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OZET

Amag¢: Morbid obez hastalarda yapilan bariyatrik cerrahinin miR-195,
hipotalamik beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), agil-ghrelin (AG), desagil-

ghrelin (DAG) ve leptin diizeyleri iizerine etkisinin aragtirtlmasi amaglanmaktadir.

Gere¢ ve yontem: Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’ nda bariyatrik cerrahi olan 20 hastadan 3 kez
(ameliyat oncesi, ameliyat sonrast 1. ve 6. ay), 20 saglikli kontrol grubundan 1 kez
kan alindi. RT-PCR ile miR-195, ELISA ile BDNF, AG, DAG ve leptin calisildi.
Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak degerlendirildi.

Bulgular: Ameliyat sonras1 1. ve 6. ayda anlamli kilo kayb1 oldugu tespit
edildi. Ameliyat sonrasinda glukoz, HbAlc, Insiilin, HOMA-IR’ de anlamli diisme
bulundu. ACT (miR-195) degerinde kontrol grubuna gore ameliyat oncesi donemde
anlaml olarak yiiksek tespit edildi. Ameliyattan sonra anlaml degisiklik saptanmadi.
BDNF kontrol grubuna gore ameliyat oncesi donemde anlamli diisiik bulundu. Vaka
grubunda anlamli fark bulunamadi. AG diizeyinde ameliyat sonrasi 6. ayda ameliyat
oncesine gore anlamli artig goriildii. Ameliyat sonrast DAG ve leptin diizeyinde
anlamli diisme tespit edildi. Ameliyat sonrasi 6. ay ile kontrol grubu leptin

diizeylerinde anlamli fark bulunamadi.

Sonug: Bariyatrik cerrahi belirgin kilo kaybina neden olmakla birlikte glukoz
ve lipid metabolizmasinda diizelmeye yol agmaktadir. Ayrica istaha ve metabolik
yolaklara etkisi olan AG, DAG ve leptinde degisikliklere neden olurken, miR-195
ekspresyonuna ve BDNF diizeyine anlamli bir etkisi olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Acil-ghrelin, bariyatrik cerrahi, BDNF, desagil-ghrelin,
leptin, miR-195
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SUMMARY

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of bariatric surgery
on miR-195, hypothalamic brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels, acyl-
ghrelin (AG), desacyl-ghrelin (DAG) and leptin levels in morbidly obese patients.

Material and Methods: From patients (n:20) with bariatric surgery in
Istanbul University-Cerrahpasa, Medical Faculty of Cerrahpasa, Department of
General Surgery, were taken blood three times (preoperative, 1st month after
surgery, 6st month after surgery). The healthy control group (n:20) gave blood ones.
miR-195 was determined by RT-PCR; BDNF, AG, DAG, and leptin were

determined p<0.05 was considered as statistically significant.

Result: Significant weight loss achieved at 1 and 6 months after bariatric
surgery. There was a significant decrease in glucose, HbAlc, insulin, and HOMA-IR
postoperatively. ACT (miR-195) was significantly higher in the preoperative group
compared with the control group. ACT wasn’t significantly different between
preoperative and postoperative groups. BDNF was significantly lower in the
preoperative group compared with the control group. However, there was no
significant difference between preoperative and postoperative groups. AG level was
significantly higher at 6 months after surgery compared with preoperative. DAG and
leptin levels decreased significantly after surgery, leptin level was not significantly

different at 6 months after surgery compared with the control group.

Conclusion: Bariatric surgery causes significant weight loss and regulates
glucose and lipid metabolism. It also causes changes in AG, DAG and leptin levels,
which have an effect on appetite and metabolic pathways. However, there is no
significant effect on miR-195 expression and BDNF levels.

Keywords: Acyl-ghrelin, bariatric surgery, BDNF, desacyl-ghrelin, leptin
miR-195
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite; Diinya’ da yetersiz beslenme ve enfeksiyon hastaliklarinin yerini
alarak en yaygin hastalik olarak karsimiza ¢ikan 6nemli bir halk sagligi problemidir
(1,2). Saglig1 olumsuz yonde etkileyen, kompleks ve multifaktoriyel bir hastalik olan
obezite onlenebilir 6liimlerin sigaradan sonra ikinci 6nemli nedenidir. Obezite, tip-2
diyabetes mellitus (DM), prediyabet, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), hiperlipidemi,
hipertansiyon, uyku apne sendromu gibi hastaliklara neden olarak hem mortalite ve
morbidite riskinde hem de saglik harcamalarinda artisa neden olmaktadir (3,4).
Ihtiyacin {izerinde enerji alimiyla viicutta fazla yag birimi goriilen obezitenin

tanimlama ve derecelendirilmesi viicut kitle indeksi (VKI) ile yapilmaktadir (3).

Diinya’ da prevalansi 1975 yilindan 2014 yilina kadinlarda iki kat, erkeklerde
ise ii¢ kat artmistir. Ayrica kadinlarin %35’ inde, erkeklerin %2,3’ iinde VKi>35
kg/m?; kadinlarm %1,64° ii ve erkeklerin %0,6 s1 ise morbid obezdir (5). Tiirkiye’
de ise 2001/02 yili verilerine gore eriskinlerde >30 kg/m? olanlarin prevalansi
kadinlarda %44,2 iken, erkeklerde ise %?25,3” tiir. Son 10 yilda yastan ve niifus

artisindan bagimsiz olarak obezite prevalansi %20 oraninda artmistir (6).

Genetik, epigenetik, fizyolojik, davranigsal, sosyokiiltirel (yemek
aliskanliklar1) ve cevresel birgok faktor (yliksek enerji igeren, biiyiikk porsiyonda
sagliksiz beslenme aligkanligi, sedanter yasam tarzi, fiziksel inaktivite) obezite
fizyopatolojisinde etkilidir. Ayrica genetik ve epigenetik faktorlerin etkili oldugu yag
depolarinin olusmasi, adiposit yapisinin farklilasmasi da énemli etkenlerdendir (3).
Obezitenin olusmasinda her ne kadar genetik 6nemli olsa da toplumun genetik
kompozisyon hizla degisemeyeceginden dolayr son 10 yildaki obezite
prevalansindaki artisin en 6nemli nedeni genetik olmayan faktorlerdeki degisimden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. En 6nemli zorluk bazi bireylerde genetik ve ¢evresel
faktoriin nasil etkilesip de obeziteye yol agtigini agiklayabilmektir. Bu nedenle
obezite genetigi ile ilgili yapilan caligmalar obezitenin nasil gelistigini anlamamiz

acisindan 6nemlidir ve giin gectik¢e bu alanda yapilan arastirmalar artmaktadir (7).

Obezite patogenezi multifaktoriyel oldugu i¢in diyet ve fiziksel aktivite artisi
gibi geleneksel kilo verme stratejileri kisa vadede etkilidir ve viicut agirhigimnin % 7'

sine kadar azaltabilir. Bariyatrik cerrahi obezitede kilo kaybi i¢in ve uzun vadeli



yararlilik agisindan en etkili tedavi yontemi ve siklikla ameliyattan sonraki giinler
icinde kilo kaybindan bagimsiz olarak glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler sisteme
olan etkileri gbzlemlenir. Ayrica dislipidemi ve uyku apnesi gibi obezite ile ilgili
komorbiditelerde de hizla diizelme sagladigindan dolay1 “Metabolik Cerrahi” olarak
da adlandirilmaktadir (8-11).

Cerrahi sonrast kilo verme mekanizmasi hala tam olarak aydinlatilamamis
olsa da kilo kaybinin daha ¢abuk doyma ve yemek yeme isteklerindeki azalma
nedenli yiyecek aliminda kisitlama, yeme davranisinda degisiklikler, istahta ve yeme
sikliginda azalma, emilim bozuklugu ve enerji harcamada artis nedenli gergeklestigi
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda tat duyusu ve odiille ilgili mekanizmalar nedenli
yeme davranisi degiserek karbonhidrat ve yag icerigi diisiik beslenme egilimi
olustugu varsayilmaktadir. Cerrahi sonrasi inkretin hormonlarinin salgilanmasindaki
degisikliklerin gergeklesmesi de hem kilo kaybinda hem de cerrahinin metabolik
etkisine katkida bulunmaktadir. Ayrica cerrahi sonrasi hipotalamik ve vagal
kontroliin yeniden diizenlenmesi, safra asiti metabolizmasi ve bagirsak florasinda da

degisim s6z konusudur (8,11,12).

Hipotalamus; hormonal, néronal ve gevresel sinyalleri birlestirerek istah,
besin alim1 ve enerji harcamasinin g¢evresel ve periferik besin varligini algilayarak
homeostatik diizenlenmesinde ¢ok Onemli bir bolgedir. Bu sistemin diizeninin
bozulmasi obezite ve ilgili komplikasyonlarin gelisip ilerlemesine neden olan enerji
dengesizligi ile sonuglanir (13). Hipotalamus miR-195 ve BDNF gibi merkezi,
ghrelin ve leptin gibi periferal uyarilar sayesinde yeme davranisi ve istahi

diizenlemektedir (14,15).

Bu tezin amaci morbid obez hastalarda yapilan bariyatrik cerrahinin miR-195,

BDNF, AG, DAG ve leptin diizeyleri iizerine etkilerini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezite

Saglig1 olumsuz yonde etkileyen, genetik ve ¢evresel etmenlerin etkilesimi
sonucu olusan kompleks ve multifaktoriyel bir hastalik olan obezite, viicut yag
kitlesinin normal degerler iizerine c¢ikmasidir. Sigaradan sonra Onlenebilir 6liim
nedenlerinden ikinci sirada yer almaktadir. Obezite; mortalite ve morbidite artisinda
onemli bir yere sahip olan; tip-2 DM, prediyabet, hipertansiyon, lipid metabolizma
bozukluklari, KVH, serebrovaskiiler hastalik, bazi kanser tiirleri, obstriiktif uyku-
apne sendromu, non-alkolik karaciger yaglanmasi, gastro6zofageal reflii, safra yollari
hastaligi, polikistik over sendromu, infertilite, osteoartroz ve depresyon igin risk
faktorudir (1-4,11,16).

Siklik ve sonuglart agisindan ¢ok onemli halk sagligi problemi olan obezite
“VKI” ile tammlanir. VKI, viicut agirhgmnin [kilogram(kg)], boyun Kkaresine
[metrekare (m?)] boliinmesiyle hesaplanir. Elde edilen degere gore zayif, normal,
kilolu, obez olarak degerlendirilir (Tablo 1). Obezitenin neden oldugu komorbiditeler

acisindan en riskli grup morbid obezlerdir (11).

Tablo 1: Viicut kitle indeksine gore obezitenin siniflandirilmasi

Agirlik Kategorisi VKI (kg/m?)
Zayif <18,5
Normal 18,5- 24,9
Kilolu 25-29,9
Obez >30

1. Derece 30-34,9

2. Derece 35-39,9

3. Derece (Morbid obez) >40




2.1.1. Epidemiyoloji
2.1.1.1. Diinya’ da Obezite

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ ne gore obezite 21. yiizyilin en dnemli ve tiim
toplumlarda yaygin olarak goriilen bir saglik sorunudur (3). Bulasici Olmayan
Hastaliklar Risk Faktorleri Isbirligi (NCD-RisC; Non Communicable Diseases Risk
Factor Collaboration) Grubu’ nun yaptigi tahminlere gore diinya ¢apinda yetiskin
(>18 yas) niifusta, yasa gore standardize edilmis obezite prevalansi, 1975 yilindan
2014 yilina kadinlarda iki kat, erkeklerde ise ti¢ kat artmistir. Ayrica kadinlarin %5’
inde, erkeklerin %2,3’ iinde VKI>35 kg/mz; kadinlarin %1,64’ i ve erkeklerin %0,6’

s1 ise morbid obezdir (5).

Obezite gelir durumu iyi olan iilkelerin problemi gibi goriinse de, gelismekte
olan iilkelerde de sikliginin artacag: diistiniilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri 3.
Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi (NHANES I11; National Health and Nutrition
Examination Survey I11)’ nin 2011-2012 yi1l1 raporuna gore obezite geng niifusta da
daha yaygin hale gelmektedir. Amerika’ da 2-19 yas grubu ¢ocuk ve adolesanlarin
%16,9° u; >20 yas yetiskinlerin %34,9° u obezdir. Cocukluk ve adolesan ¢agda
goriilen obezite erigkin donemdeki obeziteye zemin hazirladigindan dolayr bu yas
grubu koruyucu hekimlik acisindan 6nemli bir hedeftir. Ayrica 2030 yilina kadar
bircok bolgede obezite sikligmim %50’ ye ulasacagi disiinilmektedir. Avrupa
tilkelerinde ise Amerika’ ya benzer ciddi prevalans artis1 gériilmektedir (3). Obezite

prevalansi Akdeniz ve Dogu Avrupa lilkelerinde daha yiiksektir (6).

DSO verilerine gore obezite sikig1 diinya ¢apinda 1975-2016 yillar1 arasinda
3 kat artmugtir. 2016 yilinda 1,6 milyardan fazla 18 yas ve lizeri yetigkin asir1 kilolu
iken (%39), bunlarin 650 milyonu (%13) obezdi. Ayrica 41 milyon 5 yas alt1 cocuk
asir1 kilolu ya da obez iken, 5-19 yas grubu ¢ocuk ve adolesanlarin 340 milyonunun

obez oldugu belirtilmistir (1975 yilindan %4 iken, 2016 yilinda %18) (17).

Tiim bu verilere gore obezite diinya capinda biiyiik bir saglik sorunu haline
gelmektedir. Yillik milyonlarca 6liime ve tip-2 DM, hipertansiyon ve hiperlipidemi
gibi komorbiditelerinin bir sonucu olarak diinya saglik hizmeti ekonomisine devasa

bir ekonomik maliyetin kiiresel olarak sorumlusudur (8).
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2.1.1.2. Tiirkiye’ de Obezite

Ulkemizde yasam tarzindaki olumsuz yondeki degisimler nedeniyle yetiskin,
cocuk ve adolesanlarda obezite sikligi artmaktadir. Ozellikle yetiskinlerde obezite
siklig1 %30’ u gecmistir. Kadinlarda erkeklere oranla obezite daha sik olmakla

beraber son yillarda da erkeklerde obezite siklig1 giderek artmaktadir (3).

Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinin
1990 taramasina gore 3687 kisinin 687’ sinin obez oldugu tespit edilmistir. 30 yas ve
tizeri eriskinlerde VKI’ i kadinlarin %32’ sinde, erkeklerin %12,5” inde >30 kg/m2
oldugu belirtilmistir. Yine bu ¢aligmaya gére hem kadin hem erkeklerde prevalansin

50-59 yas araliginda en yiiksek degere ulastigi bildirilmistir (6).

Obezitenin bolgelere gore dagilimi incelendiginde en yiiksek prevalans
Gilineydogu ve Karadeniz Bolgesi’ nde (kadinda %61, erkekte %35); en diisiik
prevalans ise Ege Bolgesi’ ndedir. Ayrica obezite prevalansi kentsel ve kirsal kesim

olarak degerlendirildiginde kirsal kesimde daha sik goriildiigii tespit edilmistir (6).

TEKHARF calismasmin 2001/02 yili takibine gore eriskinlerde >30 kg/m?
olanlarin prevalansi kadinlarda %44,2 iken, erkeklerde ise %25,3” tiir. 1990 yilinda
elde edilen verilerle kiyaslandiginda obez olan kisi sayisi yaklasik olarak %90
artmustir. Bu verilere gore 3,2 milyon erkek, 5,5 milyon kadinin obez oldugu tahmin
edilmektedir. Yapilan son 2 taramada ise 40 yas ve lizeri eriskinlerde 3,6 milyon
erkek, 8 milyon kadimin obezite kriterini karsiladigi belirtilmektedir. Yani son 10
yilda yastan ve niifus artisindan bagimsiz olarak obezite prevalansi %20 oraninda

artmistir (6).

2.1.2. Obezite Patogenezi

Obezitenin bireysel motivasyon eksikligi ya da irade kaybi gibi davranigsal
bozukluk nedeniyle olustugu diisiiniilse de aslinda obezite giiglii genetik temellere
dayanan, metabolik komponenti de olan kronik kompleks bir hastaliktir (7,11).
Genetik temellerin yanisira epigenetik, fizyolojik, davranigsal, sosyokiiltiirel (yemek
aligkanliklar1) ve cevresel birgok faktdr (yliksek enerji igceren, biiyiikk porsiyonda

sagliksiz beslenme aliskanlifi, sedanter yasam tarzi, fiziksel inaktivite, yeme



bozukluklari) obezite fizyopatolojisinde etkilidir. Ayrica genetik ve epigenetik
faktorlerin etkili oldugu yag depolarinin olugsmasi, adiposit yapisinin farklilagsmas: da
onemli etkenlerdendir (3). Tim bunlara ragmen heniiz bir insan1 obez yapan

mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (8).

Obezitenin genetik belirleyicileri son yillarda bir¢cok arastirmanin konusu
olmustur. Aile ¢aligmalarinda total viicut yag kiitlesini yaklasik %50 oraninda
katildigi ve kalitimmn toplumdaki VKI’ ndeki degisimin %67’ sini agikladig
bildirilmistir (18,19). Birkag yildir insan obezite gen haritasi ¢alismasi yapilmakta ve
stirekli gilincellenmektedir. Bu derlemenin son giincellemesinde 253 kantitatif
karakter lokusuna (QTL,; quantitative trait loci) ek, obez fenotiple iliskili 135 kadar
aday gen tanimlanmistir. Obezite ile iliskili genetik varyantlar {lizerine yeni bir
calisma, 2,8 milyon tek niikleotid polimorfizminin genotiplendigi 250.000 kisiye
yakin bireyde yapildi. Bilinen varyantlara ek olarak, bu ¢alismada VK1 ile iliskili 18
yeni lokus tanimlanmistir. Bununla birlikte bu genetik varyantlarin obezite iizerine
beraber etkileri daha 1himlidir (VKI* indeki genetik varyasyonun yaklasik %6-11°
inden sorumludur). Bu durumun nedeni muhtemelen gen-gen, gen-gevre etkilesimi
ve epigenetik gibi faktorlerin de obezite patogenezinde etkili olmasindan

kaynaklanmaktadir (18).

Obezitenin olugsmasinda bir diger 6nemli faktdr enerji aliminda artis ve enerji
harcanmasinda azalmanin s6z konusu oldugu enerji dengesinde bozulmadir. Bu
enerji dengesinin bilesenlerini etkileyen en Onemli faktorlerden biri genetik alt
yapidir. Enerji alimini ve harcanmasini etkileyen spesifik genler tanimlanmistir. Ayni

zamanda cevresel faktorler de enerji dengesinde 6nemli rol oynar (7).

Obezitenin olugsmasinda her ne kadar genetik onemli olsa da toplumun
genetik kompozisyon hizla degisemeyeceginden dolayr son 10 yildaki obezite
prevalansindaki artisin en onemli nedeni genetik olmayan faktorlerdeki degisimden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. En 6nemli zorluk baz1 bireylerde genetik ve ¢evresel
faktoriin nasil etkilesip de obeziteye yol agtigini agiklayabilmektir. Bu nedenle
obezite genetigi ile ilgili yapilan c¢alismalar obezitenin nasil gelistigini anlamamiz

acisindan 6nemlidir ve giin gectik¢e bu alanda yapilan arastirmalar artmaktadir (7).



Obezitenin fizyopatolojisi her ne kadar bir¢ok faktor tarafindan etkilense de
genetigin 6nemli rolii oldugunu destekleyen monozigotik ikiz bireylerin dizigotik
ikiz bireylerda VKI’ nin karsilastinldigi ¢alismalar da mevcuttur. Ozellikle
monozigotik bireylerde VKI’ nin %70 kalitilabilir bulunmas: obezitede genetigin
onemli etkisi oldugunu gostermektedir. Ayrica ailesel egilimin oldugu durumlar da
genetik altyapinin etkisini vurgulamaktadir (20). Epigenetik etki de obezite
patogenezinde Onemli yere sahiptir. Cevresel toksin, yiiksek yag iceren diyetle
beslenme gibi ¢evresel faktorler genlerde metilasyon ve asetilasyon gibi epigenetik

degisimlere sebep olup kisisinin besin alimini ve yag dokusunu etkileyebilmektedir
(3).

Bir diger 6nemli faktorlerden bagirsaktan salgilanan hormonlar bagirsak
beyin aksmi olusturup 6zellikle istah merkezini etkiler. Istah arttiran hormonlarmn
(ghrelin) artis1, istah azalmasina neden olan hormonlarin (leptin, kolesistokinin,
insiilin, amilin vs.) azalmasiyla yiiksek kalori alimi gercekleserek kilo alimi olur.
Bagirsak ozellikle mikrobiyata acisindan da obezite patogenezinde Onemli role
sahiptir. Gen ekspresyonu ve bagirsaktan salgilanan hormonlarin diizenlenmesine
etki gostereren mikrobiyata (faydali mikroorganizmalar) gen ifadesi ve hormon

salinimina etki gostererek faydali metabolik yolaklart devreye sokabilir (3).

2.1.3. Obezitenin Degerlendirilmesi
2.1.3.1. Obezite Taramasi

Obezite giiniimiizde epidemik bir durum haline gelen, DSO tarafindan siklig1
malnutrisyonun bile Oniine gegtigi bildirilen kronik metabolik bir saglik sorunu
oldugundan dolay1 tiim diinyada tarama yapilmasi biiyilk dnem arz etmektedir.
Ozellikle klinikte kimler taramaya dahil edilmeli, hangi yontemler kullaniimal
ayrica Oonemli faktorlerdendir. Giiniimiizde kimler taramaya alinmasi konusunda
ortak bir karar olamamakla birlikte klinisyenin hastayr degerlendirmesi taramada
esas kabul edilmektedir, ayrica hastaya olan yaklasimini kisisellestirmesi
gerekmektedir. 18 yas {lizeri bireylerde 5 yilda bir siklikta tarama yapilmasi
onerilmektedir (3).



2.1.3.2. Antropometrik Ol¢iimler

Klinikte en ¢ok kullanilan dlgiim VKI* dir. VKI degerine gére bireylerin
boylarina gore kilo degerleri siniflandirilabilir. 18 yasindan biiyiik eriskinlerde
VKi>30 kg/m? olan bireyler obez olarak degerlendirilir (Tablo 1). VKI degeri
klinikte ¢ok sik kullanilmasma ragmen ozellikle yasli ve cocuklarda kisitliklara

sahiptir (3).

Obezite degerlendirmesinde kullanilan diger 6nemli 6l¢lim metodu karin ici
(visseral) yaglanma miktar1 ile iyi bir korelasyonu olan bel cevresi Ol¢limiidiir.
Olgiimii yaparken referans alinmasi gereken nokta siiperior iliak kristadir. 2005
yilinda metabolik sendrom tani kriterlerini belirleyerek tanimlayan Uluslararasi
Diabet Federasyonu (IDF; International Diabetes Federation)’ na gore bel ¢evresini
obeziteyi tanimlamada kullanirken her bir popiilasyona 6zel esik deger belirlenmeli;
esik degeri olmayan toplumlarin da bolgesel belirlenmis degerleri kullanmalar
gerekmektir (Tablo 2). Tirkiye’ de yapilmis olan Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji
(TURDEP) calismas1 verilerine gore erkeklerde bel cevresi >96 cm, kadinlarda >90
cm iken yine Tiirkiye’ de Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)’
nin yaptig1 bir diger calismada erkeklerde >100 cm, kadinlarda >90 cm santral

obezite i¢in belirlenen esik degerlerdir (3).

Tablo 2: Toplumlara gore santral obezite icin bel cevresi esik degerleri

Bel ¢evresi (cm)

Toplum Erkek Kadin
Amerika > 102 >88
Tiirkiye > 100 (96*) >90
Avrupa > 94 >80
Gliney Asya ve Cin >90 >80
Japonya >85 >90

Orta ve Giiney Amerika

Topluma 6zel degerler yoksa Giliney Asya verileri

kullanilir.

Afrika Topluma 06zel degerler yoksa Avrupa verileri
kullanilir.

* TURDERP verisi




Eriskinlerde eger VKI > 35 kg/m? ise bel ¢evresi 6l¢iimii intraabdominal yag
hakkinda fikir yiiriitmemizi saglayamamasma ragmen genelde antropometrik
Olctimler viicuttaki yag dagilimini tahmin etmek agisindan 6nemli verilerdir. Bu
dlgiimler basit bir fizik muayenede elde edilebileceginden sik kullanilir. VKI ve bel
cevresi disinda, kalca gevresi, bel-kal¢a ¢evresi orani ve bel ¢evresi-boy orani da
kiymetli antropometrik dl¢limlerdendir. Fakat bu degerler toplum kokeni ve yasam
bi¢cimine goére degisebilmektedir (3). 2017 yilinda Endonezya’ da Hastuti ve ark.
(21) tarafindan yapilan bir ¢alismada bel c¢evresi ve bel-kalga ¢evresi orani hem
kadin hem erkekler i¢in viicut yag oranmni en iyi tahmin etmemizi saglayan bu
nedenle toplumda obezite i¢in kullanilabilecek en iyi tarama araglar1 oldugu
bulunmustur. Ayrica bel ¢evresi/boy oraninin >0,5 olmast intraabdominal
yaglanmanmn 6nemli bulgusudur. Yapilan ¢alismalarda bel-kal¢a ¢evresi oraninin
obezite degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilan VKI’ ye gore kardiyovaskiiler
hastalik riskinin 6nemli gdstergesi olarak tespit edilmistir (22). Lee ve ark.” nin (23).
yaptig1 bir baska calismada ise hem kadin hem erkekte bel gevresi-boy oraninin
kardiyovaskiiler riski gdstermek acisindan VKI’ ye gére daha degerli oldugunu
bulmuslardir. Luo ve ark.” nin (24) Cinlilerde yaptiklar1 ¢aligmada metabolik
bozukluk gostergesi olarak boyun cevresi ve bel ¢evresi 6l¢iimii arasinda anlamli bir
faklilik bulunamanmustir. DSO’ ye gore kadinlarda 80-87,9 cm, erkeklerde 94-101,9
cm olan bel cevresi; bel-kal¢a ¢evresi oran1 kadinlarda >0,8, erkeklerde >0,9 olan
bel-kalga cevresi oram1 VKI olarak 25-29,9 kg/m? araligima denk gelmektedir (25).
Bununla birlikte tim bu Olg¢iimler kisiye bagli oldugundan dolayr ortak bir
standardizasyon  tutturmak  olduk¢a  zordur. = Abdominal  adipozitenin
degerlendirilmesinde basit matematiksel islemle hesaplanabilen visseral adipozite
indeksi ise kardiometabolik komplikasyon riskinin heniiz metabolik sendrom tanisi

konmadan 6ngoriilmesini saglar (3).

Viicutta yer alan total yag miktarini 6l¢gmek i¢in daha net, uygulayan kisiye
gore degisiklik gostermeyen, manyetik rezonans goriintiileme (MRGQG), bilgisayarl
tomografi (BT), dual enerji x-ray absorpsiyometri (DEXA) gibi teknikler mevcuttur.
Bu yontemlerin maliyeti yliksek, zaman alan ve kolay teknikler olmadiklarindan

dolayr pratikte kullanimi kisithdir. Giinlimiizde daha yaygin olarak kullanilan,



maliyeti ¢cok diisiik, invaziv olmayan, o6zel egitimli personel gerektirmeyen yag
oraninin rahatlikla belirlendigi bioempedans yontemi dnemli sonuglar elde etmemizi

saglamaktadir (3).

2.2. Metabolik Sendrom

Insiilin direnci sendromu, sendrom X, Sliimciil dértlii, uygarlik sendromu ve
polimetabolik sendrom olarak da nitelendirilen metabolik sendrom, insiilin direnci ile
baslayan glukoz intoleransi veya DM, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi
(trigliserid ytiksekligi, HDL kolesterol diistikliigii, kiiglik ve yogun LDL pargalari),
protrombotik (fibrinoliziste dedekt) ve proinflamatuvar durum (akut faz
reaktanlarinda artig), hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik

hastaliklarin bir arada goriildiigii 6liimciil olabilen bir endokrinopatidir (6,26,27).

Ik kez 1988 yilinda Reaven tarafindan bazi risk faktorlerinin sik bir sekilde

birarada bulundugunu belirterek, bu durumu “Sendrom X olarak tanimlamustir (28).

Metabolik sendrom aterosklerotik kalp hastalig risk faktorii olan, kilo alimi
ve yasla ortaya ¢ikan bir grup metabolik bozuklugun bir arada bulundugu bir
durumdur (Tablo 3). Ozellikle tip-2 DM, hipertansiyon, cushing sendromu ve
polikistik over sendromu gibi tibbi durumlar KVH riskini arttiran ve spesifik tedavi
gerektiren metabolik sendromun 6nemli bilesenleridir. Bunlarin olugmasi ve siddeti
VKI normal aralikta (18,5-25 kg/m?) bile olsa yas ve alman kiloya baghdir (6zellikle
yag dokusunda artig). Ayrica hem zayif hem kilolu bireylerde merkezi yag birikimi
(bel gevresinde artig) total viicut yaginda artisa gore ¢ok daha 6nemlidir (29).

Tablo 3: Metabolik sendrom ozellikleri

Endokrin ve Biyokimyasal
Anormallikler

Patofizyolojik Durumlar

e Glukoz intoleransi e Tip-2 DM

e Hiperinsiilinemi e KAH

e Insiilin direnci e Polikistik over sendromu
e Hiperkortizolizm e Merkezi yag birikimi

e Hipertrigliseridemi e Morbid obezite

e HDL’ de azalma e Stres ve depresyon

Kiigiik yogun LDL kolesterolde

artis e Hipertansiyon

¢ Non-alkolik steatohepatit
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2.2.1. Sikhk

Hem gelismis iilkelerde hem de gelismekte olan iilkelerde 6nemli halk saglig
problemi olan metabolik sendrom siklig1 ¢esitli 6zelliklere (farkli cografya ve etnik
koken, siklik belirlerken kullanilan tanimlamalar, popiilasyonda yer alan insanlarin
yas ve cinsiyet dagilimi, 6nerilen farkli tan1 kriterleri, tani i¢in gerekli faktor sayisi,
her bir faktor igin 6nerilen esik degeri) gore degisse de; kilo alimi, yag dokusunda
artis ve insiilin direncinin gelismesi sonucu yaslanma ile beraber metabolik sendrom
sikliginda tiim diinyada artis gostermektedir. Eriskin popiilasyonun %20-30’ unu

etkiledigi diistiniilen bir pandemi s6z konusudur (30,31).

Amerika, Avrupa, Cin ve gelismis iilkelerde yetiskin popiilasyonun %20’
sinden fazlasimi etkileyen giderek artan oranda goriilen ciddi medikal durumdur.
Ayrica metabolik sendrom prevelansi adolesanlarda (>%210) endise verecek derecede

artmaktadir (31).

Metabolik sendrom prevalans: eriskinlerde ortalama %22’ dir. Siklik yasla
beraber artmaktadir. 20-29 yas araliginda %6,7 iken, 60-69 yas araliginda ise %43,5
oraninda goriilmektedir (32). TEKHARF ¢aligsmasina gore Tiirkiye’ de 2000 yili ve
sonrasinda 30 yas ve iizeri eriskinlerde 9.2 milyon kiside metabolik sendrom vardir
(6). Ulkemizde 2007 yilinda Kozan ve ark.” nin (33) 20 yas ve iizeri eriskilerde
yaptiklar1 ¢alismaya gore metabolik sendrom prevalanst %33,9; erkeklerde %28,
kadinlarda ise %39,6 olarak tespit edilmistir. Kadinlar ve erkekler arasinda ise
anlamli bir fark bulunmustur. Yine bu calismaya gore erkeklerde yas arttikga
prevalansin da arttig1 tespit edilmistir. Erkeklerde 20-29 yas grubunda %10,7 iken 70
yas lzerinde %49 iken; kadinlarda 20-29 yas grubunda %9,6 iken 60-69 yas
grubunda prevalans %74,6’ya yiikseldigi tespit edilmistir.

Metabolik sendrom iilkemizde 6zellikle 30 yas listii eriskinlerde oldukca sik
goriilmektedir. Erkekler en sik goriildiigii yas grubu 40-49 yas araligidir (%44);
kadinlarda ise 30-39 yas gurubunda %24 prevelansa ulasirken, 60-69 yas grubunda
ise %56’ ya ulagsmaktadir. Amerika eriskinlerindeki yas dagilimima gore metabolik
sendrom prevalans: iilkemizdeki prevalansla karsilastirildiginda Tiirk erkeklerinde

%16 daha sik goriilmektedir. Amerika’ da cinsiyete gore bir farklilik yokken, Tiirk
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kadinlarinda erkeklere gore ve Amerikali kadinlara gore %43 daha sik gorilmektedir
(6).

Gelismekte olan ve gelismis toplumlarda yaslanma ve sedanter yasam nedenli
obezite ve kardiyovaskiiler mortalite/ morbidite artisina neden olan metabolik
sendrom  prevalansinda ciddi artis  gorlilmektedir. ~ Ayrica  iilkemizde
hiperkolesterolemiden daha fazla KAH’ a sebep olmaktadir (6,27).

2.2.2. Etyoloji/Patogenez

Metabolik sendromun etyopatogenezini agiklayacak tek bir neden (genetik,
cevresel ya da enfeksiyoz) bulunamamistir. Poligenik bir yatkinlik olabilecegi
sOylense de sehir hayati nedenli yayginlasan fiziksel inaktivite, yiiksek miktarda yag
ve kalori igeren diyetle beslenmenin agirlikta oldugu batili yasam tarzinin bir sonucu
olarak karsimiza g¢ikmaktadir (29,30). Bunun disinda sigara ve alkol kullanimu,
yiiksek karbonhidratli beslenme tarzi, kadinlarda menapoza girme, yiiksek VKI, ileri
yas, disiik gelir metabolik sendrom artmasinda 6nemli faktorlerdir (34). Ayrica
yetiskinler i¢in bir diger 6nemli risk faktorii cocukluk ¢agda goriilen obezitedir. Bir
baska etken de psikososyal strestir; 6zellikle metabolik sendromun bir¢ok bileseni
yoksul toplumlarda daha sik goriilmektedir. Tiim bu risk faktorlerin bulunmasi tek
basma yeterli degildir. Ozellikle metabolik sendrom komponentlerini (DM,
dislipidemi vs.) ve viicut yag kas kiitlesi oranini belirleyen genetik faktorler de yatkin
olmak agisindan onemlidir. Genetik faktorlerin VKI” ye yaklasik %30-40 oraninda
katkida bulunurken, metabolik sendromda énemli bir faktor olan yag dagilimina ise
yaklasik %70 oraninda etkisi oldugu diistiniilmektedir. Son yillarda yapilan Genom
Boyu Iliskilendirme Calismalari (GWAS; Genom Wide Association Study)
sayesinde obezitenin genetik alt yapisina hakkinda yeni bir bakis acisi
kazandirmistir. 2007 yilinda, artmis VKI ile iliskili ilk tek niikleotid polimorfizmi
(SNP; single nucleotide polymorphism); istah ve enerji harcanmasi iizerinden obezite
gelisimine etkisi olan FTO (yag kiitlesi ve obezite ile iliskili) olarak da bilinen bir
genle eslestirilmistir, SNP” lerle ilgili, metabolik sendrom, obezite riski ve yag
dagilim ile iligkili 40° tan fazla genetik varyant tanimlanmistir. Ayrica bir bireyin
obez olabilmesi i¢in mevcut genetik alt yapmin gevresel faktorlerle etkilesmesi
gerektigi agik¢a ortaya konmustur (29).
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2.2.3. Tam Kriterleri

DSO 1998 yilinda metabolik sendromu; DM, bozulmus aglik glukozu,
bozulmus glukoz toleranst veya insiilin direnci ile beraber hiperlipidemi,
hipertansiyon (kan basinci>160/90 mmHg), santral obezite ve mikroalbuminiiriden
en az ikisinin olmasi gerektigini belirtmistir (35). Glinlimiizde metabolik sendrom
tanis1 i¢in en yaygin kullanilan kriterler Ulusal Kolesterol Egitim Programi’ na
(NCEP-ATP I1I; National Cholesterol Education Program) aittir. Programda kan
basinci, HDL kolesterol, aglik trigliserit ve glukoz diizeyinin esik degeri bireysel
tedavi sinirlarinin altinda tutulmustur, ancak bir araya geldiklerinde erken KVH ve
tip-2 DM riskinde artisa neden olmaktadir. Ayrica belirlenen kriterler iginde bel
gevresi icin de esik degeri belirlenmistir. Eger tiim bu kriterlerden 3’ @ varsa
metabolik sendrom tanisi konulmaktadir (Tablo 4). Ayrica IDF’ nin yaymladigi
kilavuza gore genis bel cevresine ek diger kriterlerden 2 tane olmasi tani
koydurucudur (Tablo 4). IDF’ nin belirledigi bu tan1 kriterlerinden bel ¢evresi esik
degeri daha diisliktiir. IDF kriterleri 6zellikle KVH Onlenmesinin yanisira DM’ yi
onlemek agisindan da onemlidir. Bu yiizden glukoz diizeyi ve bel ¢evresi icin
kullanilan esik deger daha diisiiktiir. Bu tan1 kriterleri epidemiyolojik arastirmalar
i¢in kullanilsa da ayn1 zamanda DM ve KVH 6nlemek i¢in bireysel kilo kontrolii i¢in
onleyici miidahaleleri baslatmak agsindan da &nemlidir. Inflamasyon (C-reaktif
protein, tirik asit ve sitokinlerde artig), protrombotik durum (plazminojen aktivator
inhibitor-1) gibi diger metabolik anormallikler de eslik edebilir (29).
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Tablo 4: Ulusal Kolesterol Egitim Programm (NCEP-ATP

I1l; National

Cholesterol Education Program) ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF;
International Diabetes Federation)’ nun belirledigi tam kriterleri

Tanimlanan seviye

NCEP ATP Ill; enaz 2
kriter

IDF; Genis bel ¢evresine
ek 2 kriter

Artmis bel ¢evresi

e Erkek >102 cm (40 in) >94 cm (37 in)

e Kadn >88 c¢cm (35 in) >80 cm (32 in)
Artmug trigliserit >150 mg/dL (1,7 mmol/L) | >150 mg/dL (1,7 mmol/L)
Azalmis HDL kolesterol

o FErkek <40 mg/dL (1,03 mmol/L) | <40 mg/dL (1,03 mmol/L)

e Kadin <50 mg/dL (1,29 mmol/L) | <50 mg/dL (1,29 mmol/L)
Artmis kan basinci >130/85 mmHg >130/85 mmHg

Artmis aclik plazma

>110 mg/dL (6,1 mmol/L)

>100 mg/dL (5,6 mmol/L)

glukozu (APG)

Tim bilesenler tedavi esik degerinin altindadir. Ancak metabolik sendrom olarak bir araya
geldiginde KAH riski 2 katina cikar. Eger VKI>30 kg/m? ise bel cevresinin tedavi seviyesini
iizerinde oldugu varsayilir.

Ulkemizde 2005 yilinda TEMD’ nin hazirladig1 kilavuzda yeni tani kriterleri
yaymlanmistir (Tablo 5) (26). Bu tani kriterleri hazirlanirken 1998 yilinda DSO
metabolik sendrom tani kriterleri ile IDF’ nin 2005 yayinladig: tan1 kilavuzu esas
alinmistir (30).

Tablo 5: Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom
Calisma Grubunun 6nerdigi, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (2005)

Asagidakilerden en az biri;
e DM
e Bozulmus glukoz toleransi
e Insiilin direnci
Ve
Asagidakilerden en az ikisi;
e Hipertansiyon (>130/85 mmHg veya antihipertansiyon kullanmak)
e Dislipidemi (Trigliserit diizeyi>150 mg/dL veya HDL diizeyi erkekte <40
mg/dL, kadinda<50 mg/dL)
e Abdominal obezite (VKi>30 kg/m? veya bel gevresi erkekte>94 cm,
kadinda >80 cm)*
*Tiirkiye’ ye ait yerel veriler olmadigindan IDF 2005 kilavuzunda Avrupalilar i¢in
onerilen degerler baz alinmistir.
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2.3. Bariyatrik Cerrahi

Obezite patogenezinde bir¢ok faktor etkili oldugu icin diyet ve fiziksel
aktivite artig1 gibi geleneksel kilo verme stratejileri kisa vadede etkilidir ve viicut
agirh@inin % 7' sine kadar azaltabilir. Bariyatrik cerrahi obezitede kilo kaybi igin ve
uzun vadeli yararlilik agisindan en etkili tedavi yontemi ve siklikla ameliyattan
sonraki giinler i¢inde kilo kaybindan bagimsiz olarak glisemik kontrol biiyiik 6l¢lide
saglanir, kardiyovaskiiler sisteme olan etkileri de gézlemlenir. Ayrica dislipidemi ve
uyku apnesi gibi obezite ile ilgili komorbiditelerde de hizla diizelme sagladigindan

dolay1 “Metabolik Cerrahi” olarak da adlandirilmaktadir (8—11).

Bariyatrik cerrahi, 2011 yilindan itibaren Amerika’ da 1.4 milyondan fazla
sayida yapilmistir. Son 5 yilda her yil yapilan ameliyatlarin sayisinda ortalama %6,5
civarinda artis olmaktadir. Son 2 yilda ise yilda 200.000° den fazla vakaya
ulagilmistir (36).

Ameliyata karar verirken bakilmasi gereken Onemli kriterler (Tablo 6)
mevcuttur (11,37). Bu kriterlere uyan hastalar mutlaka davranissal ve ilag tedavileri
basarisiz olduktan sonra uzman bir ekip tarafindan multidisipliner bir sekilde

degerlendirilip ameliyata karar verilmelidir (8).
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Tablo 6: Bariyatrik cerrahi icin hasta secme kriterleri

e Viicut agirhig
v Ideal kilonun 45 kg ya da %100’ iin iizerinde kiloya sahip olma
v’ VKI>40 kg/m?
v VKIi>35 kg/m? ve obezite ile iliskili en az 1 tibbi durumun eslik
etmesi
Tip-2 DM
Hipertansiyon
Dislipidemi
Uyku-apne sendromu
Obezite-hipoventilasyon sendromu
Pickwick sendromu
Non-alkolik steatohepatit
Psodotiimor serebri
Gastroozofagial reflii
Astim
Venoz staz
Ileri derecede iiriner inkontinans
Yasam kalitesini bozan artrit
e Kilo vermek igin yapilan cerrahi olmayan denemelerin basarisiz olmasi
e Morbid obeziteye neden olan endokrin bir bozuklugun olmamasi
e Psikolojik stabilite
v Alkol ve madde bagimliligin olmamasi
v" Cerrahinin nasil kilo kaybina neden oldugunu anlama
v" Ameliyatin tek basina iyi sonuglar1 garanti etmedigini anlama
v' Segilmis hastalarda ameliyat dncesi psikoloji degerlendirilmeli

VVVVVVVVVVVVYY

VKI 30-34,9 kg/m? ve tip-2 DM, metabolik sendromu olan ve Asya kdkenli
olan hastalar eger ilag, davranigsal tedavi, diyet ve egzersize ragmen durumlari

kontrol altina alinamiyorsa bariyatrik cerrahi diistiniilebilir (38).

Obezite cerrahisinden sonra ortalama kilo kaybi, kullanilan yonteme bagh
olarak % 15-35 arasinda degisir (8). Ayrica cerrahinin; hipertansiyon, dislipidemi,
non-alkolik steatohepatit, uyku apnesi, astim, kardiyak disfonksiyon, artrit ve
infertilite dahil olmak {izere obezite ile iliskili komorbiditeler {izerine yararli etkisi
vardir. Obezite ile iligkili psikolojik bozukluklar diizelir, hayat kalitesi artar (10).
Bariyatrik cerrahi olan hastalarda, cerrahi tedavi almayan hastalara gore mortalite
%30’ dan fazla oranda azalmaktadir. DM ve kanser mortalitesinde daha fazla azalma

goriilmektedir (39).
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2.3.1. Bariyatrik Cerrahinin Tarihgesi

Bariyatrik kelimesinin kdkeni eski Yunan’ a dayanmaktadir. “Baros” agir,
“Jatros” ise doktor anlamma gelmektedir (11). Bariyatrik cerrahi 2.Diinya Savas1’
ndan sonraki donemde giindeme gelen ve 60-70 yildir lizerinde ¢alisilan bir konudur
(40). ik kez 1954 yilinda Kremen ve ark. (41). malabsorbsiyona neden olan
jejunoileal bypass (JIB) ameliyatini yapmuslardir. 1967 yilinda bariyatrik cerrahi
konusunda uzman olan Edward Mason ve arkadasi Ito tarafindan ilk kez gastrik
bypass yontemi gelistirmistir (42). 1973 yilinda Edward Mason ve Printen tarafindan
gastroplasti teknigi; 1982 yilinda Mason tarafindan ise vertikal bant gastroplasti
(VBG) teknigini tariflenmistir (40,43). VBG teknigi ile kilo verilmesi saglanmasina
ragmen uzun donemde stapler agilmasi nedeniyle teknik basarisizlikla sonuglanmistir
(11). 1993 yilinda ayarlanabilir silikon gastrik band operasyonu laparoskopik olarak
yapilmistir (40). Daha sonra bu teknik 1999 yilinda Dr. Cadiere tarafindan robotik
olarak gergeklestirilmistir (44). Sisirilebilen bantlarla yapilan bu teknik sonrasi her
ne kadar hasta uyumu iyi de olsa teknigin laparoskopik yapilma gibi bir avantaji da
olsa bandin yer degistimesi gibi olumsuz sonuclari nedeniyle teknik basarisizlikla
sonuglanmistir (11). Sleeve gastrektomi (SG) yabanci bir cisim gerektirmeden
mideyi kiigiilten, kolay uygulanip Ogrenilebilen, diger yontemlere gore daha az
komplikasyon gelisen tekniktir (11). ilk kez 1988 yilinda duedonal switch (DS) ile
yapilan biliopankreatik diversiyon (BPD) operasyonun bir pargasi olarak yapilmistir.
Bu teknik 1990’ larin sonuna dogru laparoskopik gergeklestirilmistir (45).

Giiniimiizde ise en sik tercih edilen yontemdir (11).

Ulkemizde ise ilk kez 1989 yilinda Mustafa Taskin ve ekibi tarafindan Roux-
en-Y gastrik bypass (RYGB) teknigi yapilmistir. 1990 yilinda ise laparoskopik
ayarlanabilir gastrik band (LAGB; laparoscopic adjustable gastric band) ameliyati
Tiirkiye’ de ilk kez denemislerdir (40).

2.3.2. Bariyatrik Cerrahinin Etki Mekanizmasi

Bariyatrik cerrahi belirgin kilo kaybi, tip-2 DM kliniginde diizelme ve daha
sonradan kilo almay1 engelleyen en basarili tedavi yontemidir (46). Cerrahi sonrasi

kilo verme mekanizmasi hala tam olarak aydinlatilamamis olsa da kilo kaybinin
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yiyecek aliminda kisitlama, yeme davranisinda degisiklikler, istahta ve yeme
sikliginda azalma, emilim bozuklugu ve enerji harcamada artis nedenli gergeklestigi
distiniilmektedir. Cerrahi sonrast inkretin hormonlarmin salgilanmasindaki
degisikliklerin gergeklesmesi de hem kilo kaybinda hem de cerrahinin metabolik
etkisine katkida bulunmaktadir. Ayrica cerrahi sonrasi hipotalamik ve vagal
kontroliin yeniden diizenlenmesi, safra asiti metabolizmasi1 ve bagirsak florasinda da

degisim s6z konusudur (8,11,12).

Bariyatrik cerrahi sonrasi gelisen istah ile ilgili davranislardaki degisim ilk
1970 lerde tespit edilmistir. Ameliyat sonras1 hastalarin daha ¢abuk doymalar1 ve
yemek yeme isteklerinin azalmasindan kaynakli gida aliminda azalma s6z
konusudur. Ayrica tat duyusu ve &diille ilgili mekanizmalarda olan degisiklikler
nedeniyle yeme davramisinda degisiklik gercekleserek ameliyat sonrasi yag ve

karbonhidrat igerigi fazla olan gida aliminda da bir azalma oldugu diisiiniilmektedir
(8).

Gastrik bypass sonras1 metabolizma, istah ve gida alimini etkileyen bagirsak
hormonlarinda degisiklik goriiliir. Bu nedenle malabsorbsiyondan ziyade ameliyat
sonrast hizla gelisen istah kaybi ve gida aliminda azalma sayesinde kilo kaybi
goriilmektedir. RYGB ve SG’ de besinlerin hizla ince bagirsaga ulagsmasi nedeniyle
hormon salgilarinda  degisiklik  gozlenmektedir. RYGB  sonrasi  ghrelin
konsantrasyonunda azalma; glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1: Glucagon like
peptide 1), peptit YY (PYY) ve oksintomodulin (OXM; oxyntomodulin)
salgilanmasinda artis olur. Ama yapilan bazi ¢alismalara gére, RYGB sonrasi ghrelin
yanit1 zamanla degisebilmekte; 6zellikle de kilo stabil hale geldikten sonra ghrelin
konsantrasyonu normal aralifa gelebilmektedir. SG sonrasi ise GLP-1 ve PYY
artarken, ghrelinde azalma goriilmektedir. GLP-1, PYY ve OXM hipotalamus ve
beyin sapinda anorektik yollarin aktive olmasma neden olur. Bdylelikle istahta
azalma meydana gelerek daha az yemek yeme s6z konusudur. Ayni1 zamanda GLP-1
artigtyla artan insiilin sekresyonu ve az kalori alim1 nedeniyle karacigerdeki insiilin
duyarliligindaki artigla kan glukoz diizeyleri de dengelenmis olur (9,11,47,48).

Cerrahi sonrasi erken donemde kilo kaybindan bagimsiz leptin seviyelerinde ise
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azalma goriiliirken, reseptorlerde leptin duyarliliginda artisa bagli olarak azalmis

aclik, artmig tokluk hissi nedenli kilo kaybin1 destekledigi diisiiniilmektedir (46).

Cerrahi sonras1 safra asit salgisinda da degisiklik olabilmektedir. RYGB
sonrasinda aglik ve tokluk serum safra asit miktarinda artis gozlenirken, SG’ nin
dolasimdaki safra asit konsantrasyonuna herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.
Cerrahi sonrasi artan safra asit salgis1 sayesinde bagirsakta yer alan bagirsak flora
bilesenlerinde degisiklige neden olarak glisemik denge konusunda olumlu etkileri
gozlenir. Ancak safra asiti ve bagirsak mikrobiotasindaki degisimlerin kilo kayb1 igin

onemi belirsizdir (9,11).

Bariyatrik cerrahi, siirdiiriilebilir ve 6nemli kilo kaybina sebep olan en etkili
tedavi yontemidir. Cerrahi sonras1 goriilen kilo verme, istah regulasyonu, glukoz ve
lipid metabolizmasinin regulasyonunu saglayan mekanizmalar tam olarak
aciklanamamustir. fleri arastirmalar yapilarak bu mekanizmalarin aydinlatiimasiyla
beraber hem bagirsagin metabolizmadaki yeri anlasilacaktir hem de ilerleyen
dénemde cerrahinin bu yararh etkisini taklit eden ama daha az invaziv stratejileri
gelistirilmesi, yeni ilag hedeflerinin tespit edilmesi ya da yeni cerrahi tekniklerinin

gelistirilmesi miimkiin olacaktir (9,49).

2.3.3. Bariyatrik Cerrahi Cesitleri

Obezite cerrahisi mide ve bagirsagin ¢ikarilmasi ile kilo kaybinin gézlendigi
yontemlerdir. Son 10 yilda hem obezite sikliginda artis hem de cerrahinin yararlari
daha net anlagildig1 icin cerrahi islemlerin sayisinda artis olmustur. 2000’ 1i yillarin
basinda gastrik bant ve RYGB daha sik yapilan yontemlerdi. Giinlimiizde ise
uygulanan yontemler siklik sirasina gore SG, RYGB, gastrik bant ve BPD. Genelde
laparoskopik yontemler erken posoperatif donemde mortailte ve morbiditesi acik
yapilan yontemlere gore daha diisiik oldugu icin daha ¢ok tercih edilir (38). En sik
uygulanan bariyatrik cerrahi cesitleri etki mekanizmasina gore 3 ana gruba
ayrilmaktadir (Tablo 7) (50).
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Tablo 7: En sik tercih edilen bariyatrik cerrahi cesitleri ve etki mekanizmalar:

1) Kusitlayicr (Restriktif) Yontemler
e Laparoskopik ayarlanabilir gastrik band (LAGB)
e Sleeve gastrektomi (SG)
e Vertikal bant gastroplasti (VBG)
2) Emilim Bozucu Yontemler
e Biliopankreatik diversiyon (BPD)
e Jejunoileal bypass (JIB)
3) Kombine (Kisitlayict ve Emilim Bozucu) Yontemler
e Roux-En-Y gastrik bypass (RYGB)
e BPD ile beraber duedonal switch (DS)

Kisitlayicr yontemler absorbsiyonda herhangi bir degisiklik yapmayip sadece
mide kapasitesini azaltip daha az gida alimini saglamaktadir. Emilimi bozan
yontemler emilimin yogun bir sekilde gerceklestigi ince bagirsak uzunlugunu
kisaltarak/ absorbsiyon olan kismi atlayarak/emilimde 6nemli olan safra ve pankreas
salgilarinin besinle karsilagsmasini engelleyerek malabsorbsiyon yaparak etki gosterir.
Kombine yontemlerde ise her iki mekanizma da kullanilir (11). Yapilan bu cerrahi
miidahaleler yapilan arastirmalara gore sadece fiziksel olarak etkiye sahip degildir;
aynt zamanda yeme davranislarini, istahta azalma, tokluk, enerji alimi, fiziksel
aktiviteyi etkileyen noral ve endokrin yolaklarin da etkilendigine dair kanitlar vardir

(51).

2.3.3.1. Laparoskopik Ayarlanabilir Gastrik Bantlama

Bu yontemde ayarlanabilir bir bant midenin proksimaline kii¢iik bir pos
yapacak sekilde yerlestirilir (38). Bu pos sayesinde kisi kendini tok hissettiginden
dolayr daha az besin alir. Sindirim ve emilime miidahale edilmez. Subkutan
yerlestirilen rezervuar istenildiginde su ile sisirilip olusturulan stoma genisligi
ayarlanabilir (Sekil 14). Bu yontemde bagirsak ya da mide rezeke edilmez,
uygulamasi daha kolay ve istenildiginde geri dondiiriilebilir bir yontemdir. Emilim
engellenmediginden dolay1 nutrisyonel eksiklikler daha nadir goriiliir. Ancak takilan
banda ait bazi problemler (kayma, perforasyon vs.) yasanabilir (11). Mortalite ve
morbidite oram1 diger yontemlere gore daha azdir. Ama fayda agisindan daha
dezavantajlidir. Yeniden ameliyat olma ve kilo alma ihtimali ¢ok daha yiiksektir
(38).
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2.3.3.2. Sleeve Gastrektomi

Midenin biiyiik kurvaturunun ¢ogunlugu dikey olarak kesilerek mide hacmi
%25’ e digtiren geri doniisiimii olmayan islemdir (Sekil 1B). Diinya ¢apinda en
yaygin kullanilan yontemdir. Ameliyat siiresi daha kisa ve anatomik konfigiirasyonu
korumasi nedeniyle daha az komplikasyon riski vardir (11,38). Yapilan islem
nedeniyle mide bosalmasi ve bagirsaktan gegis hizlanir (45). Hacim kisitlamasinin
yaninda mideden salgilanan ve istah1 diizenlemede etkili olan ghrelin hormonu
diizeylerini azaltarak, peptit-YY ve GLP-1 artisiyla metabolik etki de gdstermektedir
(11,50). Aynmi zamanda bu ydntemde gastrointestinal motilite, safra asitleri ve
bagirsakta yer alan mikrobiyota da etkilendiginden diger kisitlayict yontemlere gore
daha tstiindiir (45). Ryan ve ark.’min (52) yaptig1 bir ¢alismada SG sonrasi safra
asitlerinde ve FXR sinyalinde glukoz toleransini diizelten, kilo vermeye neden olan
onemli molekiiler degisiklik oldugu gosterilmislerdir. Laparoskopik SG, RYGB ile
kiyaslandiginda daha giivenli, daha az invaziv oldugu soOylense de baz
komplikasyonlar goriilebilir. Ancak diger abdominal cerrahilerle kiyaslandiginda
agir komplikasyon goriilme orani ¢ok daha diisiiktiir. SG sonras1 en ¢ok korkulan ve

en 6nemli komplikasyon stapler hattinda kagak goriilmesidir (36).

A)Laparoskopik
ayarlanabilir gastrik
bantlama

B)Sleeve
gastrektomi

Sekil 1: Bariyatrik cerrahi cesitleri-1
[(19) numarali kaynaktan Tiirk¢elestirilmistir. ]
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2.3.3.3. Roux-en-Y Gastrik Bypass

Bu cerrahi teknikte midenin proksimal kisminda gastrik bir pos yapilir. Treitz
baginin distalinden ince bagirsak kesilip gastrik pos ile anastomoz yapilir
(gastrojejunostomi). Bu anastomoza Roux bacagi denir. Biliopankreatik bacak da
gastrojejunostomi anatomozunun distalinden jejunuma baglanarak iki bacak
(biliopankreatik ve Roux) birlestirilmis olur (Sekil 2A4). Biliopankreatik bacak mide,
duedonum ve pankreas sekresyonlarini tasir, besin tasinmaz. Alinan besin ve salgilar

ince bagirsakta karigsmasi sayesinde emilim azaltilmis olur (38).

Yiiksek etkinlik ve dayanikliligi nedeniyle altin standart yontem olarak kabul
edilmektedir. Ancak ikinci sirada tercih edilen bir prosediirdiir (38). ilk tercih edilen
tedavi segenegi ise SG’ dir (53). Bu yontem hem hacimde kisitlama hem de
malabsorbsiyona neden olmaktadir (19). Bu iki etkinin yanisira bagirsaktan salinan
hormonlarda degisiklige neden olmaktir (38). Ozellikle postoperatif ghrelin
diizeyinde azalma, GLP-1’ de artis gozlenir. Uzun donemde etkin, giivenli ve yontem
olarak reversible bir yontemdir (11). Tip-2 DM’ i olan ve VKI’ i 30-40 kg/m? olan
hastalarda tercih edilebilen RYGB, uzun donemde DM’ de hem klinik olarak hem de
istatistiksel olarak anlamli bir diizelmeye neden oldugu ve 6zellikle 1. derece obez
bireylerde metabolik problemlerde iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir. Bu
yiizden kontrolsiiz tip-2 DM’ i olan ve VKi>30 kg/m? olan DM yénetimi igin tercih
edilebilecek en iyi tedavi yontemidir (54). Ancak yontem karmasik, uygulamasi
zordur. Stapler hattinda kacak goriilebilir. Ayrica malabsorsiyon nedenli nutrisyonel
eksiklikler goriilebilir (11).

2.3.3.4. Biliopankreatik Diversiyon ve Duedonal Switch

Emilimi azaltan ve kismen geri dondiiriilebilen; oldukca karmasik,
gastrointestinal yan etkilere, vitamin ve protein eksiligi gibi agir komplikasyonlara
neden olabilen bir yontemdir. DS ile beraber yapilan BPD, &zellikle VKI>50 kg/m?
olan hastalarda kullanilmaktadir (38). Yontem mutlaka deneyimli cerrah ve ekibi

tarafindan uygulanmalidir (11). BPD genellikle DS ile birlikte yapilir (19).

BPD; midenin distali kesildikten sonra ileum ile mide arasinda anatomoz

(gastroileostomi) yapilarak kisa bir ortak kanal olusturulur. BPD ve DS beraber
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yapildiginda ise SG (pilor korunur), Roux-en-Y bacagi ve ortak kisa bir kanal
olusturulur (Sekil 2B). BPD’ dan farki pilora dokulunmamasi ve kesilen mide
miktaridir. BPD” a SG ve duedonumun yer degisiminin eklenmesi 0Ozellikle
metabolik etkilerin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Mide hacmi kiigiildiigiinden dolay1
daha az gida alimina neden olurken, besinlerin safra ve pankreas sekresyonlariyla

besinlerin karsilasmalar: daha az oldugu i¢in emilimi azaltir (11).

Mekanik degisikligin yanisira hormonal degisiklikler (ghrelinde azalma,
peptit-YY’ de artis) de kilo kaybina sebep olur. Ayni zamanda morbid obez olup tip-
2 DM’ si olan hastalarda tercih edilebilir, ¢iinkii bu prosediir DM’ nin kontrol altina

alinmasinda ilag tedavilerine gore daha etkindir (50).

C)Roux-en-Y gastrik D)Biliopankreatik
bypass diversiyon ve
duedonal switch
Ana safra ! _:
Ana safra kanaly — 1
Roux
Biliopankreatik bacag
hacak (

Sekil 2: Bariyatrik cerrahi cesitleri-2
[(19) numarali kaynaktan Tiirkgelestirilmistir.]
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2.4. Hipotalamik Yeme Kontrolii ve Obezite

Merkezi sinir sistemini (MSS) entegre eden hipotalamus; hormonal, néronal
ve cevresel sinyalleri birlestirerek istah, besin alim1 ve enerji harcamasinin ¢evresel
ve periferik besin varligini algilayarak homeostatik diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir
bolgedir (Sekil 3). Bu sistemin diizeninin bozulmasi obezite ve ilgili

komplikasyonlarin gelisip ilerlemesine neden olan enerji dengesizligi ile sonuglanir

(13).

Hipotalamusun belli bolgelerinde yapilan lezyon deneylerine gore lateral
hipotalamik bdlge (LHA; lateral hypothalamic area) aglik merkezi iken,
ventromedial niikleus (VMN) tokluk merkezidir ve bu iki merkez birbirini resiprokal
inhibe edebilir (55,56). Bununla birlikte, birgok hipotalamik ¢ekirdek ve néronal agin
istah diizenlemede, beyin sap1 ve daha yliksek kortikal merkezlerle etkilesime girerek
besin alimina etki ettigi gosterilmistir. Beyin sapinda yer alan vagus dorsal motor
cekirdek, niikleus traktus solitarius (NTS) ve area postremadan (AP) olusan dorsal
vagal kompleks (DVC) vagal afferentler sayesinde periferal sinyalleri alarak ve bu
sinyalleri hipotalamus ve ilgili bolgelere ileterek enerji dengesinde 6énemli rol oynar.
Ayrica bazi arastirmacilara gore hipotalamus median eminens (ME) kisminda ve
DVC’ de kan beyin bariyeri tamamlanmamis yapida oldugu i¢in periferik sinyaller

bu bolgelerden direk MSS’ ne gegebilmektedir (15,57).

Hipotalamus ve besin alimi ile ilgili yapilan sonraki ¢aligmalarda VMN ve
LHA lezyonlar1 disinda arkuat niikleus (ARC; arcuat nucleus), dorsomedial niikleus
(DMN), paraventrikiiler niikleus (PVN) gibi hipotalamik niikleuslarin lezyonlar: da
enerji dengesizligi ve obezite ile sonuglanmaktadir. Ozellikle de ARC ve PVN, enerji
homeostazinin kontroliinde rol oynayan en 6nemli hipotalamik bolgeler arasindadir.
Tiim bu bolgeler icinde ARC beslenme davranisi ve enerji metabolizmada dengenin
saglanmasinda anahtar role sahiptir. ARC, fenestrali kilcal damarin bol oldugu ve
kan beyin bariyerinin gecirgenliginin fazlaca oldugu ME yakininda yer aldigindan
dolay1 hormon ve besin sinyallerini rahatlikla alarak merkezi ve periferal sinyalleri
rahatlikla entegre edebilir (58,59).
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ARC’ de istahi diizenlemede birbirine zit c¢alisan iki ndéron grubu vardir.
Birinci grup noronlar néropeptit Y (NPY) ve agouti-iliskili peptit (AgRP; agouti-
releated protein) oreksijenik (istah arttirici) iken; ikinci grup pro-opiomelanokortin
(POMC; pro-opiomelanocortin) ve kokain ve amfetamin ile regiile edilen transkript
(CART; cocaine- and amphetamine-regulated transcript) ise anoreksijeniktir (istah
azaltict). Her iki néron grubu da PVN ile etkilesim halindeyken; ARC de DMN,
VMN ve LHA gibi hipotalamik niikleuslarla baglantilidir. Ayrica bu ndronlarin

aktivitesi birgok norotransmitter ya da hormonlarla diizenlenmektedir (13,15).

POMC néronlart tarafindan iretilen a-melanosit stimiile edici hormon (o-
MSH; a-melanocyte-stimulating hormone), PVN’ de yer alan melanokortin 4
reseptoriine (MC4R; melanocortin receptor 4) baglanarak gida alimini baskilar (60).
NPY/AgRP noronlart da hipotalamusta PVN, DMN ve LHA’ nin da yer aldig1 genis
bir bolgeyle baglantilidir. Farelerde intraserebroventrikiiler olarak NPY verildiginde
istah artis1 gergekleserek kiloda artis olur. NPY’ nin istah arttiric1 etkisi ARC’ de
POMC néronlarinin inhibisyonu ve hipotalamustaki YIR ve Y5R uyarmmi ile
gerceklesir (15). Ayrica NPY/AgRP ve POMC néronlart leptin, insiilin, ghrelin gibi
periferal hormonlardan; glukoz, aminoasit ve yag asitleri gibi besinlerden de

etkilenebilir (61,62).

LHA’ da yer alan istah arttiric1 oreksin (OX; orexin) ve melanin konsantre
eden hormon (MCH; melanin-concentrating hormone), ventromedial hipotalamusta
(VMH) yer alip MC4R vasitasiyla istah azaltan BDNF ve steriodojenik faktor-1
salgilatan néronlar da istah dengesinde dnemlidir. BDNF’ nin selektif delesyonu ise
obeziteye neden olur (15,63,64). Ayrica agirlikli olarak mide fundusundan
sentezlenen, istah arttirici etkisi olan ghrelinin etki ettigi reseptdr olan biiylime
hormonu salgilatict reseptoriic (GHS-R; growth hormone-secretagogue receptor)
ARC’ de de bulunmaktadir (65). Ghrelin; AgRP/NPY noéronlarint uyarirken, POMC

ndronlarini ise inhibe ederek hipotalamusta etkisini gosterir (66).
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Vitksek Kortilal Merkezler Limbik Sistem
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Sekil 3: Hipotalamus ve istah kontrolii
[(15) numarali kaynaktan Tiirkgelestirilmistir]

MikroRNA (miRNA)’ lar yag dokusu, karaciger ve pankreas gibi periferik
dokularda metabolik dengeyi saglamada Onemli gorevlere sahip olmakla beraber
hipotalamik noéronlarda enerji dengesini saglamakta da 6nemi son donemin aragtirma
konusu olmustur. Ayrica siirekli hormonal ve besinsel dalgalanmalara maruz kalan
hipotalamik ndronlarin bu degisimlere adapte olmasinit saglayacak fizyolojik cevabi
iretmeyi saglayan gen ekspresyonlar1 da miRNA’ lar tarafindan kontrol
edilmektedir. Yapilan arastirmalarda miRNA’ larin hipotalamik c¢ekirdeklerdeki
(6zellikle ARC) protein sentezini post-transkripsiyonel diizeyde kontrol altinda
tutarak bu ¢ekirdekler arasindaki baglanti ve ndronal plastisite gen ekspresyonuyla
da diizenledigi bulunmustur. ARC’ nin POMC ve AgRP néronlarinda eksprese olan
Dicer transkriptin gen ifadesi alinan besine bagl olarak diizenlemesi, miRNA’ nin
enerji dengesinde ne kadar dnemli bir goéreve sahip oldugunun gostergesidir. Ag¢lik
Dicer transkriptinin up-regiile olmasii saglarken, tokluk down-regiile olmasina
sebep olur; miRNA biyosentezinde yer alan diger transkriptlerde ise degisiklik olmaz
(59,67,68). Ayrica POMC eksprese eden hiicrelerde Dicer bagimli miRNA’ larin
ablasyonu norodejeneratif obeziteye neden olmaktadir (67). POMC noéronlarinin

hayatta kalabilmeleri Dicer bagimli miRNA’ lar onemlidir (68). Siganlardaki
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hipotalamusta ARC ve PVN’ da 210’ dan fazla miRNA tespit edilmistir; bunlar1 20
tanesi daha fazla gen ifadesine sahiptir (59).

Insiilin ve leptin, hiicre zarmnda yer alan spesifik reseptdrlerine baglanarak
hiicre ici yolaklar1 aktifleyip POMC ve AgRP gibi genlerin ekspresyonu etkiler.
miRNA’ lar ise bu hiicre i¢i yolaklarinin belirli bilesenlerini kontrol edebilmektedir.
Perinatal donemde adipozit seviyesini diizenleyen ve yetigkinlikte obeziteye karsi
koruyan leptin POMC néronlar1 da dahil olmak tizere bir¢ok noronun aktivtesini
diizenler. Leptinin, POMC mesajct RNA (MRNA)’ nin 3’-¢evrilmemis bolgesini (3°-
UTR: 3’-untranslated region) hedef alan mIiRNA' larm (miR-488 gibi)
ekspresyonunu ayarlamak i¢in gerekli oldugu gosterilmistir. Ayrica leptin, Dicer ile

ilgili enerji dengesinde de etkilidir (68).

2.4.1. MIiRNA

Biiyiik halk sagligi problemi olan obezite ve metabolik sendromu zorlu bir
tedavi siirecine sahiptir. Mevcut tedavi yontemleri diyet, yasam tarzi degisikligi ve
farmakolojik ajanlar1 igerse de bir¢ok hasta geleneksel tedavi yontemlerine cevap
vermez. Son donemde bu tedavi yontemlerine bariyatrik cerrahi eklense de
cerrahinin de kendine 6zel riskleri mevcuttur. Bu yiizden klinisyen ve bilim insanlari
yeni ve mevcut tedavi yontemlerini gelistirmek i¢in bu metabolik bozukluklarin
altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmaya odaklanmalidir. Son
zamanlarda, adiposit farklilagmasi, metabolik entegrasyon, insiilin direnci ve istah
diizenleme gibi biyolojik siire¢lerde diizenleyici role sahip olan miRNA’ lar
aragtirma konusu olmaktadir (Sekil 4). Bu kiigiik molekiillerin ve bunlarin genetik
hedeflerinin arastirilmasi, potansiyel olarak karmasik metabolik hastalik siireclerinde
yer alan yeni yollar1 belirleyebilir, metabolik bozukluklar hakkindaki anlayisimizi

gelistirebilir ve obezite tedavisine gelecek yaklagimlar etkileyebilir (14).
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[(14) numarali kaynaktan Tiirk¢elestirilmistir. ]

miRNA’ lar son 10 yilda metabolik dengenin anahtar diizenleyicileri olarak
ortaya cikmustir. B-hiicreleri, karaciger, iskelet ve kalp kasi ve adipoz doku gibi
metabolik sendromun gelisimi sirasinda onemli olan dokularin hepsinin miRNA'
lardan etkilendigi gosterilmistir (69). Anormal miRNA ekspresyonunun metabolik
bozukluklarla iligkilendirilmesiyle beraber spesifik miRNA’ larin antisense
hedeflenmesinin terapdtik onemini de vurgulamaktadir (70). Ayrica miRNA’ larin
roliiniin anlagilmasiyla bu molekiillerin kisisellestirilmis diyet stratejilerinde hassas
agirlik yonetiminde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. miRNA seviyelerinin sentetik
molekiiller (0rnegin miRNA taklit ediciler ve inhibitdrler) ve / veya spesifik besinler
veya biyoaktif bilesikler tarafindan modiile edilmesi gelecekteki terapdtik

yaklagimlart olusturacaktir (71).

MiRNA’ lar viicut sivilarinda (serum, plazma, idrar, beyin omurilik sivisi vs.)
endojen RNAaz aktivitesinden korundugundan dolay1 stabil bir sekilde eksprese
edilir. Bu nedenle hem minimal invaziv hem de diisiik maliyete sahip tanisal matriks

olarak miRNA profilini ¢ikarmaya yonelik ilgi giderek artmaktadir (72). miRNA’
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larin viicut sivilarina salinmasi ve metabolik etkilerini gosterecekleri uzak organlara
vezikiil i¢inde taginabilmesinden dolay1 tani, kisiye 6zel obezite tedavisi ve prognoz
hakkinda bilgi sahibi olabilmek i¢in kullanimi s6z konusu olacaktir (71). Ayrica
Keller ve ark.’nin (73) yaptig1 ¢alismanin sonuglar1 dolasimda yer alan miRNA’

larin biyobelirteg olarak potansiyelini giiclendirmektedir.

1993' te kesfedilmesinin ardindan, bu molekiillerin ¢ok c¢esitli biyolojik ve
patolojik siireglerde kritik diizenleyici rol oynadigi gosterilmistir (14). Son bulgulara
gore bir dizi genin regiilasyonunda ve o genle alakali DM, ateroskleroz ve kanser
gibi patolojik siire¢lerde miRNA’ larin belirgin roli vardir (74). Ayrica yapilan
deneysel modellerde miRNA modiilasyonunun hastaligin  baglatilmas1  veya

ilerlemesini engelledigini gostermistir (75).

Beyin, santral ve periferik sinir sistemi; istah, viicut yag orani, glukoz
metabolizmasi, enerji alimi ve harcanmasi kontrol etme ve diizenlemede 6nemli role
sahiptir. MiRNA’ larin son zamanlarda beyin dokusunda farkli sekilde sentezlendigi
gosterilmistir ve miRNA’ lar obeziteye spesifik noral faktdrlerin 6zellikle istah
kontrolii ve metabolizmay1 etkileyen karaciger, kas, pankreas ve gastrointestinal

sisteme sinirsel uyar1 génderme ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (14,76).

2.4.1.1. miRNA Biyosentezi

miRNA’ lar ilk defa Lee ve ark. (77) tarafindan Caenorhabditis elegans’ da
kesfedilmistir. Daha sonra Lagos-Quintana ve ark.” nin (78) yaptigi ¢alismada
memeli, solucan ve sineklerde kesfedilen kiiciik endojen RNA’lar ilk defa miRNA
olarak adlandirildi Sonraki ¢aligmalarda miRNA, bitkiler, yesil alg, viriis ve bir¢cok
hayvanda tespit edilmistir (79). Giincel miRNA veri tabaninin 22. versiyonunda 271
canli tiirlinde, 38589 hair-pin prekiirsorii, 48860 olgun miRNA’ nin gen ifadesi
bulunmaktadir (80).

21-25 niikleotid uzunlugunda kodlanmayan, tek iplikli ve hair-pin seklinde
bir transkript olan miRNA, mRNA translasyonunu inhibe ederek ya da mRNA
degredasyonunu indiikleyerek gen ifadesini post-transkripsiyonel seviyede negatif
yonde diizenler (14,81,82). Bu diizenleme MRNA’ nin 3’-UTR’ deki tamamlayici
dizisine miRNA’ nin baglanmasiyla gerceklesir (81). Hedef ile miRNA’ daki baz
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eslesmesinin derecesi hedef transkriptin durumunu etkiler. Eger tam eslesme
gerceklesirse hedef mRNA parcalanirken; baz eslesmesi eksik olursa da mRNA

translasyon baskilanir (69).

[Ik adim olarak miRNA genlerinden RNA polimeraz II vasitasiyla niikleer
transkripsiyon ile birka¢ yiiz niikleotidli primer miRNA transkript (pri-miRNA)
sentezlenir. Olusan bu transkript ‘cap’ ve poly(A) kuyruguna sahip sap-ilmek (stem-
loop) yapisindadir (82-84). Pri-miRNA’ nin olgun miRNA’ ya doéniisebilmesi igin
iki asamali bir siiregten gegmesi gerekmektedir. Bu siireg¢ iiretilen transkriptin sap-
ilmek yapis1 olusumuna baghdir. Ilk adim g¢ekirdekte gergeklesen ilk adimda sap
kismi kesilerek hair-pin yapisinda yaklasik 70 niikleotidli prekiirsor miRNA (pre-
miRNA) tiretilir (82—-84). Bu kesimi RNaz III niikleaz olan Drosha katalizler. Drosha
multiprotein kompleks olan mikroislemci kompleksin bir pargasidir. Bu kompleks
icerisinde Drosha’ ya eslik eden Pasha da yer almaktadir. Cift iplikli RNA baglayici
protein (double-stranded RNA binding protein) olan Pasha diger adiyla DGCRS8
(DiGeorge syndrome chromosomal region 8) Drosha’ nin kofaktoriidiir(84,85).
DGCRS8 yapisinda yer alan ¢ift iplikli RNA baglayici alanlar (dsRBDs: dsRNA-
binding domains) pri-miRNA yapilarini tanimaktan sorumludur (85).

Cekirdekte yer alan pre-miRNA’ lar tasiyict protein olan Exportin-5 (Exp-5)
vasitasiyla sitoplazmaya geger. EXp-5, kofaktor olan Ran-guanozin trifosfat (GTP)
varliginda spesifik bir sekilde pre-miRNA’ ya baglanir ve bir kompleks olusur.
Sitoplazmada Ran-GTP, Ran-guanozin difosfata (GDP) hidroliz olmasiyla beraber
pre-miRNA serbest kalarak sitoplazmaya gecer (86,87).

Ikinci adim sitoplazmada gergeklesir. Sitoplazmik RNaz III niikleaz olan
Dicer tarafindan pre-miRNA terminal ilmek kismindan kesilerek yaklagik 22
niikleotidli ¢ift zincirli miRNA dupleksi olusur. Dupleksin bir dali pargalanirken
MRNA komplementeri olan dali olgun miRNA olarak Argonat (Ago) proteinine
yiiklenir. Boylece Ago ve olgun miRNA, miRNA ile tetiklenen sessizlestirici
kompleks (miRISCs: miRNA-induced silencing complexes) adi verilen, hedef genin
ekspresyonunu post-transkripsiyon diizeyde susturan yapiy1 olusturur. Ayni zamanda
transaktivasyon cevabi olusturan RNA baglanma proteini (TRBP; transactivating
response RNA binding protein) ya da dsRNA bagimli protein kinazin protein
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aktivatorii (PACT: protein activator of dsRNA-dependent protein kinase) pre-
miRNA’ nin olgun miRNA olusum siirecinde Dicer’ a eslik eder ve miRISCs’ in
olusumuna yardimci olur. TRBP ve PACT, Dicer’ 1n siirecteki aktivitesi i¢in gerekli

degildir. Ago ise daha dnemli bir yapidir (82,85,88-90) (Sekil 5).

Ago proteini, yapisinda yer alan PAZ bolgesiyle miRNA’ nin 3’ ucuna
baglanir (91). miRISCs’ in yapisinda yer alan Ago ailesi iiyeleri hedef RNA’ y1
pargalayan endoniikleaz aktivitesine sahiptir (92). Yine bu kompleksin yapisinda yer
alan miRNA, sahip oldugu 2-8 niikleotidli tohum dizileriyle hedef mRNA’ nin 3’-
UTR ucuna baglanir (92). miRNA-mRNA dizilerinin tamamlayicilik derecesine gore
etkisini gosterir; eger baz eslesmesi tamsa Ago aracili mRNA parcalanir, ama baz

eslesmesi az ise translasyon baskilanir (92).

L miRNA geni

RNA Polimeraz II & Transkripsivon

cap’i_/w” PRI

Mikroiglemci & Kesme
Drosho-DGCRS

?F pre-miRNA

Sitoplazmaya
gecis

Cekirdek

Sitoplazma Iplik secimi& miRNA
RISC olusumu

H T b S e

. Ago,
Dicer (Dicer,

TRBF,
PACT)

Sekil 5: mMiRNA biyosentezi
[(91) numarali kaynaktan Tiirkgelestirilmistir.]
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24.1.2. miR-195

Mikro-15/16/195/424/497 ailesinin 6nemli bir iiyesi olan miR-195’ in sekansi
ilk fareden dogrulanmis miRNA homolojisine dayandigi ongoriilse de daha sonra
insanda da dogrulanmistir. Hsa-miR-195 geni 6881953 bp’ den 6862065 bp’ ye
17p13.1 kromozom tizerinde yer alir (Sekil 6) (93).

Kromozom17(P13.1) - m P11.2 ”ll .‘ n l l . q25.3

ssoics) I L S L SRR R R R P 1750

Homo sapiens AGCTTCCCTGGCTCTAGCAGUACAGAAATATIGGCACAGGGAAGCGA
GTCTGCCAATATTGGCTGTGCTGCTCCAGGCAGGGTGG TG

Mus musculus AACTCTCCTGGCTCTAGUAGCACAGAAATATTGGCATGGGGAAGTGA
GTCTGCCAATATTGGCTOTGCTGCTCCAGGCAGGGTGG TG

Rattus norvegicus AACTCTCCTGGCTCTAGCAGCACAGAAATATTGGCACGGG TAAGTGA
GTCTGCCAATATTGGCTGTGCTGCTCCAGGCAGGGTGG TG

Gorilla  gorilla AGCTTCCTGGGCTCTAGCAGCACAGAAATATTGGCACAGGGAAGCGA
GTCTGCCAATATTGGCTGTGCTGC TCCAGGCAGGGTGG TG

Bos taurus AGCTCCCCTGGCTCTAGCAGUACAGAAATATTGGCACTGGGAAGAAA
GCCTGCCAATATTGGC TG TGCTGCTCCAGGCAGGGTGG TG

Macaca mulatta AGCTTCCCTGGCTCTAGCAGUACAGAAATATIGGCACAGGGAAGCAA
GTCTGCCAATATTGGCTGTGCTGC TCCAGGCAGGGTGG TG

a u g cu -a caggga
5§ geu cecug  cu igeagenacag aavauuggea a
Ok tlr
3 ugg gggac ga ucgucgugue uuanasccgy g
g u g c¢ g cugagc
Olgun miR-193 § UAGCAGCACAGAAAUAUUGGC 3

Sekil 6: Kromozom 17p13.1 iizerinde Hsa-miR-195" in lokalizasyonu
[(93) Numarali kaynaktan Tiirkgelestirilmistir.]

miR-195, post-transkripsiyonel seviyede bircok hedef mRNA’ nin
parcalanmasina ya da translasyonunun inhibe olmasina neden olur. Hedef mRNA’
larindan bazilari; WEEI, siklin bagiml kinaz 6 (CDK6; cyclin-dependent kinase 6) ,
Bcl-2, BDNF, ADP ribozilasyon faktorii 2 benzeri (Arl2; ADP ribosylation factor-
like 2), FMS benzeri tirozin kinaz 3 (FLT3; FMS-like tyrosine kinase 3)’ tiir (93).

Ayn1 zamanda seratonin ve glutamat reseptorleri de miR-195” in hedefidir (94).

miR-195; meme kanseri, mide Kkanseri, glioblastom multiforme,
hepatoselliiler karsinom, kronik lenfositik 16semi, adrenokortikal adenom, sizofreni,
kardiyak hipertrofi, kalp yetmezligi ve mesane kanseri gibi ¢esitli hastaliklarda

eksprese olmaktadir. Ayrica ekspresyonu hastaligin farkli evrelerinde degiskenlik
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gostermektedir. Birgok ¢alisma miR-195” in KVH’ ta hiicre cogalmasini engelledigi,
apopitozisi destekledigi; hepatoselliiler karsinom, kolorektal kanser, meme kanseri
ve glioma gibi kanserlerde hiicre ¢cogalmasi, migrasyonu ve invazyonuna neden olan
molekiilleri hedef alarak ve apopitozisi destekleyerek tiimor spresyonuna neden olur.
Aslinda miR-195’ in diizenledigi hedefler, bu miRNA’ nin yeni bir tiimdr baskilayici
gen sinifina dahil oldugunu gostermektedir (93,95).

Diyet nedenli olusan obezitede goriilen bazi miRNA’ larin diizensizligi
insiilin sinyal molekiillerinin ekspresyonu, insiilin sekresyonu ve insiilin direnci
patogenezinde rol oynamaktadir. MIiR-195" in ekspresyonunda bozulma da,
karacigerde asir1 lipid birikimi, insiilin direnci, tip-2 DM ve metabolik sendrom
patogenezinde dnemli bir etkendir. Doymus yag asitleri ve yiiksek yag iceren diyetle
beslenmek hepatositlerde miR-195 ekspresyonunu arttirir. Ayni1 zamanda insiilin
reseptorleri de miR-195" in direk hedeflerinden biridir. Ektopik miR-195
ekspresyonu insiilin reseptorii ekspresyonunu baskilayarak hepatik insiilin sinyalini
ve glikojen sentezini bozmaktadir. Bu yiizden doymus yag asidi ile miR-195
ekspresyonunda olusan diizensizlik hepatik insiilin duyarliligini olumsuz etkileyerek
tip-2 DM’ ye sebep olabilmektedir (96,97). Hiperglisemi durumunda up-regiile
olarak ekspresyonunda degisiklik olmast miR-195” in tip-2 DM patogenezinde etkili
oldugunun bir gostergesidir. Ayrica miR-195, pankreas B hiicrelerinden insiilin
sentezlenmesinde ve pankreas transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonlarini inhibe
ederek pankreas gelisimini diizenlemede de 6nemli role sahiptir (98,99). Joglekar ve
ark.” min (100) farelerde yaptigi calismada ise yenilenen pankreas hiicrelerinde
antisense miR-195 inhibitori kullandiklarinda, pankreas gelisimi esnasinda hormon

tireten hiicrelerde azalma oldugunu tespit etmislerdir.

Hiicre c¢ogalmasi ve farklilasmasinda ©Onemli olan miR-195 adiposit
farklilasmasinda da etkilidir. Preadiposit ve adipositlerdeki farkli ekspresyonu lipid
birikimi ve adiposit farklilagmasinda rolii oldugunu ortaya koymaktadir. miR-195
mimikleri zorlu ekspresyonu lipid birikimini baskilar ve peroksizom proliferator-
aktive reseptorleri gama (PPAR-y; peroxisome proliferator-activated receptors-
gamma) gibi adiposit belirteclerinin ekspresyonunu baskilar. Tersine miR-195

ekspresyonunu inhibe etmek lipid birikimine ve adiposit belirteglerinin
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ekspresyonuna neden olur. Yapilan ¢aligmalara gore pre-adipogenik belirleyici olan
cinko parmak protein 423 (Zfp 423; zinc finger protein 423) genini hedef alan miR-
195 adiposit farklilagsmasini baskilar. miR-195 mimik ekspresyonunda artis Zfp 423
ekspresyonunu baskilarken, anti-miR-195 ise ekspresyonunu arttirir. Yani obez yag
dokusunda Zfp 432 ve anti-adipogenik olan miR-195 arasinda ters korelasyon olmasi

obezite patogenezinde miRNA’ larin etkisi oldugunun bir gostergesidir (95).

MiR-195 insiilin duyarlilig1 ve adipogenezin yanisira istah diizenlemesinde de
onemli role sahiptir (101). istah diizenleme fonksiyonunu BDNF mRNA’ sin1 hedef
alarak gostermektedir. MiR-195, BDNF {izerinden akson hedef tanima, noroblast
¢ogalmasmin negatif diizenlenmesi, biliyime faktorii aktivitesi, metabolizmanin
diizenlenmesi, mekanoreseptér farklilasmasi, dendrit morfogenezi, ndéron
farklilasmasinin pozitif diizenlenmesi, retina programli hiicre 6liimii diizenlenmesi,
ndron tanima, sinir sistemi gelisimi, antiapoptoz gibi fonksiyonlarin1 da
gerceklestirmektedir (93). Mellios ve ark.’nin (102) yaptigi ¢alismada miR-195’ ile
BDNF proteini arasinda ters korelasyon oldugunu gosterseler de BDNF
ekspresyonunun esas diizenleyisinin miR-30a-5p oldugunu ileri silirmiislerdir.
Yapilan ¢alismalar kisith oldugu i¢in miR-195 ile diizenlenen gen aglarini tespit
etmek ve bu miRNA’ y1 hedef alan tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi i¢in daha

ileri aragtirmalar yapilmalidir (93).

2.4.2. BDNF

Norotrofin ailesi, merkezi ve periferik sinir sisteminde, akson ve dentritlerde
bliylime ve noral sagkalimi arttirmada benzer Ozelliklere sahip yapisal olarak da
birbirine yakin olan, yalnizca omurgalilarda bulunan 4 proteinden olugmaktadir. Her
bir ndrotrofin sinyaline spesifik bir Trk ailesi reseptor tirozin kinazlar (Trk A, Trk B
ve Trk C) aracilik eder. BDNF, embriyonik gelisme doneminden tiim yasam dongiisii
boyunca santral ve periferik sinir sisteminden salgilanan, 11p13 kromozomunda yer
alan, BDNF geni tarafindan kodlanan, norotrofin ailesinin bir tiyesidir. [k {iretilen
immatiir formu parcalanarak en son 120 aminoasitten olusan olgun formu firetilir.
BDNF proteini hiicre ylizeyinde yer alan 2 farkli reseptore baglanir; TrkB ve P75
norotrofin reseptor (P75NR). Olgun BDNF TrkB’ ye baglanmasi yeme davranislarimni

diizenleme, noronal biiylime, farklilasma, sinaptik plastisiteyi destekleyen
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transkripsiyonel degisiklige neden olurken, heniiz olgunlasmamis BDNF’ nin

P75NTR> & baglanmast ise apopitozise neden olur (Sekil 7) (14,103,104).

—
Kromozom 11p13 Lo JEENL o & =3
gt
. 1 . Al
ona L P00\ AV
UNG TN
Transhripsivon
BDNF mENA SR i
Translasyon I
P73%TE & batlanma . .
ProBEDNF proteini APOPITOZIS
Endoproteaz
Proprotein konvertaz YEME DAVEANISINI
B et DUZENLEME
. thB ye baflanma NORON SAGKALIMI
Olgun BDNFE proteini FARKLILAMASI
(120 amincasit) PLASTISITE

Sekil 7: BDNF sentezi ve etkileri
[(104) Numaral1 kaynaktan Tiirkgelestirilip diizenleme yapilmustir. ]

BDNF embriyonik gelisme doneminde ndronal Onciilerin farklilagmasini
artirma; sinaptik plastisite, hafiza ve Ogrenmede Onemli role sahip oldugu
bilinmektedir (104,105). MSS’ de BDNF proteini ve onun reseptorii TrkB, en ¢ok
hipokampiis ve hipotalamusta eksprese edildir. BDNF ile ilgili obez hayvan
modellerinde yapilan calismalara gore hipotalamusun yeme davranisi ve glukoz
metabolizmasini diizenledigi diigiiniilmektedir. BDNF 6zellikle hipotalamusta tokluk

ve hipofajiye neden olmaktadir (103,104).

BDNF iki yolla yeme davramsini ve kilo alimini etkilemektedir. Ik yolda
direk BDNF’ nin spesifik etkisini gosterdigi BDNF reseptorlerinden zengin
hipotalamus ve arka beyinde (hindbrain) gida alimini kontrol eder. Ikinci yol ise

BDNF dolayli olarak duygu durum ve diirtiisellikle yeme davranigini diizenleyen
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monoamin sistemini etkileyerek yeme davranisini diizenlemesidir. Bu yolaklarda
olusan bozukluklar hiperfaji ve obezite ile sonuglanmaktadir. Indirekt mekanizma
noropsikiatrik bozukluklarda olusan yeme bozukluklarini en iyi sekilde agiklayan
mekanizmadir. Dopamin ve seratoninde azalma, hiperfajiye neden olup obezite
riskini de beraberinde getirir (104). Norepinefrin ise hipotalamusta yer alan beta-1 ve

alfa-2 reseptorlere baglanarak yemek yemeyi azaltir (64).

BDNF, enerji dengesini saglamada da 6nemli bir yere sahiptir. Enerji alimini
diizenlemek i¢in 6ncelikle VMH’ ta etkisini gostererek leptin-POMC sinyal yolagini
aktive eder. VMH’ ta MCR4 sinyali ve beslenme durumu BDNF ekspresyonunu
diizenler. MC4R agonisti BDNF ekspresyonunu arttirirken, aclik azaltmaktadir.
BDNF’ nin diisiik ekspresyonu ise artmis istah ve obezite ile baglantilidir. Farelerde
BDNF’ nin hipotalamustan %50 ekspresyonu azaltilmasi durumunda hiperfaji ve
obezite goriilmektedir. Eger intraserebroventrikiiler ya da periferik BDNF infiizyonu
yapilirsa bu etkiler geri donmektedir; yani yemek alimi azalir, enerji harcanmasi
artar. Ayrica BDNF reseptor (TrkB) geninde olusan mutasyon da obeziteye neden
olabilmektedir (14,106,107). BDNF ayrica ekstrahipotalamik enerji diizenlesinde de
etkilidir. Ornegin DVC’ e BDNF infiizyonu kalori alimmmin azalmasina ve kilo
vermeye neden olmaktadir. Ayrica 6grenme ve hafizada onemli bir bolge olan
hipokampiis istah agan davramiglarin  Ogrenilmesini  engelleyebilmektedir.
Rodentlerde yapilan ¢aligma sonuclarma gore hipokampiiste BDNF ekspresyonunda
azalma yiiksek yagli besin alimini1 engelleyemeyip obeziteye neden oldugu tespit

edilmistir (104).

BDNF ekspresyonun diizenlenmesinde bir diger onemli faktdr leptindir.
Leptin VMH’ da BDNF ekspresyonunu arttirmaktadir. Bunu 2 yolla yaptig
diistiniilmektedir. Birinci yol; leptinin VMH’ ta yer alan ndronlari dolayli yoldan
etkiler. Dolasimda yer alan leptin ARC noronlarinda VMH’ 1 MC4R vasitasiyla
uyaran o-MSH iiretimine neden olur. Yani leptin melanokortin yolula VMH’ ta
BDNF ekspresyon artisina neden olabilmektedir. Diger bir olasilik ise leptinin direk
VMH’ ta yer alan leptin reseptorlerine etki ederek BDNF ekspresyonunu
arttirmasidir. Ancak leptinin BDNF ekspresyonunu direk mi indirek mi arttirdigi
heniiz net degildir (108).
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BDNF’ nin bir diger etkisi kan glukoz diizeyini diisiirmektir. BDNF’ nin
hipoglisemik etkisi sadece hipofajiye bagl degildir, ayn1 zamanda farelerde yapilan
calismalar BDNF’ nin hiperglisemi ve insiilin direncini diizelttigini ortaya
konmustur. Ozellikle hipoglisemik etkisi gen¢ ve hiperinsiilinemik olan farelerde
yash farelere gore daha giiglii oldugu tespit edilmistir. BDNF’ nin hipoglisemi
etkisinin goriilebilmesi i¢in mutlaka insiilin olmalidir, ¢iinkii insiilinin etkisini
arttirmaktadir. Ayrica BDNF’ nin ventroserebroventrikiiler uygulanmasi sonrasi
BDNF’ nin glukoz ve enerji metabolizmasini diizenleme etkisi gozlendiginden
dolayi, BDNF’ nin esas etki ettigi bolgenin hipotalamus oldugu da desteklenmistir
(103).

Insanda yapilan ¢aligmalar genelde serumda BDNF analizi ile yapilmaktadir.
Ciinkii BDNF kan beyin bariyerini serbestge gecebildiginden dolay1 serum seviyeleri
MSS’ deki seviyesini yansitabilmektedir. Serum disinda BDNF gen analizi, 6lim
sonrasi c¢aligmalar ya da gorlintileme yoOntemleri ile BDNF degerlendirmesi
yapilabilir (104). Insandaki BDNF ile ilgili veriler hayvandan elde edilen verilere
gore nispeten daha kisithdir. Heterozigot BDNF gen delesyonu olan WAGR (Wilms’
timor, aniridi, genitoiiriner anomali, mental retardasyon) sendromu olan bireylerde
bebeklik sonras1 obezite goriilmektedir. insanda yapilan bazi ¢alismalarda ¢ocuk ve
eriskinlerde VKI ile serum BDNF diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugu
bulunmustur (106). Stanek ve ark.’nin (109) yaptig1 ¢alismada ise yine BDNF ve
istah arasindaki ters iligki desteklenmistir, ancak serum BDNF diizeyi ile yas, diyet
aligkanliklart ve viicut yapisi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Anormal
yeme davraniglar1 ve agirlik diizenlemesiyle BDNF arasindaki iliskiyi aragtiran
caligmalara gore yetiskin obez bireylerde BDNF diizeyi yiiksek iken; blumia nevroza
ve anoreksiya nevroza gibi yeme bozuklugu olan hastalarda diisiik tespit edilmistir

(104).

Beyindeki BDNF salinimi1 ve etkilerinin diizenlenmesinde miRNA’ larin
etkisinin olduguna dair kanitlar da ortaya ¢ikmistir. Serebral korteksteki BDNF’ nin
birincil kaynagi olan piramidal ndronlarda bir RNAaz III endoriboniikleaz olan
miRNA biyosentezinde 6nemli role sahip, ayn1 zamanda elF2c gibi RNA indiikleyici
baskilama kompleksinin (RISC: RNA-induced silencing complex)’ in bir pargasi
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olan Dicer ekspresyonu yiiksektir. Ozellikle bu durum miRNA’ nin hedef mRNA’ ya
baglanmasinda 6nemlidir (14). Mellios ve ark.' nin (102) yaptiklari ¢alismaya gore
hem miR-30a-5p hem de miR-195" in, 11p13 kromozomu iizerinde BDNF 3’-UTR’
deki proksimal poliadenilasyon bolgesindeki spesifik dizileri hedef aldigi ve
erigkinde 3. Katmandaki piramidal noronlarda fazlaca yer alan miR-195, miR-
30a,b,c, miR-103/107, miR-191 ile BDNF diizeyleri arasinda ters korelasyon

oldugunu belirtmislerdir.

2.4.3. Ghrelin

Istah regiilasyonunda énemli bir diger faktdr olan ghrelin ilk defa Kojima ve
ark. (110) tarafindan 1999 yilinda kesfedilmistir. Ghrelin adi, Hint-Avrupa dilleri
ailesinde gelismek anlamma gelen “ghre” sbzciigiinden tiiretilmistir. Insan ghrelin
geni 3. kromozomda yer alir ve 4 ekzon, 3 introndan olusur. Agirlikli olarak
hipotalamus ve hipofizde yer alan GHS-R1la igin endojen bir ligand olarak
tanimlanan, oreksijenik peptit yapili bir hormon olan ghrelin, 117 aminoasitli pre-
proghrelinden post-translasyonel kesimle dretilir. Olgun ghrelin 28 aminoasitten
olugsmaktadir. GHS-R1a’ ye baglanabilmesi ve kan beyin bariyerini gegebilmesi i¢in
post-translasyonel olarak yapisina acil (oktanik asit) eklenmesi gerekmektedir. ilk
tiretilen DAG’ e 3. aminoasitteki serin rezidiisiine endoplazmik retikulumda; agirlikl
olarak mide, bagirsak ve pankreasta eksprese olan ghrelin-O-agiltransferazla
(GOAT) agil grubu eklenerek AG iiretilir (Sekil 8). Genel dolasimda AG,
karboksilesteraz ve butirilkolinesteraz gibi ¢esitli esterazlar tarafindan hizla
pargalanir, AG’ nin yar1 6mrii kemirgenlerde 10-30 dakika, insanlarda 4 saate kadar
degisir. Bu peptit ¢cogunlukla gastrik fundusta submukozal tabakada yer alan X/A
benzeri hiicreler olarak bilinen ayr1 bir endokrin hiicre toplulugu tarafindan iiretilse
de duedonum, jejunum, kolon, hipofiz, hipotalamus, pankreas, akciger, bobrek, kalp,
gonadlar, adrenal korteks, plasenta gibi bircok dokuda da iretilir. GH saliniminin
stimulasyonuna ek olarak, istah ve gida alimin1 uyararak yag depolanmasini ve kilo

alimini arttirir; enerji dengesinin diizenlenmesi ile de iligkilidir (110-117).
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Sekil 8: Ghrelinin hiicre i¢i siireci
[(113) numarali kaynaktan Tiirkgelestirilmistir. |

Ghrelinin 2 ana formundan biri de DAG’ dir. Ghrelinin, endokrin, metabolik,
oreksijenik ve enerji dengesindeki fizyolojik etkilerinin birgogu icin ghrelinin
acilasyonu gerekli olmakla birlikte, baz1 g¢alismalar DAG’ nin de metabolik
etkilerinin oldugunu gostermektedir. DAG, 6zellikle beyinde GHS-R ve AG’ den
bagimsiz mekanizmalarla beslenme, adipozite ve glikoz metabolizmasini etkiledigi
bildirilmistir. Bununla birlikte bazi c¢alismalara gére DAG, AG’ nin beslenme
izerine etkisini antagonize ettigi ve AG’ nin serum seviyesini gii¢lii bir sekilde
baskiladigi bildirmektedir. Ayrica insiilin regiilasyonunda DAG’ in daha spesifik
olabilecegini diisiindiiren veriler de elde edilmistir. Baz1 yeni kanitlar DAG’ nin
spesifik olarak HDL' ye baglandigini, buna karsin AG’ nin tiim lipoproteinlere esit
derecede baglandigin1 gostermektedir. Son yillardaki veriler, AG ve DAG arasindaki
etkilesimlerin yan1 sira AG ve insiilin arasindaki etkilesimin, obezite, tip-2 DM ve
metabolik sendrom gibi durumlara sahip hastalarda enerji dengesinde ve insiilin
direncinde 6nemli oldugunu gosterdi. DAG uygulanmasi AG seviyelerinde azalma
ve insiilin duyarlilifinda artisga neden olarak glisemik duruma iyi yonde etki
gostermektedir. AG/DAG oraninda artis, DAG eksikligi; obezite, DM ve metabolik
sendrom ile baglantili oldugunu belirten yaymlar olsa da aymi peptidin iki ayri
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formunun enerji dengesinin diizenlenmesinde tam olarak nasil etkilestigi hala

arastirmaya agik bir konudur (66,113,115,117-120).

Ghrelinin biliylime hormonu salitict etkisinin yanisira hipotalamik aktivitesi
de dahil olmak lizere bir¢ok eylemi bulunmaktadir. Hipofiz gonad aksini, uyku-
uyaniklik siklusu, stres ve anksiyete durumunu etkiler, istah1 ve yag miktarini arttirir,
kahverengi yag dokusunda 1s1 iretimini saglar, mide motilitesini ve asit
sekresyonunu kontrol eder, tat duyusunu diizenler; kardiovaskiiler sistem, immun

sistem ve neoplastik hiicrelere de etkisi mevcuttur (Sekil 9) (113,114).

Hipafix Ekstrahipotalamik bélge
Tat tomucuklann  -GH ve ACTH A V) T
et -Odill, yeme davram
-Tat du3m§unu sekresyonunda artma, AN :/z g C":u ¥ s ha\B i

h -Uyku/vyamklik silusu
-Norogenezis, sinaptik plastisite

& .I-Iipotalamus
-Besin alim artar
-Lipit algilama
Akciger o
-Kan basinct, np.
inflamasvon azalr . / -Kardt_yak output ve
Vazodilatasy: " vazodilatasyon artar
art: g -Kan basinct azalir
Karaciger S
IGF-1, lipogenez artar;
inflamasvon azalr B Mide
Pankreas -Motilite ve asit
Insijlin sekresyonu . sekresyonu artar
azalir, duyarliif artar
e, ——— Bagwrsak
Beyaz yag dokusu I'\-[I-"] -Intestinal motilite artar
Lipogenez artar
-Lipit oksidasyonu,

inflamasyon azalir

Sekil 9: Ghrelinin fizyolojik etkileri
[(113) numarali kaynaktan Tiirkgelestirilmistir. ]

Mide ve ince bagirsakta iiretilen ghrelin, endokrin hormon gibi dolasima
gecerek ghrelin reseptorii iceren gastrik vagal afferentlerine ya da kan beyin
bariyerini gegerek besin alimini kontrol eden hipotalamustaki ARC’ deki NPY/AgRP
noronlarma etki ederek istah1 uyarir. Bariyatrik cerrahi esnasinda vagatomi

uygulamak ghrelin aracili besin alimini inhibe etmektedir. Ayrica ghrelinin ARC” de
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yer alan POMC noronlar tizerine de inhibitor etkisi bulunmaktadir. Ancak ARC’ de
yer alan 2 ndron grubunda etkisini gosterirken ayn1 GHS-R’ nin aracilik edip
etmedigi belirsizligini korumaktadir. POMC néronlar lizerine etkisinin GABA
araciligiyla olan sinaptik uyari kaynakli oldugu disiiniilmektedir (66,118,120).
Periferik ghrelin iretiminin yanisira merkezi etkiyi kontrol etmek adina ghrelin 3.
ventrikiil yakinlarinda ARC ve PVN arasinda yer alan néronlardan da iiretilmektedir.
Merkezde iiretilen bu ghrelinde periferden hipotalamusa gelen ghrelin gibi ARC’
deki NPY/AgRP ve POMC noronlarini etkilemektedir (121).

Ghrelin oreksijenik etkisini hipotalamik ARC’ de NPY ve AgRP
ekspresyonunu artmasina neden olan Sirtuin 1/p53 ve AMP ile aktive olan protein
kinaz (AMPK; AMP-activated protein kinase) yollarmin diizenlenmesiyle
gergeklestirir (112). Ghrelin NPY/AgRP néronlarinda hiicre igi enerji sensorii olan
AMPK seviyelerini arttirir. AMPK da ATP tiiketen yollar1i durdurur, yag asidi
oksidasyonu ve glikoz alimi gibi ATP iireten yollar1 ise aktifler. Ghrelin AMPK
seviyelerini arttirmak i¢in tiimor baskilayici gen olan p53 ile etki eden deasetilaz
Sirtuin 1’1 GHS-R ile aktifler. Bu yolu bloke etmek ghrelinin santral oreksijenik
etkisini inhibe eder (113). Ayrica ghrelin memeli hedefi rapamisin (mTOR;
mammalian target of rapamycin) sinyal yolunun hipotalamik diizenlenmesinde
keskin bir yiikselisi tetikleyerek NPY ve AgRP ekspresyonunda artis gézlenmesine
neden olur. mTOR ve ghrelin/GOAT ekseni arasinda da karsilikli etkilesim s6z
konusudur (112). Ghrelin AMPK yolunu hipotalamus VMN’ de yer alan GHS-R
araciligi ile aktiflerken, mTOR sinyal yolunu ise ARC’ de yer alan GHS-R aracilig
ile aktifler. NPY ve AgRP ekspresyon artisi ARC’ de gergeklesir(115). Ghrelin
santral olarak verildiginde PVN ve DMN gibi istahta 6nemli olan hipotalamik
cekirdekte, beyin sapindaki AP ve NTS’ da c-fos aktivasyonuna neden olur.
Farelerde gastrik vagal afferent sinir blokaji ghreline bagli besin alimini, ARC’ de c-
fos ekspresyonundaki artisi engeller. Bu etki sayesinde bu yolagin ghrelinin bazi
oreksjenik etkilerini gosterdigi yol oldugu anlasilmaktadir (15).

Asakawa ve ark. (122) DAG’ nin enerji dengesi, gida alimi, mide bosalmasi,
hipotalamusta c-fos ekspresyonu ve hipotalamik noéropeptit ekspresyonuna olan
etkisini aragtirmak amagh farelere DAG uygulamasi yaptiklar calismaya gore DAG,

hipotalamusta ARC ve PVN iizerine etki ederek gida alimini, viicut agirlhigini, yag
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kiitlesini, biiylime hizin1 ve mide bosalma oranini azaltmakta; AG’ nin santral
etkisini antagonize etmektedir. Yani negatif enerji dengesine neden olmaktadir.
Inhoff ve ark.” nin (123) AG ve DAG’ nin ARC’ deki gida alimi ve ndronal
aktiviteyi (c-fos ekspresyonunu) degerlendirmek i¢in a¢ olmayan farelere
intraperitoneal AG ve DAG uyguladiklar1 ¢alismada DAG besin aliminda tek basina
etkili degilken, AG ile beraber verildiginde AG’ nin etkilerini antagonize ettigini
gostermislerdir.

Plazma ghrelin diizeyini kontrol eden faktor besin alimidir; istah ve sindirim
sekresyonlarini arttirmak i¢in aclikta ve yemekten Once hipotalamusta diizeyi artar,
yemekten sonra diizeyi diiser. Yani ghrelin yemeyi baglatma ve tokluk
induksiyonunda 6nemli rolii vardir. Ayrica; deneysel olarak, ghrelinin kronik
kullanim1 hiperfajiye neden olarak yaglanmay1 arttirmaktadir (111,112). Ghrelinin
plazma diizeyi ile VKI, adiposit boyutu, plazma insiilin diizeyi, plazma glukoz
diizeyi ve plazma leptin diizeyi arasinda negatif korelasyon vardir, ayrica anoreksiya
nervoza ve kasekside diizeyi artar. Negatif enerji dengesi durumunda ghrelin up-
regiile olurken, pozitif enerji dengesinde down-regiile olur. Obezitede ghrelin diizeyi
azalirken, diyetle kilo kaybinda plazma ghrelin diizeyi artar; bu da ghrelinin uzun
donemde viicut agirliginin diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir
(111,112,114,118,120).

Ghrelinin insiilin sekresyonu iizerine de etkisi mevcuttur ve bu konu hakkinda
bircok caligma yapilmistir. Hayvan calismalarinin sonuglart celigkili olsa da insan
calismalarina gore ghrelinin insiilin sekresyonu ve glukoz metabolizmas: {izerine
etkileri vardir. Ghrelin, insiilinle zit etkiye sahip olan glukagon salgilanmasim
arttirirken, insiilin sekresyonunu inhibe ederek kan glukoz diizeyinin artmasina
neden olur. Ayrica glukoneogenez ve insiilinin uyardigi glikojen sentezini sinirlar.
Diyabetik fare modellerinde ghrelinin baskilanmasi aglik insiilinini ve glisemiyi
azaltir ve glukoz toleransini diizeltir (112,114). Broglio ve ark.” min (124) AG ve
DAG’ nin 6 genc¢ goniillilye uygulanarak metabolik etkilerini gozlemledikleri
calismada; AG tek basina uygulandiginda insiilin seviyelerinin baskilandigi; glukoz,
GH, prolaktin, adrenokortikotropin ve kortizol seviyerinde ise artis tespit edildi. Bu
calismaya gore DAG’ nin tek basina uygulanmasi herhangi bir etkiye sahip degil
iken, AG ile beraber uygulandiginda ise AG’ ye insiilin ve glukoz cevabinin DAG
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nedenli azaldig1 tespit edilmis. Yani DAG metabolik olarak aktiftir ve AG’ nin
insiilin ve glukoz metabolizmas: {lizerine etkilerini baskilayabilmektedir.

Bariyatrik prosediirlerin ghrelin sekresyonu {izerine degisken etkileri
bulunmustur. Gerek yapilan ¢alismalarin 6rneklem grubunu kiigiik olmasi gerek
yapilan cerrahi islemin ghrelinin yogun olarak iiretildigi gastrik fundusa ve olan
etkisinin farkli olmasmin buna sebep oldugu disiiniilmektedir (116). Yapilan
calismalarda gore RYGB ve vertikal SG sonrasinda agirlikli olarak daha ¢ok ghrelin
seviyelerinde azalma oldugu bulunmustur (46,125). SG’ sonrasi1 ghrelinde azalma
hem yapilan cerrahi isleme bagli olarak midede ghrelin lireten X/A benzeri hiicreler
de azalmasiyla hem de GOAT aktivitesinde gozlenen inhibisyon nedeniyle
gerceklesmektedir. Ayn1 zamanda alinan besin miktar1 azaldigindan dolayr mTOR
aktivitesi de inhibe olur. SG ve ghrelin ile ilgili yapilan ¢alismalara gore glukoz
metabolizmasindaki diizelmenin ghreline bagli oldugu disiiniilmektedir (112).
Yapilan calismalardan elde edilen verilere dayanarak diisiik ghrelin diizeylerinin,
RYGB ve LAGB gibi bazi cerrahi kilo kayb1 prosediirlerinin kilo verme basarisina
katkida bulunabilecegi sOylense de, bu oreksijenik hormonun bariyatrik cerrahi
sonrast davranigi halen tartisilmaktadir (111). Ayrica ghrelinin  obezite
etyolojisindeki rolii de net agiklanamamistir (120). Bu yiizden bariyatrik cerrahi
yapilan hastalarda ghrelin 6nemli bir arastirma konusudur.

2.4.4. Leptin

Tiim metabolizmada 6nemli role sahip olan ve esas olarak beyaz adipositlerde
tiretilen ve dolasima salinan; bir miktar plasenta, mide epiteli, hipofiz, hipotalamus,
iskelet kasi, kemik, meme bezinde de {iretilen, adiponektinlerden biri olan tokluk
hormonu leptin oncelikli olarak hipotalamusu etkileyerek uzun donem enerji dengesi
ve agirlik kontrolii, besin alimi, lipid ve glukoz metabolizmas: inflamasyonda etkisi
bulunmaktadir. Adipokinlerin seviyelerinde yasanan degisiklikler tip-2 DM, obezite,
insiilin direnci, KVH ve metabolik sendrom ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Son
yapilan calismalar 6zellikle leptinin enerji dengesi ve gida alimi arasindaki iligkiye
odaklansa da heniiz metabolik hastaliklardaki mekanizmalar1 net olarak

aydinlatilamamistir (46,64,126-129).
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Leptin kelimesi Yunanca zayif anlamina gelen ‘Leptos’ tan gelmektedir. Bu
proteinin eksprese oldugu insanda 7. Kromozomun uzun kolunda (7g31) yer alan
Ob/Leb geni 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan izole edilmistir. Yart 6mrii
30 dakika olan leptin yag kitlesi ile orantili olarak beyaz yag dokusunda yer alan
adipositler tarafindan, diurnal ve pulsatil, gece pik yapacak sekilde salgilanir.
Salgilanma paterni endojen sirkadyan ritme bagli degil, giindiiz beslenmesine
baghdir. Ancak leptin diizeyleri alinan gidayi takiben akut bir sekilde degisiklik
gostermez. Ayrica dolasimda yer alan leptin konsantrasyonu VKI ve viicutta var olan
yag miktar ile iligkilidir. Yag miktar1 arttik¢a leptin diizeylerinin artmasina neden
olarak yemek alimini azaltir (15,126-131). Leptin miktarini etkileyen baska faktorler
de vardir; insiilin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin yapimini uyarirken, biiylime
hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri, uzun sire sogukta kalmak ve

katekolaminler leptin yapimini durdurur (128).

Ob geni, 16 kDa molekiil agirliginda 167 amino asitten olusan peptit yapili
leptini kodlar. 167 amino asitten olusan bu yap1 ileri diizenlemelerle 146 amino
asitlik yapiya doniistiiriiliir. Prolaktin, biiylime hormonu, interlokinlerin (interlkin 6,
12 ve 15) de yer aldigi tip-1 sarmal sitokin ailesinde yer alir ve yapisal olarak
benzerdir. Leptin, birbirine antiparelel dortlii helikal yapidadir ve fonksiyonunda
onemli yeri olan disiilfit baglart igerir (126,130,132). Leptin reseptorleri LepR geni
tarafindan kodlanmaktadir. Gende alternatif splicing sayesinde iretilen fakli mRNA
ile Ob/Ra, Ob/Rb, Ob/Rc, Ob/Rd, Ob/Re ve Ob/Rf olmak tizere smif 1 sitokin
reseptor ailesinden olan 6 farkli izoformda reseptor sentezlenir. Leptin etkisini
izoformlarda uzun yapili LEPRb araciligiyla gergeklestirir. Leptin reseptorleri hiicre
icinde sitokin reseptorlerinden sitoplazmik janus kinaz ailesi (JAK2) ile etkilesim
halindedir. JAK araciligi ile de spesifik transkripsiyon faktorlerinin transkripsiyonun
sinyal ileticileri ve aktivatorleri (STAT3; signal transducer and activator of the
transcription 3) ailesinin fosforilasyonuna neden olarak hiicre i¢i etkisini gdsterir
(57,126,130,133).

Leptin plazmada serbest ya da plazma proteine bagli olarak bulunur.
Biyolojik olarak aktif olan formu serbest formudur. Obez bireylerde yapilan

calismalara gore serbest formun ¢ok daha fazla miktarda oldugu tespit edilmistir. Bu
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da obezitenin asil nedeninin leptin direnci oldugu hipotezini destekler bir bulgudur
(128,133). Bunun yanisira leptin ya da LEPRb eksikligi fare ve insanlarda hiperfaji,

enerji harcanmasinda azalma ve obeziteye neden olmaktadir (57).

Leptinin  santral etkisinden sorumlu olan Ob/Rb izoformu uzun
reseptorlerdendir ve hipotalamustaki beslenme merkezinde yogun bir sekilde
eksprese edilerek hiicre i¢i sinyal iletiminde goérev alir. Bu ylizden bu reseptor
beslenme davranisi ve metabolizma hizin1 ayarlamakta daha onemlidir. Ob/Ra
reseptorii ise beyin kapillerinde ve koroid pleksusta bolca yer aldig1 tespit
edildiginden dolay1 ozellikle leptinin MSS’ ye transferinde 6nemli rolii oldugu
disiiniilmektedir. Ob/Leb ve LepR geninde olan mutasyon obezite, infertilite ve
insiilin direncine yol agmaktadir (126,130). Leptin eksikligi olan farelerde obezite
goriilse de disardan leptin verilmesi tedavide ise yarar. Konjenital leptin eksikligi
olan ¢ocuklarda cilt alt1 leptin uygulanmasi yag kitlesinin, hiperinsiilinemiyi ve
hiperlipidemiyi azaltirken, obez insanlarda ise siklikla leptin seviyesinde yiikseklik
ve disardan verilen leptine cevapsizlik s6z konusudur. Bu durumun nedeni leptin
reseptoriiniin sinyal iletiminde leptine karsi direng, kan beyin bariyerinin leptini
tasimada sorun ya da leptin salgilayan adipositlerdeki insiilin direnci ile ilgili

olabileceginin gostergesidir (15,127,130).

Hipotalamik ARC’ de yer alan POMC noéronlar1 ghrelin, leptin ve insiilin gibi
periferik hormonlarin enerji dengesini salama etkilerine aracilik eder. ARC’ de
AgRP ile beraber eksprese olan NPY noronlar1 POMC noéronlart ile sinaptik baglanti
kurarak hem orektik hem de anorektik etki iiretebilen bir néron ag1 kurar. Leptin de
etkilerini NPY iizerinden gergeklestirir. Kanda sinyal molekiilii olarak yer alan leptin
anorektik etkisini saglayabilmesi igin kan beyin bariyerini gegerek ARC’ de yer alan
POMC noéronlarindaki Ob/Rb reseptorlerine baglanarak o-MSH’ da artis neden
olarak NPY/AgRP noronlarmin baskilanmasini saglayip bu noéronlanlardan istahi
arttiran noropeptitlerin 6zellikle de NPY” nin salinmasin1 durdurup anorektik etkisini
gosterir. Boylece besin alimini azaltir, tiroid hormonlarinin konsantrasyonunu
arttirarak ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna neden olarak enerji harcanmasi
ve termogenezi arttirir, yag kitlesinde azalmaya neden olur. Enerji dengesinin

saglanmasinda bu agimn onemi ARC POMC ve AgRP mRNA seviyelerinin aglik,
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diyet nedenli obezite ve leptin uygulamasiyla diizenlenmesi ile kanitlanmaktadir.
Leptin saliniminda azalma oldugunda NPY ve AgRP gibi gida alimina neden olan
hormonlar artarken, POMC gibi istah1 baskilayan peptitler azalir (Sekil 10). Ayrica
beyin sapinda yer alan glukoz algilayan reseptorler, leptin ve insiilin reseptorlerinin
ekspresyonu hipotalamustaki ile benzerdir. Gastrointestinal sistemden gelen vagal
afferent liflerle hipotalamustan gelen sinyallerin entegre edildigi bolge olan NTS’ de
POMC gibi istah1 diizenleyen ndéron gruplar1 bulunmakta, melanocortin ve leptin
reseptorleri de eksprese edilmektedir. Bu melanokortin sistemi beyin sap1 tarafindan
algilanan aglik ve tokluk sinyallerini, kisa vadeli enerji varlig1 ve uzun vadeli enerji
depolama bilgilerinin birlestirip enerji dengesi saglama acisindan 6nemlidir. Ayrica
DVC’ e leptin uygulanmasi besin alimini inhibe eder. Leptinin bir diger etkisi de
kortikotropin salitict hormonun (CRH; corticotropin releasing hormone) arttirmaktir.

CRH artis1yla da yine istahta azalma gergeklesir (15,128,130,132,134,135).

} Adipoz doku
} Leptin/insilin slespresvonu

} Leptin‘insilin hipotalamus stlisi

t Adipoz dolu
t Leptin/insilin slespresyonn

tLeptin'insilin hipotalamus etlkisi

NPY/AZRD ° @/ ronc NPY/AZRD @ 0 BOMC
b Geonlan adronlan ndsontzn adroalan
Arlmat Ackot
alkdens nitkdens
(/Ag] -MSH NPY/AZRP
t NPY/AgRE § Grms ¥ £ w-MSH
elsprasyons ':ﬁ_'zwu shepresyont slzpresyonu
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Paraventrildiler it Paraventrildiler
t NPY tagRp niillens MDY JAsRD nilclens
1] -MEH malansborin
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Sekil 10: Adipozite sinyalinde hipotalamusta yer alan ARC néronlarinin rolii

[(60) numarali kaynaktan Tiirkgelestirilmistir.]

Enerji dengesinin ndronal diizenlenmesinde 6nemli yeri olan BDNF ile leptin
arasinda onemli bir iligki bulunmaktadir. Fizyolojik olarak leptin uzun 3’-UTR
BDNF mRNA’ nin hipotalamik noéron dentritlerinde ekspresyonunu uyarabilir.
BDNF mRNA' nin uzun 3" UTR' si kesildiginde, leptinin yiyecek alimini inhibe etme

fonsiyonu bozulmakta, bu da leptin direncine neden olmaktadir, sonucta ciddi
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hiperfaji ve obeziteye yol agmaktadir. Hipotalamik aracili viicut agirlig:
diizenlemesinde leptin etkisini BDNF’ ye baglayan bu mekanizma {izerinden
hipotalamusta BDNF mRNA’ nin 3’-UTR ucunun viral ekspresyonunun

saglanmastyla obezitenin geri donmesi saglanabilir (136).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gore leptin salinimi yalnizca viicut yag
bilesimine gore gerceklesmez. Ayn1 zamanda karbonhidrattan zengin beslenme ve
yiiksek diizeyde yapilan fiziksel aktivitenin de leptin konsantrasyonunu arttirmada
etkilidir. Ayrica adipoz dokudan leptin sekresyonu insiilin ve kortizol tarafindan da
etkilenmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalara gére artmis insiilin konsantrasyonu ile
leptin arasinda artan yonde bir korelasyon mevcuttur, aynit zamanda leptinin etkisini
desteklemektedir. Insiilin leptin konsantrasyonunu dolayli yoldan artisgina neden
olurken; yiiksek leptin konsantrasyonu, plazma insiilin konsantrasyonunu arttiric
etkisi olan NPY salinimini inhibe ederek insiilin konsantrasyonunda azalmaya neden
olmaktadir. Leptin genindeki mutasyonlarinda, azalmis leptin seviyesi olan vakalarda
ya da deney hayvan modellerinde insiilin direncinin eslik ettigi DM ve
hipertrigliserideminin de dahil oldugu bir¢ok endokrin patoloji goriilebilmektedir.
Tip-2 DM olan hastalarda yapilan caligma da ise hemoglobin Alc ile leptin
seviyeleri arasinda ters korelasyon oldugu tespit edilmistir (130,132,137). Disaridan
leptin uygulamasi ise hiperinsiilinemi, hiperglisemi, insiilin direnci, glukoz ve lipid
metabolizmasini iyilestirdigi bulunmustur. Bu yilizden tip-2 DM ve obezite

tedavisinde onemli olabilecek 6zelliktedir (133).

Leptinin istah ve enerji dengesini diizenleme gibi santral etkilerinin yanisira
MSS’ de disinda bulunan kisa reseptor izoformlari araciligiyla gerceklestirdigi
periferde onemli fizyolojik etkileri de mevcuttur. Ayrica bazi kanser tiirlerinde ve

transplantasyon sonrasi leptin etkili olabilmektedir (Tablo 8) (132).
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Tablo 8: Leptinin cesitli sistemlere olan etkileri

Etkilenen Sistem | Hedef Etki
Besin alimi inhibisyonu,
MSS Hipotalamus termogenezde artis, adipoz doku

Kitlesinde azalma
Hipotalamus, testis, | Ergenligin baslama sinyali, tireme

Ureme Sistemi

over fonksiyonun devami
Otonom Sinir Sempatik Sinir Aktivitede artis
Sistemi Endotel Vazodilatasyon

Yolk sac, fetal

karaciger, kemik

Hematopoetik Proliferasyon, farklilasma ve

Sistem iligi, k.Ok hicre, fonsiyonel aktivasyonun uyarilmasi
lenfosit,
megakaryosit
51121 1gfizyal pryime Iskelet biiyiime faktorii
IskelcRQatem: Inhibisyon, kemik kiitlesinde artis,
Osteoklast : "
rezorpsiyonda diizenlenme
Onkogenez, Meme kanseri .
. . 4 Proliferasyonun uyarilmasi
meme kanseri hiicreleri
Transplantasyon Transplantin reddi

Viicut agirh@inda azalma oldugunda dolasimdaki tokluk hormonu olan leptin
azalir, bu da aglik hissini tetikler, doygunluk hissini azalir ve enerji harcamasinda
azalma olur. Bu nedenle, metabolik cerrahi sonrasi leptin seviyelerinin diigmesi
beklenir. Fakat ilging bir sekilde diisiis, aym1 sekilde beslenen ve kilolar1 es olan
kontrol grubundan daha fazladir. Metabolik cerrahi geciren insanlarda 6nemli kilo
kayb1 olusmadan 6nce plazma leptininde azalma gdzlenmesi, leptindeki azalmanin
kilo kaybindan bagimsiz oldugu goriisiinii desteklemektedir. Metabolik cerrahiyi
takiben leptin diizeylerinde azalma olmasina ragmen, hastalarda disiik leptin
seviyeleri ile iliskili karakteristik yamitlarm ¢ogunu gdstermemektedir. Ornegin bu
cerrahi sonrasi hastalarda azalmis aglik, artmis tokluk hissi goriiliir. Bu nedenle
metabolik cerrahinin leptin duyarliiginda artisa neden oldugu hipotezi
diisiiniilmektedir. Leptin reseptorii olmadigindan leptin duyarliligini ayarlayamayan
hayvan modellerinde vertikal SG ve RYGB sonrasi kiloda normal azalma

goriilmistiir. Metabolik cerrahi yapilan hastalarda leptinin azalmasinin, pozitif enerji
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dengesini saglayan tipik cevaplart saglayamamasinin nedenin belirlenebilmesi i¢in

ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir (46).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahsma Gruplarimin Olusturulmasi

Bu caligma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ nun 10/05/2018 tarihli 83045809-604.01.02 sayili onay1
alinarak gergeklestirildi. Calismaya dahil edilen tiim olgulara, kan alimi1 6ncesinde

caligmay1 anlatan bilgilendirme formu verildi ve imzali onam belgesi alindi.

Calisma gruplar;; Haziran 2018-Ekim 2019 tarihleri arasinda, Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dal1’ na
bagvuran hastalardan se¢ildi. Her bireyin ayrintili anamnezi alinip dislama kriterleri
acisindan degerlendirdikten sonra bariyatrik cerrahi planlanan 20 hasta (13 hasta SG,
7 hasta RYGB) hastalarla benzer demografik 6zelliklere sahip 20 kisi de kontrol
grubu olarak toplamda 40 goniillii ¢alismaya dahil edildi. Bariyatrik cerrahi olan
ameliyat Oncesi (preoperatif) degerlendirilip kanlar1 alinan 20 hasta ameliyat sonrasi

(postoperatif) 1. ay ve 6. ayda tekrar kontrole ¢agirililarak kanlari alindi.

Calismaya katilan her bireyin Kilosu, boyu, bel ¢evresi, kalca ¢evresi ve kan
basinci 6l¢iildii. Kilo dlgiimii, oda kiyafetleri i¢inde, a¢c karnina elektronik tarti ile
yapildi. Boy 6l¢iimii; basa temas eden zemine paralel ince ¢ubuk ile ayak tabani ve
basin en iist noktasi arasindaki mesafe Olgiilerek yapildi. Bel gevresi, hasta agken ve
nefes verdikten sonra en alt kosta ve spina iliaca anterior superior arasi umblikus
hizasinda en dar ¢ap; kalga ¢evresi ise arkada gluteus maksimus, dnde simfizis pubis
lizerinden gegcen en genis ¢ap esnemeyen serit metre ile Olciilerek santimetre

cinsinden kaydedildi. Bu elde edilen verilerle agagidaki hesaplamalar yapildi:

e VKi=[Viicut agirhig1 (kg)/ (metre cinsinden boy)?]
e %Fazla Kilo Kayb1 (%EWL; Excess Weight Loss); [(Baslangi¢ kilo-Postop
kilo)]/[(Baslangig kilo-Ideal kilo)]x100 formiilii ile hesapland1 (138).
e Ideal kilo hesab1 Miller formiiliine gore yapild: (139). Kadin ve erkekte ideal
kilo hesaplamak i¢in kullanilan formiiller:
v" Erkekler i¢in ideal kilo=55,7 kg+1,39 kg/1 ing >5 feet
v Kadinlar i¢in ideal kilo=53 kg+1,33 kg/1 in¢ >5 feet
(1 in¢g=2,54 cm, 1 feet=30,48 cm)
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3.1.1. Calisma Gruplari
3.1.1.1. Kontrol Grubu

Calismaya dahil edilen hastalarla benzer demografik 6zelliklere sahip olan,
VKI degeri normal (18,5-24,9 kg/m?) olan, herhangi bir ek hastalig1 ve ilag kullanimi
olmayan, yazili onam veren yas ortalamas: 38,1+8,1 olan 12 kadin, 8 erkek

(Kontrol; n:20) kontrol grubunu olusturmaktadir.

3.1.1.2. Vaka Grubu

Morbid obez (VKI> 40 kg/m?) olan ya da VKi>35 kg/m? olup obezite ile
iliskili hastalik (tip-2 DM, hipertansiyon, lipid bozuklugu, obstriiktif uyku apnesi Vvs.)
tanis1 nedeniyle bariyatrik cerrahi planlanan, yazili onam veren yas ortalamasi
40,7+£11,9 olan 12 kadin, 8 erkek (Preop; n:20) bu gruba dahil olmustur. Caligmaya
dahil olan; SG yapilan 13 hasta ve RYGB yapilan 7 hasta ameliyat sonrast 1. ay
(Postop 1.Ay; n:20) ve 6. ayda (Postop 6.Ay; n:20) kontrole ¢agirilarak ¢alismanin

diger gruplar1 olusturuldu.

3.2. Cahsmadan Dislama Kriterleri

Asagida belirtilen 6zelliklere sahip olan olgular ¢aligmaya alinmamastir.

e C(Ciddi iskemik hastalik (Akut veya geg¢irilmis miyokart enfarktiisii ve
serebrovaskiiler olay, daha onceden geg¢irilmis peruktan koroner girisim ya da
koroner by-pass cerrahisi)

e Enfeksiyon ve otoimmun/inflamatuar hastaliklarin akut alevlenme donemi
(Romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi vs.)

e Malinitesi olan ya da malinite hikayesi olan

e Norolojik hastalik ve agir psikiatrik hastalik

e Kronik karaciger ve bobrek yetmezligi

e Hipertiroidi

e Diizenli steroid/ immunsupresif ilag alan, hipolipidemik ve onkolojik tedavi
alan hastalar

e Alkol kullanimi (Haftada 2’ den fazla igki)
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e Uyusturucu madde kullanimi
e Agir sigara kullanimi (Giinde >1 paket)

¢ Bilgilendirilmis onam vermeyen/calismaya katilmak istemeyen hastalar

3.3. Orneklerin Ahinmasi ve Cahsilan Parametreler

Kontrol ve vaka grubundan kan alimi 8-12 saat gece agligi sonrasinda yapildi.
On koldan 1 adet jelli serum tiipiine ve 1 adet K3 —-EDTA (1,6 mg/mL kan) ve
proteaz inhibit6rii olan aprotinin (50 KIU/mL kan) iceren tiipe (BD, katalog no:
361017) kan alind1. Vaka grubundan numune alma iglemi ameliyat 6ncesi, ameliyat
sonrast 1. ve 6. ay kontrollerinde 3 kez; kontrol grubunda ise 1 kez yapildi. Kanlar
alindiktan sonra Kz —EDTA ve aprotinin igeren tiip bekletilmeden, jelli serum
tiipiinde ise pihtilagsma gerceklestikten sonra 3500 rpm’ de 10 dk +4°C’ de santrifiij
edildi. Daha sonra elde edilen plazma 6rnegi AG ve DAG; serum Ornegi ise miR-
195, BDNF ve leptin 6l¢iimii i¢in ependorflara porsiyonlanip analize kadar -80° C’
de saklandi. Belirtilen bu parametrelerin analizi Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’ nda yapildi.

Calismaya alinan hastalarin Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hastanesi Fikret Biyal Tibbi Biyokimya Laboratuvari’ nda ¢alisilan rutin
test parametreleri (Aglik kan glukozu, HbAlc, insiilin, C-peptit, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, total kolesterol ve trigliserit) sonuglar1 laboratuvar bilgi sisteminden
alindi. Kan glukoz diizeyi plazma ve serum arasinda farkliliklar olabileceginden
dolay1 serum glukoz diizeyi “Plazma glukoz (mg/dL) = [-0,137 + (18,951 X serum
glukoz (mg/dL) / 18)]” formiilii kullamlarak APG diizeyi hesaplandi. Insiilin
direncinin degerlendirilmesi, homeostaz model degerlendirmesi (HOMA-IR;
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) [Aclik plazma glukoz
(mg/dL) x Aglik insiilin (WU/mL)]/405 formiilii ile yapildi.
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3.4. Kullamlan Arag¢ ve Geregler

Mikropipet

Sar1 ve mavi mikropipet uglari

Ependorf tiipleri

Ependorf santrifiij (Hangzhou Allsheng Instruments, Super Mini-14K)
Sogutmali santrifiij (Nuve, NFA00R)

Derin dondurucu (Elcold Lab, Haier ULT Freezer)

Buzdolab1

Vortex

Distile su cihazi

Etiiv

Nanodrop 2000c Spektrofotometre (Thermo Scientific)

Gergek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR; real time polymerase
chain reaction) cihazi (AB Applied Biosystems Step One Plus)

Otomatik ELISA cihaz1 (EL«800, Bio-Tek Instruments, Inc.)

Otomatik ELISA yikayici (EL«50 Auto Washer, Bio-Tek Instruments, Inc.)

3.5. Yontemler

3.5.1. MIiR-195 Tayini

5 basamaktan olusmaktadir:

Total RNA izolasyonu

RNA miktar 6l¢iimii

Komplementer DNA (cDNA) sentezi

Kantitatif gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonunun (qPCR;
quantitative real-time polymerase chain reaction) gergeklestirilmesi

244Ct yantemi ile analiz
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3.5.1.1. Total RNA izolasyonu

Bu asamada Extract Me miRNA kiti kullanilmistir (Katalog no: EM12-050)
miRLys (miRNA Lysis) tamponuna en son konsantrasyon %1 olacak sekilde
%100 B-merkaptoetanol eklendi.

miRW (miRNA wash) tamponuna kit protokoliinde belirtilen oranda %99,9
(absolute) etanol eklendi.

Buharlagsmay1 6nlemek i¢in tamponlarin kapaklari sikica kapatildi.

-80°C’ de dondurulmus serum c¢alismadan 1 giin 6nce -20°C’ e alindi
Calismaya baslamadan oda 1s1sinda (37°C’ de) erimesi i¢in beklendi.
Ependorflara 200 pL serum pipetlendi. Sonrasinda 400 pL miRLys tamponu
eklenip vorteks yardimiyla iyice karistirildiktan sonra 180 sn 14000 g’ de
santrifiij edildi.

Elde edilen supernatan, toplama tiipiinde yer alan DNA piirifikasyon
kolonuna transfer edildikten sonra 180 sn 14000 g’ de santrifiij edildi.
Filtreden akan materyal ise 1,5 mL steril ependorf tiipline aktarildi.

Ependorf tiipiinde yer alan filtrata yar1 hacmi kadar %99,9 etanol eklenip
vorteks yardimiyla karigtirild.

Elde edilen bu karisim toplama tiipiinde yer alan biliylik RNA piirifikasyon
kolonuna aktarildiktan sonra 180 sn 14000 g’ de santrifiij edildi. Filtrat 1,5
mL steril ependorf tiipline aktarildi.

Filtrata ayn1 hacimde %99,9 etanol aktarildiktan sonra vorteksle karigtirildi.
Elde edilen bu karistmm 650 pl’ si toplama tiipiinde yer alan miRNA
ptrifikasyon kolonuna aktarilip 14000 g’ de 180 sn santrifiij yapildi. Elde
edilen filtrat atildu.

Artan karisim aynt miRNA piirifikasyon kolonuna aktarilarak 180 sn 14000
g’ de santrifiij edilip filtreden akan siv1 atild1.

miRNA bagli minikolonlar hazirlandi.

Hazirlanan her bir minikolona 500 uL. miRW tamponundan eklendi. 14000 g’
de 120 sn santrifiij edildi. Filtrat atildiktan sonra yikama islemi 2 kez daha
yapildi.
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e Son santrifiij yapildiktan sonra altta kalan filtrat atilip, 14000 g’ de 240 sn
santrifiij yapildi.

e Santrifiij sonrasi toplama tiipii ve filtrat atilip minikolonlar dikkatli bir sekilde
1,5 mL steril ependorf tiipline aktarildi.

e 70 pL eliisyon (miREB) tamponu piirifikasyon minikolon membraninin
merkezinin lizerine eklenip oda 1sisinda 120 sn bekledikten sonra
minikolonlar 11000 g’ de 120 sn sanrifiij edildi.

e Minikolonlar uzaklastirildiktan sonra ayristirtlmis miRNA’ larin bulundugu

ependorflar -80°C’ de bir sonraki basamaga kadar saklandi.

3.5.1.2. RNA Miktar Ol¢iimii

RNA izolasyonu yapildiktan sonra Nanodrop Spektrofotometre ile RNA
konsantrasyonu tespit edildi. 260 ve 280 nm dalga boyunda optik dansite 6l¢iimii
yapilarak her bir 6rnekteki RNA miktar1 hesaplandi.

3.5.1.3. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi

Bu basamakta Wizscript cDNA Synthesis Kit (High Capacity, Katalog
no:W2211) ve Suarge Biyoteknoloji Firmasi” nin miRNA gPCR SL Assay Kit
icerigindeki RT primeri (Katalog no: SUA-MIREXS) kullanild: (Tablo 9). i¢ kontrol
(housekeeping) olarak U6 tercih edildi.

Is akisinda ilk reverse transkripsiyon (RT) master mix hazirlandi. Daha sonra
bu karisim RT i¢in RNA’ ya eklendi. En son basamakta ise termal dongiileyicide
(PCR cihazi/DNA amplifikatorii) RT reaksiyonu gercgeklestirildi.

RT master mix (10 pL) hazirlama basamaklari,

e Kit igerigi ¢ozlindiikten sonra son hacim 10 pL olacak sekilde; 4 uL RNAaz
icermeyen su, 2 pL reaksiyon tamponu, 1 uL ANTD karisimi, 2 uL RT primer
karisimi (1 pL U6 i¢ kontrol RT, 1 uL miR-195 RT), 1 uL WizScript Rtase
karistirildi.

e Master mix buz tizerinde hazirlandi.
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RT reaksiyonuna hazirlik;

Sentez Oncesi, humunelerde yer alan RNA konsantrasyonlar1 esit olacak

sekilde gerekli hesaplama yapildu.

96 kuyucuklu reaksiyon plate’ e toplam hacim 10 pL olacak sekilde RNAaz
icermeyen su ve RNA 06rnegi pipetlendi

Daha sonra her bir kuyuya 10 uL RT master mix pipetlendikten sonra iyice
karistirmak i¢in iki kez pipetlenip tekrar kuyucuga birakildi.

Plate iizeri kapatildi.

Sivini altta toplanmasi i¢in ve hava kabarcigini yok etmek i¢in plate kisa
stireli santrifiij edildi.

RT asamasina gecene kadar plate buz iizerinde bekletildi.

RT asamasi;

Reaksiyon plate’ 1 termal dongiileyiciye yiiklendi.
25°C’ de 10 dk, 37°C’ de 120 dk, 85°C’ de 5 dk inkiibe edildikten sonra 4°C’
de bekletildi.

Tum bu basamaklardan sonra RT-PCR’ da kullanmak tizere RNA’ dan tek

iplikli cDNA sentezlendi.

35.1.4. QPCR (RT-PCR)

Bu basamakta kit olarak RT-PCR i¢in giivenilir ve hizli analiz yapmayi

saglayan ¢ift zincir DNA’ ya baglanan boya iceren (SYBR green) enzim karigimi

olan AmplifyMe SG Universal Mix (katalog numarasi: AMO02) ve Suarge

Biyoteknoloji firmasmnin miRNA qPCR SL Assay Kit igerigindeki (Katalog no:
SUA-MIREXs) miRNA’ ya 6zgii qPCR primerleri (Tablo 9) kullanild.

Tablo 9: ¢DNA sentezi ve qPCR' da kullanilan primer dizileri

Primer Dizi

Hsa-miR-195 RT 5’-GAAAGAAGGCGAGGAGCAGATCGAGGAAGAAGA
CGGAAGAATGTGCGTCTCGCCTTCTITCGCCAATAT-3’

U6 RT 5’-CGCTTCACGAATITGCGTGTCAT-3"

Hsa-miR-195 leri (forward) 5-GGCTAGCAGCACAGAAATA-3°

U6 Ileri (forward) 5-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3’

Ewrensel (universal) geri (teverse) 5°- CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT-3’
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Kit iceriginde yer alan SYBR green boyasi ¢ift zincir DNA’ ya baglanarak

DNA sentezini goriinilir hale getirir. SYBR green boyasi primerler baglanip uzama

gerceklestikce ¢ift zincir DNA’ ya baglanarak floresan 1smma gergeklesir. Ilk

dongiilerde 1s51ma az iken, iiretim arttik¢a floresan 1s1ma da artar. Bu sayede DNA

miktar1 tayin edilir (140). Kullandigimiz RT-PCR cihaz1 igerisinde yer alan termal

dongiileyici sayesinde DNA ¢ogaltilir, florimetre sayesinde ise olusan farkli dalga

boyundaki 1simalar1 6lger.

Islem basamaklar:

Kullanmadan oOnce tiim reaktifler buz iizerinde tamamen ¢ozdirtldi,
vorteksle nazikge karistirild1 ve kisa stire dondiirtildii.
Reaksiyon reaktifleri buz iizerinde asagidaki miktarlarda steril ve niikleaz
icermeyen ependorf tiiplinde birlestirildikten sonra pipetlenerek hafifce
karistirtlarak qPCR master mix hazirlandi:

v' 10 pL 2x AmplifyMe SG mix,

v 0,6 uL ileri (forward) primer (U6 veya miR-195)

v" 0,6 uL geri (reverse) primer (evrensel)

v" 0,4 uL 50x ROX soliisyonu,

v" 5,4 uL PCR grade su

2 kat konsantre mix; TagNovaHS polimeraz, dNTP’ ler, 6mM MgCl,, PCR

enhancer, stabilizator ve optimize edilmis tampon igerir.

Hazirlanan bu karisim ve 3 uL ¢cDNA her bir kuyucuga pipetlenerek son
hacim 20 pL’ e esitlendi.

Her bir 6rnek iki kez ¢aligildu.

96 kuyucuklu plate tizeri gPCR folyo ile kapatildi.

Hava kabarciklarini yok etmek ve sivinin altta toplanmasi ig¢in 1-2 dk
cevrildi.

Plate, Step One Plus RT- PCR cihazina aktarip qPCR reaksiyonuna baslandi.
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PCR kosullari;

e Hizli dongiileyici modu ve SYBR Green kanali se¢ildi.
e Cihaza uygun protokol secildi:
v" Aktivasyon igin 95°C 20 sn,
v" Denatiirasyon igin 95°C 3 sn,
v Primerlerin baglanmas: (annealing), uzama ve floresans tayini igin
60°C 10 sn seklinde ayarlandi.
e Denatiirasyon ve primerlerin baglandig1 (annealing) basamaklar 40 dongii
olacak sekilde ger¢eklestirildi.
e Erime egrisi kosullari ise yine cihaza gore 95°C 15 sn, 60°C 1 dk, 95°C 15 sn
olarak ayarlanarak istenilen hedef bdlgenin ¢ogaltiminin  yapilip
yapilmadigimi anlamak i¢in ve yontemin 6zgilliglinii arttirmak igin erime

egrisi analizi yapildi.

3.5.1.5. Analiz- 222cT Yéntemi

RT-PCR (gPCR); gen ekspresyon diizeyini 6l¢gmek amaciyla yaygin olarak
kullanilan, niikleik asitlerin hassas, spesifik ve ¢ogaltip miktar tayinini saglayan
giiclii bir yontemdir. Spesifik bir dizinin tek bir kopyasi bile bu yontemle ¢ogaltilip
saptanabilir. PCR reaksiyonu bir DNA kalibinin iissel olarak kopyalamasini saglar.
Baslangigta mevcut olan hedef dizi miktar: ile herhangi bir dongiide biriken PCR
tirlinii arasinda kantitatif bir iligki bulunmaktadir. Yani baslangigtaki DNA kalib1 ve
olusan {riin arasinda dogru orant1 vardir. qPCR’ da kantitatif nokta dongii esigidir
(CT; the threshold cycle). CT; floresan sinyalin minimal tespit limiti yani esik degeri
(the threshold) agmasi i¢in gerekli dongii sayisidir. CT degeri amplifikasyonun iissel
olarak arttig1 fazin basladig1 noktaya denk gelmektedir. Ayrica, reaksiyon basinda ne
kadar cok DNA varsa esik degere o kadar az dongiide ulasilir. Bir baska ifadeyle CT
ile DNA miktari ters orantilidir (Sekil 11).
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Sekil 11: RT-PCR ornek grafigi
[(141) numarali kaynaktan Tiirkgelestirilmistir. ]

qPCR sonrasi elde edilen verilerin analizi i¢in 2 farkli yontem bulunmaktadir.
Bunlar; gorece/karsilastirmali  (relative/comparative) ve mutlak (absolute)
degerlendirmedir. Bu ¢alismada gorece degerlendirme kullanilmistir. Karsilastirmali
CT (224°T) metod olarak da bilinen gorece degerlendirmede referans drnege gore
genin ifadesindeki degisim tespit edilir. Bu yontem ekspresyon seviyesi stabil bir
referans gene (internal kontrol gen/house keeping gen) gore normalize ederek hedef
ornekte (treated sample) referans ornege gore (untreated control) goreceli gen
ekspresyonunu hesaplamak igin direk qPCR’ dan elde edilen CT verilerini kullanir.

Tablo 10’ da 6rnek ve genlerle ilgili ¢alisma tasarimini gostermektedir (141-143).
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Tablo 10: RT-PCR deneysel tasarim

Referans 6rnek Hedef 6rnek
Referans gen A B
Hedef gen C D

[k adim hedef ve referans gen (housekeeping gen) arasindaki CT farki tayin
edilir.

ACT= CT (hedef gen)-CT(referans gen)

Tablo 10° a gore hedef Oornek igin ACT=CTp-CTg; referans ornek icin
ACT=CTc-CTa’ dir. AACT hedef ve referans Ornegin ACT’ leri arasindaki fark

alinarak hesaplanir.
AACT=ACT (hedef 6rnek)- ACT(referans drnek)=( CTp-CTg)-(CTc-CTa)

Daha sonra 222CT degeri hesaplanarak referans gene gore normalize edilmis
referans 6rnege gore hedef numunede hedef gen ekspresyonunun kat degisimi tayin
edilmis olur. Goreceli gen ekspresyonu referans ornek i¢in genelde 1’ e ayarlanir.
Ciinkii AACT=0 ve 2°=1" dir. Bu hedef genin referans gene benzer oldugunun da
gostergesidir(142,143).

Biz bu c¢alismada miR-195 sonuglarini degerlendirmek i¢in internal kontrole
gore normalize edilen CT (ACT) degerleri kullanildi. miR-195 kat degisimini

degerlendirmek igin de 222°T degeri hesaplandi.

3.5.2. Serum BDNF Diizeyi Tayini

Serum BDNF diizeyinin tayininde “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”
(ELISA) yontemi kullanildi. (Human BDNF ELISA Kit, Bioassay Technology
Laboratory, katalog numarasi: E1302Hu; ¢alisma i¢i %varyasyon katsayisi (CV;
coefficient of variation)<8, ¢alismalar aras1 %CV<10).

3.5.2.1. Yontemin Prensibi

Bu kitin BDNF’ nin serumda kantitatif tayini i¢in kullandig1 yontem sandvig

ELISA’ dir. Insan BDNF antikoru ile kapli kuyucuk igeren plaklara eklenen
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numunede yer alan BDNF antijeni, kuyucuklardaki antikora baglanir. Daha sonra
biyotin ile isaretli insan BDNF antikoru eklenir. Bu biotinli antikor kuyucuklarda yer
alan antijene baglanarak sandvi¢ form (antikor-antijen-antikor) olusturur. Ortama
Horseradish Peroksidaz (HRP) isaretli Streptavidin eklenir ve biotinli BDNF
antikoruna baglanir. Inkiibasyon sonrasi baglanmayan Streptavidin-HRP yikanarak
uzaklastirilir. Daha sonra kuyucuklara substrat ¢ozeltisi eklenir ve BDNF miktari ile
orantili olarak renk degisikligi gozlenir. Durdurma ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon

sonlandirilir ve absorbans 450 nm’ de Olgiiliir.

3.5.2.2. Kullanilan Ayiraclar

e Standart ¢ozeltisi

e BDNF antikoru kapl 96 kuyucuklu ELISA plag
e Standart diluenti

e HRP isaretli Streptavidin

e Durdurma ¢ozeltisi

e Substrat ¢cozeltisi A ve B

e Konsantre yitkama tamponu

¢ Biyotin isaretli insan BDNF antikoru

3.5.2.3. Testin Yapihs1

e Tim ayraglar, standart ¢ozeltiler ve ornekler 30 dakika oda 1sisinda
bekletildi.
e Standart stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra belirtilen oranlarda seyreltmeler

yapildu.

e Standart kuyucuklarina 50 pL standart pipetlendi. Standart ¢ozeltisi biyotinli

antikor igerdiginden dolay1 standart kuyucuklarina antikor eklenmedi.

e Kuyucuklara 40 pL 6rnek pipetlendikten sonra sirasiyla drneklerin yer aldigi
kuyucuklara 10 puL anti-BDNF antikoru, 6rnek ve standartlarin yer aldigi
kuyucuklara ise 50 puL Streptavidin-HRP pipetlendi. Kuyucuklar
karistirildiktan sonra plak tizeri kapatildi. 1 saat 37°C’ de inkiibe edildi.
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e Plak lizeri agilarak, belirtilen oranda konsantre yikama tamponunun distile su
ile seyreltilmis dilue yikama tamponu ile 5 defa yikandu.

e Her bir kuyucuga sirasiyla 50 pL substrat A ve 50 pL substrat B eklendi.
Plak iizeri kapatilarak 37 °C’ de karanlikta 10 dakika inkiibe edildi.

e Her bir kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi. Mavi renkten sar1 renge
doniisiim gerceklesti.

e Durdurma ¢ozeltisi eklendikten sonra 10 dakika i¢inde okuyucu kullanarak
450 nm’ de optik dansite dl¢limii yapildi.

e Standart egrisi olusturuldu (Sekil 12).

e Orneklerin konsantrasyonu hesaplandi.

Sekil 12: BDNF standart egrisi

3.5.3. Plazma AG Diizeyi Tayini

Plazma AG diizeyinin tayininde ELISA yontemi kullanildi. (Human AG
ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory, katalog numarasi: E3090Hu; ¢alisma
ici %CV<8, calismalar aras1 %CV<10).

3.5.3.1. Yontemin Prensibi
Bu kitin AG’ nin plazmada kantitatif tayini i¢in kullandig1r yontem sandvig
ELISA’ dir. Insan AG antikoru ile kapli kuyucuk iceren plaklara eklenen numunede

yer alan AG antijeni, kuyucuklardaki antikora baglanir. Daha sonra biyotin ile isaretli

insan AG antikoru eklenir. Bu biotinli antikor kuyucuklarda yer alan antijene
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baglanarak sandvig¢ form (antikor-antijen-antikor) olusturur. Ortama HRP isaretli
Streptavidin eklenir ve biotinli AG antikoruna baglanir. Inkiibasyon sonrasi
baglanmayan Streptavidin-HRP yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra kuyucuklara
substrat ¢ozeltisi eklenir ve AG miktari ile orantili olarak renk degisikligi gozlenir.
Durdurma ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon sonlandirilir ve absorbans 450 nm’ de

Olculiir.

3.5.3.2. Kullanilan Ayiraglar

e Standart ¢ozeltisi

e AG antikoru kapli 96 kuyucuklu ELISA plag1
e Standart diluenti

e HRP isaretli Streptavidin

e Durdurma ¢ozeltisi

e Substrat ¢cozeltisi A ve B

e Konsantre yikama tamponu

e Biyotin isaretli insan AG antikoru

3.5.3.3. Testin Yapihs1

e Tim ayraglar, standart cozeltiler ve ornekler 30 dakika oda 1sisinda
bekletildi.
e Standart stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra belirtilen oranlarda seyreltmeler

yapildi.

e Standart kuyucuklarina 50 pL standart pipetlendi. Standart ¢ozeltisi biyotinli
antikor i¢erdiginden dolay1 standart kuyucuklarina antikor eklenmedi.

e Kuyucuklara 40 pL 6rnek pipetlendikten sonra sirasiyla 6rneklerin yer aldigi
kuyucuklara 10 pL anti-AG antikoru, 6rnek ve standartlarin yer aldigi
kuyucuklara ise 50 puL Streptavidin-HRP pipetlendi. Kuyucuklar
karigtirildiktan sonra plak lizeri kapatildi. 1 saat 37°C’ de inkiibe edildi.

e Plak iizeri agilarak, belirtilen oranda konsantre yikama tamponunun distile su

ile seyreltilmis dilue yikama tamponu ile 5 defa yikandi.
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e Her bir kuyucuga sirasiyla 50 pL substrat A ve 50 pL substrat B eklendi.
Plak iizeri kapatilarak 37°C’ de karanlikta 10 dakika inkiibe edildi.

e Her bir kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi. Mavi renkten sar1 renge
doniisiim gergeklesti.

e Durdurma ¢ozeltisi eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm’ de optik
dansite 6l¢timii yapildi.

e Standart egrisi olusturuldu (Sekil 13).

e Orneklerin konsantrasyonu hesaplandi.

Absorbans
@n

) o~ <+ © @ o

12
14
16

Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 13: AG standart egrisi
3.5.4. Plazma DAG Diizeyi Tayini

Plazma DAG diizeyinin tayininde ELISA yontemi kullanildi. (Human DAG
ELISA Kit, Bioassay Techology Laboratory, katalog numarasi: E4218Hu; ¢alisma ici
%CV<8, galismalar aras1 %CV<10).

3.5.4.1. Yontemin Prensibi

Bu kitin DAG’ nin plazmada kantitatif tayini i¢in kullandig1 yontem sandvig
ELISA’ dir. Insan DAG antikoru ile kapli kuyucuk igeren plaklara eklenen
numunede yer alan DAG antijeni, kuyucuklardaki antikora baglanir. Daha sonra
biyotin ile isaretli insan DAG antikoru eklenir. Bu biotinli antikor kuyucuklarda yer
alan antijene baglanarak sandvi¢ form (antikor-antijen-antikor) olusur. Ortama HRP
isaretli Streptavidin eklenir ve biotinli DAG antikoruna baglanir. Inkiibasyon sonrasi

baglanmayan Streptavidin-HRP yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra kuyucuklara
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substrat ¢ozeltisi eklenir ve insan DAG miktari ile orantili olarak renk degisikligi
gozlenir. Durdurma ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon sonlandirilir ve absorbans 450 nm’

de olciliir.

3.5.4.2. Kaullanilan Ayiraglar

e Standart ¢ozeltisi

e DAG antikoru kapli 96 kuyucuklu ELISA plagi
e Standart diluenti

e HRP isaretli Streptavidin

e Durdurma ¢ozeltisi

e Substrat ¢cozeltisi A ve B

e Konsantre yikama tamponu

e Biyotin isaretli insan DAG antikoru

3.5.4.3. Testin Yapihlisi

e Tim aymraclar, standart c¢ozeltiler ve oOrnekler 30 dakika oda 1sisinda
bekletildi.
e Standart stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra belirtilen oranlarda seyreltmeler

yapildu.

e Standart kuyucuklarina 50 pL standart pipetlendi. Standart ¢ozeltisi biyotinli
antikor i¢erdiginden dolay1 standart kuyucuklarina antikor eklenmedi.

e Kuyucuklara 40 puL 6rnek pipetlendikten sonra sirasiyla 6rneklerin yer aldigi
kuyucuklara 10 pL anti-DAG antikoru, ornek ve standartlarin yer aldigi
kuyucuklara ise 50 puL Streptavidin-HRP pipetlendi. Kuyucuklar
karistirildiktan sonra plak tizeri kapatildi. 1 saat 37°C’ de inkiibe edildi.

e Plak tizeri agilarak, belirtilen oranda konsantre yikama tamponunun distile su
ile seyreltilmis dilue yikama tamponu ile 5 defa yikandi.

e Herbir kuyucuga sirastyla 50 pL substrat A ve 50 pL substrat B eklendi. Plak
lizeri kapatilarak 37 °C’ de karanlikta 10 dakika inkiibe edildi.

e Herbir kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi. Mavi renkten sar1 renge

doniisiim gerceklesti.
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e Durdurma ¢ozeltisi eklendikten sonra 10 dakika i¢cinde 450 nm’ de optik
dansite 6l¢timii yapildi.

e Standart egrisi olusturuldu (Sekil 14).
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Sekil 14: DAG standart egrisi

e Orneklerin konsantrasyonu hesaplandi.

3.5.5. Serum Leptin Diizeyi Tayini

Serum leptin diizeyinin tayininde ELISA yontemi kullanildi. (Human Leptin
ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory, katalog numarasi: E1559Hu; calisma
ici %CV<8, calismalar aras1 %CV<10).

3.5.5.1. Yontemin Prensibi

Bu kitin leptinin serumda kantitatif tayini i¢in kullandigi yontem sandvig
ELISA’ dir. Insan leptin antikoru ile kapli kuyucuk igeren plaklara eklenen
numunede yer alan leptin antijeni, kuyucuklardaki antikora baglanir. Daha sonra
biyotin ile isaretli insan leptin antikoru eklenir. Bu biotinli antikor kuyucuklarda yer
alan antijene baglanarak sandvig¢ form (antikor-antijen-antikor) olusturur. Ortama
HRP isaretli Streptavidin eklenir ve biotinli leptin antikoruna baglanir. Inkiibasyon
sonrasi baglanmayan Streptavidin-HRP yikanarak uzaklagtirilir. Daha sonra

kuyucuklara substrat ¢ozeltisi eklenir ve insan leptin miktar1 ile orantili olarak renk
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degisikligi gozlenir. Durdurma ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon sonlandirilir ve

absorbans 450 nm’ de oSlgiiliir.

3.5.5.2. Kullanilan Ayiraglar

e Standart ¢ozeltisi

e Leptin antikoru kapli 96 kuyucuklu ELISA plag:
e Standart diluenti

e HRP isaretli Streptavidin

e Durdurma ¢ozeltisi

e Substrat ¢cozeltisi A ve B

e Konsantre yikama tamponu

¢ Biyotin isaretli insan Leptin antikoru

3.5.,5.3. Testin Yapihs1

e Tim aymraclar, standart c¢ozeltiler ve oOrnekler 30 dakika oda 1sisinda
bekletildi.
e Standart stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra belirtilen oranlarda seyreltmeler

yapildu.

e Standart kuyucuklarina 50 pL standart pipetlendi. Standart ¢ozeltisi biyotinli
antikor i¢erdiginden dolay1 standart kuyucuklarina antikor eklenmedi.

e Kuyucuklara 40 pL 6rnek pipetlendikten sonra sirasiyla 6rneklerin yer aldigi
kuyucuklara 10 pL anti-leptin antikoru, 6rnek ve standartlarin yer aldigi
kuyucuklara ise 50 puL Streptavidin-HRP pipetlendi. Kuyucuklar
karistirildiktan sonra plak tizeri kapatildi. 1 saat 37°C’ de inkiibe edildi.

e Plak iizeri agilarak, belirtilen oranda konsantre yikama tamponunun distile su
ile seyreltilmis dilue yikama tamponu ile 5 defa yikandi.

e Herbir kuyucuga sirasiyla 50 pL substrat A ve 50 uL substrat B eklendi. Plak
iizeri kapatilarak 37 °C’ de karanlikta 10 dakika inkiibe edildi.

e Herbir kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi. Mavi renkten sar1 renge

dontistim gerceklesti.
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e Durdurma ¢ozeltisi eklendikten sonra 10 dakika i¢cinde 450 nm’ de optik

dansite 6l¢timii yapildi.

Standart egrisi olusturuldu (Sekil 15).

e Orneklerin konsantrasyonu hesaplandi.

Sekil 15: Leptin standart egrisi
3.5.6. Rutin Test Parametreler i¢in Kullanilan Yontemler

Bireylerin rutin test parametreleri (aglik kan glukozu, insilin, C-peptit,
HbAlc, LDL kolesterol, HDL kolesterol, total kolesterol, trigliserit) Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Fikret Biyal Tibbi
Biyokimya Laboratuvari’ nda ¢aligilmstir.

Glukoz tayini i¢in kullanilan metod hekzokinaz yontemidir (Roche Cobas
c702, katalog no: 05168791). Serum glukoz diizeyi; “Plazma glukoz (mg/dL) = [-
0,137 + (18,951 X serum glukoz (mg/dL) / 18)]” formiilii kullanilarak plazma glukoz

diizeyine ¢evrilmistir.

Insiilin ve C-peptit tayini icin kullamlan yontem elektrokemiliiminesans
immun yontemdir (ECLIA,; electrochemiluminescent immunoassay) (Roche Cobas
€602, sirastyla katalog no: 12017547, 03184897).

HbAlc tayini i¢in kullanilan yontem yiliksek performansh sivi
kromotografisidir (HPLC; high performance liquid chromatography) (Tosoh
Automated Glycohemoglobin Analyzer, katalog no: 0021849, 0021850, 0021851).
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HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit ve total kolesterol tayini i¢in
kullanilan yontem enzimatik-kolorimetrik metod (Roche Cobas ¢702, sirasiyla

katalog no: 07528582, 07005768, 05171407, 05168538).

3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en
disiik (minimum), en yiiksek (maksimum), frekans (n) ve yiizde (%) degerleri
kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov test ile Olciildii. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde Bagimsiz Orneklem t testi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi. Bagimli nicel verilerin analizinde Eslestirilmis Orneklem t testi, Wilcoxon
testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare testi kullanildi. Nicel
verilerin birbirleriyle olan iliskisini degerlendirmek igin Spearman Korelasyon
analizi yapildi. Verilerin analizinde SPSS 26.0 programi kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik p<0,05 diizeyi esas alinarak degerlendirildi.

miRNA’ da gruplar arasi kiyas yapmak ve korelasyon analizi i¢in ACT
degerleri hesaplandi. miRNA’ nin hasta grubunda kontrol grubuna gore goreceli gen
ekspresyonun kat degisimini belirlemek icin de 244CT degeri kullanildi. Postop 1 ve
6. aydaki miRNA ekspresyonundaki kat degisimini preop degerlerine goére normalize
edilerek hesaplanan 24%CT degerine gore kiyaslandi. Ayrica postop 6.aydaki
ekspresyondaki kat degisimini degerlendirmek igin postop 1.aya gére 2°22CT degeri

hesaplandi.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
boliimiinde bariyatrik cerrahi olan 20 hasta ve kontrol grubu olarak da 20 saglikli
goniillii ¢aligmaya dahil edilmistir. Ameliyat olan 20 hasta ameliyat 6ncesi, ameliyat

sonrasi 1. ay ve 6. ayda degerlendirilmistir.

4.1. Tammlayiar Ozellikler ve Genel Laboratuvar

Parametreleri

Kontrol grubu ve vaka grubunun (preop, postop 1. ay ve postop 6. ay)
demografik 6zellikleri Tablo 11° de, fizik muayene bulgular1 Tablo 12, Tablo 13 ve
Tablo 14° te ve rutin laboratuvar sonuglar1 ise Tablo 15 ve Tablo 16’ da

gosterilmektedir.

Tablo 11: Kontrol ve vaka grubunun demografik ozellikleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.+s.s. /n-% Medyan Ort.+s.s. /n-% Medyan
Yas (Yi) 38,1 +8,1 37,0 40,7 £11,9 40,0 0,432t
. Kadmn 12 60,0% 12 60,0% )
C t ' ' 1,000 *
MV Erkek 8  40,0% 8 40,0%

't test / X Ki-kare test
Ort.: Ortalama, s.s.: Standart Sapma

Vaka ve kontrol grubunda hastalarin yaslar1 ve cinsiyet dagilimi anlamli (p >
0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 11).
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Tablo 12: Kontrol ve vaka grubunun fizik muayene verileri-1

Min-Mak  Medyan  Ort.+s.s. pKontrol pPreop
Agirlik (kg)
Kontrol Grubu 473 -850 61,0 64,0 +10,3
Preop 92,5-164,0 119,3 123,0+22,6 0,000 m
Postop 1.Ay 82,7 - 1485 107,3 109,8 £20,3 0,000 m 0,000
Postop 6.Ay 68,9 - 124,0 879 92,0=+16,4 0,000 m 0,000
Boy (m)
Kontrol Grubu 153 - 1,85 1,67 1,68 40,09
Vaka Grubu 155-187 1,68 1,69=0,10 0,675 m
VKI (kg/m2)
Kontrol Grubu 189 - 248 229 226 £1,7
Preop 352-633 409 43,0+6,9 0,000 M
Postop 1.Ay 30,9-553 378 384163 0,000 ™ 0,000
Postop 6.Ay 26,3-471 30,8 32,251 0,000 ™ 0,000
EWL (%)
Postop 1.Ay 86-381 20,7 23072
Postop 6.Ay 37,3 - 76,3 51,7 53,1+10,3

™Mann-Whitney U test / " Wilcoxon test

Min: Minimum, Mak: Maksimum, Ort.: Ortalama, s.s.: Standart sapma

VKI: Viicut Kitle indeksi, EWL: Excess Weight Loss

Vaka grubunda preop, postop 1. ay ve postop 6. ayda agirlik ve VKI kontrol
grubundan anlamli (p < 0,001) olarak daha yiiksekti. Vaka grubunda postop 1. ayda
ve 6. ayda agirlik ve VKI preop doneme gore anlamli (p < 0,001) olarak diisiis
gostermistir. Vaka grubunda postop 6. ayda agirhk ve VKI postop 1. aya gore
anlamli (p < 0,001) olarak diislis gdstermistir. Ancak kontrol grubuna goére hem
agirlik hem VKI degerleri 6. ayda anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi (Tablo
12).

Vaka grubunda postop 6. aydaki %EWL degeri 1. aya gore anlaml1 (p<0,001)
olarak daha yiiksek tespit edildi (Tablo 12).
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Tablo 13: Kontrol ve vaka grubunun fizik muayene verileri-2

Min-Mak Medyan Ort.4s.s. PKontroI Ppreop I:,l.Ay
Bel Cevresi (cm)
Kontrol Grubu 62,0 - 95,5 76,8 77,4 £10,4
Preop 97,0 - 161,0 1230 126,9+17,9 0,000 ™
Postop 1.Ay 95,0- 150,0 110,0 116,3+15,9 0,000 ™ 0,000 ¥
Postop 6.Ay 775- 1355 1018 1036+144 0,000 ™ 0,000 ¥ 0,000 v
Kalga Cevresi (cm)
Kontrol Grubu 88,0 - 107,5 945 95,6 45,3
Preop 1150 - 176,0 131,0 132,9+15,2 0,000 *
Postop 1.Ay 107,0- 146,0 1240 1244+11,1 0,000 * 0,000 E
Postop 6.Ay 102,0 - 1410 1128 113,4+10,0 0,000 * 0,000 £ 0,000 E

't test / "Mann-Whitney U test / © Eslestirilmis Omeklem t test / * Wilcoxon test
Min: Minimum, Mak: Maksimum, Ort.: Ortalama, s.s.: Standart sapma

Vaka grubunda preop, postop 1. ay ve 6. ayda bel ¢evresi ve kalga ¢evresi
kontrol grubundan anlamli (p < 0,001) olarak daha yiiksek bulundu. Vaka grubunda

postop 1l.ay ve 6. ayda bel ¢evresi ve kalca ¢evresi preop doneme gore anlamli (p <

0,001) olarak diisiis gostermistir. Vaka grubunda postop 6.ayda bel ¢evresi ve kalga

cevresi postop l.aya gore anlamli (p < 0,001) olarak diisiis gostermistir. Ancak her

iki deger de 6. ayda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir

(Tablo 13).

Tablo 14: Kontrol ve vaka grubunun fizik muayene verileri-3

Min-Mak Medyan Ort.£s.s. I:,Kon’[rol Ppreop I:,l.Ay
Sistolik K.B.(mmHg)
Kontrol Grubu 93,0 - 135,0 109,5 108,7 +9,2
Preop 91,0- 1690 128,0 130,0+19,2 0,000 M
Postop 1.Ay 95,0- 146,0 1290 1241+154 0,002 ™ 0,087 %
Postop 6.Ay 108,0 - 140,0 115,0 118,1+10,7 0,003 ™ 0,005 W 0,062"%
Diastolik K.B.(mmHg)
Kontrol Grubu 55,0 - 82,0 70,0 68,8 46,9
Preop 53,0 - 96,0 77,0 76,8 £12,1 0,015 !
Postop 1.Ay 54,0 - 95,0 74,0 75,6 £10,9 0,024t 0478F
Postop 6.Ay 50,0 - 95,0 70,0 70,8 £10,6 0,485"' 0,100 0,055E

't test / Mann-Whitney U test / & Eslestirilmis Omeklem t test / ¥ Wilcoxon test
Min: Minimum, Mak: Maksimum, Ort.: Ortalama, s.s.: Standart sapma

K.B.: Kan Basinci

Vaka grubunda preop (p<0,001), postop 1. ay (p<0,05) ve 6. ayda (p<0,05)

donemde sistolik kan basinct kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Vaka

grubunda postop 1l.ayda sistolik kan basinci preop doneme gore anlamli (p > 0,05)
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olarak degisim gostermemistir. Ancak vaka grubunda postop 6.ayda sistolik kan
basinct preop doneme gore anlamli (p < 0,05) olarak diisiis gostermistir. Vaka
grubunda postop 6.ayda sistolik kan basinci postop 1.aya gore anlamli (p > 0,05)

olarak degisim gostermemistir (Tablo 14).

Vaka grubunda preop ve postop 1. ayda diastolik kan basinct kontrol
grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Ancak vaka grubunda postop
6.ayda diastolik kan basinci kontrol grubundan anlamhi (p > 0,05) olarak farkli
degildi. Vaka grubunda postop 1.ay ve 6. ayda diastolik kan basinci preop doneme
gore anlamli (p > 0,05) olarak degisim gostermemistir. Vaka grubunda postop 6.ayda
diastolik kan basinci postop l.aya gore anlamli (p > 0,05) olarak degisim
gostermemistir (Tablo 14).
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Tablo 15: Kontrol ve vaka grubunun rutin laboratuvar sonuglari-1

Min-Mak Medyan Ort.+s.s. PKontrol Ppreop P1.Ay
APG (mg/dL)
Kontrol Grubu 79,9 - 1136 951 949 +£7,1
Preop 76,7 - 276,8 100,9 138,5+69,2 0,083 ™
Postop 1.Ay 74,6 - 1499 90,9 100,0 +23,1 0,617 ™ 0,001 ¥
Postop 6.Ay 79,9 - 1220 93,0 95,7 £10,9 0,705 ™ 0,006 ¥ 0,398 %
HbAlc (%)
Kontrol Grubu 42 -59 55 54 40,4
Preop 53-12,0 6,1 6,7+19 0,000 ™
Postop 1.Ay 50- 838 5,7 6,0+1,0 0,043 ™ 0,000 ¥
Postop 6.Ay 48-71 55 5505 0,946 ™ 0,000 ¥ 0,000 ¥
Insiilin (uU/mL)
Kontrol Grubu 24 - 159 6,8 74 43,1
Preop 43-554 19,5 21,2 +12,2 0,000 ™
Postop 1.Ay 55 - 26,7 11,2 12,6 +6,8 0,000 ™ 0,004 W
Postop 6.Ay 3,1- 232 7,3 8,947 0,000 ™ 0,001 ¥ 0,047 ¥
C-peptit (ng/mL)
Kontrol Grubu 09 - 33 19 19 £0,5
Preop 2,4 - 121 4,3 46+2,1 0,000 ™
Postop 1.Ay 1,7- 8,2 3,6 40+1,7 0,000 ™ 0,273 %
Postop 6.Ay 15-55 2,8 29+11 0,001 ™ 0,000 ¥ 0,015 %
HOMA-IR
Kontrol Grubu 05 - 3,8 1,6 1,7 £0,8
Preop 0,8 - 327 59 79275 0,000 M
Postop 1.Ay 11-74 2,9 3117 0,006 ™ 0,000 ¥
Postop 6.Ay 0,7 -52 1,9 21211 0,304 ™ 0,000 ¥ 0,062 "

"Mann-Whitney U test / Y Wilcoxon test

Min: Minimum, Mak: Maksimum, Ort.: Ortalama, s.s.: Standart Sapma

APG: A¢lik Plazma Glukozu, HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance

Vaka grubunda preop doénemde APG kontrol grubundan daha yiiksek

olmasina ragmen aralarinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Vaka grubunda postop

1. ay ve 6. ayda glukoz degeri kontrol grubundan anlamli (p>0,05) olarak farkl

degildi. Vaka grubunda postop 1.ay ve 6. ayda glukoz degeri preop doneme gore

anlamli (p < 0,05) olarak diisiis gosterdigi tespit edildi. Vaka grubunda postop 6.ayda

glukoz degeri postop l.aya gore anlamli (p > 0,05) olarak degisim gostermedigi

goriildii (Tablo 15). Yani APG’ de ameliyat sonras1 diismenin esas olarak ilk 1 ayda

gerceklestigi tespit edildi.
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Vaka grubunda preop ve postop l.ayda HbAlc degeri kontrol grubundan
anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Vaka grubunda postop 6.ayda HbAlc degeri
kontrol grubundan anlamli olarak fark bulunmadi (p > 0,05). Vaka grubunda postop
1. ve 6. ayda HbAlc degeri preop doneme gore anlamli (p < 0,001) olarak diisiis
gostermistir. Vaka grubunda postop 6.ayda HbAlc degeri postop 1.aya gore anlamli
(p <0,001) olarak diisiis gostermistir (Tablo 15).

Vaka grubunda preop, postop 1. ve 6. ayda insiilin degeri kontrol grubundan
anlamli (p < 0,001) olarak daha yiiksek tespit edildi. Vaka grubunda postop 1.ay ve
6. ayda insiilin degeri preop doneme gore anlamli (p < 0,05) olarak diisiis
gostermistir. Vaka grubunda postop 6.ayda insiilin degeri postop 1.aya gore anlaml
(p < 0,05) olarak diisiis gdstermistir (Tablo 15). Insiilin seviyeleri incelendiginde ilk
1 aydaki diistislin daha fazla oldugu goriildii.

Vaka grubunda preop (p < 0,001), postop 1. ay (p < 0,001) ve 6. ayda (p <
0,05) C-peptit degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Vaka
grubunda postop 1.ayda C-peptit degeri preop doneme gore anlamli (p > 0,05) olarak
degisim gostermemistir. Ancak vaka grubunda postop 6.ayda C-peptit degeri preop
doneme gore anlaml (p < 0,001) olarak diisiis gostermistir. Vaka grubunda postop
6.ayda C-peptit degeri postop 1.aya gore anlamli (p < 0,05) olarak diisiis gdstermistir
(Tablo 15).

Vaka grubunda preop (p<0,001) ve postop 1.ayda (p<0,05) HOMA-IR degeri
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ancak vaka grubunda
postop 6.ayda HOMA-IR degeri kontrol grubundan anlamli (p > 0,05) olarak farkli
degildi. Vaka grubunda postop 1.ay ve 6. ayda HOMA-IR degeri preop doneme gore
anlamli (p < 0,001) olarak diisiis gostermistir. Vaka grubunda postop 6.ayda HOMA-
IR degeri postop 1.aya gore anlamli (p > 0,05) olarak degisim gostermemistir (Tablo
15). HOMA-IR degeri incelendiginde en fazla disiisiin 1. ayda gergeklestigi

goriilmektedir.
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Tablo 16: Kontrol ve vaka grubunun laboratuvar sonuclari-2

Min-Mak Medyan Ort.+s.s. PKontroI Ppreop Pl.Ay
LDL (mg/dL)
Kontrol Grubu 430 - 171,0 1130 116,3 +31,5
Preop 61,0 - 2450 1285 129,7+37,1 0,279 ™
Postop 1.Ay 64,0 - 1430 1040 99,8 +20,8 0,068 ™ 0,000 ¥
Postop 6.Ay 68,0 - 1530 1025 1045+21,6 0,096™ 0,003 ¥ 0,304%
HDL (mg/dL)
Kontrol Grubu 47,0 - 101,0 625 66,8 £14,5
Preop 30,0 - 61,0 43,5 43,2 £8,7 0,000 M
Postop 1.Ay 27,0 - 58,0 37,0 38,3179 0,000 ™ 0,007 ¥
Postop 6.Ay 30,0 - 66,0 44,5 457 £10,5 0,000 ™ 0,121 % 0,001 ¥
T.Kolesterol
Kontrol Grubu 114,0 - 248,0 1830 1829 +34,3
Preop 149,0 - 284,0 1785 188,7 £29,6 0,829 M
Postop 1.Ay 112,0 - 204,0 157,0 160,6 +24,7 0,028 ™ 0,001 ¥
Postop 6.Ay 125,0 - 208,0 1605 162,6 +24,7 0,041 ™ 0,001 ¥ 0,763 Y
TG (mg/dL)
Kontrol Grubu 38,0 - 106,0 76,0 75,6 £20,5
Preop 85,0- 6750 140,0 180,4+134,3 0,000 m
Postop 1.Ay 64,0 - 297,0 1255 150,5+66,1 0,000 ™ 0,279 V%
Postop 6.Ay 51,0- 1850 11055 113,4+37,0 0,001 ™ 0,006 ¥ 0,001 ¥

"Mann-Whitney U test / ¥ Wilcoxon test
Min: Minimum, Mak: Maksimum, Ort.: Ortalama, s.s.: Standart Sapma

LDL: Low Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein, TG: Trigliserit
Vaka grubunda preop doneminde LDL degeri kontrol grubundan daha yiiksek
olmasma ragmen aralarinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Vaka grubunda
postop 1. ve 6. ayda LDL degeri kontrol grubundan anlamli olarak farkli degildi (p >
0,05). Vaka grubunda postop 1.ay (p<0,001) ve 6. ayda (p < 0,05) LDL degeri preop
doneme gore anlamli olarak diisiis gostermistir. Vaka grubunda postop 6.ayda LDL
degeri postop l.aya gore anlamli (p > 0,05) olarak degisim gostermemistir (Tablo

16). LDL diizeyleri incelendiginde esas diisiisiin 1. ayda oldugu goriilmektedir.

Vaka grubunda preop, postop 1.ay ve 6. ayda HDL degeri kontrol grubundan
anlamli (p < 0,001) olarak daha disiiktii. Vaka grubunda postop 1.ayda HDL degeri
preop doneme gore anlamli (p < 0,05) olarak diisiis gostermistir. Vaka grubunda
postop 6.ayda HDL degeri preop donemden daha yiiksek seviyelere ¢ikmistir ancak
aralarinda anlaml fark bulunmamistir (p>0,05). Vaka grubunda postop 6.ayda HDL
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degeri postop l.aya gore anlamli (p < 0,05) olarak artis gostermistir, ancak hala

kontrol grubuna gore diisiik seviyede kalmistir (Tablo 16).

Vaka grubunda preop donemde total kolesterol degeri kontrol grubundan
daha yiiksek seviyelerde olmasina ragmen aralarinda anlamli fark bulunamadi
(p>0,05). Vaka grubunda postop 1. ay ve 6. ay total kolesterol degeri kontrol
grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha diisiik tespit edildi. Vaka grubunda postop
1. ay ve 6. ay total kolesterol degeri preop doneme gore anlamli (p<0,05) olarak
diisiik bulundu. Ancak vaka grubunda postop 6. ay total kolesterol degeri 1. aya gore
yiikselse de aralarinda anlamli (p>0,05) bir fark bulunamad: (Tablo 16). Seviyeler

incelendiginde de esas diisiisiin 1. ayda gergeklestigi gortildii.

Vaka grubunda preop (p<0,001), postop 1. ay (p<0,001) ve 6. ayda (p < 0,05)
trigliserit degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Vaka grubunda
postop 1.ayda trigliserit degeri preop doneme gore anlamli (p > 0,05) olarak degisim
gostermemesine ragmen, postop 6.ayda trigliserit degeri preop doneme gore anlamli
(p < 0,05) olarak diisiis gostermistir. Vaka grubunda postop 6.ayda trigliserit degeri
postop 1.aya gore anlamli (p < 0,05) olarak diisiis gostermistir (Tablo 16).

4.2. miR-195 Degerlendirmesi
421 ACT

RT-PCR ile olgiilen hedef genin (miR-195) CT degerinden referans genin
(U6) CT degeri ¢ikarilarak ACT degeri hesaplandi. Kontrol ve vaka grubuna ait ACT
degerleri Tablo 17’ de gosterilmektedir.

Tablo 17: Kontrol ve vaka grubunun ACT degerleri

Min-Mak Medyan Ort.£s.s. PKontrol Ppreop Pl.Ay
ACT
Kontrol Grubu 3,14 - 5,80 4,59 4,59 0,75
Preop 3,75 - 6,68 521 5,31+0,74 0,009 ™
Postop 1.Ay 4,04 - 6,51 5,69 5,59 +0,65 0,000 ™ 0,079 %
Postop 6.Ay 4,04 - 7,10 5,74 5,61 40,94 0,001 ™ 0,263" 0,681"

MMann-Whitney U test /  Wilcoxon test
Min: Minimum, Mak: Maksimum, Ort.: Ortalama, s.s.: Standart sapma
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Vaka grubunda preop (p<0,05), postop l.ay (p<0,001) ve postop 6.ay
(p<0,05) ACT degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Vaka
grubunda postop 1. ay ve 6. ay ACT degerinde preop doneme gére anlamli (p>0,05)
bir degisiklik saptanamamistir. Vaka grubunda post op 6. ay ACT degerinde postop
1. ay ACT degerine gore anlamli bir degisim olmamustir (Tablo 17). Vaka grubunun
ACT degeri ameliyat sonrasi artsa da bu degisimde anlamlilik tespit edilemedi. VKI’
nin normal oldugu kontrol grubunda ekspresyon yiiksek iken, obez olan vaka
grubunda ekspresyon daha diisiik oldugu bulundu. Kontrol ve vaka grubunun ACT
degerleri Sekil 16° da gosterilmektedir.

ACT

6,0

5,0

4,0

3,0

2,0

1,0

0,0

Kontrol Preop Postop Postop
Grubu 1.Ay 6.Ay

‘ ‘ Vaka Grubu ‘

Sekil 16: Kontrol ve vaka grubunun ACT degerleri
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4.2.2. Kat Degisimi (22°CT)
4.2.2.1. Kontrol Grubuna Gore Kat Degisimi (2-22CT)

Vaka grubu preop, postop 1. ay ve 6. aydaki ACT degerinden kontrol grubu
ACT degeri cikarilarak AACT degeri hesaplandiktan sonra bu degerin 244¢T
logaritmik degeri yani kat degisimi hesaplandi. Kontrol grubuna gore hesaplanan bu

kat degisimleri ve p degerleri Sekil 17’ da gosterilmektedir.

0. 493%%=
L

0.500%=

0,609*

g ¥

0300

I'—I—1

Kontrol Grubu Preop Postop 1.Ay Postop 6. Ay

:

miR-195 Kat Degigimi (2-AACT)
(=]
s

g

Jann-Whitney U test *p=0,0097 **p=0000 ***p=0 0012

Sekil 17: Vaka grubunun kontrol grubuna gore hesaplanms kat degisimi

miR-195" in ekspresyonu Kontrol grubuna gore preop grupta 0,609 Kat
anlamli (p=0,009) olarak diisiik tespit edildi. miR-195’ in ekspresyonu kontrol
grubuna gore postop 1. ayda 0,500 kat anlamli (p=0,000) olarak diisiik bulundu.
miR-195" in ekspresyonu kontrol grubuna gore postop 6. ayda 0,493 kat anlamli
(p=0,001) olarak diisiik bulundu (Sekil 17).
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4.2.2.2. Preop Gruba Gore Postop 1. ve 6. Aydaki Kat Degisimi (2-24€T)

Vaka grubu postop 1. ay ve 6. aydaki ACT degerinden preop ACT degeri
cikarilarak AACT degeri hesaplandiktan sonra bu degerin 22T logaritmik degeri
yani kat degisimi hesaplandi. Preop doneme gore hesaplanan bu kat degisimleri ve p

degerleri Sekil 18’ da gosterilmektedir.

0.809%=
L

x
1200 0,822

1.000

0.800

0.600

0,400

0200

iR-195 Kat Degisini (2'-AACT)

0,000
Preop Postop 1 Ay Postop 6 Ay

"Wilcoxon test  *p=0370% **p=0_704%

Sekil 18: Postop 1. ve 6. ayin preop gruba gore hesaplanmis kat degisimi

Preop gruba gore postop 1. ayda miR-195’ in ekspresyonu 0,822 kat daha az
oldugu tespit edilse de bu degisim anlamli (p=0,370) bulunamadi. Preop gruba gore
postop 6. ayda miR-195 ekspresyonu 0,809 kat daha az olsa da bu degisim de
anlamli (p=0,794) bulunamadi (Sekil 18).
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4.2.2.3. Postop 1. Aya Gore Postop 6. Aydaki Kat Degisimi (2-44CT)

Vaka grubu postop 6. aydaki ACT degerinden postop 1. ay ACT degeri
cikarilarak AACT degeri hesaplandiktan sonra bu degerin 22T logaritmik degeri
yani kat degisimi hesaplandi. Postop 1. aya gére hesaplanan bu kat degisimi ve p
degeri Sekil 19’ da gdsterilmektedir.

0.984*
1200

1.000

0.800

0.600

0400

0200

miR-195 Kat Degigimi (2'-AACT)

0,000
Postop 1.Ay Postop 6.Ay

"Wilcoxon test  Fp=0704%

Sekil 19: Postop 6. ayin, postop 1. aya gore hesaplanmis kat degisimi

miR-195 ekspresyonu postop 1.aya goére postop 6. ayda 0,984 kat daha diisiik
olsa da bu kat degisimi anlamli bulunamadi (p=0,794) (Sekil 19).
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4.3. BDNF, AG, DAG, AG/DAG ve Leptin Diizeyleri

Kontrol ve vaka grubunun (preop, postop 1. ay ve 6. ay) BDNF, AG, DAG,
AG/DAG ve leptin diizeylerinin ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum

degerleri, medyan ve p degeri Tablo 18’ de gosterilmistir.

Tablo 18: Kontrol ve vaka grununun BDNF, AG, DAG, leptin diizeyi ve
AG/DAG oram

Min-Mak Medyan Ort.Ls.s. PKontrol I:,preop P1.Ay
BDNF (ng/mL)
Kontrol Grubu 2,83 - 9,23 4,52 5,06 +1,91
Preop 0,98 - 8,48 3,32 3,59+1,91 0,021 ™
Postop 1.Ay 1,36 - 9,69 2,87 3,80 £2,38 0,019 ™ 0,881 "
Postop 6.Ay 1,18 - 9,30 3,24 4,06 £2,20 0,074™ 0,455"% 0,263 "
AG (ng/mL)
Kontrol Grubu 1,17 - 6,59 2,56 2,93 £1,79
Preop 0,10 - 4,14 1,19 1,38 £1,30 0,006 m
Postop 1.Ay 0,12 - 4,27 1,31 1,53 £1,26 0,020 ™ 0,126 ¥
Postop 6.Ay 0,25 - 5,16 1,67 1,98 £1,47 0,105™ 0,000 ¥ 0,000 ¥
DAG (ng/L)
Kontrol Grubu 39,3 - 235,7 110,8 126,99 +57,6
Preop 40,4 - 2358 935 107,2+53,1 0,256 ™
Postop 1.Ay 13,9 - 168,2 60,3 67,0 £38,3 0,000 ™ 0,002 ¥
Postop 6.Ay 448 - 1521 66,9 73,2 £26,6 0,000 ™ 0,012 ¥ 0,191%
AG/DAG
Kontrol Grubu 7,2 - 67,2 18,4 26,5 18,7
Preop 1,1- 295 10,9 12,5499 0,012 ™
Postop 1.Ay 1,8 - 68,8 22,9 25,7 £19,7 0,935™ 0,003 ¥
Postop 6.Ay 4,0 - 62,6 27,8 27,4 £18,7 0,829™ 0,001 ¥ 0,247 "
Leptin (ng/mL)
Kontrol Grubu 0,71 - 5,05 1,56 1,65 £1,04
Preop 193- 17,09 4,58 6,37 £4,38 0,000 m
Postop 1.Ay 1,36 - 10,75 2,83 3,75 42,73 0,000 ™ 0,000 ¥
Postop 6.Ay 1,07 - 4,26 1,62 1,97 £0,92 0,164 ™ 0,000 ¥ 0,002 v

TMann-Whitney U test / ' Wilcoxon test
Min: Minimum, Mak: Maksimum, Ort.: Ortalama, s.s.: Standart sapma

BDNF:Brain-Derived Neurotrophic Factor, AG: Agil-ghrelin, DAG: Desagil-ghrelin
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Vaka grubunda preop ve postop 1. ayda BNDF degeri kontrol grubundan
anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiik tespit edildi. Vaka grubunda postop 6.ayda
BNDF degeri kontrol grubundan anlamli (p > 0,05) olarak farkli bulunamadi. Vaka
grubunda postop 1.ay ve 6. ayda BNDF degeri preop doneme gore anlamli (p > 0,05)
olarak degisim gostermemistir. Vaka grubunda postop 6.ayda BNDF degeri postop
l.aya gore anlamli (p > 0,05) olarak degisim tespit edilememistir (Tablo 18). Vaka
grubunda ameliyat sonrasi artis olsa da bu degisim anlamli degildi. Kontrol ve vaka
grubunda BDNF diizeyi Sekil 20’ da gosterilmistir.

BDNF (ng/mL)

6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Kontrol Preop Postop Postop

Grubu 1.Ay 6.Ay

‘ ‘ Vaka Grubu ‘

Sekil 20: Kontrol ve vaka grubunda BDNF diizeyleri
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Vaka grubunda preop ve postop 1. ayda AG degeri kontrol grubundan anlamli
(p < 0,05) olarak daha diisiikk bulundu. Ancak vaka grubunda postop 6.ayda AG
degeri artarak kontrol grubuna yakin bir degere ¢iktigindan dolay1 aralarinda anlamli
(p > 0,05) fark bulunamadi. Vaka grubunda postop 1.ayda AG degeri preop déneme
gore anlamli (p > 0,05) olarak degisim gostermemistir. Ama vaka grubunda postop
6.ayda AG degeri preop doneme gore anlamli (p < 0,001) olarak artis gostermistir.
Vaka grubunda postop 6.ayda AG degeri postop l.aya gore anlamli (p < 0,001)
olarak artis bulunmustur (Tablo 18). AG’ deki anlamli artisin ameliyattan 6 ay sonra
gerceklestigi  goriildii. Kontrol ve vaka grubunda AG diizeyi Sekil 21° de

gosterilmistir.

AG (ng/mL)
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00
Kontrol | Preop  Postop Postop
Grubu 1.Ay 6.Ay
‘ ‘ Vaka Grubu ‘

Sekil 21: Kontrol ve vaka grubunda AG diizeyleri
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DAG degeri kontrol grubunda preop déneme gore yiiksek tespit edildi. Ancak
aralarinda anlamli fark bulunamadi (p > 0,05). Vaka grubunda postop 1.ay (p<0,001)
ve 6. ayda (p<0,05) DAG degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik tespit
edildi. Vaka grubunda postop 1.ay ve 6.ayda DAG degeri preop doneme gére anlamli
(p < 0,05) olarak diisiis gostermistir. Vaka grubunda postop 6.ayda DAG degeri
postop l.aya gore artis goriilse de bu degisim anlamli (p >0,05) degildi (Tablo 18).
DAG’ deki diististin ilk 1 ayda gerceklestigi tespit edildi. Kontrol ve vaka grubunda
DAG diizeyi Sekil 22’ de gbsterilmistir.

DAG (ng/L)
140,0
120,0
100,0
80,0 d
60,0 d
40,0
20,0 d
0,0
Kontrol Preop Postop Postop
Grubu 1.Ay 6.Ay
‘ ‘ Vaka Grubu ‘

Sekil 22: Kontrol ve vaka grubunda DAG diizeyleri
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Vaka grubunda preop donemde AG/DAG orani kontrol grubundan anlamli (p
< 0,05) olarak daha diisiiktii. Vaka grubunda postop 1.ay ve 6. ayda AG/DAG orani
kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmadi (p > 0,05). Vaka grubunda postop
l.ay ve 6.ayda AG/DAG oran1 preop doneme gore anlamli (p < 0,05) olarak artis
gostermistir. En fazla artisin 1. ayda oldugu tespit edildi. Vaka grubunda postop
6.ayda AG/DAG orani1 postop l.aya gore anlamli olarak degisim gostermemistir (p >
0,05) (Tablo 18). Kontrol ve vaka grubunda AG/DAG oram Sekil 23’ de

gosterilmistir.
AG/DAG

30
25
20
15
10
05
00

Kontrol Preop Postop Postop

Grubu 1.Ay 6.Ay

‘ ‘ Vaka Grubu ‘

Sekil 23: Kontrol ve vaka grubunda AG/DAG oram
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Vaka grubunda preop ve postop 1. ayda degeri kontrol grubundan anlamli (p
< 0,05) olarak daha yiiksek bulundu. Vaka grubunda postop 6.ayda leptin degeri
kontrol grubundan anlamli (p > 0,05) olarak farkli degildi. Vaka grubunda postop
l.ayda ve 6.ayda leptin degeri preop doneme gore anlamh (p < 0,001) olarak diisiis
gostermistir. Vaka grubunda postop 6.ayda leptin degeri postop 1.aya gore anlamli (p
< 0,05) olarak diisiis gostermistir (Tablo 18). Kontrol ve vaka grubunda leptin diizeyi
Sekil 24’ de gosterilmistir. Vaka grubunda leptin diizeyleri incelendiginde postop 1.
ayda daha fazla diisme oldugu gériilmektedir. Postop 6. ayda da VKI’ nin daha diisiik

oldugu kontrol grubuna yakin seviyelere indigi tespit edilmistir.

Leptin (ng/mL)

7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Kontrol Preop Postop Postop

Grubu 1.Ay 6.Ay

‘ ‘ Vaka Grubu ‘

Sekil 24: Kontrol ve vaka grubunda leptin diizeyleri
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4.4. Korelasyon Analizleri

Kontrol ve vaka grubunda ACT ve BDNF arasindaki iliski arastirildiginda;
kontrol grubunda (r=0,075, p=0,753), postop 1.ayda (r=0,227, p=0,336) ve postop 6.
ayda (r=-0,269, p=0,251) BDNF ve ACT arasinda anlamli bir iliski bulunamamastir.
Ancak preop donemde ACT ve BDNF arasinda zayif ayni yonde (r=0,481, p=0,032)
bir korelasyon oldugu saptandi. Korelasyon grafigi Sekil 25’ te gosterilmektedir.

R? Linear = 0,225
10,000

8,000

6,000

BDNF

4,000

2,000

000

T T T T T
3,000 4,000 5,000 £,000 7,000
ACT

Sekil 25: Preop grupta ACT ve BDNF korelasyon grafigi

88



5. TARTISMA

Diinya genelinde 6nemli bir saglik problemi olan obezitenin prevalansi son
zamanlarda artis gostermektedir. Diinya’ da yetersiz beslenme ve bulasic
hastaliklarin yerini alarak toplumda goriilen hastaliklara en fazla neden olan faktor
olarak goriilmektedir. Obezite Ozellikle KAH gibi kalp hastaliklar1, hipertansiyon,
tip-2 DM, baz1 kanser tiirleri, obstriiktif uyku apnesi, osteoartrit, inme, Parkinson ve
Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklara neden olarak sagligi olumsuz
yonde etkilemektedir. Ayrica obezite derecesindeki artis yasam siiresinde azalmaya
da neden olmaktadir. Bu nedenle fiziksel aktivitenin arttirilmasi, saglikli beslenme
aligkanliklarinin  kazanilmasi obezitenin engellenmesi acisindan Onemli olsa da
obezite etyolojisinde onemli role sahip olabilecek genlerin arastirilmasi da biiyiik
Onem tagimaktadir. Ayrica besin alimini ve metabolizmasint kontrol eden,
hipotalamusu ya da beyin sapimi etkileyen bagirsak hormonlarinin istahi nasil
diizenledigini anlayabilmek obezite patogenezini aydinlatabilmek ve etkili

farmakolojik tedavinin gelistirilebilmesi agisindan 6nemlidir (1,15).

Obezite etyopatogenezinde c¢oklu faktorlerin etkili olmasi nedenli tedavide
kullanilan diyet ve yasam bicimi degisiklikleri her hastada etkili olmamaktadir.
Tedavide kullanilan bazi ajanlarin da uzun vadede etkinlikleri sinirlidir. Bu nedenle
bariyatrik cerrahinin metabolik ve genel saglik durumunu diizeltmenin yanisira,
hastalarin 6nemli miktarda ve devamli kilo kaybetmesine neden olan, giiniimiizde
obezite tedavisinde en etkili ve kalici yontem oldugu diisiinilmektedir (11,49).
Bariyatrik cerrahi obezite ile iligkili komorbid durumlarda da diizelme sagladigindan
dolay1 metabolik cerrahi olarak da tanimlanmaktadir. Bununla birlikte cerrahi sonrasi
kiloda 6nemli bir azalma ger¢eklesmektedir (10,49). Bu tez ¢alismasinda bariyatrik
cerrahinin (SG ve RYGB) morbid obez hastalarda kilo kayb1 ve metabolik faktorlere
etkisinin yanisira igtahi, enerji dengesini ve metabolik yollar1 etkileyen miR-195,
BDNF, AG, DAG ve leptin diizeylerini degerlendirdik.

Hastalarin ameliyat sonrasi 1. ve 6. ay kontrollerinde ameliyat 6ncesine gore
kilo, VKI, bel ve kalca gevresinde anlamli bir azalma gerceklestigi tespit edildi.
Ancak 6. ay sonunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda hala kontrol grubuna gore bu

degerlerin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Ameliyat sonras1 6. ayda VKI>30
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kg/m?, yani hastalar hala obez grubundadir. Calismanmizda 1. ayda %EWL>20 iken,
6. ayda %EWL >%50 oldugu gozlemlendi. Yani bariyatrik cerrahi sonrast hastalarda
anlamli bir kilo kayb1 ve beden 6lgiilerinde anlamli bir azalma tespit edildi. Hasta
grubumuzda SG ve RYGB olmak iizere 2 farkli ameliyat prosediirii uygulandi. SG
sonrasi kilo kaybinin olasi nedenleri midenin pilor kismi korunarak fundus, korpus
ve antrum uzunlamasina rezeke edilerek mide hacmi %80 kiiciildiigiinden dolay1
alinan besin miktarinda kisitlama olmaktadir. Ayrica SG’ de hizli gastrik bosalma,
bagirsak transit hizinda artis goriillmektedir. Bu da doyma hissine neden olacak GLP-
1, ghrelin, kolesistokinin (CCK; cholecystokinin) gibi hormonlarda degisikliklere
neden olarak daha az besin alinmasina neden olur. Ayrica SG diger kisitlayici
yontemlere gore (LAGB) kilo kayb1 agisindan daha tistiindiir (45,144). RYGB’ da ise
midede kiiciik bir pos olusturulup ince bagirsagin orta bdlgesine (jejunum)
baglanarak midenin biiyiik kism1 bypass edilir. Bu sayede hizli kilo kayb1 ve tip-2
DM hastalarinda glukoz diizeyinde regiilasyon gergeklesir. RYGB’ da da
malabsorbsiyondan ziyade mide hacminde kiigiilme nedenli besin ve kalori kisitlama
olmasi ile beraber tokluk hissine neden olan hormonal degisiklikler olmaktadir

(47,144).

Kruljac ve ark.” nin (145) LSG ve LAGB yapilan hastalar1 dahil ettikleri
calismada EWL degerini 12. ayda %60,6 olarak tespit etmislerdir. LSG ve LAGB’ yi
kiyasladiklarinda ise LSG’ de daha yiiksek %EWL degeri oldugunu bulmuslardir.
Ayrica bu calismalarinda 12. ayda %50’ nin lizerinde EWL degerini basarili kilo
kaybi olarak degerlendirmisler. Vage ve ark.’ nin (146) SG yapilan hastalarinin 2 yil
boyunca takip ettikleri calismaya gére de VKI 46,6 kg/m?® den 30,6 kg/m®’ya
gerilerken, SG’ nin kisa siirede kilo verme ve obeziteye eslik eden hastaliklarda

RYGB gibi giivenli ve etkili bir tedavi yontemi oldugu belirtmislerdir.

Bariyatrik cerrahinin hipertansiyon, tip-2 DM, insiilin direnci ve dislipidemi
tizerine yararli etkileri birgok c¢alisma tarafindan gosterilmistir (147). Bizim
verilerimize gore sistolik kan basinct ameliyat oncesi donemde kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu. Ameliyat sonrasi 1. ayda sistolik kan basincinda ameliyat
Oncesine gore anlamli bir degisiklik tespit etmedik. Sistolik kan basici ameliyat

oncesinde prehipertansiyon diizeyinde (120-140 mmHg araliginda) iken ameliyat
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sonrasi 6. ayda anlamli bir diigme yasanarak normal diizeye (<120 mmHg) geriledigi
gozlemlendi. Ameliyat sonrast 1. ay ve 6. ay arasinda ise anlamli fark bulunamadi.
Yani sistolik kan basincindaki degisim ameliyattan 6 ay sonra gergeklesmistir.
Diastolik kan basincinin ortalama degeri ise vaka ve kontrol grubunda normotansif
diizeyde (<80 mmHg) oldugu goriildii. Ancak kontrol grubuna gére ameliyat oncesi
ve 1 ay sonrasi diastolik kan basinct anlamli olarak yiiksek iken, 6. ayda diastolik
kan basinci diiserek kontrol grubu ile aralarinda anlamh fark kalmadig tespit edildi.
Ameliyat 6ncesi ile ameliyat sonrasi 1. ve 6. ay kiyaslandiginda bir diisme olsa da bu
degisim anlamli bulunamadi. Yani vaka grubunda diastolik kan basincinda goriilen
bu degisim anlamli degildi. Ozellikle sistolik kan basincinda yasanan bu degisim 6
ay gibi uzun bir siirede gerceklesmesi hastalarin kilo kaybindan ve inkretin hormon
saliniminda yasanan degisikliklerden kaynaklanabilecegi sonucuna vardik (45,51).
Diastolik kan basinci ise ameliyat oncesinde de normotansif diizeyde oldugundan

ameliyat sonrasi anlamli bir degisim olmadig1 kanaatine vardik.

Yapilan aragtirmalara gore obezitede yaygin olarak goriillen hipertansiyon
(kan basinc1>140/90 mmHg), aktif kilo kaybinin goriildiigii donemde diiser ve
antihipertansif kullanimina gerek kalmaz. Ancak kilo kaybi sabitlendikten sonra
ameliyat Oncesi hipertansiyon siiresi ile iliskili olarak kan basincinda degisimin daha
az belirgin oldugu diisiiniilmektedir (51). Yapilan ameliyat prosediiriine gore de
farkli oranda degisim olabilmektedir. SG hipertansiyonda diger LAGB gibi
kisitlayict yontemlere gore etkili olsa da RYGB en etkili yontem olarak
goriilmektedir. Braghetto ve ark.’ nm (148) sistematik derlemesine gore
hipertansiyon SG’ de %69 (%55-82), LAGB’ de %45 (%27-56), RYGB’ da ise %81
(%068-88) oraninda diizelmektedir. SG’ nin LAGB’ a gore iistiin olmast kilo kaybinin
hipertansiyon remisyonunda 6nemli bir neden oldugunu kanitlamaktadir. RYGB’ 1n
da SG’ den iistiin olmas1 inkretin hormonlarinin kan basincina etkisi olabilecegini

diistindiirmektedir (45).

Calismamizda APG vaka grubunda ameliyat dncesine gore ameliyat sonrasi
1. ayda anlaml1 bir diisme yasanarak normal siirlara indigi goriildii. 6. ay ile 1. ay
APG kiyaslandiginda ise anlamli bir fark bulunmamadi. Yani APG’ de en biiyiik
degisimin ilk 1 ayda oldugu tespit edildi. HbAlc ise vaka grubunda kiyaslandigina

91



anlaml diisme oldugu, 6. ayda kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark kalmayacak
sekilde diistiigii belirlendi. HbAlc ve APG diizeyi ameliyat dncesi diyabetik diizeyde
iken (HbA1c>%6,5, APG>126 mg/dL), 1. ayda normal diizeylere indigi tespit edildi.
Bu diizeyde (HbAlc<%6 ve APG<100 mg/dL) hastalar remisyonda kabul
edilmektedir ve herhangi bir medikal tedaviye ihtiya¢c duymamaktadir (138).

Insiilin diizeylerinde ise 6. ay sonunda kontrol grubuna gére hala anlaml bir
yiikseklik goriilse de, ozellikle ilk 1 ayda ameliyat Oncesine gore ileri derecede
anlamli bir diisme oldugu bulundu. 6. aydaki insiilin 1. aya goére anlamli diisse de ilk
1 aydaki diisme kadar fazla degildi. HOMA-IR’ de ise yine anlamli degisim ameliyat
oncesiyle kiyaslandiginda ilk 1 ayda gergeklestigi goriildii. Ayrica 6. ayin sonunda
kontrol grubuyla anlaml fark bulunamayacak diizeylere indigi tespit edildi. Yani bu
hastalarda insiilin direncinde de anlamli bir diizelme yasanarak insiilin duyarliliginda
bir artis gorilmiistiir. C-peptitte ise ameliyat Oncesine gore ameliyattan 1 ay sonra
anlamli bir degisim olmasa da 6. ayda anlamli bir diisme goriilmiistiir. ilk 1 ayda
glukoz, insiilin, HOMA-IR’ de anlamli bir diigme yasanmasi hastalarda erken
dénemde insiilin direncinde diizelme ve insiilin duyarliliginda artis oldugu buna bagh
olarak da iiretilen insiilin miktarinda ve ihtiyacinda azalma yasanarak ilk 1 ayda
APG’ nin normale inmesine neden oldugu goriildii. Ayrica HbAlc degerine bakarak

da uzun siireli glukoz dengesinin devam ettigini gézlemlemis olduk.

RYGB ve SG sonrasi bizim hastalarimizda da gordiigiimiiz gibi erken
donemde DM’ de remisyon gozlenmektedir. SG ve RYGB sonrasi besinler hizla ince
bagirsaga ulastiklarindan dolayr GLP-1 (artig), ghrelin (azalma), PYY (artis) gibi
inkretinlerde yasanan degisim nedeniyle glukoz metabolizmas: etkilenmektedir. Her
iki cerrahi prosediirde de ince bagirsaga hizli geg¢is nedeniyle alinan glukozun
emilimi de azalmaktadir. Bariyatrik cerrahi olan hastalarda kilo kaybindan bagimsiz
glisemik kontroliin saglanmasindaki diger neden kalori kisitlamasi olabilir. Yapilan
arastirmalarda kalori ve karbonhidrat aliminin kisitlanmasinin 6zellikle erken
donemde karaciger insiilin duyarliliginda artisa neden olarak glukozun karacigerden
dolagima gecisinin azaldigi belirtilmistir. Periferal (kas) insiilin duyarliliginda artis
ise viicut agirhginin %15’ inden fazlasi kaybedildiginde goriilmektedir. Ayrica B

hiicre glukoz duyarlilig1 da ameliyat sonrasi erken donem artar. Bu da yemek alimina
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dinamik yanit1 arttirir. Ayrica ameliyat sonrasit beslenme aliskanliklar1 degiserek
daha kii¢iikk porsiyonda, sebze agirlikli ve daha az siklikta beslenme egilimi
goriilmektedir. Hastalarda tatma duyusunda yasanan degisiklikler nedeniyle seker ve

yag iceren besinlerden de uzaklasmaktadir (9).

Abdominal, karaciger ve kas dokusunda yag birikimi, artmis plazma yag asit
konsantrasyonlari karaciger ve periferal insiilin duyarliligi ve  hiicre fonksiyonlarimi
etkilemektedir. Yag dokudan salgilanan leptin, interlokin 6, resistin ve timor nekroz
faktor (TNF) gibi proinflamatuar sitokinlerde artig, anti-inflamatuar sitokin olan
adiponektinde azalma insiilin direnci ile iligkilidir. Ameliyat sonras1 kilo kaybiyla
beraber leptin azalarak, adiponektin artarak insiilin direncinde azalmaya neden

olmaktadir (9).

Son 10 yilda metabolik cerrahinin tip-2 DM ve glukoz toleransi iizerine
yararlt etkileri gosterilmistir. Hatta bu cerrahi tip-2 DM tedavisi olarak da
yapilmaktadir (51). Bariyatrik cerrahi sonrast DM remisyonu 6zellikle kilo kaybi
miktar1 ve ameliyat oncesi diisik HbAlc ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (9).
Bunun tam tersini belirten c¢aligmalara gore ise kilo kaybindan bagimsiz olarak
cerrahi sonras1 birkag giin igerisinde bile tip-2 DM belirtilerinde diizelme
gozlenebilmektedir (149). Ozellikle RYGB olan hastalarda tip-2 DM %80
gerilemektedir (10). Yapilan vaka kontrol arastirmalari ve prospektif randomize
kontrollii ¢alismalar1 tip-2 DM tedavisinde bariyatrik cerrahi yogun tibbi tedaviye
gore daha istiin oldugu kanitlanmistir (9). Buchwald ve ark.” nin (149) yaptig
meta-analiz ¢alismasimna gore ise %78 hastada tip-2 DM gerileme gdzlenmistir.
Azevedo ve ark.” nin (150) SG ve transit bipartisyon ameliyati yapilan diyabetik
hastalar1 dahil ettikleri caligmaya gore de 24 ayin sonunda HbAlc degeri %9,3” den
%35,5” e gerilerken, hastalarin 24 aym sonunda hiperlipidemi ve hipertansiyon
tedavisi ihtiyaclarinin kalmadigt HDL kolesterol diizeyinin de 33 mg/dL’ den 45
mg/dL’ ye ylikseldigini tespit etmisler.

Bariyatrik cerrahi sonrasi hastalarin lipid profili de etkilenmektedir. Vaka
grubunda LDL ve total kolesterol ameliyat dncesine gore ameliyat sonrasit 1. ve 6
ayda anlamli olarak diistiigli goriildii. 1. ay ve 6. ay arasinda ise anlamlhi fark

bulunmadi. Yani LDL ve total kolesterol ozellikle ilk 1 ayda anlamli degisim

93



gostermistir. Trigliserit ise ameliyat oncesine gore 1. ayda anlamli bir azalma olmasa
da, 6. ayda anlamli diisme tespit edilmistir. Trigliserit degisimi i¢in daha uzun siire
gecmistir. HDL ise ameliyat 6ncesine gore 1. ayda diismiistiir. Ancak 6. ayda 1. aya
gore anlaml1 bir yiikselme gdzlemlenmistir. Ozellikle total kolesterol ve LDL’ de
erken donemde diisme nedeni yapilan bu cerrahilerin malabsorbsiyona neden olarak
lipid emilimini etkilemesinden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica trigliserit diizeyi de
bariyatrik cerrahi sonrasi yasanan kilo kaybi ile beraber diismiis olabilir. Bu sebepten
dolay1 daha ge¢ diisme yasanmis olmasi muhtemeldir (45). Ayrica hastalar ameliyat
sonrasinda daha saglikli ve dengeli beslenmekte, daha fazla fiziksel aktivite
yapmaktadirlar. Bu yasam modifikasyonlart da lipid profilini etkileyen 6nemli

faktorlerdendir.

Vage ve ark.” nin (146) SG yapilan hastalarinin 2 yil boyunca takip ettikleri
calismaya gore VKI 46,6 kg/m?’ den 30,6 kg/m?’ya gerilerken, tip-2 DM’ de %80,7,
hipertansiyonda %063,9, hiperlipidemide ise %75,8 diizelme tespit edilmistir. SG,
kisa siirede kilo verme ve obeziteye eslik eden hastaliklarda RYGB gibi giivenli ve

etkili bir tedavi yontemi oldugu sonucuna varmislar.

Salminen ve ark.’ nin (151) 5 y1l takip ettikleri SG ve RYGB yapilan morbid
obez hastalar1 dahil ettikleri calismada SG sonrast EWL degeri %49 iken gastrik
bypass sonrast %57 tespit edilmis. 5 yilin sonunda diyabet remisyonunu
degerlendirdiklerinden anlamli fark bulamamislaridir. Ayrica plazma glukoz diizeyi
ve HbAlc degerinde de anlaml fark tespit etmemislerdir. Bu hastalar1 dislipidemi
acisindan degerlendirdiklerinde 5 yilda SG yapilan hastalarin %47’ si, GB yapilan
hastalarin %60’ 1 lipid tedavisine ihtiya¢ duymazken SG yapilan hastalarin %33, GB
yapilan hastalarin %35’ i ise tedaviye devam ettigi belirtilmis. Hipertansiyon
acisindan degerlendirdiklerinde ise SG olan hastalarin %29’ u, GB olan hastalarin ise

%51’ 1 tedavi almadiklar tespit edilmis.

Buchwald ve ark.” nin (152) yaptiklar sistematik derleme ve meta-analize
gore biitiin cerrahi ¢esitlerinde LDL, total Kkolesterol ve trigliserit diizeylerinde

anlaml diisme olurken, HDL’ de anlamli bir degisiklik saptanamamis.
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Biiyik halk sagligi problemi olan obezite ve metabolik sendromunun
tedavisinde bariyatrik cerrahi kullanilsa da cerrahinin de riskleri oldugundan otiirii
metabolik bozukluklarin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 aydinlatarak yeni
tedavi yontemleri kesfedilmelidir. Son yillarda, adiposit farklilasmasi, metabolik
entegrasyon, insiilin direnci ve istah diizenleme gibi biyolojik siireglerde diizenleyici
role sahip olan miRNA’ lar arastirma konusu olmaktadir. Viicut sivilarinda (serum,
plazma, idrar vs.) stabil sekilde eksprese olan bu kiiciik molekiillerin ve bunlarin
genetik hedeflerinin arastirilmasi, Karmasik metabolik hastalik siireglerinde yer alan
yeni yollart belirleyebilir, metabolik bozukluklar hakkindaki anlayisimizi
gelistirebilir ve obezite tedavisine gelecek yaklagimlari etkileyebilir (14,72).

Yapilan birgok calismada miRNA’ larin insiilin iiretimi ve sekresyonu,
pankreatik adacik gelisimi, B hiicre farklilasmasi ve insiilin rezistansinda onemli
etkisi oldugu tespit edilmistir. Bu etkileri nedenli miRNA’ lar glukoz dengesi, tip-2
DM ve lipid metabolizmasinda miRNA’ larin 6nemi biyiiktiir. Ayrica adiposit
farklilasmasinda da etkili olan miRNA’ larin obezite ve obezite ile iliskili

hastaliklarla ilgili patogenezde yer almaktadir (99).

Bu c¢alismada miR-195° in ACT ve kat degisimini (244¢T)
degerlendirdigimizde ACT degerini kontrol grubuna gore ameliyat dncesi, ameliyat
sonras1 1. ve 6. ayda anlamli olarak daha yiiksek gordiik. Vaka grubu kendi i¢inde
degerlendirildiginde ise ACT degeri 6. aya dogru yiikselse de bu degisim anlamli
degildi. Kontrol grubuna gore kat degisimini degerlendirdigimizde ise yine ameliyat
oncesi, ameliyat sonrasi 1. ay ve 6. ayda bu miRNA ekspresyonunun anlamli bir
sekilde daha az oldugunu gordik. Ancak vaka grubu kendi iginde
degerlendirildiginde ekspresyon azalsa da bu degisim anlamli bulunamadi. Bu
verilere gore miR-195 ekspresyonu VKi<25 kg/m? olan kontrol grubunda yani VKI’
si normal olan hastalarda daha yiiksek ekspresyona sahipken, obez (VKI>30 kg/m?)
hastalarda daha diisiik ekspresyona sahip oldugundan dolayi, bu veri miR-195" in
obezite patogenezinde yer alan bir miRNA oldugunu desteklemektedir. Ameliyatla
beraber ekspresyon azalsa da bu degisim anlamli olmadigindan dolay1 bariyatrik
cerrahinin - miR-195 ekspresyonu iizerine anlamli  etkisinin  olmadigim

gostermektedir. Anlamli degisiklik bulamamizin bir diger olasi nedeni ise 6rneklem
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grubumuzun yeterli sayida olmamasidir.

miR-15a, miR-15b, miR-16, miR-424 ve miR-497’ nin de yer aldig1 miR-15
mikroRNA prekiirsor ailesinden olan miR-195 de obezite patogenezinde onemli bir
miRNA’ dir (153). Yapilan ¢alismalarda bu miRNA ile ilgili farkli veriler mevcuttur.
Liu ve ark. (153) ise miR-15 mikroRNA prekiirsor ailesinin obezite patogenezinde
onemli role sahip oldugunu destekleyen veriler elde edilmistir. Yun ve ark. (95) da
miR-195" in ¢inko parmak protein 423 @ (Zfp423; zinc finger protein 423)
hedefleyerek adiposit farklilasmasini inhibe ettigini bulmuslardir. Prats-Puig ve
ark.’nin (154) ¢ocukluk ¢agi obezitesi ile iligkili olabilecek dolasimdaki miRNA
ekspresyonlarindaki degisime baktiklari, zayif ve obez ¢ocuklar arasinda
karsilastirma yaptiklar kesitsel ¢alismada miR-195 ekspresyonlar1 arasinda anlamli
fark bulunamamistir. Dong ve ark.’nin (155) domuz preadipositlerinde adipogenez
esnasinda miR-15a/b ekspresyonunu arastirdiklari calismaya gore miR-15a/b’ nin
ekspresyonunun adipogenezin erken evrelerinde arttifini, preadipositten adiposit
farklilagsmasini uyardigi ve lipid birikimine neden oldugu tespit edilmistir. Perri ve
ark.” nin (156) yaptigi calisgmada ise miR-15a’ nin obez bireylerde ekspresyonunun
arttig1 tespit edilmistir. Karolina ve ark. da (157) metabolik sendromda yaptiklar
arastirmada dolasimda yer alan miR-195 diizeyi ile VKI ve kan basincinin pozitif

yonde anlamli korelasyon oldugunu bulmuslardir.

miR-195 (ACT) ve BDNF arasinda herhangi bir iligki olup olmadigina
baktigimizda ise kontrol grubu, ameliyat sonrasi 1. ay ve 6. ayda anlamli bir
korelasyon tespit etmedik. Ancak ameliyat oncesi obez grupta ACT ve BDNF
arasinda zayif ayni1 yonde bir korelasyon bulduk. Yani miR-195 ekspresyonu ile
BDNF arasinda zayif da olsa ters bir iligki tespit ettik. Ancak bu veri hipotalamusta
BDNF ekspresyonunun miR-195 tarafindan diizenlendigi hipotezini gii¢lii bir sekilde
destekleyememektedir. Mellios ve ark. (102) insanlarda postmortem prefrontal
lobdan aldiklart drneklerden yaptiklart ¢alismaya gére miR-195 ve miR-30a-5p’ nin
BDNF’ nin 3’-UTR’ de proksimal poliadenilasyon bolgesindeki spesifik dizileri
hedef aldigini gostermislerdir. BDNF ile miR-195 arasinda ters korelasyon oldugunu
bulsalar da, BDNF’ nin noronal ekspresyonunun esas diizenleyicinin daha ¢ok miR-

30a-5p oldugunu ileri siirmiiglerdir. Bu ¢aligmada arastirmacilar miR-30a-5p’ nin
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ekspresyonunun arttigt durumlarda BDNF proteini down regiile oldugunu
belirtmiglerdir. Varendi ve ark. (158) ise BDNF’ nin 3’-UTR bdlgesine miR-30a ve
mi-195° in herhangi bir etkisinin olmadigini; miR-1, miR-10b, mi-155 ve miR-191’
in BDNF’ nin yeni diizenleyicisi olduklarini bulmuslardir. Birgok ¢alismada BDNF’
nin diizenleyicisi olarak birgok miRNA’ dan bahsedilse de bu calismalar dogrudan
MIRNA-mRNA etkilesiminin olup olmadigimi ya da ilgili miRNA’ nin endojen
BDNEF ifadesi iizerine etkisine iliskin kanittan yoksundur (159).

Hipotalamusta yeme davranisinin diizenlenmesinde onemli bir peptit olan
BDNF kontrol grubunda ameliyat 6ncesi obez gruba gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Ameliyat sonras1t BDNF artarak 6. ayda kontrol grubu ile arasinda anlamli
olarak fark bulamadigimiz diizeye ¢ikmistir. Yani hastalar kilo kaybettikce BDNF
yiikselerek kontrol grubuna yakin degerlere ulasti. Vaka grubunu kendi icinde
degerlendirdigimizde ise artig goriilse bu degisim kiigiik 6rneklem grubu nedeniyle
anlamli degildi. Norotrofin ailesinin iiyesi peptit yapisinda olan ve ndronal gelisim
ve farklilasma, 6grenme ve hafiza gibi fonsiyonlar1 olmakla beraber santral etki ile
ozellikle hipotalamusta tokluk ve hipofajiyi destekleyen BDNF diizeyinde artis
olmas1 ameliyat sonrasinda hastalarin tok hissetmelerini saglayarak istahta azalmaya
neden olup negatif enerji dengesini desteklemektedir. Boylelikle kilo vermelerine
katkida bulunmus olabilir (104). Negatif enerji dengesinin oldugu saglikli kontrol
grubunda, morbid obez olan gruba gére BDNF’ nin daha yiiksek olmasi da bu
hipotezi desteklemektedir.

Yapilan hayvan galismalarina goére de BDNF’ de azalma hiperfaji ve obezite
ile sonuglanirken siganlarda santral BDNF inflizyonu istah1 baskilayarak kilo kaybina
neden olmaktadir. BDNF hipotalamusun birgok bolgesinde sentezlenerek istahi
diizenlese de 6grenme ve hafiza 6nemli olan hipokampiiste de yer alir. Sicanlarda
yapilan c¢alismada hipokampiiste BDNF ve reseptorii TrkB ekspresyonunda azalma

diyet kaynakli obeziteye neden oldugu gosterilmis (104).

Insan ¢aligmalarinda BDNF ile ilgili bulgular ¢eliskilidir. Lommatzsch ve
ark.’nin (160) yaptiklar1 ¢alismaya gore plazma BDNF diizeyleri ile viicut agirligi,
VKI ve yas arasinda negatif korelasyon tespit edilmis. EI-Gharbawy ve ark.” mn

(161) normal kiloda olan ve sisman ¢ocuklarda yapilan ¢alismaya gore de 3-19 yas

97



araliginda VKI, yas ve yag oram ile negatif; trombosit sayisiyla ile pozitif bir
korelasyon oldugu bulunmus. Jabbari ve ark.” nin (162) metabolik sendromlu
premenapozal kadinlarda yaptiklar1 ¢alismada ise saglikli kontrol grubuna goére
(ortalama VKI: 32,74 kg/m?) metabolik sendrom (ortalama VKI: 34,13 kg/m?)
grubunda serum BDNF ve ghrelin diizeyi anlamli bir sekilde diisiik tespit edilmis.
Chaldakov ve ark. (163) ise metabolik sendromlu hastalarda kontrol grubuna gore
BDNF’ yi anlamli diisiik, leptini ise anlaml1 yiiksek tespit etmislerdir. Merhi ve ark.
(164) ise kadinlarda yapilan bariyatrik cerrahinin (gastrik bant ve bypass) plazma
BDNF diizeyini inceledikleri calismada ameliyat sonrast VKI %12,6 diiserken
BDNF diizeyinde %38 diisme gerceklestigini tespit etmisler. Ayrica hasta grubunu
premenapozal ve postmenapozal kadinlar arasinda kiyasladiklarinda ise
premenapozal grupta %54 diisme gozlemlemelerine ragmen postmenapozal grupta
%17 diisme olsa da anlamli bir fark saptanamamis. Ayrica daha fazla kilo kaybinin
oldugu gastrik bypass olan grupta gastrik bant olan gruba gore daha fazla diisiis olsa
da kiiciik 6rneklem grubu nedenli anlamli fark tespit edilememis. Bu durumu negatif
enerji dengesini diizenlemek i¢in BDNF’ de azalma oldugu kanisina varilmis.
Monteleone ve ark. (165) ise kadinlarda yaptiklari obez olmayan saglikli kontrol
grubu ile obez bireylerin yer aldigi hasta gruplarini kiyasladiklar1 ¢alismada obez
kadinlarda anlaml yiiksek bulmuslardir. Roth ve ark. (166) obez g¢ocuklarda kilo
vermeden Once ve sonra BDNF ve leptin diizeylerine baktiklar1 arastirmaya gore
aclik serum BDNF diizeyini obez bireylerde daha yiiksek bulmuslar. Ayrica BDNF’
nin, VKI ve leptinle pozitif korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir. VKI ve BDNF
diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulan ¢aligmalar, BDNF eksikliginin hiperfaji
ve obeziteye neden olabilecegini sOyleyen hayvan calismalariyla daha tutarlidir

(104).

BDNF noéronal dokularin yanisira over gibi néronal olmayan dokulardan da
sentezlenebilir. Hatta trombositler de BDNF’ nin depolandigi 6nemli yapilardir
(164). Bu yiizden trombosit degraniilasyonu nedenli serumda daha yiiksek ve
plazmada daha diisiik diizeylerde BDNF tespit edilebilir. Ayrica dolagimdaki diizeyi
de degiskendir. Santral sinir sisteminde sentezlenen ve kan beyin bariyerinden

rahatlikla gecen BDNF degiskenligin onemli bir kaynagidir. Stres, egzersiz ve
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ogrenme BDNF diizeylerini etkileyebilmektedir. Bunlarin disinda saglikli
eriskinlerde yas, cinsiyet, agirlik, menstrual siklus, trombositte depolanan ya da
dolasimdaki BDNF diizeyini etkileyebilmektedir. Ayrica depresyon, sizofreni ve
multiple skleroz gibi ¢esitli hastalik durumlarinda da BDNF diizeyleri
etkilenmektedir  (160). Bu c¢alismada vaka grubunda anlamli degisim
bulunamamasinin en Onemli nedeni kiiciik 6rneklem grubudur. Ayrica BDNF
trombosit sayisi, yas, cinsiyet, yag kitlesi, pubertal ve menapozal donem gibi
faktorlerden de etkilenebilmektedir. Daha fazla hasta sayisinin oldugu c¢alismalar

daha anlamli sonuglarin elde edilmesini saglayacaktir.

Enerji dengesinin saglanmasinda onemli gorevleri olan AG ameliyat dncesi
morbid obez grupta, kontrol grupla kiyaslandiginda anlamli olarak daha diisiik
oldugu goriildii. Ameliyattan sonra 6. ayda AG artarak kontrol grubuna yakin degere
ulastig1 goriildii ve aralarindaki fark anlamli degildi. AG diizeyi ameliyat sonrasi 1.
ayda ameliyat dncesi doneme gore anlamli bir degisiklik olmamakla beraber 6. ayda
ameliyat 6ncesine gore anlamli bir ylikselme gdzlendi. 1. ay ve 6. ay kiyaslandiginda
da anlamli fark bulundu. Tiim bu bilgiler 1s181inda AG pozitif enerji dengesinin hakim
oldugu ameliyat 6ncesi obez bireylerde daha diisiik oldugu; ameliyat sonrasi kilo
kaybiyla beraber enerji dengesi negatif yone kaydikca 6zellikle de 6. ayda daha fazla
artis oldugu tespit edildi. Ayn1 zamanda negatif enerji dengesinin hakim oldugu
kontrol grubunda da AG’ nin yiiksek tespit edilmesi ghrelinin enerji dengesinin
negatif yone kaydigi durumlarda daha aktif olan bir hormon oldugu verisini
desteklemektedir (115). Bu nedenle hastalarda goriilen negatif enerji dengesini
diizeltmek icin hastalarin besin alimmi uyarmak amaciyla AG miktarinda
kompansatuvar olarak artis gerceklesmis olabilir. Hatta ameliyat sonrasi olusan
negatif enerji dengesi GOAT aktivitesinde ya da ekspresyonunda artisa neden olarak
daha fazla AG iiretimi ile sonuglanabilir. Diger yandan ameliyat sonrasinda istahta
azalma goriilmektedir (167). AG ise istah arttiran bir hormondur (111). AG artisina
ragmen istahta azalma olmasinin nedeni reseptdr diizeyinde duyarlilikta azalma ya da
diger istah azaltan hormonlarda yasanan degisiklerin daha baskin olmasindan

kaynaklanabilir.
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DAG ise kontrol grubunda ameliyat dncesi morbid obez gruba gore daha
yiiksek iken, ameliyat sonrasi 1. ay ve 6. ay ile ameliyat Oncesi ile kiyaslandiginda
anlamli bir diisme oldugu tespit edildi. Ameliyat sonrasi 6. ayda 1. aya gore az da
olsa DAG’ de artis olsa da aralarinda anlamli fark bulunmadi. Yani DAG’ deki
azalmanin 6zellikle ilk 1 ayda gergeklestigi goriildii. Yapilan cerrahi nedenli (SG ve
RYGB) ghrelin iiretilen dokunun uzaklastirilmasi ya da bypass edilerek besinlerle
temasinin engellenmesi Ozellikle DAG’ de azalmaya neden olmus olabilir. Ayni
zamanda AG, DAG’ ye GOAT aktivitesiyle ac¢il grubu eklenerek tiretilir (168).
Hastalarda olusan negatif enerji dengesi nedeniyle istahta artisa neden olan AG
miktarini arttirmak i¢cin DAG’ den AG’ ye doniisiimde de artis olabilir. Bu sebepten
dolay1 da DAG diizeyinde azalma gdrmiis olabiliriz. Negatif enerji dengesinin hakim
oldugu kontrol grubunda ise en yiiksek AG ve DAG diizeyinin olmast DAG’ nin
AG’ nin istaha olan etkilerini antagonize ettigi; besin alimini azaltarak ve gastrik
bosalmay1 geciktirerek negatif enerji dengesine neden oldugu hipotezini
desteklemektedir  (122,169). Bazi yaymnlarda DAG eksikligini obezite
iliskilendirilmistir (117). Bu sebepten dolayr AG ve DAG iliskisini degerlendirmek
icin AG/DAG oranini incelemek gerekmektedir. Bu calismada AG/DAG orani
kontrol grubunda ameliyat 6ncesi obez gruba gére daha yiiksek bulundu. Ameliyat
sonrasi bu oran hizla artarak 1. ay ve 6. ayda kontrol grubu arasinda anlaml bir fark
kalmadig1 goriildii. Hatta 6. ayda kontrol grubundan daha yiiksek seviyede oldugu
tespit edildi. Orandaki bu artigin en fazla ilk 1 ayda oldugu belirlendi. Bu oranda ilk
1 ayda hizli bir degisim yasanmasit AG/DAG orani belirleyen en 6nemli faktoriin
negatif enerji dengesi oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla AG ve DAG diizeyi de

hastalarin enerji harcama ve enerji alimindan etkilenmektedir.

Asakawa ve ark. (122) DAG’ nin enerji dengesi, gida alimi, mide bosalmasi,
hipotalamusta c-fos ekspresyonu ve hipotalamik néropeptit ekspresyonuna olan
etkisini aragtirmak amagh farelere DAG uygulamasi yaptiklar ¢calismaya gore DAG,
hipotalamusta ARC ve PVN iizerine etki ederek gida alimini, viicut agirlhigini, yag
kiitlesini, biiyiime hizin1 ve mide bosalma oranim1 azaltmakta; AG’ nin santral
etkisini antagonize etmektedir. Yani negatif enerji dengesine neden olmaktadir.

Inhoff ve ark. (123) ise AG ve DAG’ nin ARC’ deki gida alim1 ve ndronal aktiviteyi
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(c-fos ekspresyonunu) degerlendirmek igin a¢ olmayan farelere intraperitoneal AG
ve DAG uyguladiklart ¢calismada DAG besin aliminda tek basina etkili degilken, AG
ile beraber verildiginde AG’ nin etkilerini antagonize ettigini gostermislerdir.
Bariyatrik prosediirlerin ghrelin sekresyonu {izerine degisken etkileri
bulunmustur. Gerek yapilan ¢alismalarin 6rneklem grubunun kiiclik olmasi gerek
yapilan cerrahi islemin ghrelinin yogun olarak iiretildigi gastrik fundusa etkisinin
farkli olmasinin buna sebep oldugu diistiniilmektedir (116). SG’ de midenin biiyiik
kurvaturu uzaklastirilmaktadir. SG’ sonrasi ghrelinde azalma hem yapilan cerrahi
isleme bagli olarak midede ghrelin lireten X/A benzeri hiicreler de azalmasiyla hem
de GOAT aktivitesinde gozlenen inhibisyon nedeniyle ger¢eklesmektedir. Ayni
zamanda alinan besin miktar1 azaldigindan dolayt mTOR aktivitesi de inhibe olur.
RYGB’ da ise gastrik bir pos olusturulup duedonum ve jejunum bypass edilecek
sekilde jejunuma anatomoz yapilir (112,145,170). RYGB hem besin aliminda
kisitlama hem de malabsorbsiyona neden olur (171). RYGB’ daki ghrelin
diizeyindeki degisim kilo kaybindan ziyade enerji dengesi tarafindan belirlendigi
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda midede ghrelin iireten hiicrelerin yer aldigi kisim
bypass edilerek mide ghrelin iiretimi agisindan deaktive edilmektedir (170). Ancak
yapilan ¢aligmalara gore ghrelin diizeylerindeki degisim yapilan cerrahi prosediire
gore degiskenlik gosterebilmektedir ve ghrelin ile cerrahi prosediir arasindaki iliski
olduk¢a karmasiktir. Bir diger faktdr de her bir hastanin kilo kaybetme basarisi
birbirinden farkli olabilir. Diyet aligkanliklari, psikolojik durumlari, eslik eden
hastaliklar1 da kilo kaybini etkileyebilir (145,170). Bu nedenle diyet ve egzersiz ile
kilo kayb1 sonrasinda istahi uyaran ghrelinde artis gozlense de, yapilan cesitli
caligmalara gore kilo kaybina neden olan bariyatrik cerrahi sonucu ghrelin seviyeleri
cok degisken sonuglarla karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi caligmalar artis saptarken, bazi
caligmalar azaldigini bazilari ise degisiklik olmadigini belirtmektedir (172). Ayrica
ghrelinin obezite etyolojisindeki rolii de net agiklanamamustir (120). Bu yiizden

bariyatrik cerrahi yapilan hastalarda ghrelin 6nemli bir arastirma konusudur.

Terra ve ark.” min (173) yaptig1 ¢calismada SG ve RYGB bariyatrik cerrahi

teknikleri karsilastirilmis. Yapilan cerrahi teknikten bagimsiz olarak bariyatrik
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cerrahinin neden oldugu kilo kaybi1 sonrasinda leptinde azalma, ghrelin diizeylerinde

ise artis tespit etmislerdir.

Gelisgen ve ark. (111) LAGB yapilan morbid obez hastalarda plazma ve
gastrik fundus biopsisi sonras1 elde ettikleri dokuda AG tayini yaptiklar1 ¢alismada
plazma AG ameliyat 6ncesinde kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir sekilde
daha diisiik iken, ameliyat sonras1 6. ayda plazma AG’ de anlamli bir yiikselme
gozlenmistir. Fundik AG diizeyleri ise ameliyat sonrasi 6. ayda anlamli bir sekilde
yiiksek tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise en yiiksek fundik AG konsantrasyonu
tespit edilmis.

Yousseif ve ark.” nin (174) yaptiklar1 ¢alismada ise RYGB ve SG sonrasi
acil-ghrelin degerlendirildiginde SG’ de anlamli azalma olurken, RYGB’ da azalma

anlamli bulunamamustir.

Ezquerro ve ark.” min (175) obez farelerde yaptiklari ¢alismaya gore SG
sonrast DAG diizeyinde énemli bir azalma gozlenirken, AG/DAG oraninda ise artis
bulunmus. DAG’ nin azalmasi lipogenezde azalmaya yol acarken, goreceli AG artig1
da serbest yag asitlerinin mitokondriyal B-oksidasyonda artisa neden oldugu

sonucuna varmiglardir.

Dardzinska ve ark.” min (169) obez ve obez olmayan (kontrol) bireylerde
aclik ve yemek sonrast AG, DAG ve AG/DAG oranin1 degerlendirdikleri ¢calismada
aclik durumunda obez bireylerde AG, DAG ve AG/DAG oram1 daha diisiik
bulunmus. Karigik yemek testinden 2 saat sonra degerlendirdiklerinde kontrol
grubunda DAG’ de anlamli degisim yokken AG’ de anlaml diisme tespit etmisler.
Obez grupta ise DAG’ de azalma olurken, AG’ de degisim olmamis. Obezitenin
yemek sonrasi ghrelin yanitin1 degistirebilecegi sonucuna varmiglar. AG/DAG oranm
ise acken kontrol grubunda daha yiiksek, yemekten 2 saat sonra ise oran birbirine
yakin bulunmus. Yemek sonrast kontrol grubunda oran degismezken, obez grupta
artma egilimindedir. Ancak bu degisim anlamli bulunamamis. Bu veriler aslinda
ghrelin salgilanmasindaki diizensizligin obeziteye katkida bulunabilecegini
gostermektedir. Ayrica yine bu ¢alismaya gére AG ile bel ¢evresi, VKI ve yag oran1

arasinda negatif korelasyon tespit edilmis.
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Barazzoni ve ark. (176) ise AG ve DAG’ nin obezite ve insiilin direnci
arasindaki iligskiyi inceledikleri ¢alismada metabolik sendrom olan obez hastalarda,
metabolik sendromlu obez olmayan hastalara gére AG ve AG/DAG oram1 daha

yiiksek, DAG ve total ghrelini ise daha diisiik bulmuglar.

Rodri'guez ve ark. (177) da obezite ve obezite iliskili tip-2 DM’ de AG’ de
artis, DAG’ de ise azalma bulmuslar. VKI, bel ¢evresi, insiilin, HOMA-IR ile AG
arasinda pozitif bir korelasyon tespit etmisler. AG ve DAG’ nin insanda visseral yag

dokuda yag birikimini uyardigi sonucuna varmaislar.

Tiim bu aragtirmalar gosteriyor Ki obezite gibi farkli fizyopatolojik kosullarda
AG ve DAG’ deki degisim ayni diizende olmamaktadir. Ayrica yalnizca aglik ghrelin

diizeylerini 6lgmek ghrelin diizenlemesini anlamak adina yeterli degildir (169).

Esas olarak yag dokudan sentezlenen leptinin ameliyat dncesi ve sonrasi
durumunu degerlendirirsek, yag dokusu fazla olan, VKI ve bel cevresi 6lgiisii diger
gruplara gore en yiiksek olan ameliyat dncesi obez grupta en yiiksek diizeyde oldugu
goriildii. Ameliyat sonrasi 1. ay ve 6. ayda leptin diizeylerinde ameliyat dncesine
gore anlamli diigsme olsa da, 1. aydaki azalmanin daha fazla oldugu tespit edildi.
Ameliyattan sonraki 6. ayda VKI (=30 kg/m?) ve bel cevresi kontrol grubuna gére
anlamli bir sekilde daha yiiksek olmasina ragmen leptin diizeyleri arasinda anlamli
fark bulunamadi. Leptin her ne kadar yag dokudan sentezlense de daha diisiik VKI
ve bel ¢evresine sahip olan kontrol grubunun leptin diizeylerine ¢ok yakin degerlere
inmesi  leptindeki diistisiin  kilo kaybindan bagimsiz mekanizmalardan da
gerceklesebilecegi ihtimalini akla getirmektedir (46). Yapilan epidemiyolojik
caligmalara gore leptin salinimi yalnizca viicut bilesimine gore ger¢eklesmez. Ayni
zamanda karbonhidrattan zengin beslenme ve yiiksek diizeyde yapilan fiziksel
aktivitenin de leptin konsantrasyonunu arttirmada etkili oldugu gibi adipoz dokudan
leptin sekresyonu insiilin ve kortizol tarafindan da etkilenmektedir (132). Bariyatrik
cerrahi olan hastalarin ameliyat sonrasinda beslenme aligkanliklar1 biiyiik olgiide
degismektedir. Tat alma ve odiil ile ilgili mekanizmalarda olan degisiklikler
nedeniyle yag ve karbonhidrat igerigi fazla olan gida aliminda azalma olmaktadir (8).

Beslenme aligkanliklarinin yanisira fiziksel aktivite durumlarinda da degisiklik
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olmaktadir. Tiim bu nedenlerden dolay: leptin diizeyi bu hastalarda kilo kaybindan
bagimsiz degisebilmektedir. Bu yiizden Orneklem grubunda yer alan hastalarin
beslenme diizenleri, aldiklar1 karbonhidrat miktar1 ve yaptiklar1 fiziksel aktivite
sikligi/siddeti leptin diizeylerini etkileyebilir. Ayrica cerrahi olan hastalarin kilo
verirken viicudun hangi bilesimini (yag doku, kas doku vs.) kaybettikleri de leptin
diizeylerini degerlendirmek agisindan 6nemli bir ayrint1 olabilir. Bu yilizden yapilan
arastirmalarda hastalarin kilo ve VKI bilgilerinin yanisira ayrintili yag ve kas dokusu

oranlar1 da takip edilebilir.

Yapilan cerrahi prosediirden bagimsiz ameliyat sonrasi viicut agirhiginda
azalma oldugundan dolasimdaki leptin azalmasi ile beraber acglik hissinin
tetiklenmesi, doygunluk hissinde azalma ve enerji harcanmasinda azalma
beklenirken hastalarda bu etkiler goriilmemektedir. Tam tersi hastalarin istahinda
belirgin azalma oldugundan dolayr ¢abuk doyup ve yemek yeme isteklerinin
azalmasiyla beraber gida aliminda da azalma olmaktadir. Bu durum metabolik
cerrahinin leptin duyarliliginda artisa neden oldugu hipotezini diisiindiirmektedir.
Metabolik cerrahi yapilan hastalarda leptinin azalmasinin, pozitif enerji dengesini
saglayan tipik cevaplar1 saglayamamasinin nedenin belirlenebilmesi ig¢in ileri

arastirmalara ihtiyag vardir (46).

Leptin ile 1ilgili yapilan calismalarda genellikle yapilan cerrahi tipinden
bagimsiz bir azalma oldugu goriilmiis (9). Mazahreh ve ark. (178) LSG olan
hastalarda yaptiklar ¢alismaya gore obez bireylerdeki serum leptin diizeyini kontrol
grubuna gore daha yiiksek, leptin reseptoriinii ise daha diisiikk tespit etmisler.
Ameliyattan 1 yi1l sonra ise ameliyat oncesi ile kiyaslandiginda leptin seviyesinde
diisme olurken leptin reseptoriinde artis olmus. Yani sonug olarak obezitenin 6nemli
nedenlerinden leptin direncinin ameliyattan 1 yil sonra azaldig1 sonucuna varmislar.
Rao ve ark. (179) SG, LAGB ve RYGB yapilan hastalar ameliyat oncesi ve
ameliyattan 7 ay sonra plazma leptin diizeylerini tayin ettikleri ¢alismada 7 ay
sonrasinda leptin diizeylerinde anlaml bir diisme tayin etmisler. Chen ve ark. (180)
ise GB olan hastalarda serum leptin ve adiponektin, omental ve abdominal ciltalti
yag dokusunda ise adiponektin gen ekspresyonu baktiklar1 calismalarinda

ameliyattan 1 yil sonra serum leptin diizeyinde anlamli diisme tespit edilirken, serum
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adiponektinde ise ameliyat sonrasinda anlamli bir yiikselme oldugu goézlemlenmis.
Serum leptin ve omental adiponektin gen ekspresyonu arasinda ise ters korelasyon
tespit edilmis. Bu ¢aligmanin sonuglarina gére GB sonrasi leptin direncinde diizelme
oldugu diistiniilmiis. Tames ve ark.” min (181) ise RYGB olan hastalarda cilt alt1 yag
dokusunda leptin reseptor ekspresyonu (ObR-B) ve adiposit boyutunu inceledikleri
calismada adiposit boyutunda azalma olurken leptin reseptér ekspresyonunda ise

artis bulunmus.

Calismamizin kisitliklarindan biri 6rneklem grubunda yer alan hasta sayisinin
az olmasidir. Ayrica bu caligmaya dahil olan hastalar SG ve RYGB olmak {izere iki
tip ameliyat olmuslardir. Yine gruplardaki hasta sayisi azligi nedeniyle her bir
ameliyati olan hastalar ayr1 ayr1 degerlendirilip birbiriyle kiyaslanamamuistir.
Calismanin bir diger kisitlilig1 ise hastalarin yalnizca ameliyat sonrasi 6. aya kadar
degerlendirmemiz. Bariyatrik cerrahi sonrasi hastalarin daha uzun siire takip edilip,
12. ve 24. ay kontrolleri yapilabilir. Daha uzun siirede bu parametrelerin degisimleri
incelenebilir. Bunlarin disinda, biitgenin kisitli olmasi nedeniyle bu galismada yer
alan miR-195 ve leptin analizi yalnizca periferik kanda yapilmistir. Periferik kana ek
olarak yag dokuda miR-195 ve leptin reseptor ekspresyonu analiz edilip degerlerin
istatistiksel olarak kiyaslanmasi daha anlamli sonuglarin elde edilmesini saglayabilir.
Ghrelin aglik ve tokluk durumunda degisken salinim paternine sahiptir. Bu yiizden
bizim de bu calismada yaptigimiz gibi yalnizca aglik ghrelin diizeylerini 6lgmek
ghrelin diizenlemesini anlamak adina yeterli olmayabilir (169). Leptin i¢in de
calismamizin kisithiligr hastalarin yalmzca kilo, VKI, bel ve kalca cevresi dlgiiliip
degerlendirilmistir. Ayrintili Tanita analizi ile hastalarin yag ve kas dokusu kaybi

takip edilebilir.

Calismamizin sonuglarina gore bariyatrik cerrahi sonrasi hastalarda anlamli
bir sekilde kilo kayb1 yasanmaktadir. Ameliyattan sonra 1 ay gibi kisa siire i¢inde
insiilin direnci diizelmekte; plazma glukoz diizeyi ve insiilin degerleri diismektedir.
Ayrica lipid metabolizmasi ve kan basinct da olumlu yonde etkilenmektedir. Yani
ameliyat sonrasi metabolik durumda iyilesme goriilmektedir. Ayrica yapilan ameliyat
istah1, metabolik yolaklara ve enerji dengesine etkisi olan faktorlerde de

degisikliklere neden olmaktadir. Ancak miR-195 ekspresyonuna ve BDNF diizeyine
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anlamli bir etkisi olmamaktadir. Sonu¢ olarak bariyatrik cerrahi yalnizca besin
alimin1 kisitlayarak ya da emilimde azalmaya neden olarak kilo kaybmna neden
olmaz. Ayn1 zamanda istah ve enerji dengesinde 6nemli olan inkretinlerde de 6nemli
degisikliklere yol agmaktadir. Calismamizda yer alan parametrelerin, 6zellikle de
miR-195 ve BDNF’ nin, obezite patogenezindeki yeri ve bariyatrik cerrahinin bu
parametre {izerine etkisini anlamak agisindan ve ilgili ~mekanizmalari
aydinlatabilmek adina daha biiylik 6rneklem grubuna sahip daha uzun siire hastalarin

takip edildigi prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.
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