öncelikle beyne etki ederek besin alımını inhibe edip vücut 

ağırlığını azalttığı ve çeşitli beyin bölgelerinin bu etkilere aracılık ettiğini 

doğrulamaktadır. Sonuç olarak, GLP-1'in doygunluğu artırıp enerji alımını azalttığı 

dolayısıyla iştah ve enerji homeostazını sürdürmede fizyolojik düzenleyici olduğunu 

göstermektedir.  

GLP-1 seviyelerindeki azalma; hipotalamik tokluk merkezini etkileyerek 

doygunlukta azalmaya, gastrik boşalmanın hızlanması ile besin alımının artmasına ve 

sonuç olarak obezite gelişimine yol açabileceği varsayılmıştır. Ayrıca GLP-1 ile paralel 

olarak azalan insülin salgılanması glukoz intoleransı ve hiperglisemi gelişimini 

tetikleyebileceği düşünülmüştür.  

GLP-1'e %97 homolojiye sahip insan bağırsağından türetilen GLP-1 reseptör 

agonisti olan Liraglutidin obez bireylerde iştah, bölgesel vücut yağ depoları ve 

antropometrik ölçümler üzerindeki etkilerinin plasebo grubu ile karşılaştırıldığı 

çalışmada başlangıç düzeyine göre ilacın tokluk serum GLP-1 seviyeleri azalttığı ve PYY 

seviyelerini arttığı tespit edilmiştir. Plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, liraglutid 
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grubunda toklukta artışın yüksek olduğu belirlenmiş ve liraglutidin obezlerde iştahı, tat 

tercihini, bağırsak hormonlarını ve bölgesel vücut yağ depolarını düzenleyebileceği 

yorumu yapılmıştır. 164 

GLP-1 analogları kan beyin bariyerini kolayca geçerek iştah ve doygunluk ile ilgili 

nöronların uyarılması ile etkilerini göstermektedir. GLP-1 analogları doza bağımlı olarak 

obez ve normal insanlarda gastrik boşalma hızını yavaşlatması sonucunda gıda alımını 

engelleyerek vücut ağırlığının azaltılmasını desteklemektedir. 165 

Bariatrik cerrahi tedavi yöntemi olan Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) iştah ve 

tat üzerindeki etkisini araştıran çalışmalar sonucunda, RYGB takiben hastaların 

açlıklarının azaldığı, yemek sonrası tokluklarının arttığı, subjektif tatlar ve yiyecek 

tercihlerinde değişikliklerin olduğu belirlenmiştir. 171 Laparoskopik Roux-en-Y gastrik 

bypass (LRYGBP) ve LSG iştah hormonlarının salınımında değişiklikler oluşturarak kilo 

kaybını desteklemektedir. Yapılan çalışmalar sonucunda LSG, ameliyat öncesi ve 

LRYGBP'ye kıyasla açlık ve tokluk serum grelin seviyelerin azaldığı, bununla birlikte 

PYY 3-36 ve GLP-1 seviyelerinin her iki operasyon sonrası yükseldiği belirlenmiştir. 

Ayrıca LRYGBP de LSG'ye kıyasla daha yüksek ve sürekli PYY 3-36 ve GLP-1 artışı 

görülmüştür. LRYGBP, LSG'ye kıyasla açlığı daha iyi bastırdığı gözlenirken her iki 

ameliyat sonrası doygunlukta benzer artışlar belirlenmiştir. 166 Bu bulgular doğrultusunda 

bariatrik cerrahiyi takiben değişen gastrointestinal biyosinyallerin iştahı azaltarak ağırlık 

kaybını kolaylaştırabileceği düşünülmüştür. Ek olarak bariatrik cerrahi sonrası besinlerin 

distal ileuma daha hızlı ulaşması ile L hücrelerinden GLP-1 sekresyonunun artması, 

insülin direnci ve glukoz intoleransını düzelterek diyabetin kilodan bağımsız iyileşmesine 

katkı sağlayabileceği yorumu yapılmıştır. 167 

Clayton ve arkadaşlarının yapmış oldukları araştırmada  zayıf genç erişkinlerde 24 

saatlik şiddetli enerji kısıtlamasının, geçici olarak iştah düzeyini ve enerji alımını 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0195666316302987#bib35
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arttırdığı sonucuna ulaşmışlardır. Ancak hormonal iştah belirteçlerinin hiperfaji 

gösterecek şekilde tepki vermediği tespit edilmiştir. Bu sonuçlara göre aralıklı şiddetli 

enerji kısıtlamasının, bu populasyonda enerji alımını azaltmak ve vücut ağırlığını kontrol 

etmek için yararlı olabileceği ileri sürülmüştür. 168 

DPP-IV inhibitörleri, DPP-IV enzimini inhibe ederek dolaşımdaki GLP-1’in etki 

süresini uzatmaktadır. GLP-1 reseptör agonistleri ve DPP-IV inhibitörü içeren 

farmakolojik ajanların miyokard infarktüsü, iskemi/reperfüzyon hasarı veya kalp 

yetmezliği dahil olmak üzere çeşitli kardiyovasküler hastalıklar üzerinde koruyucu etkiler 

gösterdiği epidemiyolojik çalışmalar ile doğrulanmıştır. 169,170,171 

 PYY gıda alımına yanıt olarak intestinal distal bağırsağın L hücrelerinden 

sentezlenen hormon üzerine bugüne kadar yapılan araştırmaların büyük çoğunluğu iştahı 

bastırma ve vücut ağırlığını düzenleme etkilerine yönelik yapılmıştır. Dolaşımda PYY 1-

36 ve PYY 3-36 olarak iki formda bulunan hormonun biyolojik olarak aktif formu PYY 

3-36 dır ve fizyolojik etkilerini hipotalamik Y2 reseptörü aracılığıyla 

gerçekleştirmektedir. 172 

Çalışmamızda kontrol grubu PYY seviyeleri arasında anlamlı fark bulunmazken 

bu farkın vaka grupları arasında anlamlı olduğu görülmüştür (p<0,05). Kontrol grubuna 

kıyasla vaka grubunda PYY değeri anlamlı olarak düşük tespit edilmistir (p<0,05). Ayrıca 

yapılan korelasyon analizinde PYY; yaş, VKİ, insülin, HbA1c ile negatif korelasyon 

gösterirken, grelin ve GLP-1 değerleri ile pozitif korelasyon göstermiştir. Tokluk 

hormonu PYY düzeyinin vaka grubunda azalması hormonun obezite patofizyolojisinde 

etkili olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte kontrol grubunda yüksek olarak 

belirlenen bu hormonun anorektik etkisi nedeniyle daha düşük kilo alma riski ile ilişkili 

olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/peptide-hormone
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Çalışmamızla benzer şekilde Lafferty ve arkadaşları PYY düzeylerinin obezlerde 

düşük olduğunu belirterek obezitede PYY'nin olası bir patofizyolojik rolü olabileceğini 

ileri sürmüştür. 172 Ancak PYY seviyelerinin obezlerde yüksek olduğunu rapor eden bir 

çalışmaya da rastlanmıştır. 173 

Witjaksono ve arkadaşları iştah regülasyonunda PYY ve grelinin etkisini 

belirlemek amacıyla obez kadınlarla yürüttükleri çalışmada PYY ve grelin seviyeleri ile 

birlikte açlık ve tokluk için görsel analog ölçeği (VAS) kullanmışlardır. Çalışma 

sonucunda obez bireylerde açlık ve tokluk durumunda daha düşük grelin ve  PYY 

seviyeleri belirlenmiştir. Aynı zamanda VAS skorları obezlerde obez olmayanlara kıyasla 

açlıkta daha düşük toklukta ise daha yüksek değere sahip olmakla birlikte anlamlı olarak 

farklılaşmıştır. 174 Guo ve arkadaşları endojen PYY’nin iştah üzerindeki rolünü 

incelendiği araştırmada obez bireylerin dolaşımdaki PYY seviyelerini düşük olarak 

belirlemiş ve açlık PYY konsantrasyonlarının VKİ, vücut yağ yüzdesi ve bel çevresi gibi 

adipozite ölçümleriyle ters orantılı olduğunu bildirmişlerdir. 175 Ayrıca çalışmada 6 aylık 

süre boyunca değişen vücut ağırlığı ve bel çevresinin tokluk pik PYY seviyeleri ile negatif 

korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir. Bu doğrultuda endojen PYY'nin vücut ağırlığının 

uzun vadeli düzenlenmesinde rol oynayabileceği ve bunun yalnızca gıda alımının 

düzenlenmesi ile değil aynı zamanda enerji harcaması ve lipid metabolizmasının 

kontrolüyle de yönlendirilebileceği öne sürülmüştür. 175 

Le Roux ve arkadaşlarının normal kilolu ve obez deneklerde bazal ve 

postprandiyal PYY seviyelerini inceledikleri çalışmada, obez gönüllülerin açlık 

PYY  düzeylerinin (7,1 ± 1,3 pmol/L) normal kilolu deneklerden (9,3 ± 0,6 pmol/L; P < 

0,001) anlamlı olarak daha düşük olduğu tespit edilmiştir. İlgili çalışmada öğün sonrası 

obezlerde normal kilolulara kıyasla daha düşük tepe PYY yanıtı azalan doygunluk 

durumu ile ilişkilendirilmiştir. 176  
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Batterham ve arkadaşlarının yürüttüğü çalışmada kemirgenlerde PYY 3-36 nın 

intraperitoneal enjeksiyonu gıda alımını doza bağlı olarak azaltmıştır. Normal vücut 

ağırlığına sahip insanlarda ise PYY 3-36 nın periferik infüzyonunun iştahı ve günlük 

kalori alımını düşürdüğü tespit edilmiştir. 113 Bu bulgular doğrultusunda PYY 3-36 nın 

vücut ağırlığının düzenlenmesinde potansiyel bir molekül olabileceğine dikkat 

çekilmiştir. 

Sloth ve arkadaşları insanlarda PYY 3-36 nın periferik infüzyonun enerji 

harcanması üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmada; PYY'nin besin alımını azaltıp 

enerji harcanmasını artırarak vücut ağırlığını düzenlediğini savunmuşlardır. 115 

Bariatrik cerrahi, morbid obez hastalarda obezite komorbiditelerini iyileştiren ve 

mortaliteyi azaltan en etkili kilo verme tedavisidir. 177 Strader ve arkadaşları bariatrik 

cerrahiyi takiben dolaşımda artan PYY'nin bireylerin kilo kaybında etkili olabileceğini 

ifade etmişlerdir. İleal segmentin proksimal jejunuma transpoze edildiği bu çalışmada 

sıçanların daha az yemek yediği, vücut ağırlıklarının azaldığı, transpoze segmentte PYY 

ekspresyonunun artarak dolaşımdaki PYY seviyelerinin yükseldiği gözlenmiştir. 178 

Chronaiou ve arkadaşları çalışmalarında bariatrik cerrahiyi takiben, obezlerde 

postprandiyal GLP-1 ve PYY seviyelerinde artış grelin seviyelerinde ise azalma tespit 

etmişlerdir. Gastrointestinal iştah hormonlarındaki değişimin bypass cerrahisinin bazı 

metabolik etkilerinden sorumlu olabileceği kabul edilmiştir. 179 

RYGB GLP-1, oksintomodulin ve PYY gibi tokluk hormonları üzerinde faydalı 

etkileri bulunmaktadır. Çalışma diyabet ve obezite hastalarına 4 hafta boyunca bu 

hormonları deri altı infüzyon (postprandial seviyeleri ile benzer düzeyde) şeklinde 

vererek hormonların glisemi ve vücut ağırlığı üzerindeki etkilerini incelemiştir. Üçlü 

kombinasyonun enerji alımını azaltarak vücut ağırlığını azalttığı ve glisemiyi iyileştirdiği 

belirlenmiştir. Çalışma ayrıca RYGB uygulanan deneklere kıyasla üçlü kombinasyonu 

https://physoc.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1113/jphysiol.2008.164269#b49
https://physoc.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1113/jphysiol.2008.164269#b49
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hormon uygulanan deneklerin daha iyi glukoz toleransı ve azalmış glukoz değişkenliği 

tespit etmiştir. Vücut ağırlığı üzerinde olumlu etkileri olan bu hormonların diyabet 

tedavisi için de alternatif bir tedavi olabileceği önerilmiştir. 180 Korner ve meslektaşları, 

RYGBP uygulanan obez hastaların, kilo uyumlu kontroller ve zayıf kontrol denekleri ile 

karşılaştırıldığında, yemekle uyarılan PYY düzeylerinin önemli ölçüde daha yüksek 

olduğunu bildirmişlerdir. 173 PYY'nin bariatrik cerrahi sonrası gıda alımında gözlenen 

azalmaya aracılık etmedeki rolü, endojen PYY'nin PYY antiserum uygulanmasıyla bloke 

edilmesi sonucunda jejuno-intestinal bypass geçirmiş sıçanlarda gıda alımının artması ile 

doğrulanmıştır. 

PYY nin iştah ve enerji düzenlenmesindeki rolü iyi bilinmesine rağmen PYY 3-

36 temelli farmakolojik tedaviler henüz bulunmamaktadır. PYY 3-36'nın 4 saatten kısa 

yarı ömrü olması ve insanlarda PYY 3-36 uygulamasının ardından mide bulantısı, terleme 

ve karın ağrısı gibi yan etkilerin ortaya çıkması nedeniyle yeterince araştırılamamıştır. 172 

Çalışmamızda yapılan regresyon analizinde grelin için p değeri 0,449 olarak 

bulunurken odd değeri 1 olarak belirlenmiştir. Bu sonuç grelinin obez olma riski ile 

ilişkili olmadığını göstermektedir. GLP-1 için p değeri 0,073 olarak tespit edilmesine 

rağmen odd değeri 0,976 olduğundan GLP-1 in obez olma riski ile ilişkilendirilmiştir. 

PYY için p değeri 0,024 yani istatistiksel olarak anlamlı, odd değeri ise 0,992 olarak 

belirlenmiş ve bu doğrultuda PYY deki artışın obez olma riskini %0.1 azalttığı tespit 

edilmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Aşırı kilo ve obezite uygulanan tedavilere rağmen 21. yüzyılın yaygınlığı giderek 

artan en büyük sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Obezitenin dikkat çekici 

prevalansı ve sağlık üzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle, araştırmalar hastalığın temel 

nedenleri ve buna yönelik alternatif tedaviler üzerine yoğunlaşmıştır. 

Çalışmamızda gastrointestinal kaynaklı iştah hormonların vücut kitle indeksine 

göre değişimleri incelenerek iştah kaynaklı enerji dengesi bozukluklarını araştırılması 

amaçlanmıştır. Araştırmadan elde edilecek bulguların obezite ile mücadele için etkili yeni 

moleküler hedefler ve yolların tanımlanmasına yardımcı olacağı düşünülmektedir. Diğer 

taraftan şiddetli obezitesi ve kombine metabolik bozukluklarda uygulanan bariatrik 

cerrahi ile başarılı bir şekilde obeziteyi tedavi etmektedir. Bariatrik cerrahi sonrası GLP-

1, PYY ve grelin gib iştah hormonlarındaki değişiklikler bu tedavinin faydalı etkilerinin 

bir kısmını açıklamakta ve intestinal sistemin önemini bir kez daha vurgulamaktadır. 

Fakat hala bu tedavi yönteminin mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Bu doğrultuda 

besin alım regülasyon mekanizmaları hakkındaki anlayışımızı genişletmek ve 

nihayetinde obezite ve buna bağlı metabolik bozuklukların üstesinden gelmemizi 

sağlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Çalışma sonucunda; 

1. VKİ ye göre iki alt gruba ayrılan kontrol grupları arasında HDL, TG ve açlık 

glukoz değerleri bakımından anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0,05).  

2. Yaş ile total VKİ, kolesterol, LDL, TG, glukoz ve HbA1c arasında pozitif yönlü 

bir ilişki olduğu belirlenmiştir.  

3. VKİ ile lipit profili arasındaki pozitif yönde anlamlı korelasyon bulunmuştur 

(p<0,05). 

4. Kontrol ve vaka grupları biyokimyasal sonuçları karşılaştırıldığında tüm 

parametreler (HDL hariç) istatistiksel olarak anlamlı olarak saptanmıştır (p<0,05). 
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5. Gruplar arasında VKİ ile glukoz ve HbA1c arasında pozitif yönlü bir ilişki olduğu 

tespit edilmiştir.  

6. Vaka grubunda VKİ arttıkça insülin seviyelerinin yükseldiği ve anlamlı farklı 

olduğu belirlenmiştir ( p<0,05). 

7. VKİ ile tokluk hormonları GLP-1 ve PYY arasında zayıf düzeyde negatif yönde 

korelasyon göstermiştir (sırasıyla r=-0,354 p<0,000, r=-0,446 p<0,000).   

8. VKİ ile grelin düzeyleri arasında negatif yönde zayıf bir ilişki olduğu 

belirlenmiştir (r=-0,236 p<0,013). 

9. Kontrol grubuna kıyasla vaka grubu grelin düzeyleri anlamlı olarak azalmıştır 

(p<0,05). 

10. Ghrelin ile HbA1c arasında negatif yönde zayıf korelasyon tespit edilmiştir  

(r=-0,192 p<0,04). 

11. Grelin seviyeleri vaka grubu 2 ve vaka grubu 3 arasında anlamlı olarak farklı 

belirlenmiştir (p<0,05). 

12. GLP-1 seviyeleri HbA1c seviyeleri ile negatif yönde zayıf düzeyde korelasyon 

bulunmuştur (r=-0,206 p<0,03).  

13. Vaka grubuna kıyasla kontrol grubu GLP-1 düzeyleri anlamlı olarak yüksek 

belirlenmiştir (p<0,05). 

14. GLP-1 düzeyleri vaka grubu 1 ve vaka grubu 3 arasında anlamlı olarak farklı 

belirlenmiştir (p<0,05). 

15. GLP-1 seviyeleri ile  grelin ve PYY  arasında pozitif yönde zayıf bir ilişki olduğu 

belirlenmiştir (sırasıyla r=0,356 p<0,000, r=0,552 p<0,000). 

16. Vaka grubunda VKİ değeri artıkça GLP-1 seviyeleri azalmasına rağmen anlamlı 

olarak farklı değildi (p>0,05). 
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17. Vaka grubuna kıyasla kontrol grubu PYY seviyeleri anlamlı olarak yüksek 

belirlenmiştir (p<0,05). 

18. Vaka grupları arasında PYY düzeyleri anlamlı olarak farklıydı (p<0,05). 

19. PYY seviyeleri vaka grubu 1 ve vaka grubu 3 arasında anlamlı olarak farklı olarak 

belirlenmiştir (p<0,05). 

20. PYY ile yaş, VKİ, insülin, HbA1c arasında zayıf düzeyde negatif yönde ilişki 

bulunmuştur (sırasıyla r=-0,242 p<0,011, r=-0,448 p<0,000, r=-0,201 p<0,035, 

r=-0,251 p<0,008).   

21. PYY ile grelin ve GLP-1 değerleri arasında pozitif korelasyon belirlenmiştir 

(r=0,552 p<0,000, r=0,412 p<0,000). 

Bu araştırmada göz önünde bulundurulması gereken bazı sınırlılıklar vardır. 

Çalışma örneklemindeki özellikle de vaka gruplarında kadın sayısının erkek sayısına 

göre fazla olması ve vaka-kontrol grubunda yaş değerlerinin birbirine yakın olmaması 

elde edilen sonuçları etkilemiştir. Ayrıca çalışmamızda obezite gelişiminde etkili olan 

beslenme alışkanlıkları, genetik ve sosyo ekonomik faktörleri de değerlendiremedik. 

Ek olarak belirli bir merkeze başvuran kişilerden tek seferlik alınan numunelerin 

ölçümleri kullanılmıştır. Bununla birlikte VKİ değişimine göre karbonhidrat ve lipid 

parametreleri ile grelin, GLP-1 ve PYY hormonu ilişkilerini değerlendiren çalışmanın 

obezite fizyopatogenezine ışık tutacağı düşünülmektedir. 
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