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                                                     ÖZET  

 

METABOLİK SENDROM OLUŞTURULAN SIÇANLARDA İLEAL 

İNTERPOZİSYONUN PLAZMA GLUKAGON LİKE PEPTİT-1 (GLP-1) DÜZEYİ VE 

PANKREAS GLP-1 RESEPTÖR EKSPRESYONU ÜZERİNE ETKİSİ 

 

Melek Tunç-Ata 
                                               Doktora Tezi, Fizyoloji AD  
                                  Tez Yöneticisi: Prof. Dr. Vural KÜÇÜKATAY 
                                               Ocak 2020, 113 Sayfa 
 
 

Metabolik sendrom (MeTs); diyabet, kardiyovasküler hastalık ve erken ölüm 

riskini arttıran bir dizi faktörü temsil etmektedir. MeTs’in ortaya çıkma sebebi obezite ile 

birlikte değişen gatrointestinal hormonlar olabilir. Metabolik cerrahi bu hormonlar 

üzerine etkili olan bir tedavi yöntemidir ve ince bağırsak kaynaklı hormonları (inkretin) 

düzenlemeyi hedeflemektedir. İnkretin hormonlar, oral besin alımına yanıt olarak 

enteroendokrin hücreler tarafından salgılanır ve pankreas β hücrelerinden glikoz 

kaynaklı insülin sekresyonunu uyarmaktadırlar. Amacımız, MeTs'i tanımlayan 

parametreler üzerine bir metabolik cerrahi tipi olan ileal interpozisyon (IT)’nin etkilerini 

araştırmaktır.  Çalışmamızda 5 aylık hayvanların (sıçan) MeTs parametrelerini 

sağladıklarını gösterdikten sonra, MeTs grubu hayvanları 3 gruba ayrıldı (MeTs, Sham 

ve IT). MeTs, ilgili gruplara monosodyum glutamat (MSG)’ın (4mg/g) subkutan 

verilmesiyle oluşturuldu. Sonuç olarak, MeTs’li sıçanlarda IT’nin; hiperinsülinemiyi 

iyileştirdiği, lipit profili düzelttiği, obezite indeksi ve insülin direncini normalize ettiği 

gösterildi. IT, distal bağırsaktaki L hücrelerinden inkretin hormon olan Glukagon Like 

Peptit-1 (GLP-1) salgısını etkilemedi, pankreas GLP-1R ekspresyon düzeyini ise 

arttırdı. Elde ettiğimiz veriler doğrultusunda, pankreas GLP-1R ekspresyonundaki 

artışın MeTs kriterlerinin düzelmesinde önemli bir rol oynayabileceği düşünülebilir. Bu 

konuda daha detaylı araştırmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler:  Metabolik sendrom, ileal interpozisyon, glukagon benzeri peptit-1 

 

Bu çalışma, PAÜ Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından 

desteklenmiştir (Proje No:2017SABE016). 
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      ABSTRACT 

THE EFFECT OF ILEAL INTERPOSITION ON PLASMA GLUCAGON LIKE 
PEPTIDE-1 (GLP-1) LEVEL AND PANCREAS GLP-1 RECEPTOR 

EXPRESSION IN METABOLIC SYNDROME RATS 

    

       Tunç-Ata, Melek 
PhD Thesis in Physiology 

                                Supervisor: Prof. Dr. Vural KÜÇÜKATAY 
January 2020, 113 Pages 
 

The metabolic syndrome (MeTs) is a cluster of risk factors indicating an increased risk 

of diabetes, cardiovascular disease and premature mortality. The cause of MeTs may 

be the hormones that change with obesity. Metabolic surgery is an effective treatment 

for these hormones. Metabolic surgery is an effective treatment for these hormones 

and aims to regulate small intestinal hormones (incretin). Incretin hormones are 

secreted by enteroendocrine cells in response to oral nutrient ingestion and stimulate 

glucose-induced insulin secretion from pancreatic β-cells. Our aim is to investigate the 

effects of ileal interposition (IT), a type of metabolic surgery, on the parameters defining 

MeTs. In the present study, MeTs group animals were divided into 3 groups (MeTs, 

Sham and IT). MeTs were formed by subcutaneous administration of MSG (4 mg/kg) to 

related groups. IT did not affect the secretion of Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1) from 

the L cells in the distal bowel and increased the expression level of the pancreas GLP-

1R. Based on our data, it can be thought that increased pancreatic GLP-1R expression 

may play an important role in the improvement of MeTs criteria. Further research is 
needed on this subject.  

 

Keywords: Metabolic syndrome, ileal interposition, glucagon like peptide-1 

This study was supported by Pamukkale University Scientific Research Projects 
Coordination Unit through Project numbers 2017SABE016. 
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RYGB                    Roux-en-Y gastrik baypas 

SGLT1                   Sodyum-bağımlı glikoz taşıyıcısı-1 

SCFA                     Kısa zincirli yağ asitleri 

SYA                       Serbest yağ asitleri 

TG 

TK 

TEKHARF 

TNF-α 

VKİ 

WHO 

VLDL 

VSG 

 Tgrigliserit 

 Total kolesterol 

 Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri 

 Tümör nekroz faktörü-α 

 Vücut kitle indeksi 

 Dünya sağlık örgütü 

 Çok düşük yoğunluklu lipoprotein 

 Vertical sleeve gastrektomi 
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1. GİRİŞ 
 

MeTs; glikoz intoleransı, dislipidemi, hipertansiyon, abdominal obezite gibi 

anormalliklerin bir araya gelmesi ile karakterize bir hastalıktır. Tanı için ise bu 

parametrelerden en az 3’nün varlığı şarttır (Ford vd 2003, Balton vd 2008). MeTs'in 

etyopatolojisi hala bilinmemektedir fakat hastalığın çevresel ve yaşam tarzı faktörlerinin 

bir araya gelmesi ve bazı popülasyonlarda genetik yatkınlıktan kaynaklandığı 

düşünülmektedir (Balton vd 2008). MeTs için etkin ilaç tedavilerinin oluşturulması için, 

sendrom gelişiminin altında yatan mekanizmaların anlaşılması gerekmektedir. Son 

yirmi yılda, MeTs hastalarının sayısı önemli oranda artmış (Martínez-González vd 

1999) ve bu hastalarda kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve T2DM gibi hastalıkların 

ortaya çıkma eğilimi artmıştır (Ferrannini vd 1991).  

 

Son zamanlarda, gastrointestinal sistemin yeniden yapılanması, MeTs dahil bir 

takım hastalıkların tedavisinde önemli bir araştırma noktası olmuştur (Rizzello vd 

2012). Gastrik bypass, sleeve gastrektomi ve ileal interpozisyon, bu sistem 

yapılanmasında kullanılan metabolik cerrahi tekniklerinden bazılarıdır (Buchwald vd 

2009, Kumar vd 1999, Ugale vd 2014). Metabolik cerrahi morbid obezitenin tedavisinde 

kullanılır ve vücut kütlesini normale döndürmeye izin vermenin yanında MeTs’in 

parametrelerinin tedavisinde de etkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır (Christou vd 

2004, Shabbir vd 2015). Bu çalışmalardan birinde laparoskopik sleeve gastrektomi 

sonrası, morbid obez ve MeTs bulgularının en az 3 kriterine sahip kişilerin 1 yıllık 

takibinde hastalarda ağırlık kaybının arttığı, vücut kitle indeksinin (VKİ) azaldığı ve 5 

hastadaki MeTs bulgularının ortadan kalktığı gözlenmiştir (Razak vd 2012).  

 

Metabolik cerrahi yöntemleri, VKİ üzerinde önemli kalori kısıtlama etkisi olan 

prosedürler olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, metabolik etkiler kalori 

kısıtlamasından daha fazladır. Bunun yanında cerrahi yöntemler ghrelin, peptit-YY 

(PYY), leptin, GLP-1, glikoz bağımlı insülinotropik peptid (GIP) gibi hormon salgılarında 
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değişiklikler yapmakta, insülin direncinde azalma ve uzun süreli kilo kaybına neden 

olmaktadırlar (Rubino vd 2006, Thaler vd 2009). Bu cerrahi yöntemlerden biri olan ileal 

interpozisyon, ince bağırsağın son kısmı olan ileumun bölümünün, treitz ligamentten 

sonraki kısma ilave edilmesi demektir. Bu yeni düzenleme, sindirim sisteminde çeşitli 

metabolik değişikliklere neden olmaktadır. İleal interpozisyon metabolik bir cerrahi 

yöntem olmaktan ziyade, aynı zamanda MeTs’i hedef alan hastalıkların tedavisinde de 

kullanılmaktadır (Zhang vd 2014). Bütün bu tedavilerin altında yatan ana neden ise, 

hormon düzeylerindeki değişikliklerdir. Bu cerrahi yöntem ile bağırsakların distal 

bölümüne besinler hem hızlı hem de daha az emilmiş olarak ulaşmaktadır ki bu da 

distal bölgeden salgılandığı düşünülen hormon konsantrasyonunun değişmesine neden 

olmaktadır (Cummings vd 2010, Ikezawa vd 2012).  

 

Tek başına ileal interpozisyon, sıçanlarda anorektik peptidlerin salınımını 

artırmaktadır ve bunu gösteren bir çalışmada artmış GLP-1 ve PYY sekresyonu, vücut 

ağırlığının azalmasına neden olmuştur (Strader vd 2005). Bu hormonlar polipeptid 

yapıdadırlar ve bağırsaktaki çeşitli enteroendokrin hücreler tarafından 

salgılanmaktadırlar. Bunlardan biri olan GLP-1, distal bağırsak ve kolonun L hücreleri 

tarafından salgılanmaktadır. GLP-1, glikoz uyarımlı insülin sekresyonunu arttırdığı, 

şeker, protein ve yağ emilimini kontrol ettiği, pankreatik β hücrelerinin rejenerasyonunu 

desteklediği, glukagon üretimini inhibe ettiği, mide boşalmasını yavaşlattığı ve besin 

alımını azalttığı için önemli bir inkretin hormondur (Drucker vd 2006).  

 

GLP-1, pankreastaki β hücrelerindeki spesifik GLP-1R’ye bağlanarak işlev 

görmektedir (Nauck vd 1998). GLP-1R, aktive edildiğinde, hücre içi siklik AMP'yi 

(cAMP) arttırır ve protein kinaz A (PKA), hücre dışı sinyalle düzenlenmiş kinaz (ERK) 

1/2 ve fosfoinositol 3 kinaz (PI3K)/Protein kinaz B (PKB) aktivasyonunu indükler 

(Brubaker vd 2010). GLP-1R; pankreas, akciğer, yağ dokusu, böbrek, kalp, vasküler 

düz kasta ve merkezi sinir sisteminin belirli çekirdeklerinde bulunmaktadır (Goker vd 

1995). GLP-1R’nin aktivasyonu, besin alımının azalması, gastrik motilite inhibisyonu, 

insülin sekresyonunun arttırılması ve glukagonun baskılanması ile sonuçlanırken 

(Koole vd 2011), reseptör ekspresyonunun azalması ise başta T2DM olmak üzere 

onunla yakın ilişkili hastalıklarda karşımıza çıkmaktadır. T2DM’li bireyler üzerinde 

yapılan bir çalışmada, hastaların hipotalamik bölgede özellikle paraventriküler 

çekirdekte GLP-1R ekspresyonunun azaldığı gözlenmiştir (Jennifer vd 2016). Diğer bir 

çalışmada ise T2DM’li sıçan modelinde yapılan ileal interpozisyon, GLP-1 ve GLP-1R 

ekspresyonunu arttırarak kan glikoz seviyesini ve insülin direncini azalttığı ve MeTs ile 

yakın ilişkili olan T2DM’de azalmış reseptör ekspresyonun olduğu gösterilmiştir (Sun vd 
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2014). Diğer bir takım çalışmalarda ise GLP-1R ekspresyonu kronik hiperglisemi ile 

azalmış ve bu düşüşün diyabette bulunan inkretin etkinin bozulmasına da katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir (Ten Kulve vd 2016). 

 
1.1. Amaç 

 
Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamızda, oluşturacağımız MeTs sıçan modelinde 

ileal interpozisyonun, MeTs bileşenleri üzerine olası olumlu etkilerinin olabileceğini 

düşünerek bu çalışmayı planladık. Obezite ve insülin direncini azaltmada GLP-1’in 

başarısı göz önüne alındığında, MeTs ile GLP-1 salgısının ve GLP-1’in reseptör 

ekspresyon düzeyinin azalmış olabileceğini düşündük. Yapılacak ileal interpozisyon ile 

GLP-1 hormon salgısını arttırmayı ve böylece GLP-1 aracılı insülin seviyesini arttırarak, 

besin alımının azaltılması ve enerji dengesinin kontrolünü sağlayarak MeTs bulgularını 

normalleştirmeyi amaçladık. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

 

 

 

 

 

 

 2. KURUMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR ÖZETİ 
 
 2.1. Metabolik Sendrom 

 
 2.1.1. Tanım 

MeTs, etiyopatogenezi bilinmeyen, diyabet ve kardiyovasküler hastalıklara yol 

açan bir endokrinopatidir. Visseral adipozite, lipid profil bozukluğu, endotel işlev 

bozukluğu, yüksek kan basıncı, kronik stres, insülin direnci, hiperkoagülasyon MeTs’i 

oluşturan parametrelerdir (Kaur 2014). 

 

 2.1.2. Tarihçe  

MeTs, tanıdan ziyade bir kavram olarak ortaya çıkmıştır (Shaw vd 2003). MeTs’in 

kökenleri 1920'de İsveçli bir doktor olan Kylin’in, yüksek tansiyon, yüksek kan glikozu 

ve bunların bağırsak ile arasındaki ilişkisini göstermesiyle ortaya çıkmıştır (Kylin 1923). 

1947'de Vague, viseral obezitenin, kardiyovasküler hastalık ve T2DM'de bulunan 

metabolik anormallikler ile ilgili olduğunu açıklamıştır (Vague 1996). Bunu takiben, 

1965 yılında Avogaro ve Crepaldi tarafından; yüksek tansiyon, yüksek kan şekeri ve 

obeziteyi içine alan sendrom olarak tanımlanmıştır (Avogaro vd 1965). Reaven 

tarafından 1988’de MeTs, “Diyabet ve kardiyovasküler hastalık için bir risk faktörü 

kümesi” olarak tanımlanmış ve onu “Sendrom X” olarak tanımlanmıştır (Reaven 1988). 
1989'da Kaplan (Kaplan 1989), üst vücut şişmanlığı, glikoz intoleransı, 

hipertrigliseridemi ve hipertansiyon kombinasyonu için “Ölümcül Dörtlü” sendromunu 

yeniden adlandırmış ve 1992'de tanım, “İnsülin Direnci Sendromu” (Haffner vd 1992) 

olarak değiştirilmiştir. 
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2.1.3. Sıklık  

MeTs; aşırı besin alımı ve fiziksel hareketsizlik ile karakterize edilen bireylerde 

ortaya çıkarken (Alberti vd 2009) yüksek kalorili, yüksek yağlı diyet ve düşük fiziksel 

aktivite seviyelerine sahip yaşam tarzlarının benimsenmesi ile de sıklığı gün geçtikçe 

artmaktadır (Grundy vd 2002). Bunların yanında, genetik yatkınlık da önemli bir rol 

üstlenmektedir (Thomas vd 2000). Dünya genelinde MeTs prevalansı, bölgeye, kentsel 

veya kırsal çevreye, cinsiyet, yaş, ırk, etnik köken ve sendromun tanımına bağlı olarak 

değişmektedir (Desroches vd 2007). MeTs prevalansı erişkinlerde ortalama %22 olarak 

bildirilmiştir. Prevalans yaş ile artmaktadır ve 20-29 yaş gurubunda %6.7 iken, 60-69 

yaş gurubunda ise %43.5 oranındadır. Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk 

Faktörleri (TEKHARF) çalışmasına göre, 2000 yılı itibariyle Türkiye genelinde 30 yaş 

ve üzerindeki 9.2 milyon kişide MeTs olduğu belirtilmiştir. Ülkemizde MeTs görülme 

sıklığı, erkeklerde %28, kadınlarda %40 gibi yüksek değerlerdedir (Kozan vd 2007). 

 

2.1.4. Patogenez 

Henüz MeTs’in tüm bileşenlerinin etiyopatogenezini açıklayabilecek tek bir 

genetik, enfeksiyöz ya da çevresel faktör tanımlanamamıştır. Poligenik yatkınlık söz 

konusu olsa da, sedanter yaşam ve yüksek kalorili beslenme sendromun seyrini 

alevlendirmektedir (Ford vd 2002). MeTs'in ayrı bileşenlerinin ayrı patolojileri mi, yoksa 

ortak bir patojenik mekanizmayı mı temsil ettiği ise hala tartışılmaktadır. MeTs'in altta 

yatan patofizyolojisi için çeşitli hipotezler vardır ve bunlardan en yaygın olanları yağ 

asidi akışı ile insülin direncidir. Visseral adipozitenin MeTs’de yer alan anormallikler için 

birincil tetikleyici olduğu da düşünülmektedir (Matsuzawa vd 2011). Diğer potansiyel 

mekanizmalar arasında düşük dereceli kronik inflamasyon ve oksidatif stres 

bulunmaktadır (Reaven 1988). Önerilen tüm mekanizmalardan, insülin direnci, 

nörohormonal aktivasyon ve kronik inflamasyon, MeTs'nin kardiyovasküler hastalıklara 

geçişte ve hastalığın ilerlemesinde ana faktör gibi görünmektedir (McCracken vd 2018). 

 

2.1.5. Tanı kriterleri  

MeTs; insülin direnci, hipertansiyon, glikoz intoleransı, dislipidemi, 

hipertrigliseridemi ve abdominal obeziteyi içine alan hastalıklar kümesidir. Tanı için 

yukarıda belirtilen 5 metabolik anormallikten üçünün varlığı yeterlidir (Tariq vd 2016). 

MeTs tanısı için birçok grup tanı kriterleri geliştirmeye çalışmıştır (Eckel vd 2005). İlk 

girişim 1998 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) diyabet grubu tarafından yapılmıştır 
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(Alberti vd 1998) ve daha sonra 1999'da Avrupa İnsülin Direnci Araştırma Grubu 

(EGIR), 2001 yılında ise Ulusal Kolesterol Eğitim Programı Yetişkin Tedavi Paneli 

(NCEP/ATP) kendi kriterlerini açıklamıştır (Cleeman 2001). Daha sonra, 2003 yılında 

Amerikan Klinik Endokrinologlar Derneği (AACE), sendromun tanımına ilişkin 

görüşlerini sunmuştur (Einhorn vd 2003).  Tüm bu tanı kriterleri ile uzlaşılan son MeTs 

bileşenleri aşağıdaki gibi belirlenmiştir;  

 Abdominal obezite  

 Dislipidemi 

 Artmış kan basıncı’dır (Grundy vd 2005). 

 
2.1.6. MeTs Bileşenleri 

 
2.1.6.1 Abdominal Obezite  
 

Adipoz doku, besin fazlalığındaki değişikliklere hipertrofi ve hiperplazi yoluyla 

hızlı bir şekilde yanıt verebilen bir dokudur (Halberg vd. 2008). Hipertrofi ve 

hiperplazinin artmasıyla bu dokuya kan akışının azalır bu da beraberinde hipoksiye 

neden olmaktadır (Cinti vd 2005). Hipoksi sonucu, adipoz dokudan serbest yağ asitleri 

(SYA), proinflamatuvar mediyatörler (tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ve interlökin-6 

(IL-6), plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1) ve C-reaktif protein (CRP) gibi çeşitli 

faktörlerin aşırı üretimi ortaya çıkmaktadır (Lau vd 2005). 

 

Vücut yağındaki dağılım, insülin duyarlılığının kritik bir belirleyicisidir. Obezite 

tipik olarak insülin direnci ile ilişkili iken, insülin duyarlılığı vücut yağ dağılımındaki 

farklılıklar nedeniyle zayıf bireylerde de değişiklik göstermektedir (Fujimoto vd 2000, 

Kahn 2003). Yağları periferde heterojen olarak dağılmış bireylerin, yağlarını ağırlıklı 

olarak abdomen bölgesinde homojen olarak dağılmış (karın ve göğüs bölgelerinde) 

bireylere göre daha fazla insüline duyarlı olduğu bildirilmiştir (Steven vd 2006). İnsülin 

direncinin gelişimine, yağ dokusundan dolaşıma salınan artmış SYA’ların neden olduğu 

düşünülmektedir. SYA’daki bu artış, insülin aracılı glikoz alımını inhibe ederek kastaki 

insülin duyarlılığını azaltırken karaciğerde ise glikozla birlikte trigliseritlerin üretimini ve 

çok düşük yoğunluklu lipoproteinlerin (VLDL) sekresyonunu arttırmaktadır. Neticede, 

glikozun glikojene dönüşümü azalır ve lipid birikimi artar. Diğer taraftan insülin önemli 

bir antilipolitik hormondur ve insülin direnci durumunda, adipoz dokudaki artan lipoliz 

miktarı daha fazla yağ asidi üretir. Bu durumlar ise bireylerin metabolik olarak obez 

ama normal ağırlıkta olmasına neden olmaktadır. Bunlar tipik olarak visseral adipoz 

doku miktarı özellikle abdominal bölgede artmış bireylerdir (Alberti vd 1998).  
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2.1.6.2. İnsülin Direnci 
 

Polipeptit bir hormon olan insülin, pankreasın Langerhans adacıklarındaki β 

hücreleri tarafından salgılanmaktadır. Etkilerini, karaciğer, iskelet kası ve adiposit gibi 

ana hedef dokularında bulunan reseptörleri yoluyla göstermektedir. İnsülin reseptörleri, 

insülinin bağlandığı iki α alt ve iki β ünitesinden oluşan membran glikoproteinleridir. 

İnsülinin reseptöre bağlanması ile bir takım sinyal yolları aktif hale gelmektedir. Bu 

sinyal yolaklarının aktivasyonu aracılığıyla insülin hem metabolik fonksiyonları 

düzenler, hem de büyüme ve proliferasyonu uyarıcı etkiler gösterir (Başaran vd 2015). 
 

MeTs’in patofizyolojisini tanımlamak için kabul gören hipotezlerden biri insülin 

direncidir. MeTs’in insülin direnci sendromu olarak da bilinmesinin nedeni budur. İnsülin 

direnci, ögliseminin sürdürülmesi için gerekli olan, hiperinsülinemiye yol açan insülin 

etkisindeki bir kusur olarak tanımlanmaktadır. İnsülinin hedeflediği ana dokular dikkate 

alındığında, iskelet kası içindeki insülin direnci, glikojen sentezinde ve glikoz 

taşınımında bir azalmaya yol açarken, karaciğerdeki insülin direncinin, insülin sinyal 

yollarının etkinliğinin azalmasına yol açtığı görülmektedir. Kesin mekanizmalar tam 

olarak doğrulanmamıştır ve bu alandaki araştırmalar sürmektedir (Eckel vd 2005, 
Savage vd 2007). 

 

İnsülin direnci, endojen veya ekzojen insüline karşı biyolojik yanıtsızlıktır. İnsülin 

direncine; genetik faktörler, fetal malnütrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yaşın 

ilerlemesi neden olmaktadır. Sağlıklı popülasyonda %25, bozulmuş glikoz toleransında 

%60 ve T2DM’si olanlarda %60-75 oranında insülin direnci görülmektedir. Bu dirence 

karşı koyma ve öglisemiyi sağlayabilme adına hiperinsülinemi ortaya çıkmaktadır. 

İnsülin direnci genelde hiperinsülinemiyle birlikte iken, hiperglisemi ise insülin direnci ile 

her zaman birlikte seyretmeyebilir. Hiperglisemi, insülin direncinin ileri evrelerinde 

ortaya çıkmaktadır (Pyorala vd 2000). İnsülin direncine yol açan temel nedenin, 

abdominal obezite (visseral yağlanma) olduğu düşünülmektedir. Diğer taraftan 

dolaşımdaki SYA'ların artışının MeTs patogenezinde önemli bir rol oynadığına 

inanılmaktadır. Abdominal obezite ile hücrelerin insülin uyarımlı glikoz alımı azalmakta, 

yağ dokusundan anormal olarak esterleşmemiş yağ asidi salınımı olmakta, kas hücresi 

ve karaciğerde yağlanma meydana gelmekte, insülin direnci ve dislipideminin ortaya 

çıkması bu etkilerle daha da kolaylaşmaktadır (Huang 2009). Dolaşımda artan 

SYA’ların metabolizma üzerinde birden çok etkisi bulunmaktadır; 
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 SYA'lar kasta glikoz alımını azaltır  

 Karaciğerde glikoneogenezi ve lipogenezi destekler 
 İskelet kasının yüksek SYA seviyelerine akut olarak maruz kalması, insülin 

kaynaklı glikoz alımını inhibe ederek insülin direncini uyarır 

  Pankreasın yüksek SYA'ya kronik olarak maruz kalması ise pankreas β-

hücre fonksiyonunu bozar 

 SYA'lar ayrıca pankreasın β hücrelerine lipotoksiktir ve insülin sekresyonunun 

azalmasına neden olur 
 

Net etki ise, öglisemiyi korumak için β hücrelerinin, telafi edici bir mekanizma olarak 

artan miktarda insülin salgılaması ve sonunda dekompansasyonun ortaya çıkmasıdır. 

Tüm bunların sonucu olarak da insülin sekresyonu azalmaktadır (Boden vd 2001). 

 

2.1.6.3. Hipertansiyon  
 

İnsülin direnci ile hipertansiyonun genellikle beraber görüldüğü bilinmektedir. 

İnsülinin vasküler direnç üzerinde önemli etkileri bulunmaktadır. Sağlıklı kişilerde 

insülinin hipertansif ve hipotansif etkisi denge durumundadır. Hipertansif etkisi, 

sempatik aktiviteyi arttırıp, böbrekten su ve tuz tutulumunu uyarması ile ortaya 

çıkmaktadır (American Diabetes Association 2004). Hipotansif etkinin ise direnç 

damarlarında vazodilatatör etkisine bağlı olduğu düşünülmektedir. İnsülin direnci 

varlığında, periferik vazodilatör etkiye de direnç gelişmekte ve vazodilatasyon etkisi 

azalmaktadır. Yapılan çalışmalar insülin direnci bulunan kişilerde insülinin endotel 

hücresinden nitrik oksit (NO) üretimini uyaran PI3K yolunda defektler olduğunu 

göstermiştir (Resnick vd 1993). Bu durum da hipertansiyonun gelişimine katkıda 

bulunmaktadır (Juhan-Vague vd 2003) 
 

2.1.6.4. Dislipidemi  

Dislipidemi, aterojenik lipoproteinlerin yapılarının ve aktivitelerinin bozulmaları ile 

karakterize edilmektedir. Genel olarak, karaciğere SYA akışındaki artış ile VLDL üretimi 

artmaktadır. Fizyolojik koşullar altında insülin, VLDL'nin sistemik dolaşıma 

salgılanmasını önlemektedir. İnsülin direnci ile karaciğerin SYA’lara maruziyeti sonucu 

hepatik trigliserit sentezi artmaktadır. Bu nedenle, hipertrigliseridemi, insüline direnç 

durumunu yansıtır ve MeTs tanısı için önemli kriterlerden biridir (Levis vd 1996). 
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MeTs’de trigliserid ve Low Density Lipoprotein (LDL) yüksek, HDL-kolesterol ise 

düşüktür. İnsülin direnci ilerledikçe, trigliserid düzeyleri yükselir, HDL azalmaktadır 

(Huang 2009).  

İnsülin direnci birkaç yolla aterojenik dislipidemiye yol açmaktadır. İlk olarak, 

insülin normalde adipositlerdeki lipolizi baskılamakta bu nedenle bozulmuş bir insülin 

sinyali lipolizin ve SYA seviyelerinin artmasına neden olur. İkincisi; insülin lipoprotein 

lipazın aktivitesini, hızını sınırlar ve VLDL klirensini düzenlemektedir. Bu anomaliler de 

artan oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu ile yakından ilişkilidir, böylece 

makrovasküler aterosklerotik hastalığın proinflamatuvar yapısı güçlenmektedir (Levis 

vd 1996). 

2.1.6.5. Kronik inflamasyon 

İnflamasyon ve metabolik hastalıklar arasındaki bağlantı giderek daha fazla kabul 

görmeye başlamıştır. MeTs’e neyin neden olduğunun açık olmadığı ancak MeTs’in, 

inflamasyon biyo-belirteçlerinin ve çeşitli proinflamatuvar sitokinlerin serum 

seviyelerindeki artış ile kronik bir inflamatuvar durum olduğu belirtilmektedir (Tornatore 

vd 2012, Lumeng 2013). Obezite, düşük dereceli, sistemik bir inflamasyonun altında 

yatan neden olabilir (Lumeng vd 2011, Johnson vd 2012). Obezite ile artmış olan 

adipoz dokuya makrofaj akışı olur ve sitokin salınımı ortaya çıkmaktadır. Bunlar da 

sistemik inflamasyonu tetikleyebilirler (Weisberg vd 2006). İnflamatuvar mediatörlerin 

bir bölgeden salınması, diğer dokularda da inflamasyonu teşvik eder, böylece kronik 

inflamatuvar durumu ve genelleşmiş doku fonksiyon bozukluğu/hasarını 

yükseltmektedir (Tilg vd 2011). Yağ dokusundan salınan sitokinler, ayrıca iskelet 

kasında (Wieser vd 2013) insülin direncini indükleyebilir, hipofiz adrenal eksenini 

değiştirebilir (Jones vd 1993) ve pankreas β hücrelerinin kaybını hızlandırabilmektedir 

(Oh vd 2011). 

MeTs, derin sistemik etkileri olan kronik düşük dereceli inflamasyon halidir. Üç 

ana bölge MeTs’de inflamasyon başlatıcıları olarak gösterilmiştir: karaciğer, bağırsak 

ve yağ depoları (Henao-Mejia vd 2012, Malagon vd 2013, Toubal vd 2013). Kronik 

kalori fazlalığı ve hücre ölümü gibi metabolik stres tepkileri veren yaygın uyarıcılar, bu 

bölgelerin her birinde inflamasyonu tetikleyebilir (Sell vd 2012). Bu nedenle, MeTs’de 

kronik inflamasyon tetikleyicilerini tanımlamak için önemli araştırmalar yapılmaktadır. 

Bu belirteçlerin nedensel bir rol oynaması veya sadece devam eden inflamasyonun 

sebepleri olup olmadığı tartışmalıdır. Bu yüzden inflamatuvar tetikleyicilerin daha iyi 
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anlaşılması, MeTs ile ilgili organ hasarını önlemek adına yeni tanı ve tedavi hedefleri 

sağlamaya yardımcı olabilir (Kraja vd 2014). 

2.1.7. Tedavi  

MeTs erken tedavi edilmesi gereken bir hastalıktır. MeTs'li hastaların klinik olarak 

tanımlanması, hastalığın yönetimi ve tedavilerin uygun şekilde uygulanması daha 

sonra ortaya çıkabilecek hastalık risklerini azaltma adına oldukça önemlidir (Wong 

2005). MeTs için en uygun tedavi yöntemi, kilo kaybının temini, düzenli egzersiz, diyet, 

sağlıklı beslenme ve sigaranın kesilmesi gibi yaşam tarzı değişiklikleridir. Yaşam tarzı 

değişiklikleri ile risk faktörleri yeterince azaltılamayan hastalarda farmakolojik tedavi 

düşünülmekte ancak zaman zaman daha belirgin risk faktörlerini kontrol etmek adına 
bariatrik cerrahi uygulanmaktadır (Deen 2004).  

Kilo kaybı adına; kalori kısıtlaması, artan fiziksel aktivite ve onaylı ağırlık azaltıcı 

ilaç kullanımı önerilmektedir (Donato 1998). Bazı araştırmacılar (Grundy vd 2005), ilk 6 

ay-1 yıllık süreçte vücut ağırlığında %10'luk bir kilo kaybını ve bundan sonra VKİ’yi 

25'in altına düşürmeyi ana hedef olarak önermektedirler. Fiziksel aktivitenin MeTs 

üzerinde çok sayıda faydalı etkisi bulunmaktadır (Lakka vd 2007). Kalorik dengeyi 

olumlu yönde etkilemesinin yanında kardiyovasküler hastalık riskini azaltmaktadır 

(Lakka vd 2012, Grundy vd 2012). Bu nedenle düzenli bir fiziksel aktivite programının 

başlatılması MeTs’in yönetimi için oldukça önemlidir (Haslam vd 2005).  

MeTs'in klinik yönetimi zordur çünkü arka planında esasen insülin direnci olan 

tüm sendromu önleyen veya iyileştirdiği bilinen bir yöntem/ilaç henüz olmadığından 

mevcut yaklaşım, her bir hastalığı ayrı ayrı tedavi etme yönündedir (Reaven 1988). 

MeTs'deki farmasötik terapide; antihipertansifler, statinler ve metformin kullanılır ve 

MeTs'in bileşenleri ayrı ayrı tedavi edilmektedir. İnsülin direncinin ve diyabetin 

tedavisinde metformin, tiazolidinedionlar veya glitazonlar kullanılmaktadır. Dislipidemi 

ve obezite için, statin ve fibratlar kullanılmaktadır. Diğer yandan nutrasötikler olarak da 

adlandırılan bazı doğal bileşiklerin ve diyet öğelerinin, MeTs'in tedavisinde faydası 

olduğu gösterilmiştir. MeTs için tek bir ilaç tedavisi yoktur ve şu anda mevcut 

farmakoterapi ve bunlara eşlik eden komorbiditeler, polifarmasötik ve düşük uyum 

nedeniyle hastalar için ilaçların uzun süre kullanılmasını gerektirmektedir. Bu nedenle, 

doğal olarak ortaya çıkan bileşiklerin, MeTs riskini ve ilerlemesini azaltması, uzun 

vadeli kardiyovasküler sonuçları ve uzun vadeli uyumu üzerindeki etkileri 

bilinmemektedir. (Rochlani vd 2017). Kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon ve 

polikistik over sendromu gibi MeTs’in bileşenlerinin tedavisi genellikle insülin direnci, 
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obezite ve dislipideminin tedavisi ile yakın ilişkilidir. Çünkü, insülin direnci MeTs’in 
temel sebebini oluşturmaktadır (Dik 2013). 

Sonuç olarak, MeTs’in öncelikli tedavisinin beslenme ve yaşam tarzı değişikliği 

olduğu açıklanmasına rağmen; hastaların büyük bir çoğunluğunda istenilen sonuçlar 

elde edilememektedir (Kaplan vd. 2012). “Diabetes Prevention Program” gibi diyabet 

gelişimini önlemeye yönelik çalışmalara rağmen, hastaların VKİ değerlerinde ortalama 

%2.4’lük bir azalma sağlanabilmiştir (Diabetes Prevention Program Research Group 

2002). Diyete egzersizin de ilave edilmesi ile tüm bunların kalıcı bir hayat stili olması 

gerekmektedir (Shick vd 1998). Tüm bu yaklaşımların ise %2 ile %20 arasında değişen 

düşük bir başarı oranına sahip olduğu bilinmektedir (Norris vd 2005). Bahsedilen 

patolojilerin farmakolojik tedavisi ile ilgili çalışmalar devam etmekte ise de, medikal 

tedavide çok sayıda ilacın hem birlikte hem de uzun süreli kullanılma zorunluluğu 

tedaviye uyumu ve sonuç almayı zorlaştırmaktadır. Farmakolojik tedavide kullanılan az 

sayıdaki gerek kimyasal gerek hormon temelli ajanlar, obezite ve onunla ilişkili 

patolojilerin tedavisinde yeterli etkinlikte bulunamamıştır ve morbid obezitenin 

tedavisinde oldukça düşük bir etkinliğe sahip oldukları görülmüştür (Mun vd 2001, 

Zimmet vd 2005). Özetle, bu yaklaşım psikolojik durum ve çevre etkileşimlerinden 

etkilenmesi durumu dolayısıyla kalıcı olmayabilmektedirler. 

Tüm bunlar birlikte değerlendirildiğinde cerrahi; obezite, T2DM gibi MeTs ile ilişkili 

patolojilerde önemli bir seçenek olarak karşımıza çıkmaktadır. Yapılan araştırmalar 

gastrointesinal sistem cerrahilerinin, cerrahi olmayan tedavi seçenekleri ile 

karşılaştırıldığında kilo kaybında yaklaşık %60 azalmaya ve glikoz tolerasında %80 

iyileşmeye neden olduğunu göstermiştir (Brolin vd 2002). Metabolik cerrahi 

ameliyatlarının obezite tedavisinin yanısıra obezite ile ilişkili T2DM, kalp hastalıkları, 

bazı kanser türleri, hipertansiyon, uyku apne bozukluğu ve eklem problemleri gibi 40’a 

yakın hastalığın düzelmesine sebep olduğu ve tedavi giderlerini de oldukça azalttığı 

bilinmektedir (Chikunguwo vd 2010, Kokkinos vd 2013). Uluslararası diyabet 

federasyonu 2011 yılında ilaç, diyet ve egzersizle amaçlanan düzeyde iyileşme 

sağlanamayan ve VKİ≥30 olan T2DM hastalarında cerrahinin uygun bir seçenek 

olduğunu açıklamıştır (Dixon vd 2011). Cerrahi ile kilo kaybına ilaveten özellikle 

glisemik stabilizasyonun sağlanması, kan basıncının azalması gibi etkiler ortaya çıkar 

ve bu etkilerin kilo kaybından epey önce ortaya çıktığı bilinmektedir (Rubino vd 2004). 

MeTs tedavisinde kullanılmakta olan cerrahi yöntemler yalnızca kilo kontrolü değil, bu 

tablonun tüm bileşenleri üzerinde efektif ve uzun vadeli kontrol sağlayabilmektedir. 

(Çelik 2015). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diabetes%20Prevention%20Program%20(DPP)%20Research%20Group%5BCorporate%20Author%5D
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2.1.8. Metabolik Cerrahi  

2.1.8.1. Tanım 

Metabolik Cerrahi 1978 yılında Dr.Varco ve Dr. Henry Buchwald tarafından şöyle 

tanımlanmıştır; ‘’normal bir organ sistemininin biyolojik olarak sağlık yararı sağlaması 

adına cerrahi manüpülasyonudur’’ (Buchwald vd 1978). Klinik uygulamalarda sıklıkla 

kullanıldığı şekliyle metabolik cerrahi ”diyabet ve diğer metabolik hastalıkların tedavisini 

hedef alan, mide ve barsağa yönelik girişimlerin yapıldığı cerrahi bir dal” olarak 

tanımlanır (Buchwald 2014). Diğer bir tanıma göre ise; metabolik cerrahi obezite 

ameliyatlarını da kapsayan ve cerrahi yöntemler kullanılarak herhangi bir metabolik 

hastalığın tedavi edilmesi anlamına gelmektedir (Çelik 2015). 

 

2.1.8.2. Tarihçe  

Bariatrik cerrahinin tarihi ikinci dünya savaşı sonrasında başlayan ve 60-70 yıllık 

bir süreci kapsayan bir zaman aralığını içine almaktadır. Bu süreçte restriksiyon, 

malabsorpsiyon, restriksiyon ve malabsorbsiyon prosedürlerinin kombinasyonları, vagal 

sinir stimülasyonları, gastrik balonlar ve ekstra-gastrik deneysel prosedürler gibi bir çok 

prosedür ve yöntem geliştirilmiştir (Buchwald vd 1978).  

İlk bariatrik operasyonlar bağırsak rezeksiyonlarına dayanıyordu. Daha sonra 

rezeksiyon olmadan intestinal bypass yapılmış (Henrikson 1994), 1953 yılında Dr. 

Richard L. Varco Minnesota Üniversite’nde kilo kaybına neden olacak ilk cerrahi 

operasyonu gerçekleştirmiştir. Bu prosedür emilimi azaltmayı hedefleyen uç uca jejuno-

ileostomiydi. Kremen, Linner ve Nelson ilk olarak 1954 yılında jejunoileal baypas (JIB) 

operasyonunu yapmışlardır. Bu ameliyat tamamen malabsorbtif bir operasyondu ve 

birçok varyasyonu vardı (Kremen vd 1954). 1967’de Edward E. Mason ve arkadaşı Ito 

tarafından ilk defa gastrik-baypas operasyonu tanımlanmıştır. Ancak bu prosedür ile 

uzun bir ince bağırsak segmenti baypaslandığı için mineral ve vitamin eksiklikleri 

görülmüştür (Scopinaro vd 1998). Daha sonra Ward O. Griffen tarafından Roux en Y 

gastrik baypasın geliştirilmesi ile yeterli kilo kontrolü sağlanmış ve vitamin, mineral 

eksikleri minimalize edilmiştir (Buchwald vd 2002). 1979 yılında Dr. Nicola Scopinaro 

günümüzde de kullanılan operasyonlardan biri olan Bilio-pankreatik diversiyon 

operasyonunu keşfetmiş ve metabolik cerrahide halen kullanılmakta olan bu operasyon 

ile çığır açmıştır (Scopinaro vd 1998). 
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Sleeve gastrektomi, duodenal switch operasyonunun bir parçası olarak Hess 

tarafından ilk olarak uygulanmış olsa da laparoskopik sleeve gastektomi ilk olarak 2001 

yılında Michel Gagner ve ekibi tarafından bildirilmiştir. Ülkemizde de ilk olarak Dr. 

Mustafa Taşkın ve ekibi tarafından 1989’da Roux-en-Y (RYGB) gastrik baypas 

yapılmıştır. Aynı yıl vertical sleeve gastrektomi de (VSG) yapılmaya başlanmıştır 

(Taşkin vd 1997). Bugün, dünya çapında en sık yapılan iki bariatrik işlem, RYGB ve 

VSG’dir (Schroeder vd 2016).  RYGB operasyonunda, özefagusun hemen altında 

küçük bir gastrik kese oluşturulur, mide ve üst gastrointestinal kanalının ~%95'ini 

atlanır ve kese doğrudan distal jejenumun ortasına antastomoz edilir. Bu prosedür hem 

“kısıtlayıcı” hem de “malabsorptif” olarak tanımlanmaktadır. VSG'de ise, pylorus yapısal 

olarak sağlam bırakılarak midenin yaklaşık %80'i çıkarılır ve tüp şeklinde bir mide 

oluşturulmaktadır (Nguyen vd 2013). Burada yiyeceklerin anatomik yolu korunur, ancak 

midenin kapasitesi belirgin şekilde azaltılır. Bu prosedür ise genellikle kısıtlayıcıdır 

(Cho vd 2014). Bu cerrahi yöntemlere alternatif olarak kullanılan yöntemlerden biri de 

ileal interpozisyon yöntemidir. İleal interpozisyon ameliyatının avantajlarından en 

önemlisi kısıtlayıcı ya da emilim bozukluğuna neden olmamasının yanında sindirim 

sistemi anatomisinde olabildiğince fizyolojiye en yakın şekilde değişiklik yapılmasıdır. 

Cerrahi alanında 1950’lerde başlayan çalışmalar, 80’lere gelindiğinde sık 

kullanılan cerrahi yöntemlerin temellerinin oluşmasına neden olmuş ve 90’larda 

gastrointestinal cerrahide laparoskopinin kullanılmaya başlanmasıyla bu yöntemler 

yaygınlaşmıştır. Bu süre içinde genel algı hastaların kilo vermesine bağlı olarak 

T2DM’nin iyileşme sürecine girdiği olmuştur. Ancak 1995 yılında Walter J. Pories ve 

arkadaşları gastrik bypass yapılan T2DM’li hastalarda kan şekeri kontrolünün belirgin 

kilo kaybı ortaya çıkmadan gerçekleştiğini göstermiştir (Pories vd 1995).  Bu yöndeki 

bulguların artması ile bariatrik cerrahinin metabolik cerrahi olarak tanımlanması 

gerektiği, kan şekeri regülasyonunun gastrintestinal sistemde değiştirilen anatomiye 

bağlı olarak nöro-hormonal mekanizmalarda ortaya çıkan değişikler sonucu olduğu 

vurgulanmıştır (Rubino vd 2006). Günümüzde ise metabolik cerrahi sadece obezite 

tedavisi açısından ele alınmamakta, T2DM ve MeTs gibi hastalıların tedavisi metabolik 

cerrahi ile mümkün olmaktadır (Taşkin vd 2015).  
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2.1.8.3. İleal İnterpozisyon 

İlk olarak 1999 yılında Brezilyalı cerrah Aureo De Paula tarafından sunulan ileal 

interpozisyon, izoperistaltik yönde distal ileumun jejunumun başlangıcına eklendiği bir 

cerrahi prosedürdür (De Paula vd 2008). İleal interpozisyonda, gastrointestinal kanalın 

uzunluğu korunur ve ileal segment üst jejunumda yeniden konumlandırılmaktadır. Bu 

cerrahide, gastrointestinal anatomide başka bir değişiklik yapılmamaktadır (Koopmans 

vd 1982). (Şekil 2.1) (Chelikani 2015 değiştirilerek alınmıştır). 

 

  

                        Şekil 2.1: İleal interpozisyon cerrahisi  

Anatomik olarak, T2DM’in gelişiminde en etkili cerrahi prosedürler alt ince 

bağırsaklara besinlerin yönlendirilmesini içermektedir. İleal interpozisyon yönteminde 

piloru koruyacak şekilde midenin hemen çıkışına bir ileal bağırsak segmenti getirilerek 

distal ince bağırsak hormonları aktive edilmektedir (Celik vd 2014). Daha az sindirime 

uğrayan gıdaların ince bağırsağın alt bölümlerine erken ulaşması inkretinlerin adı 

verilen hormonların salınımını uyarmaktayken (Rubino vd 2006) proksimal bağırsaktan 

henüz tanımlanamayan inkretin etkisine ters etki yaptığı düşünülen bir takım anti-

inkretin (Decretin) hormonların salınımını kısıtlayıcı cerrahiler de mevcuttur ve bu 

noktada iki farklı hipotez ortaya çıkmıştır.  
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2.1.8.3.1. Ön bağırsak (Fore-gut) Hipotezi 

Bu hipoteze göre: besin ince barsağın başlangıç kısmından atlatılır yani 

başlangıç kısım devre dışı bırakılır. İnce barsağın başlangıç kısmı olan duodenum ve 

proksimal jejunumun devre dışı bırakılmasının, insülin direncini ve diyabete neden 

olabilecek sinyalin önlenebileceği öne sürülmektedir. T2DM, inkretin ve anti-inkretin 

aktivite gösteren bağırsak hormonları arasındaki dengenin değiştirilmesi ile 

düzeltilebilmektedir. Gastrik bypass veya biliyopankreatik diversiyon gibi bariatrik 

prosedürler bu hipoteze dayanmaktadır (Celik vd 2014).  Rubino ve arkadaşlarının 

hayvanlarda RYGB sonrası glikoz homeostazının iyileşmesi ön bağırsak hipotezine 

dayandırılmıştır. Çalışmalarında, duodenal-jejunal bypass ile obez olmayan T2DM'li bir 

hayvan modeli olan Goto-Kakizaki sıçanlarında diyabeti büyük ölçüde iyileştirmişlerdir. 

Tersine, proksimal bağırsaktan besin akışını dışlamadan yaptıkları gastrojejunostomi 

ile diyabetin iyileşmediğini gözlemlemişlerdir. İlginç bir şekilde, yazarlar normal 

gastroduodenal rotayı yeniden kurduğunda, ancak gastrojejunostomiyi koruduğunda, 

Duodenojejunal Baypass (DJB) ile tedavi edilen sıçanlarda glisemik dengenin geri 

döndüğünü görmüşlerdir. Bu nedenle, yazarlar proksimal bağırsağın besin akışından 

çıkarılmasının glikoz toleransını iyileştireceğini ve ön bağırsaktan salgılandığı 

varsayılan bir sinyalin T2DM'nin patofizyolojisinde yer alabileceğini öne sürmüşlerdir 

(Rubino vd 2006). 

 

2.1.8.3.2. Arka Bağırsak (Hind-gut) Hipotezi 

Hind-gut hipotezi, ince bağırsağın distal kısımlarına besinlerin erken ulaşması 

esasına dayanmaktadır. Bu hipotez ile diyabet kontrolünün, besin maddelerinin 

basakların distaline hızlı bir şekilde iletilmesinden kaynaklandığı, böylece glikoz 

dengesini geliştiren bir fizyolojik sinyal üretildiği önerilmektedir. Bu etkinin potansiyel 

aracıları GLP-1, GIP  ve PYY'dir. Besinlerin hızlı bir şekilde verildiği distal bağırsaktaki 

“L” hücrelerinin inkretin salgısını uyardığı, böylece insülin sekresyonunu ve insülin 

duyarlılığını arttırdığı gösterilmiştir (Melissas vd 2013). İleal interpozisyon cerrahisi bu 

hipoteze dayanmaktadır. Önceki çalışmalar, diyabetik insan ve kemirgen modellerinde 

ileal interpozisyon cerrahisi sonrası diyabetik glikoz homeostazında iyileşme olduğunu 

göstermiştir (Depaula vd 2005).  

En basit ifade ile, metabolik cerrahi uygulamaları ile ya yiyecekler ileuma 

götürülür ya da ileum yiyeceklere getirilmektedir. Yapılmakta olan Gastrik Bypass, 
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Biliopankreatik Diversiyon (BPD) ve Duodenal Switch (DS) işlemleri ile yiyecekler ön 

bağırsaktan atlatılarak ileuma yönlendirilmekte iken; ileal interpozisyon ameliyatları ile 

de ileumun yiyecekler ile sindirimin daha erken dönemlerinde karşılaştırılması 

sağlanmaktadır. Ameliyatların şimdiye kadar dokümante edilen etkilerinin ince bağırsak 

kaynaklı enterik hormonlar (inkretinler) nedeniyle ortaya çıktığı vurgulanmıştır. En iyi 

bilinen inkretinler GLP-1 ve GIP’tir. İnkretinler sindirim işlevi sırasında salınırlar ve 

insülin etkisini artırırlar. β hücrelerinin uyarımı ve insülin salınımı, intravenöz glikoz 

uygulamasından ziyade, oral yoldan alınan glikoz ile olmaktadır. Bu farka da “Inkretin 

Effect (İnkretin Etkisi)” adı verilmektedir (Celik 2018). 

 

2.1.8.3.3. İnkretin Etki  

Neredeyse 100 yıl önce Moore ve arkadaşları (Moore vd 1906) duedonumun bir 

pankreas salgısı ürettiğini ve bağırsak özütlerinin enjekte edilmesi ile diyabeti tedavi 

etmeyi denemişlerdir. Zunz ve Labarre bu gelişmeyi takip ederek, pankreas endokrin 

sekresyonunu artırabilecek bağırsakların humoral aktivitesini tanımlamak için “inkretin” 

terimini kullanmışlardır (Zunz vd 1929). 1932’de Le Barre tarafından ise yemekten 

sonra insülin sekresyonunu düzenleyen, bağırsaktan salgılanan hormon için 

kullanılmıştır (INtestinal seCRETion of INsulin). Bir hormonun inkretin olarak 

tanımlanması için; gastrointestinal kaynaklı bir hormon olması, yemek sonrası insülin 

salınımını arttırarak kan şekerini düşürmesi, gastrik boşalmayı azaltarak besinlerin 

absorbsiyon hızını yavaşlatması, glukagon salınımını inhibe etmesi gibi etkilere sahip 

olması gerekmektedir (La Barre 1932). 1964’te inkretinin klinik etkileri kanıtlanmıştır ve 

ardından 1971’de GIP ve 1985’te de GLP-1 tarif edilmiştir. İnsanlarda, inkretinlerin 

tanımlanması, 1970'lerde GIP’in saflaştırılması ve karakterizasyonuna kadar belirsiz 

kalmıştır. İlk tanımlanan inkretin olan GIP'in güçlü bir glikoza bağımlı insülin 

sekresyonu uyarıcısı olduğu gösterilmiş olsa da, immüno-absorpsiyon yoluyla bağırsak 

özütlerinden çıkarılması ile inkretin etkinin ortadan kalkmaması üzerine, inkretin 

benzeri aktiviteye sahip ek peptitlerin var olduğunu düşündürmüştür (Ebert vd 1983). 

Proglukagon geninin karakterizasyonundan sonra, inkretin aktivitesine sahip ikinci bir 

peptit tanımlanmıştır. Proglukagon geninde glukagonla kodlanmış bir peptid olan GLP-

1’in hem preklinik hem de insan çalışmalarında glikoza bağımlı insülin sekresyonunu 

kuvvetli bir şekilde uyardığı gösterilmiştir (Drucker vd 1987, Kreymann vd 1987). 

İnkretin etkisi ise, sağlıklı bireylerde oral glikozun, intravenöz olarak uygulanan 

glikoz gibi benzer glisemi seviyelerine neden olmasına rağmen, daha yüksek insülin 

salınımına neden olmasıdır. İnkretin etkisi, bağırsaktan türetilmiş sinyallerin endokrin 
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pankreas ile olan etkileşimini, yani entero-insular eksen olarak adlandırılmaktadır. 

İnkretin etkisinin büyüklüğü (oral glikoza verilen toplam insülin salgı yanıtlarının %65'i), 

sadece eşdeğer hiperglisemi ile görülen küçük stimülasyonun normal oral glikoz 

toleransını korumak için yeterli olmayacağını göstermektedir.  

              

                       Şekil 2.2: Sağlıklı ve T2DM’lilerde inkretin etkisi 

T2DM hastalarında kusurlu olan inkretin etkisinin, bağırsaktan türetilmiş inkretin 

hormonları olan, GIP ve GLP-1’in pankreas β hücreleri üzerindeki azalmış 

insülinotropik etkisinden kaynaklandığı düşünülmektedir (Şekil 2.2) (Nauck vd 1986 

değiştirilerek alınmıştır). İnkretin etkisinin glikoz homoeostazının sürdürülmesindeki 

önemi açıkça ortaya konmuştur ve inkretin bazlı tedaviler T2DM için en umut verici yeni 

tedaviler arasında bulunmaktadır.  Yapılan çalışmalar obez hastalarda da normal glikoz 

tolerans testine cevap olarak inkretin etkisinin azaldığını bildirilmiştir (Muscelli vd 2008). 

Çalışmalarda vücut ağırlığıyla GLP-1 arasında ters ilişki olduğu gösterilmiş (Vollmer vd 

2008, Carr vd 2010) ayrıca T2DM hastalarında inkretin etkinin belirgin şekilde azaldığı 

belirtilmiştir. Bu etkinin azalması besin alımında insülin cevabının uygunsuz şekilde 

azalmasıyla sonuçlanmaktadır (Bagger vd 2011). 

 

2.1.8.3.4. GLP-1 

GLP-1, 29 amino asitten oluşan, bağırsak epitelindeki L-hücreleri, beyin 

sapındaki bazı nöronlar ve pankreas α-hücresi tarafından eksprese edilen, 

proglucagon geni (GCG) tarafından kodlanan yüksek oranda korunmuş bir peptid 

hormonudur. İnkretin hormonların (GIP ve GLP-1) etkileri toplam yemek sonrası insülin 

yanıtının %60-70'ini oluşturmaktadır (glikoz yükünün boyutuna bağlı olarak) (Elrick vd 

1964, Creutzfeldt, 1979). Bu hormonlar inkretin aktivitenin yaklaşık %90’ından 
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sorumludurlar (sırasıyla %20 ve %80 oranında). İnkretin hormonları düşük bazal 

plazma konsantrasyonlarına sahiptir ve insülin salgısını arttırmak için izin verilen bir 

hiperglisemi derecesinde besinlerin alımından sonra salgılanırlar, düşük glikoz 

konsantrasyonlarında ise etkisizdirler (Muscelli vd 2008). 

Sağlıklı insanlardan alınan periferik venöz kanda, toplam GLP-1'in plazma 

konsantrasyonları (bozulmamış peptid+birincil metaboliti) normalde 20 pmol/l'nin 

altındadır. Oysa GLP-1'in bozulmamış / biyolojik olarak aktif formunun konsantrasyonu, 

toplam konsantrasyonların küçük bir kısmını (genellikle% 10 ila 20) oluşturmaktadır. 

GLP-1, normal glikoz toleransı için esastır ve oral besin alımına cevap olarak 

salgılanmaktadır. GLP-1'in plazma konsantrasyonlarının, öğün alımını takiben 

dakikalar içinde artmasıyla, genel olarak, GLP-1'in bir hormon görevi gördüğü, 

bağırsaktan endokrin pankreasa dolaşım yoluyla bilgi ilettiği varsayılmıştır. GLP-1’in 

potansiyel terapötik faydalarına rağmen, bu peptid proteaz dipeptidil peptidaz-IV (DPP-

IV) tarafından hızlı bir şekilde yıkıma uğratıldığı için etki süresi sınırlıdır. GLP-1'in% 75 

kadarı bağırsaktan çıkmadan önce enzimatik olarak yıkılmakta (Vilsboll vd 2003) ve 

böylece orijinal olarak salınan GLP-1’in sadece %10'u dolaşıma ulaşmaktadır. Yani 

yüksek klirens nedeniyle kanda 1,5-3 dakika kadar kısa ömürlüdür.  

İnaktif-GLP-1 (1-37), glikoz metabolizması üzerinde hiçbir etki göstermezken, N-

terminali kesilmiş bir form olan aktif-GLP-1 (7-37) güçlü insülinotropizm sergilemektedir 

(Kieffer vd 1999). GLP-1'in etkilerini G protein-aracılı reseptörleri ile göstermektedir. 

GLP-1R yaygın bir dağılıma sahiptir ve pankreas, bağırsak, mide, merkezi sinir sistemi, 

kalp, hipofiz, akciğer ve böbrek gibi birçok dokuda eksprese edilmektedir (42,43,44). 

GLP-1; pankreas adacık hücreleri dışında bulunan bu reseptörleri aracığıyla gastrik 

boşalmayı, gastrik sekresyonu ve ekzokrin pankreas sekresyonunu baskıladığı gibi, 

kardiyoprotektif, nöroprotektif etkiler de oluşturmaktadır. GLP-1, glikoza bağımlı insülin 

sekresyonunu uyarma, glukagon sekresyonunu baskılama, gastrik boşalmanın ve 

yiyecek alımının inhibisyonu üzerindeki kombine etkileriyle kan glikoz seviyesini 

düzenlemekedir. Ayrıca, β hücresi proliferasyonunun ve neogenezin uyarılması ve 

apoptozunun inhibisyonu yoluyla β hücre kütlesini arttırmaktadır (45).  

T2DM’li hastalarda inkretinler insülin sekresyonunun %10-40'ını oluştururken 

normal glikoz toleransı olanlarda bu oran %50–70’dir (Cho vd 2012).  Azalan etkinin 

nedeni T2DM’nin gelişimi ile mi yoksa azalmış β hücre kütlesi ve/veya fonksiyonunun 

etkisiyle mi ilişkili olduğu tartışma konusu olmuştur (Meier vd 2010). 
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2.1.8.3.4.1. GLP-1’in sentezi  

İnsan proglukagonu, 33-61 rezidülerinden oluşan pankreas glukagonu ile birlikte 

160 amino asit dizisinden oluşmaktadır. Proglukagon kodlayan gen; bağırsak L 

hücreleri, pankreas ve merkezi sinir sisteminde ifade edilmektedir (Conlon 1988). L 

hücrelerine ek olarak, GLP-1, beyin sapı çekirdeği traktus solitariusunun nöronları 

tarafından daha az ölçüde sentezlenmektedir (Han vd 1986, Larsen vd 1997). 

Proglucagon gen ürünü distal ince bağırsak mukozasında prohormon konvertaz 1/3 

veya proprotein konvertaz subtilisin/kexin type 1 (PCSK1, PC1/3) ile hepsi biyolojik 

aktiviteye sahip olan GLP-1, GLP-2, glisentin ile ilişkili pankreas polipeptidi (GRPP), 

glisentin ve oksintomoduline işlenmektedir (Holst 2007). Bu, PC1/3 -/- farelerde GLP-1 

ve GLP-2'nin eksik olduğunun bulması ile desteklenmiştir (Ugleholdt vd 2004). 

Proglucagon gen ürünü adacıklarda ise serin proteaz proprotein dönüştürücü 

subtilisin/kexin type 2 (PCSK2, PC2) tarafından işlenerek (Bell vd 1983) GRPP, 

glukagon ve ana proglukagon fragmanına (Rouille vd 1995) dönüştürülmektedir. GLP-

1; GLP-1 (7-36 amid) ve GLP-1 (7-37 amid) olmak üzere iki ana aktif formda 

üretilmekte ve öncül proglukagonunun farklı işlemlerinden kaynaklanmaktadır (Holst 
2007). 

 

2.1.8.3.4.2. Bağırsak L-Hücrelerinden GLP-1’in Salgılanması 

“Enteroglucagon” üreten ve salgılayan hücreler başlangıçta glukagon antikorları 

kullanılarak tanımlanmış ve bağırsak mukozasındaki hücrelerin, glukagon (Grimelius vd 

1976) üreten adacık α hücrelerinden farklı olduğu belirtilmiştir. L hücreleri olarak 

tanımlanan bu hücreler elektron mikroskobu ile büyük ve orta katı yuvarlak granüller 

içermektedirler (Buffa vd 1978). L hücreleri bazolateral kutuptaki salgı granülleri ve 

bağırsak lümenine doğru uzanan besin maddelerini algılayan apikal uzantıları ile açık 

tipte hücrelerdir (Nilsson vd 1991). Bazolateral taraftan salgılarını serbest bırakırlar ve 

böylece bu salgı kılcal damarlara girmektedir. GLP-1, proksimal ince bağırsaktan 

başlayarak ve kolonun distal kısmına kadar yoğunluğu giderek artan enteroendokrin L-

hücreleri tarafından salgılanmaktadır. GLP-1, salgılanması tetikleninceye kadar L 

hücrelerinin salgı granüllerinde depolanmakta ve daha sonra pankreas ve merkezi sinir 

sisteminde işlevlerini yerine getirmek için endokrin ve nöronal yollar kullanmaktadır 

(Holst 2007). 

GLP-1 ve GLP-2, çoğu distal ileum ve kolonda bulunan intestinal L-hücrelerinden 

1:1 oranında salgılanmaktadırlar (Sjolund vd 1983, Orskov vd 1986). GLP-1 ve GLP-2 
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salgılanması için ana uyarıcı; glikoz, yağ asitleri, protein ve diyet lifi de dahil olmak 

üzere besinlerin tüketimidir (Brubaker vd 2003). GLP-1 ve GLP-2'nin biyolojik olarak 

aktif formlarının sağlıklı insanlarda açlık plazma seviyesi sırasıyla 5-10 ve 15-20 pM'dir 

ve düzey gıda alımını takiben 2-5 kat artar, mutlak zirve seviyesi yemeğin büyüklüğüne 

ve besin kompozisyonuna bağlıdır (Vilsboll vd 2001). Besinler alındığında, GLP-1 ve 

GLP-2'nin dolaşım içine salgılanması iki fazlı bir şekilde gerçekleşir, birincisi hızlı ve 

erken faz (10-15 dakika içinde), ikincisi daha uzun (30-60 dakika) bir aşamadan 

oluşmaktadır (Hermann vd 1995). Bu peptidlerin plazma seviyelerinde besin tarafından 

uyarılan hızlı artış, besin maddelerinin L hücresi üzerindeki doğrudan etkisinden 

kaynaklanmaktadır. Fakat GLP-1 ve GLP-2'yi üreten çoğu L-hücresinin distal konumu, 

bunu pek mümkün kılmaz. Aslında, kemirgenler ve insanlarda yapılan çalışmalar 

açıkça vagus sinirinin, besin uyaranlarına cevap olarak GLP-1 ve GLP-2'nin distal L-

hücrelerinden hızlı salınmasına katkıda bulunduğunu göstermiştir. Buna karşılık, peptit 

sekresyonunun ikinci fazı muhtemelen L-hücresinin sindirilmiş besin maddeleri 

tarafından doğrudan uyarılmasından kaynaklanmaktadır (Roberge vd 1991). Böylece, 

besin kaynaklı uyarıcı sinyaller, bağırsak L-hücrelerine dolaylı olarak, nöral ve endokrin 

efektörler yoluyla iletilir ve sinyaller bu hücrelerle doğrudan etkileşerek, sırasıyla GLP-1 

ve GLP-2 sekresyonunun birinci ve ikinci fazına aracılık etmektedirler. Dolaşımdaki 

biyolojik olarak aktif GLP-1'in yarı ömrü 2 dakikadan daha azdır (Kieffer vd 1995), oysa 

GLP-2 yaklaşık 5-7 dakika yarı ömürle daha stabildir (Hartmann vd 2000). Bu 

peptidlerin biyoaktif formlarının nispeten kısa dolaşım yarı ömürlerinin nedeni, böbrek 

klirensleri ve enzimatik inaktivasyona bağlanmaktadır (Mentlein vd 1999). 

 
 2.1.8.3.4.3. Karbonhidrat duyarlı GLP-1 Salgılanması 

Karbonhidratlar, L hücresi tarafından çoklu mekanizmalar yoluyla tespit edilir ve 

GLP-1 salgılanması için güçlü uyarıcılardır. Köpeklerin terminal ileumuna çeşitli şeker 

çözeltilerinin doğrudan infüzyonu GLP-1 salımının glikoz, galaktoz, 3-O-metil-glikoz, 

maltoz, sukroz ve maltitol ile aktive edildiğini fakat fruktoz, fukoz, mannoz, ksiloz ve 

laktoz tarafından aktive olmadığını gösterilmiştir (Shima vd 1990). Karbonhidratlar 

özellikle de glikoz, hem in vivo hem de in vitro şartlarda GLP-1’in güçlü bir uyaranıdır. 

Glikoz-bağımlı GLP-1 salınımının nasıl uyarıldığına dair farklı hipotezler bulunmaktadır. 

Önerilen mekanizmalardan bazıları sodyum-bağımlı glikoz taşıyıcısı-1 (SGLT1), glikoz 

taşıyıcısı 2 (GLUT-2) ve tat reseptörlerinin aktivasyonudur (Moran-Ramos vd 2012). 
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Glikozun, L-hücreleri tarafndan alımından sonra SGLT1 yoluyla GLP-1 salgısı 

uyarılmaktadır. Daha sonra voltaj kapılı Ca2+ kanalları bu küçük taşıyıcı-bağlantılı 

akımın indüklediği membran depolarizasyonu ile aktive edilmektedir. Hücre içi Ca2+ 

konsantrasyonlarının artması, ekzositotik elemanların aktivasyonuna yol açmaktadır 

(Burcelin 2005). Farelerde yapılan bir çalışmada, SGLT-1’i bloke eden florizin 

varlığında glikozla indüklenen GLP-1 salgısının inhibe edildiği gösterilmiştir (Moriya vd 

2009). Ayrıca SGLT-1 taşıyıcısının bulunmadığı farelerde glikoz emiliminin ve erken 

dönem GLP-1 salgısının bozulduğu, ancak geç dönem GLP-1 salgısının arttığı 

gözlenmiştir (Cho vd 2014). 

 

Glikozun hücre içine taşınmasında rol oynayan GLUT-2, L hücrelerinde eksprese 

edilmektedir ve GLP-1 salınımında rol oynayabileceğine dair çalışmalar bulunmaktadır. 

GLUT-2 taşıyıcısının bloke edildiği veya GLUT-2 knockout farelerde GLP-1 salgısının 

bozulduğu gösterilmiştir. GLUT2 aracılığıyla glikoz girişi, ATP'ye duyarlı potasyum 

(KATP) kanallarının kapanmasına ve K+ akışında bir azalmaya yol açar, bu da membran 

depolarizasyonuna ve Ca2+ akışına yol açmakta ve bunu GLP-1 salınımını takip 

etmektedir (Thorens vd 2000).  

 

Diğer bir fizyolojik glikoz algılama mekanizması, dilde tatlı tat hissinin temelini 

oluşturan lingual tat algılayıcılarıdır. L-hücreleri, tatlı tat reseptörü Tas1R2 /Tas1R3'ü 

eksprese edebilmektedir (Jang vd 2007). GLP-1'i salgılayan hücreler, lümen 

yüzeylerinde, aynı zamanda tada dahil oldukları dilde bulunan spesifik reseptörleri 

ifade etmektedir. Yani bu tat reseptörleri hem dilde hem de GLP-1 salgılayan L 

hücrelerinin luminal ucunda eksprese edilmektedir. İnsanlarda ve hayvanlarda yapılan 

çalışmalarda, oral glikoz yüklemesine yanıt olarak uyarılan tat reseptörlerinin, GLP-1 

salgısına yol açtığı gösterilmiştir (Moran-Ramos vd 2012, Pais vd 2015). İnsanlarda 

tatlı tat reseptörü inhibitörleri ile yapılan çalışmalarda glikoz bağımlı GLP-1 ve PYY 

salgısının azaldığı gösterilmiştir (Pais vd 2015).  

 

 2.1.8.3.4.4. Lipit duyarlı GLP-1 Salgılanması 

Diyet lipitlerinin çoğu, bir gliserol molekülü ve üç yağ asidinden oluşan 

trigliseritlerdir. Bu lipitlerin alınması üzerine, trigliseritler duodenumdaki safra tuzları ile 

emülsifikasyona uğrar, lipazlar ile hidrolize olur ve gliserol, SYA formunda enterositler 

tarafından emilmektedirler (Tvrzicka vd 2011). Lipitler, farklı G-protein-bağlı 
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reseptörlerin (GPCR'ler) aktivasyonu ile L hücrelerinden GLP-1 salınımı bakımından 

güçlü uyarıcılardır (Brubaker 1988). G-proteini ile eşleşmiş reseptörler, bağırsaktaki L 

hücrelerinde lokalize olur ve özellikle uzun-zincirli doymamış yağ asitlerine afinite 

gösteren yağ reseptörleridir. Bağırsakta trigliseritlerin lipaz aracılı hidrolizi sonucu 

oluşan SYA'lar ve türevleri lipit kaynaklı GLP-1 salgılanımı için kritik öneme sahiptir 

(Cho vd 2014). L hücrelerinde, GPR120 serbest yağ asidi reseptörü-4 (FFAR4) 

(Hirasawa vd 2005), GPR119  (Lauffer vd 2009) ve FFAR1 (GPR40) (Edfalk vd 2008) 

gibi lipit sinyallemesinde rol alan çeşitli GPCR'ler bulunmaktadır.  

Doymamış uzun zincirli yağ asitleri, FFAR1 ve FFAR4 ile etkileşim yoluyla GLP-1 

salımının güçlü uyarıcılarıdır (Edfalk vd 2008, Hauge vd 2015). FFAR1 ve FFAR4'e 

substrat bağlanması, fosfolipaz C'yi aktive eder ve endoplazik retikulumdan sitozole 

inositol trifosfat aracılı kalsiyum salımına yol açmaktadır (Hirasawa vd 2005). FFAR1 

ve GPR120'nin uzun zincirli ve orta zincirli yağ asitlerine yanıt verdiği ve fosfolipaz C'yi 

aktive ettiği ve böylece peptitlerin IP3 aracılı Ca2+ salımını ve salgılanmasını 

tetiklemesinin Gq-bağlımlı olduğu düşünülmektedir (Hara vd 2011). GPR120'nin GLP-1 

salımını düzenlemedeki rolü, GPR120 -/- farelerin GLP-1 salgılanmasında ve glikoz 

toleransında çarpıcı bir bozulma göstermesi ile desteklenmiştir (Hirasawa vd 2005).  

Yağ asitlerinin uzunluğu ve doymamışlık oranı verilen yanıtın derecesini 

belirlemektedir (Moran-Ramos vd 2012) Doymamış uzun zincirli yağ asitleri, GLP-1 

salgılanmasını, kısa zincirli (SCFA) ve orta zincirli yağ asitlerinden daha güçlü bir 

şekilde uyarmaktadırlar (Lakoubov vd 2007). GPR40, orta ve uzun zincirli yağ asitleri 

için bir reseptördür ve bağırsakta eksprese edilmektedir. GPR40 eksikliği olan 

farelerde, SYA kaynaklı GLP-1 salgısında bozulma gözlenmiştir (Edfalk vd 2008). 

 
2.1.8.3.4.5. Protein duyarlı GLP-1 Salgılanması 

Aminoasit ve peptitlerin algılanması daha çok duedonumda ve düşük seviyede 

de ileumda gerçekleşir. Proteinler tüketildiğinde asit hidroliziyle ve proteazlar ile 

peptonlar, tripeptitler, dipeptitler ve tekli aminoasitler oluşturmak için 

parçalanmaktadırlar. Sıçan bağırsağında ve mürin duedonal endokrin hücre kültüründe 

yapılan çalışmalar, protein hidrolizatların proglukagon gen transkripsiyonunu ve GLP-1 

sekresyonunu artırdığını göstermiştir (Cho vd 2014). Reimann ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada, enteroendokrin hücre kültüründe farklı aminoasitlerin 

GLP-1 sekresyonuna etkisi incelendiğinde en güçlü etkinin glutamine ait olduğu ortaya 

çıkmıştır. Fenilalanin ve arjininin ise etkisinin olmadığı gösterilmiştir (Reimann vd 
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2004). Ayrıca glisin ve alanin aminoasitlerinin de GLP-1 salınımını uyardığı 

bilinmektedir (Cho vd 2014). 

Aminoasit alımı ile meydana gelen GLP-1 salgısının nasıl gerçekleştiği ve hangi 

reseptörlerin mekanizmada yer aldığı tam olarak bilinmemektedir. Enteroendokrin 

hücrelerde yer alan ve protein algılayan bazı reseptörler şunlardır: GPR93, Kalsiyum 

Algılayan Reseptörler (CaSR) ve Oligopeptit taşıyıcısı 1 (PepT1)'in, protein kaynaklı 

bağırsak peptit salımına aracılık ettiği ileri sürülmüştür (Liou vd 2011). 

GPRC6a; G proteini ile eşleşmiş reseptörlerin C ailesinden olan GPRC6a, 

aminoasit sensörü olarak görev yapmaktadır. L-arjinin, L-lizin ve L-ornitin gibi bazik 

aminoasitlere bağlanırken, aromatik aminoasitlere afinite göstermemektedir. 

Reseptörün L-arjinin ya da L-ornitin gibi aminoasitlerle uyarılmasıyla fosfolipaz C 

aktivasyonu ve hücre içi kalsiyum artışına bağlı olarak GLP-1 sekresyonu 

gerçekleşmektedir. Bu yolak inhibe edildiğinde GLP-1’in ekzositozu azalmaktadır Bu 

reseptör tıpkı CaSR gibi hücre dışında kalsiyum bağlayan bir bölgeye sahiptir. Bu 

reseptörün hem insan hem de kemirgen L hücrelerinde varlığı gösterilmiştir. (Spreckley 

vd 2015). 

CaSR; insan ve kemirgen bağırsağında L-aminoasit sensörü olarak rol oynayan 

ve özellikle aromatik aminoasitler olan L-fenilalanin ve L-triptofan’a güçlü şekilde 

bağlanan reseptörlerdir. Mace ve arkadaşları tarafından yapılan bir in vitro çalışmada, 

L-aminoasitlerden fenilalanin, triptofan, asparajin, arjinin ve glutamin’in CaSR 

aktivasyonuyla GLP-1 ve PYY sekresyonuna sebep olduğu gösterilmiştir (Mace vd 

2012). Bu nedenle CaSR’ler diyabet ve obezite tedavisinde potansiyel terapötik hedef 

olarak görülmektedir. CaSR aracılığıyla oluşan bu yanıt, CaSR inhibitörü varlığında 

veya ekstraselüler kalsiyum yokluğunda ortadan kalkar (Spreckley vd 2015). 

PepT1; bir dipeptit ve tripeptit taşıyıcısıdır. İnce bağırsak ve kolondaki L 

hücrelerinde bulunmaktadır. Murin L hücre kültürüyle yapılan bir çalışmada, peptona 

cevaben PepT1 aracılığıyla GLP-1 salındığı görülmüştür (Spreckley vd 2015). Benzer 

şekilde hücre kültürü çalışmalarında, protein hidrolizatların doza bağlı olarak inkretin 

salınımını gerçekleştirdiği ve bu etkinin PepT1 transfekte edilen hücrelerde daha fazla 

olduğu gözlenmiştir (Cho vd 2014).  
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2.1.8.3.4.6. Pankreas α-Hücrelerinden GLP-1 Salgılanması 

Dolaşımdaki GLP-1'in öncelikle L-hücrelerinden salgılandığı düşünülse de, bazı 

fizyolojik ve deneysel koşullar altında, pankreas α hücrelerinde de biyoaktif GLP-1 

üretildiği gösterilmiştir. GLP-1 immünoreaktivitesi on yıl önce α hücrelerinde rapor 

edilmiş ve α hücrelerinde GLP-1 üretimi, α hücre dizileri kullanılarak açıkça 

gösterilmiştir (Orskov vd 1987). α hücrelerinin sadece biyoaktif GLP-1 eksprese 

etmediği, aynı zamanda bu hücrelerden kültür ortamına GLP-1 salgılandığını gösteren 

sonuçlar bulunmaktadır (Hansen vd 2011, Whalley vd 2011).  

Adacık α hücrelerinin hangi koşullar altında biyoaktif GLP-1 üretmeye başladığı 

sorusu ile normal fizyolojik koşullar altında, sağlıklı pankreasta 'normal' hasarsız α 

hücrelerinin GLP-1 üretmediği gösterilmiştir. Buna karşın, birçok rapor, adacık hasarı 

(streptozotosin veya ilgili toksinler) metabolik stresin, sitokinlere maruz kalmanın veya 

pankreas ve/veya adacık hasarı veya inflamasyonunun, α hücrelerinde PC1/3 gen 

ekspresyonunun ve GLP-1 üretiminin indüklenmesine yol açabileceğini göstermektedir. 

Bu, ilk olarak, streptozotosin ile sıçan β hücrelerinin kimyasal ablasyonundan 

kaynaklanan deneysel diyabeti olan kemirgenlerde tarif edilmiştir. Adacıkların 

analizinde, PC1/3 hücre ekspresyonunun uyarıldığını ve pankreas özütlerinde artan 

biyoaktif GLP-1 (7-36 amid) seviyelerini ortaya çıkarmıştır. GLP-1'in insan α 

hücrelerinden üretilmesi ve salgılanması ve lokal olarak β hücrelerine etki etmesi her 

zaman mümkündür, ancak konsantrasyonlar periferik dolaşıma akacak kadar yeterli 
değildir (Chambers vd 2017). 

 

 2.1.8.3.5. GLP-1’in yıkımı 

DPP-IV, GLP-1/GLP-2 bozulmasının kritik bir belirleyicisidir. CD26 olarak da 

bilinen DPP-4 enzimi, sondan bir önceki pozisyonunda bir prolin veya alanin 

rezidüsüne sahip olan dipeptitleri oligopeptidlerin veya proteinlerin amino terminalinden 

ayıran bir serin proteazdır. DPP-IV, GLP-1 ve GLP-2'yi 2. pozisyonundaki alanin 

rezidüsünden ayırır, inaktif peptidler GLP-1 (9-37/36NH2) ve GLP-2 (3-33) oluşturur. 

DPP-IV ekspresyonu oldukça yaygındır ve dolaşımdaki beyaz kan hücrelerinin 

yüzeyinde ve GLP-1 ve GLP-2 salgılanma bölgelerine bitişik ince bağırsağın vasküler 

endotelini oluşturan hücrelerde bulunmaktadır. Bu bölgelerde önemli GLP-1 yıkımının 

meydana geldiği düşünülmektedir (Deacon vd 1995). Bu peptidlerin biyoaktif 

formlarının dolaşımdaki kısa yarı ömürleri, böbrek klirensine ve enzimatik inaktivasyona 
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bağlanabilir (Meier vd 2004, Holst 2007). GLP-1 ve GLP-2'nin büyük kısmı, portal 

dolaşıma girdikten sonra, sistemik dolaşıma girmeden önce DPP-IV tarafından 

etkisizleştirilmektedir (Mentlein vd 1993). GLP-1'in çoğunun hepatik-portal sistemde, 

etkisizleştirilmesi, adacıklara ulaşan GLP-1'in sadece %10-15'nin biyoaktif kalmasına 

neden olmaktadır (Deacon vd 1996). CD26'nın silinmiş olduğu farelerle yapılan bir 

çalışmada, plazma GLP-1 seviyelerinin arttığı görülmüştür (Marguet vd 2000). 

 2.1.8.3.6. GLP-1’in etkisi  

 2.1.8.3.6.1. GLP-1’in pankreas üzerine etkisi 

GLP-1'in en aktif olarak çalışılmış fizyolojik etkileri endokrin pankreas üzerinedir 

(Young vd 2014). GLP-1 için ana hedef dokular, pankreas adacık hücreleridir, fakat 

ilaveten gastrointestinal salgılama, mide hareketliliği ve pankreasın üzerinde etkilere 

sahiptir. GLP-1 ayrıca gıda alımını, vücut ağırlığını etkiler ve kalp üzerinde doğrudan 

etkilere sahiptir (Holst vd 2013, Sheikh 2013).  

2.1.8.3.6.1.1. İnsülin Salgısının Uyarılması  

Glikoz toleransının korunmasının temel bir özelliği, endokrin pankreasın hızlı ve 

doğru bir şekilde insülin salgılamasıdır. Bu düzenlemenin temeli, insülin salgılanmasını 

tetikleyen besin alımına yanıt olarak gastrointestinal kanalda başlatılan sinyaller olan 

inkretinlerin etkisidir (124). GLP-1'in temel etkisi kan glikozunu düşürmek adına insülin 

sekresyonunu uyarmasıdır. (Nadkarni vd 2014). Hem hayvan hem de insan 

çalışmaları, GLP-1'in mide boşalmasını ve bağırsak hareketliliğini geciktirdiğini, 

dolayısıyla besinlerin mideden ince bağırsaklara geçişini yavaşlattığını ve plazma 

glikoz seviyelerinde öğünle ilişkili yükselmeleri hafiflettiğini göstermektedir (Wettergren 

vd 1993, Tolessa vd 1998).  

Pankreatik β hücreleri, cAMP üretmek için adenilat siklaz ile birleşmiş GLP-1R’yi 

yüksek seviyede eksprese etmektedir. Glikoza bağımlı olan GLP-1'in insülinotropik 

aktivitesi, en azından kısmen β hücrelerinin hücre zarı üzerinde bulunan GLP-1 

reseptörü ile yoluyla gerçekleştirilmektedir. Yapılan hayvan deneylerinde, GLP-1 

reseptör blokajı yapıldığında, glikoz intoleransı ve hiperglisemi ortaya çıkmıştır 

(Clemmensen vd 2013). GLP-1'in reseptöre bağlanması, cAMP oluşumuna yol açan 

adenilat siklazın aktivasyonuna neden olmaktadır. Protein kinaz A ve cAMP tarafından 

düzenlenen guanin nükleotid değişim faktörü II'nin (cAMP-GEFII, Epac2 olarak da 

bilinir) daha sonraki aktivasyonu, değiştirilmiş iyon kanal aktivitesi, hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonlarının yükselmesi ve arttırılmış insülin içeren granüler ekzositoz dahil 
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olmak üzere, birçok olay meydana getirmektir (Holz 2004). Diğer insülin 

sekretagoglarının aksine, GLP-1 ayrıca insülin gen transkripsiyonunu, mRNA 

stabilitesini ve biyosentezi de teşvik etmekte ve bu nedenle β-hücresinin insülin 

depolarını doldurma kapasitesine sahiptir. (Fehmann vd 1992). 

   GLP-1'in insülinotropik etkisine uygun olarak, exendin-4 (9-39) gibi GLP-1R 

antagonistlerinin, kemirgenlerde ve insanlarda postprandiyal insülin sekresyonunu 

azalttığı ve glikoz toleransını bozduğu gösterilmiştir. GLP-1R -/- fareler ayrıca, glikoz 

intoleransı ve bozulmuş bir glikoz ile uyarılan insülin sekresyonu sergilemektedir 

(Scrocchi vd 1996). GLP-1 ayrıca sinirsel mekanizmalar yoluyla da dolaylı olarak 

insülin salgısını uyarabilmektedir. Bağırsak L-hücrelerinden salgılanan GLP-1'in 

yarısından fazlasının DPP-IV tarafından etkisiz hale getirildiği, kalan sağlam peptitlerin 

çoğunun karaciğerden geçerken etkisiz hale geldiği tahmin edilmektedir (Hansen vd 

1999). Bu nedenle, sadece küçük miktarlarda biyoaktif GLP-1'in pankreasa sağlam 

olarak ulaşması muhtemeldir. Farelerde yapılan çalışmalar, endojen olarak salınan 

GLP-1'in, kısmen hepatoportal sistemde başlayan bir duyusal nöral refleks tarafından 

insülin salınımını uyardığını göstermektedir (Balkan vd 2000, Ahren 2004). 

2.1.8.3.6.1.2. Glukagon Salınımının Baskılanması 

 
Artan insülin sekresyonuna ek olarak, GLP-1 glukagon sekresyonunu 

azaltmaktadır. GLP-1'in glukagon sekresyonu üzerindeki inhibe edici etkileri, GLP-1 

reseptörleri ile pankreas α hücreleri (Heller vd 1997) üzerine doğrudan etkileşim yoluyla 

veya dolaylı olarak GLP-1 aracılı insülin ve/veya somatostatin sekresyonunun 

uyarılması yoluyla gerçekleşebilir (Samols vd 1986). GLP-1 ile uyarılan glukagon 

sekresyonunun inhibisyon mekanizması tamamen açıklığa kavuşturulmamıştır. 

İnsülinin genellikle glukagon sekresyonunu inhibe ettiği düşünülmektedir ve α hücreleri 

etrafındaki lokal insülin seviyelerinin yükselmesi, parakrin bir etki ile glukagon 

sekresyonunu engelleyebilir.  Benzer şekilde, GLP-1, düşük glikoz konsantrasyonu ve 

ölçülemez insülin sekresyonu ile perfüze edilmiş izole sıçan pankreasındaki glukagon 

sekresyonunu kuvvetle inhibe eder (De Heer vd 2005). Ancak, β hücre fonksiyonu 

bulunmayan tip 1 diyabetik hastalarda GLP-1'in korunmuş etkisi, farklı mekanizmaların 

araştırılması gerektiğini önermektedir Creutzfeldt vd 1996). 
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2.1.8.3.6.1.3. β-Hücre Proliferasyonu ve Apoptoz 

GLP-1, β hücresinde trofik etkiye, β hücre proliferasyonu ve diferensiyasyonuna 

neden olmaktadır (Egan vd 2003). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, β hücrelerinde 

apoptoz ile proliferasyon arasındaki dengeyi sağladığı da gösterilmiştir (Drucker vd 

2003). GLP-1, pankreas hücrelerinin farklılaşma ve proliferasyonu üzerinde de etkiler 

göstermektedir. GLP-1, β hücrelerinin apoptozunu inhibe eder, adacık neogenezini 

uyarır ve ekzokrin kanal hücrelerinde farklılaşmayı artırır (Ranganath 2008, Vilsbøll 

2009). Diyabetik sıçanlarla yapılan bir çalışmada, GLP-1 uygulaması ile, hücre 

proliferasyonunda artış ve β hücre apoptozunda azalma görülmüştür (Farilla vd 2002). 

Ayrıca GLP-1 reseptör aktivasyonunun, β hücrelerinde endoplazmik retikulum stresini 

azalttığı gösterilmiştir (Cho vd 2014). Hem normal hem de diyabetik kemirgenlerde, 

GLP-1R agonistleriyle kısa süreli tedavi, gelişmiş glikoz toleransı, gelişmiş β hücre 

proliferasyonu ve neogenezis ile artan β hücre kütlesine yol açmaktadır (Perfetti vd 

2000). Sonuç olarak GLP-1 reseptör agonistleri, apoptotik yolakları inhibe ederek β 

hücre kütlesinin gelişmesini ve korunmasını sağlar. GLP-1, sitotoksik ajanlara maruz 

kalan kemirgen adacıkları ve adacık hücre hatlarındaki apoptozu azaltmakta (Li vd 

2003), glikozla uyarılmış insülin sekresyonunu iyileştirmekte ve taze izole edilmiş insan 

adacıklarında apoptozu inhibe etmektedir (Farilla vd 2003). GLP-1'e bağımlı β hücre 

farklılaşması/neogenezinde yer alan kesin mekanizmalar yetersiz tanımlanmıştır, 

ancak PKC ve mitojenle aktive olan protein kinazın aktivasyonundan kaynaklı 

olabileceği düşünülmektedir (Zhou vd 1999).  

 
2.1.8.3.6.2. GLP-1’in Pankreas Dışı Etkileri 

2.1.8.3.6.2.1. GLP-1 ve Beslenme Davranışı 

Merkezi sinir sisteminde özellikle NTS ve AP’de GLP-1 sentezleyen nöronlar 

bulunmakta ve bu nöronlar hipotalamusa projekte olmaktadırlar. Hipotalamusun 

paraventriküler, dorsomedial ve arkuat çekirdekleri GLP-1 reseptörlerince zengindir. Bu 

bölgeler dışında talamik ve kortikal alanlarda, retiküler formasyonda, subfornikal 

organda ve medulla spinaliste de GLP-1 salgılayan nöronlar bulunmaktadır (Cabou vd 

2011). GLP-1 reseptörleri; hipotalamus, NTS, subfornical organ ve area postrema dahil 

olmak üzere birçok merkezi sinir sistemi bölgesinde tespit edilmiştir (Merchenthaler vd 

1999). Her ne kadar GLP-1, NTS'de bulunan merkezi sinir sistemi nöronlarında üretilse 

de, sıçanlardaki çalışmalar, periferik olarak uygulanan GLP-1'in, subfornical organ ve 
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area postremadaki GLP-1 reseptörleri ile etkileşimi yoluyla merkezi sinir sistemine 

erişebildiğini göstermiştir (Orskov vd 1996). 

GLP-1 beyinde üç farklı mekanizma ile aktivite gösterebilir. İlk olarak, NTS 

tarafından üretilen GLP-1, arka beyinde ve beynin diğer bölümlerinde etkili olabilir. 

İkincisi, bağırsaktan salgılanan GLP-1, enterik afferent vagal lifler üzerinde bulunan 

GLP-1R, portal dolaşıma ulaşan GLP-1 tarafından uyarılmakta ve sinyaller nükleus 

traktus solitarius’a oradan da hipotalamusa ulaşmaktadır. Bu mekanizmanın 

inkretinlerin dakikalar içinde ortaya çıkan salgısından sorumlu olduğuna dair ortaya 

atılan iddialar, son yıllarda besinlerin L hücreleri ile doğrudan etkileşmesiyle erken 

salgının gerçekleştiğinin gösterilmesi ile geçerliliğini yitirmiştir. Son olarak, afferent 

vagal sinir sistemi, GLP-1'in beyindeki etkilerinin muhtemel bir aracısı olabilir (Abbott vd 

2005). 

Kemirgenlerde yapılan çok sayıda çalışma, GLP-1R agonistlerinin merkezi 

(intraserebrovenetriküler) veya periferik uygulanmasının gıda alımında inhibisyona yol 

açtığı ve vücut ağırlığındaki azalmaya neden olduğunu göstermiştir, bu da GLP-1'in 

iştah ve vücut ağırlığının kontrolünde önemli bir rol oynayabileceğini 

düşündürürmektedir (Turton vd 1996, Meeran vd 1999). Deneysel kanıtlar GLP-1'in 

gıda alımını muhtemel birkaç farklı mekanizma yoluyla değiştirdiğini göstermektedir. 

GLP-1'in yavaş gastrik boşalma yoluyla dolaylı olarak gıda alımı üzerindeki inhibitör 

etkilere aracılık edebilir (Larsen vd 1997). GLP-1’in bu etkileri nasıl gerçekleştirdiği tam 

olarak anlaşılamamıştır. Santral etkilere gastrik boşalmadaki azalma da katkıda 

bulunmaktadır. Sonuç olarak, GLP-1’in hem peripheral hem de merkezi etkileri 

sayesinde iştah ve vücut ağırlığının düzenlendiği gösterilmiştir (Gribble 2008).  

 

2.1.8.3.6.2.2. Gastrointestinal Sistem Üzerine Etkileri  

GLP-1'in diğer önemli etkisi, gastrointestinal sekresyon ve motilitenin 

inhibisyonunu içermektedir (Nauck vd 1997). Söz konusu etki sayesinde, sağlıklı ve 

T2DM olgularda, tokluk hissi meydana getirmesi yanında, besinlerin gastrik 

boşalmasını geciktirmesiyle de, glikozun kana karışımı daha yavaş olacağından, 

dolaylı olarak gerekli olacak insülin ihtiyacının azalmasına neden olmaktadır (Perfetti 

vd 2000). İntravenöz GLP-1 infüzyonu, sağlıklı insan deneklerde (Nauck vd 1997) ve 

T2DM‘li hastalarda (Meier vd 2003) doza bağlı bir şekilde mide boşalmasını 

yavaşlatmaktadır. Afferent vagal sinir sisteminin GLP-1’in gastrik boşalma aktivitesini 

düzenlemede önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (Imeryuz vd 1997). GLP-1 ayrıca 
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gastrin salınımı ve yemek alımına (Schjoldager vd 1989) cevap olarak gastrik asit 

salgısını azaltarak muhtemelen midenin vagal innervasyonuyla besin emilimini 

düzenlemektedir (Wettergren vd 1997a). GLP-1'in asit sekresyonu üzerindeki inhibitör 

etkisi, GLP-1 konsantrasyonlarının plazmada fizyolojik yükselmeleri ile ortaya 

çıkarılabilir ve dikkat çekici bir şekilde GLP-1 ile paralel olarak L-hücresinden salınan 

PYY'nin inhibe edici etkilerine de katkıda bulunabilir (Wettergren vd 1997). Birlikte iki 

peptid, ileumda emilmemiş besinlerin varlığı ile ortaya çıkan üst gastrointestinal 

fonksiyonların endokrin inhibisyonu gibi "ileal fren etkisinin" muhtemel aracıları 

olduğunu gösterir (Read vd 1994). 

 

2.1.8.3.7. GLP-1 Reseptörü 

İnsan GLP-1 reseptörü (GLP-1R), pankreas adacıkları, pankreas kanalları, 

böbrek, akciğer, kalp ve periferik ve merkezi sinir sisteminin birçok bölgesinde 

hipotalamus, beyin sapında yaygın olarak eksprese edilen bir 463 amino asitlik, 

heptahelik, 7 transmembran domain içeren bir reseptördür. İnsan GLP-1r geni, 6p21.1 

kromozomunda bulunmaktadır (Stoffel vd 1993). GLP-1R, G-protein-eşli reseptörün 

(GPCR) süper ailesinin B sınıfına (aynı zamanda "sekretin benzeri" olarak da 

adlandırılır) aittir. Sıçan ve insan GLP-1R'leri %90 benzerdir (Thorens 1992, Thorens 

vd 1993), 42 amino asit pozisyonunda farklıdırlar (Tibaduiza vd 2001). İlk olarak 

1992'de Bernard Thorens tarafından bir sıçan pankreas adacığından klonlanmıştır. 

Thorens daha sonra insan reseptörünü çoğaltmıştır (Thorens 1992) Ex-4 ve N-terminal 

olarak kesilmiş peptit eksendin (9-39) (Ex-9-39), GLP-1R'ye bağlanır ve sırasıyla güçlü 

ve spesifik GLP-1R agonistleri ve antagonistleri olarak görev yapmaktadırlar (Göke vd 

1993).  

Kemirgenlerde ve insanlarda GLP-1 reseptörünün yapısal olarak aynı olduğu 

bilinmektedir (Silva vd 2009). GLP-1 reseptörü ilk olarak pankreas adacıklarında, 

midede ve akciğerde tespit edilmiştir.  Adacıklarda, adacık α and δ hücrelerinde GLP-

1R ekspresyonunun bildirilmiş olmasına rağmen, GLP-1R ağırlıklı olarak β hücrelerine 

lokalizedir. Çok sayıda çalışma, ikinci bir GLP-1 reseptörünün işlevsel varlığını iddia 

etse de, glikoz homeostazına dayanan sadece bir tek GLP-1R tanımlanmıştır. GLP-1R, 

bir N-terminali hücre dışı bölgesi içerir. Bu bölge, GLP-1’in tanınma ve bağlaması için 

önemlidir. GLP-1’i tanıma ve bağlama için yedi-helikal transmembran alanları (ikinci ve 

dördüncü transmembran alanları, GLP-1 bağlanması için önemlidir), spesifik G protein 

bağlanması için gerekli ana belirleyicileri içeren C-terminal sitoplazmik bölge önemlidir. 

GLP-1R, Gs alt biriminin yanı sıra, Gq, Go ve Gi gibi ilave G protein alt birimlerinden 
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sinyal verebilmektedir (Montrose-Rafizadeh vd 1999, Hallbrink vd 2001). Reseptör tipik 

olarak adenilat siklazı (Thorens vd 1996) uyarmak için bir uyarıcı G proteini ile birleşir. 

Bununla birlikte bugüne kadar incelenen, fizyolojik koşullar altında GLP-1R 

aktivasyonunun, hücre içi cAMP ve Ca2+ konsantrasyonlarının artmasına ve PKA, PKC, 

PI-3K, Epac2 ve mitojenle aktive olmuş protein kinaz (MAPK) sinyal yolu dahil olmak 

üzere bir takım yolların aktivasyonuna yol açtığı görülmektedir (Drucker vd 1987, 

Thorens 1992). 

GLP-1R agonistlerinin T2DM’nin tedavisinde kullanılmaktadır. Agonistler bu 

etkilerini, kan glikozunu düşürme adına insülin sekresyonunu uyarma ve glukagon 

salınımını inhibe etme aracılığıyla yapmaktadırlar (Drucker 2006). GLP-1R knock-out 

farelerin oral uygulanan glikoza karşı azalmış insülinotropik tepkileri vardır. Bu azalmış 

tepkinin altında yatan moleküler mekanizmanın, muhtemelen insülin sekresyonunun 
GLP-1R'ye bağlı kaybından kaynaklandığı düşünülmektedir (Fehmann vd 1992). 

 
Tüm bu bilgiler doğrultusunda, hem hayvan hem insan çalışmalarında, MeTs ile 

ilişkili hastalıklarda uygulanan metabolik cerrahinin gastrointestinal hormon 

değişiklikleri üzerinden insülin salgısını uyardığı bilinmektedir. Bu hastalıklarda farklı 

alanlarda GLP-1R ekpresyon düzeyinin azaldığı da gösterilmiştir. Fakat MeTs hayvan 

modelinde hem emilim bozukluğuna, hem de sınırlayıcı bir etkiye sahip olmayan ileal 

interpozisyon cerrahi yönteminin bağırsak hormonları üzerindeki ve pankreas GLP-1R 

ekpresyon düzeyindeki etkisi bilinmemektedir. Biz de, yapacağımız ileal interpozisyon 

ile plazma GLP-1 hormonu ve artmış pankreas GLP-1R aracılığı ile MeTs 
parametrelerini normalleştirmeyi amaçlamaktayız. 

2.2. Hipotez 
 

1. MeTs’de plazma GLP-1 düzeyi ve pankreas GLP-1R ekspresyonu azalır. 

2. Plazma GLP-1 ve pankreas GLP-1R düzeyinin metabolik cerrahi ile düzeltilmesi 

MeTs kriterlerinin normalleşmesine katkı sağlayacaktır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Araştırmamız Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı ve 

Pamukkale Üniversitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde 

yapılmıştır. Çalışmaya başlamadan önce Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu’ndan 60 adet Wistar Albino sıçan kullanımı için ve çalışmanın 

yapılmasında etik açıdan sakınca olmadığına dair onay alındı (PAUHADYEK-2017/16). 

Tüm çalışma boyunca deney hayvanları çalışma etiğine sadık kalınmıştır. 

 
3.1. Deney Hayvanlarının Çiftleştirilmesi 

Çalışmada kullanılacak deney hayvanı olan Wistar Albino cinsi erkek sıçanlar, 

deney hayvanları biriminde her grup için gerekli hayvan sayısının temini adına 

çiftleştirilmeye bırakılmıştır. 5 günlük östrus döngüsü boyunca dişilerle bırakılan erkek 

sıçanlar 5. gün sonunda dişilerden ayrılmıştır. Gebelik süresi 21 gün olan sıçanlar 

ortalama doğum tarihlerinden 1 hafta öncesinden gebelikleri kontrol edilerek ayrı 

kafeslere alınmış ve doğumları beklenmiştir. 

 
3.2. Deney Hayvanlarının Hazırlanması 

Doğum sonrası elde edilen yavru sıçanlar altları plastik, üst kısımları tel olan, su 

ve besinlere kolaylıkla ulaşabilecek şekilde düzenlenmiş kafesler içerisine konulmuştur. 

Hayvanların 21 günlük anne sütü alımlarına izin verilmiş ve bu süre sonunda erkek 

sıçanlar ayrı kafeslere alınarak pelet yem ile beslenmiştir. Hayvanlar yem ve su 

alımında serbest bırakılmıştır. Hayvanların tamamı çalışma süresi boyunca oda 

sıcaklığında (ortalama 220) %50 nem ortamında 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık 
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döngüsü bulunan odalarda bakıma alınmıştır. Hayvanlara yapılan tüm işlemler hijyenik 

kurallara uygun olarak veteriner hekim kontrolünde gerçekleştirilmiştir.  

3.3. Deney Gruplarının Oluşturulması 

     Çalışmanın deney grupları aşağıdaki gibi oluşturulmuştur; 

1- Kontrol grubu (K) (Herhangi bir müdahalenin yapılmadığı grup) (n=20, 5 ve 7 

aylık ) 

2- Metabolik sendrom grubu (MeTs) (Metabolik sendrom oluşturulan grup) 

(n=20, 5 ve 7 aylık) 
3- Metabolik sendrom + Sham grubu (S) (Metabolik sendrom + bağırsakların 

ilgi bölgelerden kesildiği fakat transpozisyon yapılmadan bağırsak uçlarının 

tekrar birleştirildiği grup) (n=9) 
4- Metabolik sendrom + ileal transpozisyon grubu (IT) (Metabolik sendrom + 

ileal transpozisyon yapılan grup) (n=9) 

 

Temel olarak 2 çalışma grubu belirlenmiştir. Bunlar K ve MeTs grubudur. Bu 

gruplar 5 ve 7 aylık olarak ikiye ayrılmıştır. Burada belirlenen 5 ay, hayvanlarda MeTs 

oluşması için geçmesi gereken süredir. 5 aylık süre sonunda MeTs tanısı adına 

belirlenen şahit parametrelerin ölçümü sonrası MeTs olduğu teyit edilen hayvanlara IT 

ve S cerrahi işlemleri uygulanıp sonraki 2 aylık süre deney süresi olarak belirlenmiştir. 

Bu süreler sonunda 5 aylık ve 7 aylık olan hayvanlarda plazma GLP-1 ve pankreas 

GLP-1R ekspresyonunun değişimi incelenmiştir  (Şekil 3.1). 

 



33 
 

 

Şekil 3.1: Deney düzeneği. K (kontrol), 0. 2. 4. 6. 8. 10. günlerde SF (serum fizyolojik), MeTs 

(metabolik sendrom), 0. 2. 4. 6. 8. 10. günlerde MSG (monosodyum glutamat), GLP-1 

(glukagon like peptit-1), GLP-1R  (glukagon like peptit-1 reseptör) 

3.4. Metabolik Sendrom Oluşturulması  

Isı ve ışık kontrollü odalarda çiftleştirilerek hamile sıçanlardan elde edilen erkek 

yavrulara MSG (Sigma, SLBT4270) 0. 2. 4. 6. 8. ve 10. gün (4mg/g/vücut ağırlığı) deri 

altından enjekte edilmiştir. K gruplarında kullanılacak hayvanlar için bu zaman çizelgesi 

boyunca %0.9’luk izotonik soenjeksiyonu yapılmıştır. Hayvanlar 21. gün sütten 

kesilerek standart sıçan yemi ile beslenerek, MeTs’in oluşması için 5 ay boyunca 

bekletildi ve hayvanlara haftalık vücut ağırlık takibi yapılmıştır. 

 
3.5. İleal Transpozisyonun Uygulanması  
 
3.5.1. Cerrahi Öncesi Hazırlık Aşaması 
 

Hayvanın cerrahiden 3 gün öncesinden katı yem alımı kesilmiş ve sadece yüksek 

besin içeriğine sahip mama (NUTRICIA, 1kcal / ml) ile beslenmiştir. Cerrahiden 1 gece 

önce mama alımı da kesilerek sadece işlemden 1 saat öncesine kadar su alımına izin 

verilmiştir. Amaç cerrahi sırasında bağırsakların temiz olması ve enfeksiyon kaynağını 

engellemektir.  
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3.5.2. Cerrahi Aşaması 
 

Cerrahi sabahı hayvana gaz anestezisi ve sevofloran (Sevoflurane, 250 ml) 

eşliğinde oksijen verilmiştir. Tüm cerrahi işlem stereo-mikroskop altında yapılmıştır. 

Anesteziye giren hayvanın anüs ve diyafragma arası tıraşlanıp batın bölgesi 

batikonlanmıştır. Hayvan uygun pozisyonda operasyon tablasına yatırılıp sabitlenmiştir. 

Bu işlemden sonra 3-4 cm’lik abdominal bir kesiden sonra ilk işlem olarak çekum dışarı 

alınmıştır. İleoçekal kapaktan önceki 10 cm'lik bağırsak bölümünden yukarı yöndeki 15 

cm’lik bağırsak segmenti ölçülerek kesilip ayrılmıştır. İnce bağırsağın distal 

bölümünden ayrılan 15 cm’lik bağırsak segmenti daha sonra Treitz ligamentten 5 cm 

sonraki kesilen bağırsak bölümünün arasına mezenterin anatomik yönü değiştirilmeden 

transpoze edilmiştir (Şekil 3.2, Şekil 3.3).   

                                                              

 Şekil 3.2: İleal transpozisyon prosedürü            Şekil 3.3: Transpoze edilen bağırsak segmenti  

                                                          

Açıkta kalan bağırsak uçları 7.0 sütur ile anastomoz yapılmış (Şekil 3.4). Tüm bu 

işlemlerden sonra, batın kapatılmadan önce hayvana analjezik (Anaflex %0,5) ve 

antibiyotik (Baytril-K, %5) intraperitoneal olarak verilmiştir. Daha sonra ise batın 6.0 

sütur ile dikilerek kapatılmıştır. 
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      Şekil 3.4: Bağırsaklarda anostomoz                

 
3.5.3. Cerrahi Sonrası Takip 
 

Cerrahi işlemden 3 saat sonra sıçanların su alımına izin verilmiştir. Ertesi gün ise 

su verimi kesilmeden katı yem yerine hayvanlar yüksek besin içeriğine sahip mama ile 

beslenmiştir. Ayrıca cerrahi sonrası ilk 5 gün boyunca antibiyotik ve analjezik ile birlikte 

deri altı sıvı desteği yapılmıştır. 
 

3.6. Sham Operasyonunun Uygulanması 

S operasyonunda bağırsaklara IT’deki gibi müdahale edilmiştir fakat transpozisyon 

yapılmadan bağırsak uçları yeniden birleştirilmiştir. Cerrahi öncesi ve sonrası takip 

metabolik cerrahi yapılan hayvanlardaki ile aynıdır. 

3.7. Parametrelerin Ölçümü 
 

3.7.1. MeTs Tanı Parametreleri 
 

5 aylık deney süresini tamamlayan hayvanlarda MeTs tanısı adına aşağıdaki 

parametreler ölçülmüştür;  

3.7.1.1. Abdominal obezite 
 

 Abdominal obezitenin tesbiti için retroperitoneal ve perigonadal yağ kitlesi 

tartılmıştır (Şekil 3.5, Şekil 3.6). 
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Şekil 3.5: MeTs’li hayvanın morfolojik görüntüsü   Şekil 3.6: MeTs’li hayvanda abdominal  yağlanma 
              
 
3.7.1.2. HOMA-IR ölçümleri 
 

 İnsülin direncinin varlığını tespit etmek için HOMA-IR ölçümü yapılmıştır. HOMA-

IR skoru = Açlık insülin düzeyi (mU/ml) x açlık kan şekeri (mmol) / 22,5 formülü 

kullanılarak hesap edilmiştir. 

 
 3.7.1.3. Lee indeksi 

Hayvanın vücut ağırlığının küpkökünün nazoanal uzunluğuna bölünmesi ile 

hesap edilmiştir. 

 
 3.7.1.4. Nazoanal uzunluk ölçümü 
 

Bu ölçüm hayvanın sırt üstü pozisyonda burun ucu ile anüsü arasındaki 

mesafenin caliper aracılığıyla ölçümü yapılarak belirlenmiştir.                    
           

3.7.1.5. Vücut ağırlığı 

21. günden itibaren tüm gruplardaki hayvanların dekapite edilene kadar haftalık 

vücut ağırlıkları tartılmış ve sonuçlar kayıt edilmiştir. 
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3.7.1.6. OGTT (Oral Glikoz Tolerans Testi) 
 

Bu test için 12 saatlik açlığı takiben sıçanlara vücut ağırlığı başına 2 mg/g dozda 

oral olarak glikoz oral gavaj yoluyla verilmiş ve 0, 15, 30, 60, 120. dakikalarda lateral 

kuyruk venine yerleştirilen kanül ile alınan kan örneklerinden parmak ucu kan ölçüm 

cihazı (ACCU-CHEK Performa Nano) ile ölçüm yapılmıştır. 

 

 3.7.1.7. Serum insülini 

 Serum insülin seviyesi 0, 30, 60, 120. dakikalarda lateral kuyruk venine 

yerleştirilen kanül ile alınan kan örneklerinden elde edilen plazmadan ELISA kiti 

(Elabscience, E-EL-R2466) kullanılarak ölçülmüştür. 

3.7.1.8. Total kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL düzeyleri 

12 saatlik açlık sonrası sıçanların kuyruk veninden alınan kan plazmasından 
ELISA kiti (Elabscience, E-BC-K238,109; YL Biont, YLA0495RA, YLA0444RA) 

kullanılarak ölçülmüştür. 

3.7.2.1. Plazma GLP-1 

 Plazma GLP-1 konsantrasyonu 0, 30, 60. dakikalarda lateral kuyruk venine 

yerleştirilen kanül ile alınan kan örneklerinden elde edilen plazmadan ELISA kiti 

(BTLab, E0719Ra) kullanılarak hesaplanmıştır. 

 

3.7.2.2. GLP-1R ekspresyonu 

 GLP-1R ekspresyonu pankreas dokusundan bakılmıştır. Hayvanların sakrifiye 

edilmesinden sonra pankreas dokusu alınmış, öncelikle soğuk fosfat saline çözeltisi 

içinde kandan arındırılmak amacıyla yıkanmış ve derhal proteaz inhibitörü kokteyli 

içeren radyo immuno precipitation assay (RIPA) (Santa Cruz Biotechnology, sc-24948) 

içine alınarak makas yardımıyla küçük parçalara ayrılmıştır. Daha sonra dokular  tüp 

içine alınarak homojenize edilmiştir (Rotor-stator homojenizatör Heidolph, RZR 2021). 

Homojenatlar, 14000 RPM'de ve +4°C'de 10 dakika santrifüje tabi tutularak, 

süpernatantlar toplanmış ve test edilinceye kadar -80°C'de saklanmıştır. Her 

numunenin protein konsantrasyonu (30 μg/μl), DC protein ölçüm test kiti (DC protein 

assay-Bio-Rad) tarafından belirlenmiştir. Eşit miktarlarda protein numuneleri, % 8-12 

Bis-Tris SDS-PAGE (Novex, invitrogen) jelinin her kuyucuğuna yüklenip elektroforezde 
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yürütülmüştür. Jel üzerinde ayrılmış proteinler, iBlot Jel Transfer Sistemi (invitrogen) 

kullanılarak PVDF membranına (invitrojen) aktarılmıştır. Primer (Bioss, bs-1559R, 

1:300-1:1000) ve sekonder antikor inkübasyonundan sonra toplam protein yükleme 

oranlarını tahmin etmek için β-Actin (BTLab, BT-AP00213) kullanılmıştır. Western Blot, 

Chromogenic Detection Kit (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, ABD) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Proteinlerin kantitatif tespiti ImageJ Studio ile değerlendirilmiştir. 

 

3.8. İstatistiksel Analiz 

Veriler SPSS 25.0 paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler 

ortalama ± standart hata ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edilmiştir. 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelenmiştir. Parametrik test 

varsayımları sağlandığında bağımsız grup farklılıklarının karşılaştırılmasında bağımsız 

gruplarda t testi ve Tek Yönlü Varyans Analizi (ikili incelemeler için Tukey testi) 

kullanılmıştır. Parametrik test varsayımları sağlanmadığında ise bağımsız grup 

farklılıklarının karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans 

Analizi (ikili incelemeler için Bonferroni Düzeltmeli Mann Whitney U testi) kullanılmıştır. 

Bonferroni düzeltmesi inceleme yapılan grupların ikili karşılaştırma sayısına göre 
ayarlanmıştır. Tüm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR  

4.1. Metabolik Sendrom Tanı Bulguları (5 aylık) 

4.1.1. Vücut Ağırlığı  

Çalışmamızda MeTs tanısı adına değerlendirilecek parametrelerden ilki 

vücut ağırlığı ölçümüdür. MeTs oluşması için belirlenen 5 aylık süre boyunca K ve 

MeTs grubundaki hayvanların 4. haftalarından itibaren 5 aylık olana kadar haftalık 

vücut ağırlıkları tartılmıştır. Bu tartımlar sonucunda MeTs grubu hayvanlarının K 

grubuna göre daha zayıf oldukları gözlenmiştir. 4., 5., ve 6. haftalarda 2 grup arasında 

vücut ağırlığı bakımından fark gözlenmezken bu haftalardan itibaren gruplar arasında 

genel olarak anlamlı fark gözlenmiştir (p=0,0001) (Şekil 4.1).  

              

              Şekil 4.1: K ve MeTs gruplarına ait haftalık vücut ağırlık ölçümleri 
                                    *  : K grubu ile MeTs grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001)  
                       K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 
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K ve MeTs gruplarına ait son hafta ağırlık ölçümlerinde ise yapılan istatistiksel 

değerlendirmede 2 grup arasında anlamlı fark gözlenmiş, MeTs grubu vücut ağırlığının 

K grubuna göre anlamlı şekilde düşük olduğu bulunmuştur (p=0,0001) (Şekil 4.2). 

                  

       Şekil 4.2: K ve MeTs gruplarına ait 20. hafta vücut ağırlık ölçümleri 
                        *  : K grubu ile MeTs grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001) 

        K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 
 
4.1.2. Lee İndeksi  

Kemirgenlerde obezitenin göstergesi adına kullanılan Lee indeksi, vücut 

ağırlığının küp kökünün nazoanal uzunluğa bölünmesi ile hesap edilmektedir. K ve 

MeTs grubuna ait nazoanal ölçüm, hayvanların burun ucu ile anüs arasındaki 

mesafenin ölçümü ile tayin edilmiştir. Bu ölçüm sonuçlarına göre MeTs grubu 

hayvanlarının nazoanal uzunluklarının K grubuna göre daha kısa olduğu ve bu farkın 2 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiştir  (p=0,0001)  (Şekil 4.3).  
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              Şekil 4.3: K ve MeTs gruplarına ait nazoanal uzunluk ölçümleri 
        *   : K grubu ile MeTs grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001) 
        K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 

 

5 aylık K ve MeTs gruplarında yapılan Lee indeksi ölçüm sonuçlarına göre, MeTs 

grubu hayvanların Lee indeksinin K grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu 

görülmüştür (p=0,001) (Şekil 4.4). 

            

    Şekil 4.4: K ve MeTs gruplarına ait Lee indeksi ölçümleri 
                   *  : K grubu ile MeTs grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,001) 
            K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 
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4.1.3. Abdominal Obezite  
 

Abdominal obezitenin tayini adına hayvanların perigonadal ve retroperitoneal yağ 

tartımları sonucuna göre MeTs grubunda perigonadal yağ miktarının K grubuna göre 

anlamlı olarak arttığı gözlenmiştir (p=0,0001) (Şekil 4.5). Retroperitoneal yağ miktarı 

bakımından karşılaştırıldığında MeTs grubunda K grubuna göre anlamlı olarak artış 

gözlenmiştir (p=0,0001) (Şekil 4.6). 

 

          

             Şekil 4.5: K ve MeTs gruplarına ait perigonadal yağ ölçümleri 
*  : K grubu ile MeTs grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001) 
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 

 

          

           Şekil 4.6: K ve MeTs gruplarına ait retroperitoneal yağ ölçümleri 
        *  : K grubu ile MeTs grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001) 
     K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 
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4.1.4. Lipid Profil   

 Çalışmamızda 5 aylık MeTs ve K gruplarına ait HDL, LDL, TG ve TK ölçüm 

sonuçları değerlendirildiğinde MeTs grubunda HDL seviyesinin K grubuna göre anlamlı 

olarak azaldığı (Şekil 4.7) (p=0,001), iki grup arasındaki LDL ölçümlerinde ise 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Şekil 4.8).  

                

            Şekil 4.7: K ve MeTs gruplarına ait HDL ölçümleri 
                 *  : K grubu ile MeTs grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,001) 
           K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 

 

                  

            Şekil 4.8: K ve MeTs gruplarına ait LDL ölçümleri, (p>0,05) 
                             K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 
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TG ve TK ölçüm sonuçlarına göre MeTs grubu ile K grubu karşılaştırıldığında MeTs 

grubu hayvanlarının TG (p=0,024) (Şekil 4.9) ve TK (p=0,0001) seviyelerinin K grubuna 
göre anlamlı olarak yüksek olduğu bulunmuştur (Şekil 4.10). 

            

            Şekil 4.9: K ve MeTs gruplarına ait TG ölçümleri 
                     * : K grubu ile MeTs grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,024) 
             K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 

 

                   

            Şekil 4.10: K ve MeTs gruplarına ait TK ölçümleri 
                    * : K grubu ile MeTs grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001) 
            K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 
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4.1.5. Açlık Glikoz ve OGTT  

MeTs ve K grubu hayvanları arasında açlık kan glikoz sonuçları 

değerlendirildiğinde 2 grup arasında anlamlı bir farkın olmadığı gözlenmiştir (Şekil 
4.11). 

      

       Şekil 4.11: K ve MeTs gruplarına ait açlık kan glikoz ölçümleri, (p=0,389) 
        K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 
 

OGTT testinin 2 grup arasında değerlendirilmesi sonucunda 0, 15. 30. 60. 120. 

dakikalarda gruplar arasında kan glikozu bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farkın olmadığı görülmüştür (Şekil 4.12). 

      

  Şekil 4.12: K ve MeTs gruplarına ait OGTT sonuçları, (p>0,05) 
  K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 
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4.1.6.  Açlık İnsülini ve HOMA-IR Skoru 

K ve MeTs grupları arasındaki açlık insülin sonuçları değerlendirildiğinde MeTs 

grubunun K grubuna göre hiperünsülinemi sergilediği ve bu farkın 2 grup arasında 

anlamlı olduğu gözlenmiştir (p=0,001) (Şekil 4.13). 

 

 

 

 

 

 

 

 
  Şekil 4.13: K ve MeTs gruplarına ait açlık insülin sonuçları 
    * : K grubu ile MeTs grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,001) 
  K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 
 

İnsülin direncinin bir göstergesi olan HOMA-IR skor sonuçları 

değerlendirildiğinde, MeTs grubunun K grubuna göre HOMA-IR skorunun anlamlı 

derecede yüksek olduğu tespit edilmiş, bu bulgu ile MeTs grubunda insülin direncinin 
varlığı gösterilmiştir (p=0,003) (Şekil 4.14). 
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        Şekil 4.14: K ve MeTs gruplarına ait HOMA-IR skor sonuçları 
             * : K grubu ile MeTs grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,003) 
        K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 
 

4.1.7. Plazma GLP-1  

 5 aylık K ve MeTs grupları arasında farklı zaman aralıklarında ölçülen plazma 

GLP-1 sonuçları değerlendirildiğinde, 0., 30., ve 60. dakikalarda K ve MeTs grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmiştir. 5 aylık MeTs grubunun her üç 

zamanda ölçülen plazma GLP-1 sonuçlarının K grubuna göre düşük olduğu 

bulunmuştur (p=0,0001) (Şekil 4.15). 

              

        Şekil 4.15: K ve MeTs gruplarına ait GLP-1 sonuçları 
                # : 0.dakikalar arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001) 
                &  : 30.dakikalar arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001) 
                  + : 60.dakikalar arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001) 
                  K : Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom 
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4.2. Metabolik cerrahi ve Sham Bulguları (7 Aylık) 

4.2.1. Vücut Ağırlığı 

MeTs tanısı konan 5 aylık S ve IT gruplarında yapılan cerrahi işlemlerin 2 aylık 

deney süresi sonrası tedavinin etkisinin incelenmesi adına bakılan ilk parametre vücut 

ağırlığıdır. 4 grup arasında yapılan istatistiksel değerlendirmede 20. haftadan itibaren 

MeTs, S ve IT gruplarının vücut ağırlıklarının, K grubuna göre anlamlı oranda düşük 

olduğu bulunmuştur (sırasıyla p=0,0001,  p=0,001, p=0,0001) (Şekil 4.16).  

      

      Şekil 4.16: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait vücut ağırlığı sonuçları 
           *  : K grubu ile MeTs, S ve IT grubu arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001-0,001-0,0001) 
       K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
 

4 gruba ait son hafta (28. hafta) ağırlık ölçümlerinde ise yapılan istatistiksel 

değerlendirmede MeTs, S ve IT gruplarının vücut ağırlıklarının K grubuna göre anlamlı 

olarak düşük olduğu bulunmuştur (p=0,001). MeTs, S ve IT grupları arasında ise fark 

olmadığı görülmüştür (Şekil 4.17).  
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         Şekil 4.17: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait 28. hafta vücut ağırlık ölçümleri 
               # : K grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,001) 
         K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
 
 
 
 
4.2.2. Lee İndeksi 

4 grup arasında yapılan nazoanal uzunluk ölçüm sonuçları değerlendirildiğinde 

MeTs, S ve IT gruplarının nazoanal uzunluk ölçümleri K grubuna göre anlamlı 

derecede düşük olduğu (sırasıyla p=0,0001, p=0,006, p=0,007), MeTs, S ve IT grupları 

arasında ise bu ölçüm bakımından anlamlı bir farkın olmadığı bulunmuştur (Şekil 4.18). 

       

        Şekil 4.18: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait nazoanal uzunluk ölçümleri 
             # : K grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,0001, p=0,006, p=0,007) 
          K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
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7 aylık K, MeTs, S ve IT gruplarında yapılan Lee indeksi ölçüm sonuçlarına göre, 

MeTs grubu hayvanlarının Lee indeksinin K grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

olduğu (p=0,001), IT grubunun Lee indeksinin ise MeTs grubuna göre anlamlı şekilde 

düşük olduğu bulunmuştur (p=0,006). MeTs ve S grubu, S ve IT grubu arasında 

anlamlı fark bulunamamıştır (Şekil 4.19).  

              

        Şekil 4.19: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait Lee indeks ölçümleri 
                           # : K grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,001) 
                 & : MeTs  grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,006) 

         K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
 

4.2.3. Abdominal Obezite  

7 aylık 4 grup arasında yapılan abdominal obezite tayininde tartımları yapılan 

perigonadal ve retroperitoneal yağ doku sonuçları değerlendirildiğinde perigonadal 

yağın K grubuna göre MeTs grubunda anlamlı derecede yüksek olduğu (p=0,001), IT 

grubunun ise MeTs grubuna göre perigonadal yağ tartım sonucunun anlamlı şekilde 

düşük olduğu bulunmuştur (p=0,001). MeTs ve S grubu, S ve IT grubu arasında 

anlamlı fark bulunamamıştır (Şekil 4. 20). 
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                Şekil 4.20: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait perigonadal yağ ölçümleri 
                           # : K grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,001) 
                 & : MeTs grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,001) 
                 K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
 

       Retroperitoneal yağ sonuçları 4 grup arasında değerlendirildiğinde, K grubuna 

göre MeTs ve S grubunda retroperitoneal yağ miktarının anlamlı oranda yüksek olduğu 

bulunmuştur (p=0,0001). S ve IT gruplarında ise retroperitoneal yağ miktarının MeTs 

grubuna göre anlamlı olarak düştüğü (sırasıyla p=0,035, p=0,0001), ayrıca 

retroperitoneal yağ miktarı bakımından IT grubu ile S grubu arasında anlamlı bir farkın 

olduğu, IT grubunda yağ miktarının daha düşük olduğu gözlenmiştir (p=0,015) (Şekil 

4.21). 
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  Şekil 4.21: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait retroperitoneal yağ ölçümleri 

                   # : K grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,0001) 
                   & : MeTs grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,0001, p=0,035) 
                   + : S grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,015) 
            K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
 

4.2.4. Lipid Profil  

  7 aylık 4 gruba ait lipid profil değerlendirmesi sonucunda MeTs grubunda HDL 

miktarında K grubuna göre düşüş izlenmiş fakat bu düşüşün anlamlı olmadığı 

gözlenmiştir. S ve IT grubunun HDL düzeylerinin MeTs grubuna göre anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu (sırasıyla p=0,018, p=0,001), IT grubunda bu yüksekliğin S grubuna 

göre de anlamlı olarak farklı olduğu gözlenmiştir (p=0,007) (Şekil 4.22). 

 

           Şekil 4.22: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait HDL düzeyleri 
  &: MeTs grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,018, p=0,001) 

                             + : S grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,007) 
                  K : Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
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LDL düzeylerinin K, MeTs, S ve IT grupları arasındaki istatistiksel 

değerlendirmede gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (Şekil 4.23). 

 

   Şekil 4.23: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait LDL düzeyleri, (p>0,05) 
           K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
 

TG sonuçlarının 4 grup arasındaki istatistiksel değerlendirmesinde MeTs 

grubunun TG değerinin K grubuna göre anlamlı şekilde yüksek olduğu (p=0,009), S ve 

IT gruplarına ait TG değerlerinin ise MeTs grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu 

bulunmuştur (sırasıyla p=0,001, p=0,0001). IT grubundaki TG değerinin S grubuna 

göre azalmış olmasına rağmen aralarında istatistiksel fark olmadığı gözlenmiştir (Şekil 
4.24). 

 

 



54 
 

       

        Şekil 4.24: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait TG düzeyleri 
             # : K grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,009) 
             & : MeTs grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,001, p=0,0001) 
         K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
 

 TK sonuçlarına bakıldığında, MeTs ve S grubunda K grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek olduğu bulunmuştur (sırasıyla p=0,008, p=0,05). IT grubunun TK 

değerinin ise MeTs grubuna göre anlamlı düzeyde düşük olduğu gözlenmiştir 

(p=0,018). IT grubunun TK değerinin S grubuna göre düşük olmasına rağmen 

aralarında anlamlı fark bulunamamıştır (Şekil 4.25). 

       

        Şekil 4.25: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait TK düzeyleri 
                      # : K grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,008, p=0,05) 
                      & : MeTs grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,018) 
                K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
 



55 
 

4.2.5. Açlık Glikozu ve OGTT  

Açlık kan glikozunun 4 grup arasındaki istatistiksel değerlendirmede gruplar 
arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (Şekil 4.26). 

          

             Şekil 4.26: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait açlık kan glikoz değerleri, (p>0,05) 
                K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
 

OGTT sonuçlarına baktığımızda ise 0., 15., 30., 60. ve 120. dakikalarda kan 
glikozu açısından 4 grup arasında anlamlı fark gözlenmemiştir (Şekil 4.27). 

          

                Şekil 4.27: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait OGTT değerleri, (p>0,05) 
                K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
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4.2.6. Açlık İnsülini ve HOMA-IR Skoru 

Dört grup arasındaki açlık insülin sonuçlarına göre, MeTs grubu açlık insülin 

değerinin K grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu (p=0,017) bu grup hayvanların 

hiperinsülinemi sergilediği bulgusuna varılmıştır. IT grubunun açlık insülin değerinin ise 

MeTs grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğu bulunmuştur (p=0,013). S ve IT grubu 
arasında ise anlamlı bir fark bulunmamıştır (Şekil 4.28). 

          

            Şekil 4.28: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait açlık insülin değerleri 
                  # : K grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,017) 
                 & : MeTs grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,013) 
                 K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
 

 

Farklı zaman aralıklarında 4 grup arasında, verilen glikoza cevaben alınan 

insülin yanıtlarının değerlendirilmesi sonucunda 30. dakikada MeTs grubu insülin 

değerinin K grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu (p=0,019), IT grubunun 

insülin değerinin ise MeTs grubuna göre anlamlı şekilde düşük olduğu bulunmuştur 

(p=0,002). En yüksek insülin cevabının sırasıyla MeTs, S, K ve IT grubunda olduğu 

gözlenmiştir. IT grubu insülin değeri K grubuna benzer bir patern sergilemiştir. 60. 

dakika insülin verileri incelendiğinde  MeTs grubu insülin değerinin K grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur (p=0,005). Diğer gruplar arasında 

anlamlı farkın olmadığı görülmüştür. 120. dakikadaki veriler değerlendirildiğinde ise 

MeTs ve S grubunun insülin değerlerinin K grubuna göre anlamlı bir şekilde yüksek 

olduğu (sırasıyla p=0,0001, p=0,01), IT grubunun insülin değerinin ise MeTs grubuna 
göre anlamlı oranda düşük olduğu bulunmuştur (p=0,019) (Şekil 4.29). 
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   Şekil 4.29: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait uyarılmış insülin değerleri 
      * : K grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,0001, p= 0,01)  

     & : MeTs grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,019) 
      K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 

  

İnsülin direncinin bir göstergesi olan HOMA-IR skor sonuçları 

değerlendirildiğinde, MeTs ve S grubunun HOMA-IR skorunun K grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu (sırasıyla p=0,013, p=0,008) bu gruplarda insülin direncinin 

olduğu bulunmuştur. IT grubu HOMA-IR skorunun MeTs ve S grubuna göre düşük 

olmasına rağmen bu gruplar arasında fark görülmemiştir (Şekil 4.30). 

 

        

            Şekil 4.30: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait HOMA-IR skorları 
                    # : K grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,013, p= 0,008) 
             K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 
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4.2.7. Plazma GLP-1  

 7 aylık K, MeTs, S ve IT grupları arasında farklı zaman aralıklarında ölçülen 

plazma GLP-1 sonuçları değerlendirildiğinde, MeTs, S ve IT gruplarında 0. dakikada 

ölçülen plazma GLP-1 sonuçlarının K grubuna ait aynı dakikada ölçülen değerlere göre 

istatistiksel olarak daha düşük olduğu görülmüştür (p=0,0001). 30. dakikada ölçülen 

plazma GLP-1 sonuçlarının K grubuna ait aynı dakikada ölçülen değerlere göre 

istatistiksel olarak daha düşük olduğu görülmüştür (sırasıyla p=0,001, p=0,01, 

p=0,0001). 60. dakikada da aynı anlamlı düşüş devam etmiştir (p=0,0001). MeTs, S ve 
IT grupları arasında 0 ve 30. ve 60. dakikalarda fark izlenmemiştir (Şekil 4.31). 

        

            Şekil 4.31: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait GLP-1 sonuçları 
                               # : 0.dakikalar arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001) 
                    & : 30.dakikalar arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,001-0,01-0,0001) 
                               + : 60.dakikalar arasındaki anlamlılığı ifade eder (p=0,0001) 
                    K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 

 

4.2.8. Western Blot 

7 aylık K, MeTs, S ve IT grupları arasında Western Blot ile ölçülen pankreas 

GLP-1R ekspresyon düzeyi sonuçları değerlendirildiğinde, IT cerrahisi ile GLP-1R 

ekspresyonunun, MeTs ve S grubuna göre anlamlı olarak arttığı (sırasıyla p=0,006, 

p=0,017), MeTs ve S grubunda reseptör ekspresyon düzeyinin K grubuna göre anlamlı 

olarak azaldığı gözlenmiştir (sırasıyla p=0,002, p=0,007) (Şekil 4.32 A, B).  
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Şekil 4.32: K, MeTs, S ve IT gruplarına ait GLP-1R düzeyi A) Pankreas GLP-1R 
ekspresyon düzeyi Western Blot yöntemi ile gösterilmiştir. B) Her grupta GLP-1R 
ekspresyonunu yansıtan grafik 

 
                    # : K grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,002, p=0,007) 
                    & : MeTs grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,006) 
                    + : S grubu ile anlamlılığı ifade eder (p=0,017) 
              K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: İleal transpozisyon 

 

 

 

B 

A 
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5. TARTIŞMA  

 

Tüm dünyayı etkileyen ve önemli bir halk sağlığı sorunu haline gelen MeTs, 

T2DM ve obezite gibi hastalıkların yaygınlığı tüm dünyada ciddi oranda artmaktadır 

(Cornier vd 2008). Hastalıkların tedavisi adına gerçekleştirilen başta yaşam tarzı 

değişiklikleri olan diyet, egzersiz ve medikal tedavilerin başarı oranının düşük olması, 

yeni tedavi yöntemlerini gündeme getirmiştir (Saleem vd 2009, Chang vd 2012). 

İnkretin terimi genel olarak bağırsaktan salgılandığı bilinen, besin alımına cevaben 

insülin salgısını arttıran hormonlar için kullanılmaktadır (La Barre 1932). İnkretinlerin, 

oral glikoz alımına cevaben salgılanan insülinin yaklaşık %70’inden sorumlu olduğunun 

bilinmesi insülin direnci zemininde gelişen başta MeTs olmak üzere MeTs ile ilişkili 

(T2DM ve obezite gibi) hastalıklarda inkretinleri önemli bir tedavi aracı haline getirmiştir 

(Nauck 2004). Bu hastalıklarla ilgili yapılan çalışmalarda inkretin etkinin 

bozulduğunun/azaldığının gözlenmesi ve klasik tedavi yöntemlerinin hastalıkların 

tedavisi adına ümit verici etkinlikle olmaması inkretinleri hedef alan metabolik 

cerrahileri ön plana çıkarmaktadır. Metabolik cerrahi yöntemlerinin inkretin hormonların 

(GLP-1 ve GIP) düzeyini arttırması ve bu hormonların özellikle enerji metabolizması 

üzerine olan olumlu etkilerin, metabolik cerrahi yöntemlerini klasik tedavi yöntemlerine 
göre tercih edilebilir hale getirebilir.  

Bu çalışma, MSG verilerek oluşturulan MeTs’li sıçan modelinde, plazma GLP-1 

ve pankreas GLP-1R düzeyini, kontrol sıçanları ile karşılaştırarak tespit etmek ve IT ile 

MeTs parametrelerinin nasıl etkilendiğini ve olası etkide plazma GLP-1 ve pankreas 
GLP-1R rolünü araştırmak amacıyla planlanmıştır. 

MeTs; glikoz intoleransı, artmış bel çevresi, dislipidemi (yüksek TG, düşük HDL 

kolesterol), insülin direnci ve hipertansiyonu içine alan bir endokrinopatidir. MeTs tanısı 

için bu kriterlerin en az 3’ünün varlığı yeterlidir. Biz çalışmamızda hayvanlar için de 

geçerli olan bu kriterleri kullanarak, bel çevresi adına retroperitoneal ve perigonadal 
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yağ miktarını, dislipidemi için plazma TK, TG, HDL ve LDL parametrelerini, obezite 

indeksini belirlemek için hayvanların nazoanal uzunluk ve vücut ağırlığını kullanarak 

Lee indeksini, insülin direnci için ise HOMA-IR skorunu kullanarak modelimizin MeTs 

kriterlerini sağlayıp sağlamadığını göstermeye çalıştık. Araştırmamızın sonuçları 

kullandığımız parametreler aracılığıyla yöntemimizin efektif bir MeTs modeli 
oluşturduğunu göstermiştir.  

 Daha önce, MSG'nin neonatal enjeksiyonlarının, kan-beyin bariyeri tarafından 

yeterince korunmayan beyin bölgelerinde eksitotoksisiteye neden olduğu saptanmıştır 

(Matysková vd 2008). MSG deneysel olarak MSS’de nöronal hasar ile MeTs’in ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır. MSG erişkinlerde ciddi obezite, bozulmuş glikoz 
toleransı, insülin direnci ve diyabete neden olmaktadır (Alarcon‐ Aguilar vd 2008). 

Ayrıca arkuat çekirdek hücrelerini tahrip ederek, proopiyomelanokortin (POMC), kokain 

ve amfetamin ilişkili transkript (CART) ve Nöropeptid Y (NPY) gibi oreksigenik ve 

anoreksijenik moleküllerin üretimini değiştirmekte ve hücresel sağkalımı %75 oranında 

azaltmaktadır (Campos vd 2002). Bu değişikliklerin tümü ise metabolik fonksiyonlar 

dahil olmak üzere homeostazı etkilemektedir. Biz de, güçlü metabolik değişiklikleri 

ortaya çıkardığı gösterilen önceki verilere dayanarak, bu modeli gerçekleştirmeyi uygun 

gördük ve MeTs modeli için literatürle uyumlu olarak deney süresini 5 ay olarak 

belirledik. 

Çalışmamızda 5 aylık süre sonunda haftalık olarak ölçülen vücut ağırlığı 

sonuçlarını değerlendirdiğimizde MeTs grubu hayvanlarının K grubuna göre ağırlık 

artışında anlamlı bir azalma gözlemledik. Çalışmamızla uyumlu olarak Rosa ve ark. 

yaptığı çalışmada yeni doğan spontan hipertansif sıçanlara 2. günden 6. güne kadar 

yapılan 5 enjeksiyonluk MSG uygulamasından 100 gün sonraki MeTs 

değerlendirilmesinde, MeTs grubu hayvanların vücut ağırlıklarının kontrole göre anlamlı 

olarak azaldığını gözlemlemişlerdir (Rosa vd 2016). Yeni doğan Wistar sıçanlarında 

yapılan bir çalışmada, yaşamlarının ilk 10 günü boyunca subkutan uygulanan MSG (4 

g/kg) sonrası 60 ve 90 günlük vücut ağırlığı takibinde, MSG’nin büyüme performansını 

salin uygulanan gruba göre anlamlı olarak azalttığı gösterilmiştir (Caroline vd 2018). 

Castrogiovanni ve ark. doğumun 2-10. günleri arasında yenidoğan Sparague-Dawley 

yavrulara i.p. olarak MSG (4 mg/g) enjekte etmişlerdir. Kontrol ve MSG sıçanlarının 60-

90. günlerde vücut ağırlıkları tartılmıştır. MeTs grubu hayvanlarının vücut ağırlıklarının 

anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir (Castrogiovanni vd 2015). Benzer şekilde França 

ve ark. yaptığı bir çalışmada ise yenidoğan erkek Wistar sıçanlarına MSG (4 g/kg/gün), 

doğumun 2. gününden 10. gününe kadar enjekte edilmiştir. 8. haftaya kadar haftada 1 

kez vücut ağırklıkları tartılmış ve MSG grubunun, 8 hafta boyunca kontrol grubundan 
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daha düşük ortalama vücut ağırlığına sahip olduğu görülmüştür (França vd 2019).  

Çalışmamızda nazoanal uzunluk ölçümlerinde MeTs grubu hayvanlarının 

metabolik obez hayvan fenotipine uydukları, burun ucu ile anüs arasındaki mesafe 

ölçümü olan nazoanal uzunluklarının anlamlı olarak azalmış olduğu ve bu hayvanların 

K grubu hayvanlarına göre kısa kaldıkları gözlenmiştir. Bu konuda yapılan 

çalışmalardan birinde Gaspar ve ark. yeni doğan dişi hayvanlara doğumdan sonraki 2 

ve 10. günler arasında MSG (4 g/kg/gün) enjekte etmiş ve 60 günlük takip sonrasında 

yapılan ölçümde MSG verilen grupta nazoanal uzunluğun (16.03±0.22) kontrol grubuna 

göre (17.70±0.12) anlamlı olarak azaldığını bulmuşlardır (Gaspar vd 2016).  

Hem vücut ağırlığı hem nazoanal uzunluk sonuçları değerlendirildiğinde 

hayvanlardaki büyüme performansının düştüğü gözlenmiştir. Bu sonucun kaynağı 

olarak görülen MSG, beyine ulaşarak nörotoksik etki oluşturmakta, hipotalamusta 

özellikle arkuat çekirdekteki nöronlarda hasara neden olmaktadır (Olney 1969). Hasar 

kaynaklı büyüme hormonu salgılayan hormon (GHRH) salınımının azalması, ön 

hipofizden pulsatil büyüme hormonu (GH) salgısının bozulmasına neden olmaktadır 

(Maiter ve ark. 1991). Bu nedenle, MSG’li hayvanlar yaşa göre sağlıklı hayvanlardan 

daha kısa ve hafif kalmaktadırlar. Arkuat çekirdek, merkezi sinir sisteminin gıda 

alımıyla ilgili bir yapısı olduğu için (Husarova vd 2013) MSG verilen hayvanlar, 

hipofajiktir ve ortaya çıkan büyüme gecikmesi gibi tipik fiziksel özelliklere sahiptirler 

(Andreazzi, vd 2009, Collison vd 2012). Hipofaji, MSG modelinde, hipotalamik 

bölgelerde NPY konsantrasyonlarında bir azalma ile açıklanmaktadır (Morris vd 1998). 

Yenidoğana enjekte edilen MSG, bu hayvanların yetişkinliğe ulaşması sürecinde 

hayvanların zayıf kalmasına ve büyüme geriliği göstermesine neden olmaktadır. En 

dikkat çekici taraf ise hayvanlar zayıf kalırken abdominal obezite sergilemeleridir. 

Metabolik obezite olarak tanımlanan bu durum, hayvanların abdominal bölgelerinin 

yağlanması, zayıf ve kısa kalmaları anlamına gelmektedir. 

Çalışmamızda obeziteyi değerlendirme adına Lee indeksi kullanılmıştır. Lee 

indeksi, kemirgenlerde obezite değerlendirmek için uygun olduğu kanıtlanan bir 

parametredir (Rogers vd 1980). Sonuçlarımız, MSG verilen sıçanların Lee indeksinde 

bir artış olduğunu ve tipik obezite modelini ortaya çıkarmıştır. Benzer şekilde Caponi ve 

ark. yaptığı çalışmada  spontan hipertansif sıçanlara MSG (5 mg/kg) uygulamasından 7 

ay sonra bu grupta Lee indeksinin anlamlı olarak arttırdığı gösterilmiştir (Caponi vd 

2013). MSG enjeksiyonu yapılan diğer bir takım çalışmalarda da MSG’nin 

hayvanlardaki obezite indeksini arttırdığı gösterilmiştir (Leguisamo vd 2012, Lehnen vd 

2013, Gaspar vd 2016).  
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Çalışmamızda MeTs grubu hayvanlarının Lee indekslerinin artması ile 

abdominal obezite tayini yapılmış ve bunun adına perigonadal ve retroperitoneal yağ 

tartımları yapılmıştır. Sonuçlarımız MeTs grubunun abdominal yağlarının anlamlı olarak 

artmış olduğunu göstermiştir. Çalışmamızla uyumlu olarak Lehnen ve ark. SHR 

Wistar–Kyoto sıçanlarına yaşamın ilk gününden başlayarak 9 gün boyunca MSG 

enjeksiyonu yaparak, epididimal beyaz yağ ağırlığının artmış olduğu göstermişlerdir 

(Lehnen vd 2013). Castrogiovanni ve ark. doğumun 2-10. günleri arasında her iki 

günde bir yenidoğan yavrulara enjekte edilen MSG’nin 90 günlük süre sonunda bu 

hayvanlarda visseral adipoz doku kütlesinin MSG verilen sıçanlarda daha yüksek 

olduğunu göstermişlerdir (Castrogiovanni vd 2015). Sonuçlarımızla uyumlu diğer 

çalışmalarda da MSG’nin yenidoğan uygulamasının retroperitoneal, epididimal ve 

mezenterik yağ miktarını arttırarak MSG sıçanlarının sağlıklı sıçanlara kıyasla, tipik bir 

MeTs hayvan modeli olarak viseral obezitenin belirgin özelliklerine sahip olduğunu 

göstermiştir (Liu vd 2011, Sanches vd 2016). Benzer şekilde doğumdan itibaren 5 gün 

boyunca 4 mg/kg MSG'nin subkutan uygulaması ile indüklenen deneysel obezite 

modelinin, diyetle indüklenen obezite ile karşılaştırıldığında Lee indeksi ve yağ 

pedlerinde bir artışa neden olduğu gösterilmiştir (Guimaraes vd 2017).  

MSG’nin enjeksiyonu ile arkuat çekirdek nöronlarındaki hasar, hayvanlarda 

enerji dengesi ve yağ metabolizmasını etkilemektedir (Brosnan vd 2014, Bausova vd 

2015). MSG uygulamasının neden olduğu lipojenik-lipolitik dengesizlik, yağ dokusunda 

aşırı yağ birikimine neden olmaktadır (Dolnikoff vd 2001). Ek olarak, yenidoğan MSG 

uygulamasının yetişkinlerde özellikle yağ dağılımında değişikliklere neden olduğu 

bildirilmiştir (Dolnikoff vd 2001). Ayrıca MSG’nin sıçanlarda, 5 aylıkken ortaya çıkan ve 

zamanla daha da kötüleşen obezite geliştirdiği gösterilmiştir (Shen ve diğerleri, 2012). 

Bizim çalışmamızda da MSG, yenidoğan dönemde uyarılan nöroendokrin 

bozulmalarına yanıt olarak, karın içi adipoz dokusunda adiposit alanını arttırmış ve tipik 

obezite modelini ortaya çıkarmıştır. 

Çalışmamızda MSG verilen 5 aylık MeTs grubunun lipid profil sonuçları 

incelendiğinde HDL düzeylerinin düşük, TK ve TG düzeylerinin artmış, LDL 

düzeylerinin ise K grubu ile karşılaştırıldığında değişmemiş olduğunu bulduk. Elde 

ettiğimiz veriler MSG uygulanan hayvanlarda açık bir şekilde lipid profilin bozulduğunu 

göstermiştir. Bu verilerle uyumlu olarak; Chen ve ark. yaptığı çalışmada yenidoğan 

erkek sıçanlara yaşamın ilk 7 günü içinde 4 mg/g/gün MSG uygulanmış ve 6 aylık süre 

sonunda MeTs grubunda sağlıklı gruba göre TG düzeyi anlamlı olarak artmışken, TK 

ve HDL düzeylerinde anlamlı bir değişim olmadığı görülmüştür (Chen vd 2013). 

Yenidoğan erkek Wistar sıçanlarında yapılan başka bir çalışmada deri altı uygulanan 
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MSG’nin (4 g/kg/gün) doğumdan 2. günden 10. güne kadar enjekte edilmesi ile 2 aylık 

süre sonunda serum TK, TG ve FFA düzeylerinin anlamlı olarak MSG grubunda artmış 

olduğu görülmüştür (Franca vd 2019). MSG’nin dislipidemi oluşturduğunu gösteren 

diğer çalışmalarda, birbiriyle uyumlu sonuçlarla LDL, VLDL, HDL, TG ve TK 

seviyelerinin en az birinde anlamlı değişimler gözlenmiştir (Leguisamo vd 2012, 

Sanches vd 2016, Caroline vd 2018).  

Aterojenik dislipidemi (düşük HDL ve yüksek TG), MeTs’in varlığına işaret eden 

klinik risk faktörlerinden biridir (Zhaov vd 2013). MSG uygulanan yenidoğan, yetişkinlik 

döneminde zayıf büyüme, artmış yağ birikimi, dislipidemi, hiperinsülinemi ve MeTs 

modeli olarak nitelendiren insülin direnci göstermektedir (Zhang ve ark. 2010, Franca 

vd 2014, Miranda vd 2014). MSG'nin meydana getirdiği dejenerasyon ile hayvanlar 

artmış bir insülin direncine, artan trigliserit seviyelerine ve inflamatuar durumlara 

sahiptir (Lehnen vd 2013). MSG verilen hayvanlarda toplam kolesterol seviyeleri ve 

hipertrigliseridemi, yüksek riskli bir dismetabolik durumdur ve bu metabolik bozukluk, 

kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörü olan dislipideminin ana nedenidir (Rizvi vd 

2003). Tüm bu çalışmaların sonucunda lipid profili yansıtan parametrelerdeki (LDL, 

VLDL, HDL, TG, TK)  farklı sonuçlar, uygulanan MSG’nin dozu, enjeksiyon sayısı, 

uygulanma şekline ve değerlendirme adına beklenen süreye bağlı olarak değişiyor 

olabileceğini düşünmekteyiz.  

Çalışmamızda kuyruk veni kanından ölçtüğümüz açlık kan glikoz sonuçlarını 

değerlendirdiğimizde 5 aylık K ve MeTs grubu arasında fark gözlemlemedik. Her iki 

grup da normoglisemi sergilemiştir. Bu konudaki literatür incelendiğinde, yenidoğan 

erkek Wistar sıçanlarına, 5 günlük MSG (4 g/kg) uygulamasının 60 günlük bekleme 

sonrası,  sağlıklı grup ile MSG grubu karşılaştırıldığında açlık glikozları arasında fark 

olmadığı gözlenmiştir (Sanches vd 2016) Diğer bir çalışmada ise MSG sıçanlarına, 

yaşamın ilk 7 günü içinde 4 mg/g/gün monosodyum L-glutamat enjeksiyonu sonrası 6 

aylık deney süreci sonunda her iki grubun da normoglisemik olduğu görülmüştür (Chen 

vd 2013). Yenidoğan erkek Wistar sıçanlarına MSG (4 g/kg/gün), kontrol sıçanlarına % 

1,25 salin (1 mL/kg/gün), deri altından verilmiş 8 hafta sonra, MSG sıçanları, sağlıklı 

sıçanlara göre 2 kat daha yüksek serum açlık glikoz seviyesi göstermiştir (Franca vd 

2014).  

OGTT sonuçlarına göre 15. 30. 60. dakikalarda grup hayvanlarının 

normoglisemik olduğu, 120. dakikada ise MeTs grubu glikozunun K grubuna göre 

yüksek olduğu görülmüştür. Caroline ve ark. yaptığı çalışmada yeni doğan sıçanlara 

yaşamlarının ilk 10 günü boyunca subkutan uygulanan MSG’nin (4 g/kg), sadece glikoz 
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verildikten 15. dakikada salin grubuna kıyasla glikoz seviyelerini arttırdığı göstermiştir. 

Diğer zamanlarda normoglisemi sergilemişlerdir (Caroline vd 2018). Yeni doğan 

sıçanlara yapılan 5 enjeksiyonluk MSG uygulamasından 100 gün sonraki MeTs 

değerlendirilmesinde yapılan OGTT sonuçlarına göre 0, 30, 60. dakikalarda kontrol 

grubu ile MeTs grubu arasında fark olmadığı bulunmuştur (Rosa vd 2016). 

Sonuçlarımız MSG ile MeTs modelinde, MeTs grubunun normoglisemik ve 

hiperinsülinemik olduğunu göstermiştir. Castrogiovanni ve ark. doğumdan 2 gün sonra, 

yenidoğan yavrulara MSG’nin her iki günde bir ve 10. güne kadar enjeksiyonu sonrası 

3 aylık plazma insülin seviyesinin, kontrol sıçanlarına göre daha yüksek insülin 

seviyesine sahip olduklarını göstermişlerdir (Castrogiovanni vd 2015). Diğer bir 

çalışmada MSG (4 g/kg/gün) enjeksiyonunun kontrol hayvanlarına göre serum insülin 

seviyelerini önemli oranda arttırdığı gösterilmiştir (Gaspar vd 2016). Tüm bu verilere 

dayanarak ortaya çıkan bu etki, yüksek glikoza karşı korunmuş yüksek bir insülin 
salgılama tepkisidir.  

Normoglisemiyi sürdürme kabiliyeti temel olarak iki faktöre bağlıdır: pankreas β-

hücrelerinin insülin salgılaması (β-hücre fonksiyonu) ve glikoz kullanan dokuların 

mevcut insülin konsantrasyonuna duyarlılığı (insülin duyarlılığı)’dır. Bu özellikler glikoz 

alımının artırılmasını sağlamaktadır (Barnes vd 2002). MSG modeli, hayvanların 

hiperinsülinemik, dislipidemik ve abdominal obez olmasına rağmen normogliseminin 

izlendiği prediyabetik MeTs’li hayvan modelidir (Olney 1969). Arkuat çekirdek nöronları, 

insülin sekresyonu ve etkisi dahil olmak üzere metabolik dengenin düzenlenmesinde 

oldukça önemlidir (Miranda vd 2014). Çalışmamızda MeTs sıçanları, arkuat çekirdek 

nöronlarındaki hasar ile ortaya çıkan metabolik dengesizliğe rağmen, artan glikoz 

konsantrasyonlarına cevap olarak daha fazla insülin salgılamış ve yüksek insülin 
düzeyleri ile glikoz normal düzeylerde tutulmaya çalışılmıştır.  

Çalışmamızda MSG verilen hayvanlarda insülin direnci HOMA-IR skoru ile 

değerlendirilmiştir. Sonuçlarımız incelendiğinde, MeTs grubunun HOMA-IR skorunun K 

grubuna göre anlamlı olarak artmış olduğunu gözlemledik. Çalışmamızla uyumlu olarak 

Sances ve ark., yenidoğan Wistar sıçanlarına yaşamın ilk 5 günü boyunca MSG 

uygulamış, 2 aylık deney süreci sonrasında Wistar sıçanlarında insülin direnci 

geliştiğini gözlemlemişlerdir (Sanches vd 2016). Diğer bir çalışmada doğum sonrası 7 

gün boyunca günde bir kez yenidoğan Wistar sıçanlarına enjekte edilen MSG’nin, 6 

aylık süre sonunda sağlıklı sıçanlara kıyasla, tipik bir MeTs hayvan modelinde olduğu 

gibi insülin direnci geliştirdiği gösterilmiştir (Liu vd 2011). Literatürdeki çalışmaların 

büyük bir kısmında MSG’nin insülin direncini tetiklemesine rağmen Rosa ve ark. yaptığı 
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çalışmada ise yenidoğan sıçanlara 5 enjeksiyonluk MSG uygulamasının 3,5 ay sonraki 

insülin direnci sonuçları incelendiğinde, sağlıklı ve MeTs grupları arasında fark 

olmadığı gözlenmiştir (Rosa vd 2016).  

İnsülin direnci, deneysel olarak MSG’nin yüksek dozlarının yenidoğana 

uygulanması yoluyla uyarılabilmektedir (Matysková vd 2008). MSG’nin insülin direnci 

oluşum mekanizmasının, beslenme ve tokluğu düzenleyen bölgelerin glutamat kaynaklı 

dejenerasyonunu içerdiğine inanılmaktadır (Larsen vd 1994). Biz de çalışmamızda 

MeTs grubunda ortaya çıkan insülin direncinin bu bilgi doğrultusunda hipotalamusun 
hasar gören bölgelerinden kaynaklı olduğunu düşünmekteyiz.  

Çalışmamızın sonuçları, MSG verilerek MeTs oluşturulmuş hayvanlarda hem 

basal hem de uyarılmış GLP-1 düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldığını 

göstermiştir. Bu konudaki çalışmalar incelendiğinde çalışmamızla uyumlu olarak; 202 

kişiden oluşan bir çalışmada, obez MeTs’li bireylerde GLP-1 düzeyinin sağlıklı bireylere 

kıyasla anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir (Luis vd 2016). MeTs'li obez hastalarda 

düşük bazal GLP-1 seviyelerinin, bu hastalardaki artmış dipeptidilpeptidaz (DPP-IV) 

aktivitesinden kaynaklandığı düşünülmektedir (Lugari vd 2004). Sun ve ark. yaptığı 

çalışmada ise 8 haftalık T2DM’li sıçanlarda ölçülen GLP-1 düzeyinin kontrol sıçanlarına 

göre anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir (Sun vd 2014). Diğer bir çalışmada ise, 

diyabetik Goto-Kakizaki sıçanlarında bazal ve uyarılmış GLP-1 düzeylerinin düşük 

olduğu gösterilmiştir (Tammy vd 2009). Nauck ve ark. T2DM'li deneklerin bozulmuş bir 

inkretin etkisine sahip olduklarını ileri sürmüş ve bu durumu hiperglisemiye katkıda 

bulunan spesifik bir kusur olarak yorumlamışlardır (Nauck vd 1998). T2DM'deki 

bozulmuş inkretin etkinin muhtemel nedeninin, GLP-1’e karşı  β-hücre duyarlılığının 

kaybına bağlı olduğu düşünülmektedir. GLP-1'e karşı azalmış β-hücre duyarlılığının 

altında yatan moleküler mekanizmaların nedeni ise bilinmemektedir. Özellikle L-

hücresinin karbonhidratlara duyarlılığının değiştiği (Ranganath vd 1996) ve GLP-1’deki 

azalmadan, dolaşımdaki yağ asitlerinin sorumlu olabileceği öne sürülmüştür 

(Ranganath vd 1996). Bununla birlikte, GLP-1'in iştah ve gıda alımının düzenleyicisi 

olarak muhtemel rolü göz önüne alındığında, azalmış sekresyonun yetersiz 

postprandiyal doygunluğa yol açmaması ve gelişen obeziteye katkıda bulunması 

olasıdır. MeTs ile ilişkili hastalıklar olan obezite ve T2DM’de, inkretin etkinin belirgin 

şekilde azaldığı görülmektedir (Vilsboll vd 2003). T2DM'li hastalarda yapılan 

çalışmalarda açlık ve yemek sonrası GLP-1 düzeylerinin, normal glikoz toleransına 

sahip bireylere kıyasla anlamlı derecede düşük olduğu bulunmuştur (Yabe vd 2010, 

Zhang vd 2012). 
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MeTs modeli oluşturma adına MSG’nin kullanıldığı çalışmalar literatürde 

oldukça azdır. Ayrıca GLP-1 düzeyinin incelendiği hayvan modellerinin birbirinden farklı 

olması, GLP-1 sonuçlarının da farklı olmasına neden olmaktadır. Çalışmamızda GLP-1 

düzeyindeki düşüşün nedeni yukarıda bahsedilen etkilere bağlı olabileceği gibi temel 

olarak MSG’nin meydana getirdiği nöronal hasardan dolayı da kaynaklanabileceğini 

düşünmekteyiz. Çünkü endokrin bozucu olan MSG, tokluk cevaplarının kontrolünde rol 

oynayan hormonları etkileyebilmektedir. Bununla birlikte, in vivo yapılan bir çalışmada, 

MSG'nin hücreler üzerinde olumsuz etki yapma ve hücre ölümüne yol açma 

potansiyeline sahip olduğu gösterilmiştir (Pavlovic vd 2009). MSG, artan VKİ ve 

MeTs’in prevalansı ile pozitif olarak ilişkilendiren bir obezojendir. Bazı çalışmalar, 

MSG’nin, sitotoksisite ve GLP-1 sekresyonunda azalmalara neden olduğunu 

göstermektedir. Bu olumsuz olaylar GLP-1 salgılanmasını, ilişkili tokluk yanıtlarını ve 

glikoz ile uyarılan insülin salınımını azaltarak MeTs’in patogenezinde rol 
oynayabilmektedir (Shannon vd 2017). 

Burada sunulan tüm veriler, MSG sıçanlarımızın; Lee indeksi, visseral yağ 

pedlerinde artış, dislipidemi, hiperinsülinemi ve insülin direnci oluşumuyla çevrilen 

MeTs modeli geliştirdiğini ve azalmış GLP-1 düzeyi sergilediğini göstermektedir. Bu 

verilerin sonuçları, 5 aylık hayvanlarımızda MeTs’in geliştiğini göstermiştir. Bundan 

sonraki aşamada MeTs olduğundan emin olduğumuz hayvanlarımıza 5. ayda sham ve 

IT cerrahileri yapılmış ve 2 aylık tedavi süreci sonunda bu işlemlerin etkisini 
değerlendirme adına 7 aylık hayvanlarda aynı parametreler tekrar edilmiştir.  

MeTs, dünya çapında büyüyen bir sağlık sorunudur ve patofizyolojisi oldukça 

karmaşıktır (Grundy 1999). Bazı araştırmacılar bu sendromun tüm bileşenlerini 

açıklayabilecek birleştirici bir faktör tanımlamaya çalışmışlardır fakat MeTs için henüz 

etkili bir tedavi bulunamamıştır. MeTs tedavisi adına şimdiye kadar yaşam tarzı 

değişiklikleri ve çeşitli medikal tedaviler denenmiş olup neticede çok etkili sonuçlar elde 

edilememiştir (Saleem vd 2009). Bununla birlikte, cerrahi olmayan yöntemlerin glisemik 

kontrol üzerinde değişken bir etkiye sahip olmasının yanında, bu girişimlerin MeTs ile 

ilişkili hastalıklarda düşük bir başarı oranına sahip olduğu görülmüştür (Cummings vd 

2008). Bu durum ise cerrahi yöntemlerin şu anda tercih edilen tedaviler haline 

gelmesine neden olmuştur (Chang vd 2012). Metabolik cerrahi, belirgin ve uzun süreli 

kilo kaybı, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi tıbbi komplikasyonların düzelmesine neden 

olabilmektedir (Sethı vd 2107). Metabolik/Bariatrik cerrahiler, ön bağırsak (foregut) ve 

arka bağırsaktaki (hindgut) manipülasyonları içermektedir (Koopmans vd 1982). 

Metabolik cerrahinin etkilerinin altında yatan temel mekanizmalar arasında gıda alımı 

kısıtlaması ve beraberindeki günlük kalori alımı ve bağırsak hormonlarındaki 
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değişiklikler bulunmaktadır (Chen vd 2019). Temel olarak bu cerrahi yöntemlerde 

sindirim sistemi anatomisinde yapılan değişiklikler ile çeşitli bağırsak kaynaklı 

mekanizmalardan faydalanılmaktadır. Bu cerrahi yöntemlerden biri olan IT, distal 

ileumun izoperistaltik olarak proksimal jejunumun bir bölümüne yerleştirildiği, metabolik 

ve antidiyabetik etkiler oluşturan bir prosedürdür. IT, herhangi bir mide rezeksiyonu 

veya intestinal bypassın yapılmadığı, kısıtlayıcı ve emilim bozukluğuna sebep olmayan 

bir prosedürdür. Bu özelliği ile diğer cerrahi yöntemlerden ayrılmaktadır. IT ile sindirim 

sisteminde yapılan bu anatomik değişiklik ile amaç, alt/arka barsağa az sindirilmiş 

besinin yönlendirilmesi ile bu kısmı uyarmaktır. Bu etki ise, hormon salgılanmasına ve 

diyabetik düzelmeye aracılık yapan faktörlerin üretimine yol açmaktadır. Önceki 

çalışmalar, diyabetik insanlarda ve kemirgen modellerinde IT’nin glikoz homeostazında 

iyileşmeye neden olduğunu göstermiştir (De Paula vd 2008). Bu iyileşmede rol 

oynayan muhtemel faktörler arasında GLP-1 gibi artan ileal kaynaklı hormonlar 

bulunmaktadır. GLP-1, IT’nin ardından belirgin şekilde artan bir inkretin hormondur 

(Strader vd 2005). GLP-1 ve GLP-1R agonistleri ise, β hücre proliferasyonunu, 

neogenezi ve azalmış apoptozu desteklemektedirler (Li vd 2003). 

Biz de IT cerrahisinin bahsedilen olumlu etkilerine dayanarak, MeTs hayvan 

modelinde alt bağırsak uyarımının, plazma GLP-1 ve pankreas GLP-1R üzerindeki 

etkisini ve bu etkiye karşı MeTs parametrelerinin olası yanıtlarını değerlendirme adına 

bu cerrahi yöntemi seçtik.  

7 aylık hayvanların ilk olarak 8 haftalık vücut ağırlğı ve nazoanal uzunlukları 

değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçlar; MeTs, S ve IT grubu hayvanlarının vücut 

ağırlıklarının K grubuna göre anlamlı olarak azaldığını ve bu 3 grup arasında anlamlı 

bir farkın olmadığını göstermiştir. Nazoanal uzunluk ölçümlerinde de aynı sonuçlar 

izlenmiştir. Yani yapılan sham ve IT cerrahilerinin vücut ağırlığı ve nazoanal uzunluk 

üzerine etkisi olmamıştır. Koopmans ve Atkinson, alt bağırsağa hızlı bir şekilde besin 

iletiminin gıda alımının ve vücut ağırlığının uzun vadeli düzenlenmesinde kilit rol 

oynayan sinyaller üreteceğini belirtmişlerdir (Koompmans vd 1982. Atkinson vd 1982). 

Ramzy ve ark. ise sağlıklı Sprague Dawley sıçanlarında IT cerrahisi ile farklı uzunlukta 

transpoze edilen bağırsak segmentlerinin vücut ağırlığı üzerindeki etkisini incelemiş, 

operasyon sonrası 28 gün boyunca aldıkları 5 ölçümde vücut ağırlığının sham grubuna 

göre anlamlı olarak azaldığını göstermişlerdir. (Ramzy vd 2014). Diğer bir çalışmada 

ise diyetle indüklenen obez sıçanlarda, sham ve IT işlemlerinden sonraki 1 ay boyunca 

yapılan ağırlık ölçümlerinde IT’nin obez sıçanlardaki vücut ağırlığını sağlıklı hayvanlara 

göre azalttığı fakat sham grubuna göre vücut ağırlığını değiştirmediği gösterilmiştir 

(Gaitonde vd 2012). Sun ve ark. T2DM’li sıçan modelinde yaptıkları çalışmada, IT 
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cerrahisinin operasyondan sonraki 4 haftalık sürede vücut ağırlığını kontrole göre 

düşürdüğünü göstermişlerdir (Sun vd 2014). IT’nin bazı diyabetik hayvan modellerinde 

ise kontrol grubuna kıyasla ameliyat sonrası vücut ağırlığını etkilemediği gösterilmiştir 

(Culnan vd 2010, Strader vd 2009). IT cerrahinin MeTs’li sıçanlarda veya diğer hayvan 

gruplarında nazoanal uzunluk üzerindeki etkisine ise literatürde rastlanmamıştır. 

Buraya kadar yapılan literatür incelemesinde farklı hayvan modellerinde yapılan 

cerrahi işlemlerin vücut ağırlığını azalttığı veya değiştirmediği gösterilmiştir. Temel 

olarak vücut ağırlığındaki azalmalara, cerrahinin etkisiyle hayvanlardaki besin alımının 

azalmasının eşlik ettiği bildirilmektedir. Sıçanlarda, tek başına IT’nin, anorektik 

peptitlerin salımını artırmak için yeterli olduğu yapılan bir çalışmada gösterilmiştir 

(Strader ve ark. 2005). Bizim çalışmamızda ise yapılan IT’nin vücut ağırlığı ve nazoanal 

uzunluk üzerine etkisi olmamıştır. Temel olarak MSG tarafından ortaya çıkarılan 

nöronal hasarın anorektik peptit salınımına engel olduğu ve bu hasarın IT ile 
düzeltilemediği düşünülebilir.  

Çalışmamızda incelediğimiz diğer parametre ise obezite göstergesi olan Lee 

indeksi ve abdominal obezitedir. 5 aylık MSG verilen hayvanlarda gözlemlediğimiz 

artmış Lee indeksi ve abdominal obezitenin, IT ile MeTs grubuna göre anlamlı olarak 

azaldığı görülmüştür. S grubuna göre ise aralarında anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Bu 

konuda yapılan çalışmalar incelendiğinde; Bonfleu ve ark. yaptığı çalışmada duodenal-

jejunal baypas cerrahisinin MSG verilerek oluşturulan hipotalamik obez sıçanlarında 

artmış Lee indeksi ve perigonadal, retroperitoneal yağ miktarı üzerine etkisinin 

olmadığını göstermişlerdir. Yazarlar sonuçlarını MSG’nin hipotalamik arkuat çekirdek 

lezyonuna neden olduğunu ve bu durumun obezite gelişmine yol açtığını, hipotalamik 

obez sıçanlara yapılan duodenal-jejunal baypas cerrahisinin, vücut yağ birikiminin 

azaltılması yönündeki etkisine karşı potansiyel bir direnç olduğunu söylemişlerdir 

(Bonfleur vd 2014). MeTs’i yakından taklit eden bir sıçan modelinde IT cerrahisinin 

kapsamlı bir analizini gerçekleştiren bir çalışmada, cerrahinin; vücut yağı, adiposit 

büyüklüğü, karaciğer ve kasta trigliseritlerin ektopik birikimi azalttığı gösterilmiştir. 

Yazarlar sonuçlarını; IT, GLP-1 düzeyini, GLP-1 ise lipolizi artırmıştır şeklinde 

yorumlamışlardır. Diyetle indüklenen obez sıçanlarda yapılan bir çalışmada ise, IT’nin 

vücut yağ kütlesini anlamlı olarak azalttığı gösterilmiştir (Gaitonde vd 2012). Cummings 

ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, IT cerrahisi sonrası UCD-T2DM (The UC 

Davis Type 2 Diabetes Mellitus) sıçanlarında, visseral yağ kütlesinde önemli bir azalma 

olduğu gösterilmiştir (Cummings ve ark., 2010). Tüm bu sonuçlar birlikte 

değerlendirildiğinde IT cerrahisinin vücut yağ kütlesinin azaltılması yönünde olumlu 

etkilerinin olduğunu göstermiştir.  
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Çalışmamızda Lee indeksi ile birlikte bazı parametrelerde sham grubunda ileal 

interpozisyon grubuna yakın bulunan değerler, aynı bölgelere yapılan müdehalelerin 

buralarda oluşturduğu bir stres etkisi ile ortaya çıkmış olabilir. Ayrıca ortaya çıkan bu 

sonucun denek sayısının artması ile değişebileceğini göz ardı etmemek gerektiğini 

düşünüyoruz. 

Besinlerin cerrahi prosedür sonrası distal ince bağırsaklara geçişinin 

hızlandırılmasının, lipit seviyelerini azaltan, beslenmeyi engelleyen, ağırlık ve yağları 

azaltan bir nöroendokrin tepki ortaya çıkardığı öne sürülmektedir (Rubino vd 2010). Bu 

“ileal fren” mekanizmasının kısmen, GLP-1 ve PYY gibi L-hücreleri tarafından 

salgılanan hormonlarla sağlandığı düşünülmektedir (Cummings vd 2010). Fakat bizim 

yaptığımız IT cerrahisinin hem bazal hem de uyarılmış GLP-1 düzeyi üzerinde bir etkisi 

olmamıştır. Diyabetli obez sıçanlarda IT’nin etkisinin incelendiği bir çalışmada, IT’nin, 

hayvanlardaki epididimal beyaz yağ doku kütlesini sham grubuna göre anlamlı olarak 

azalttığı gösterilmiştir. Elde edilen bu sonucun IT ile distal bağırsaktan salınımı artan 

hormonlardan biri olan PYY düzeyi ile ilgili olduğu, PYY’nin beyaz yağ dokusunu 

azaltarak adipoziteyi azalttığı şeklinde yorumlanmıştır (Ikezawa vd 2012). PYY (3-

36)'nin uzun süreli uygulamasının aşırı adipoziteyi azalttığının gösterilmiş olması 

sebebiyle bu hormonun IT sonrası MeTs’li sıçanlarda obezite ve yağ dokusunun 

azalmasına katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. Çalışmamızda PYY ölçümü 

yapılmamış olmasına rağmen bu hormonun, obezite ve yağ doku düzeylerinin 
azalmasına katkıda bulunduğu söylenebilir.  

Düşük HDL ve yüksek TG ile karakterize olan dislipidemi, MeTs tanı 

kriterlerinden biridir. Çalışmamızda dislipidemi gösteren MeTs hayvanlarına yaptığımız 

IT cerrahisinin, MeTs ve sham grubuna göre HDL düzeyini arttırdığını, LDL düzeyinde 

gruplar arasında anlamlı bir farkın olmadığını, TG ve TK düzeyinin cerrahi grubunda 

MeTs grubuna göre anlamlı olarak azalmış olduğunu gözlemledik. Bizim bulgularımızla 

uyumlu olarak To ve ark. MeTs’li hastalarda sleeve gastrektominin kilo, glikoz ve lipid 

metabolizması ve MeTs prevalansı üzerindeki etkilerini değerlendirdikleri 

çalışmalarında, TG konsantrasyonun azaldığını ve HDL’nin önemli ölçüde arttığını 

göstermişlerdir. TG ve HDL’nin aksine, TK ve LDL seviyelerinde anlamlı bir değişiklik 

görülmemiştir (To vd 2012). Barzin ve ark. Mets parametreleri üzerinde sleeve 

gastrektomi ve gastrik baypasın karşılaştırmalı etkisini inceledikleri çalışmalarında her 

iki cerrahi ile TG düzeyi azalırken, HDL’nin artmış olduğunu göstermişlerdir (Barzin vd 

2017). Goto-Kakizaki (GK) diyabetik sıçanlarda ise cerrahiden 26 hafta sonra plazma 
lipit seviyelerinde bir iyileşme meydana gelmiştir (Zhang vd 2014). 
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 TG bakımından zengin lipoproteinlerin karaciğer tarafından aşırı salgısı, MeTs ile 

ilişkili obezitede kilit bir özelliktir. Metabolik cerrahi ile abdominal yağın azalması, 

serbest yağ asitlerinin karaciğere akışını azaltır ve bu da TG bakımından zengin 

lipoproteinlerin azalmış karaciğer salgısı ile sonuçlanmaktadır. Ayrıca safra asitlerinin 

enerji harcamasını artırdığı, dolaşımdaki lipit profilini iyileştirdiği, GLP-1 ve PYY 

salgısını uyardığı gösterilmiştir (Corradini vd 2005, Watanabe vd 2006). Kemirgenlerde 

IT ameliyatından sonra artmış olan safra asitlerinin dolaşımdaki GLP-1 (7-36) ve PYY 

konsantrasyonlarının artmasına ve dolaşımdaki TG ve kolesterol konsantrasyonlarının 

azalmasına katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. Çalışmamızda lipit profildeki 

iyileşmeleri açıklama bakımından safra asidi ve PYY düzeyi önem kazanmaktadır.  

Çalışmamızda IT cerrahisinin MeTs’li hayvanlardaki etkisini incelediğimiz diğer 

parametreler kan glikozu, insülin ve insülin direncidir. Yapılan IT cerrahisinin MeTs 

grubuna göre açlık kan glikozu üzerine bir etkisi olmamıştır. Yapılan OGTT sonuçları 

da farklı dakikalarda gruplar arasında anlamlı bir farkın olmadığını göstermiştir. 

Çalışmamızla uyumlu olarak, Bonfleur ve ark. MSG enjeksiyonu ile hipotalamik obez 

modeli oluşturdukları çalışmalarında, Duodenal-jejunal baypasın etkisini 

incelemişlerdir. Açlık kan glikoz seviyelerini karşılaştırdıklarında cerrahi grubunun kan 

glikozunun hipotalamik obez ve kontrol grubu ile farklı olmadığını göstermişlerdir 

(Bonfleur vd 2015). IT’nin obez Zucker sıçanlarda glikoz toleransı üzerindeki etkisinin 

incelendiği bir çalışmada ise, IT ve sham grubu açlık glikozları arasında fark 

gözlenmezken, OGTT testinde IT’nin kan glikozunu sham grubuna göre anlamlı şekilde 

azalttığı görülmüştür (Culnan vd 2010). 

MSG ile oluşturulan MeTs hayvan modeli, normoglisemik ve hiperinsülinemiktir. 

Bu hayvan modelinde IT cerrahisinin etkisinin daha önce çalışılmamış olması elde 

edilen sonuçların, deneysel modellerdeki farklılıklar nedeniyle karşılaştırılmasını 

zorlaştırmaktadır. Çünkü IT sonrası glikoz toleransındaki gelişmeler, OGTT'nin 

deneysel modeline ve zamanlamasına bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. 

Bariatrik prosedürlerden sonra hipergliseminin düzelmesi; postoperatif diyet kontrolü, 

azalmış plazma ghrelin düzeyleri, kilo kaybı, vücut yağının azaltılması ve pankreatik β 

hücrelerinin işlevine müdahale eden gastrointestinal hormonların salınması gibi birçok 

değişiklikten kaynaklanmaktadır (Sethi vd 2017). 

Çalışmamızda IT’nin MeTs’li sıçanlarda plazma insülin düzeyi üzerine etkisini 

incelediğimizde, cerrahi grubunun insülin seviyesinin MeTs grubuna göre anlamlı 

olarak azaldığını, sham grubuna göre ise aralarında fark olmadığını gördük. Glikoza 

cevaben farklı zamanlardaki insülin yanıtlarını incelediğimizde IT grubu insülin yanıtının 
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kontrol seviyelerinde seyrettiğini gözlemledik. Hipotalamik hayvan modelinde IT’nin 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada serum insülin düzeyinin cerrahi grubunda azaldığı 

gösterilmiştir (Bonfleur vd 2015). Streptozotosin aracılı diyabetik sıçanlarda yapılan 

IT’nin glikoz toleransı üzerine etkisinin incelendiği çalışmada, cerrahiden 12 hafta 

sonraki değerlendirmede artmış glikoza cevaben insülin düzeyinin sham grubuna göre 

anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir (Strader vd 2009). Culnan ve ark. IT’nin Zucker 

sıçanlardaki etkisini inceledikleri çalışmalarında, cerrahiden 8 hafta sonraki plazma 

insülin değerlendirmesinde, cerrahinin insülin düzeyini azalttığı gösterilmiştir (Culnan 

vd 2010). 

İnsülin direnci üzerine IT’nin etkisini inceleme adına ölçtüğümüz HOMA-IR 

skorları, cerrahi grubunda MeTs grubuna göre azalma göstermiş olsa da bu azalmanın 

anlamlı olmadığını gördük. Bonfleur ve ark. yaptıkları çalışmalarında hipotalamik obez 

sıçanlarda uyguladıkları cerrahinin HOMA-IR skorlarında, çalışmamızla benzer şekilde 

anlamlı olmayan bir azalma ile karşılaşmışlardır. Yazarlar, HOMA-IR skorunun kısmi 

azalmasını, insülinin hedef dokularındaki etkisinin tam olarak restore edilmediğini, daha 

fazla araştırılması gereken bir etki olduğunu vurgulamışlardır (Bonfleur vd 2015). 

Diyabetli obez sıçanlarda yapılan bir çalışmada IT’nin insülin direncini sham grubuna 

göre anlamlı şekilde azalttığı gösterilmiştir. Yazarlar GLP-1 düzeyinde iki grup arasında 

farklılık bulamazken bu etkinin sıçanlarda kahverengi yağ dokusundaki uncoupling 

protein-1 (UCP1) ile ilişkili enerji harcamasındaki artışlarla bir ilgisi olabileceğini 

göstermişlerdir (Ikezawa vd 2012).  

Türler veya metabolik modeldeki potansiyel farklılıklardan bağımsız olarak, ileal 

"L" hücrelerinden üretilen GLP-1, cerrahi sonrası glikoz kontrolünde erken ve uzun 

süreli gelişmelerin altında yatan muhtemel bir adaydır (Strader vd 2005). Diyetle 

indüklenen obez sıçan modelinde sham grubuna kıyasla, açlık proglukagon mRNA ve 

glikoz ile uyarılmış GLP-1 seviyelerinin, IT sonrasında büyük ölçüde arttığı 

gösterilmiştir. GLP-1, IT’nin ardından belirgin şekilde artmaktadır (Strader vd 2005). 

GLP-1’in temel etkisi pankreastan insülin salınımını arttırmaktır (Drucker 2018).  Bizim 

çalışmamızda ise GLP-1 düzeyi IT cerrahisinden etkilenmemiştir. Elde ettiğimiz 

sonuçlarımıza göre GLP-1; glikoz metabolizmasının düzeldiği mekanizmalar, gelişmiş 

insülin duyarlılığı ve plazma insülin seviyesindeki azalmalara ikincil etkili gibi 
görünmektedir.  

İnsülin direnci veya hiperinsülinemi, aynı zamanda yaygın olarak kullanılan 

“insülin direnci sendromu” terimi ile MeTs’in patogenezinde anahtar rol oynamaktadır. 

IT ile azalmış obezite indeksi ve artmış abdominal yağ doku lipolizi, insülin direncinde 
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oldukça önemli olduğundan verilerimiz, IT cerrahisinin yağ dokusunda lipogenezi 

azaltırken, glikoz metabolizmasını iyileştirerek kısmen de olsa insülin direncini 

düzelttiğini göstermektedir. Bununla birlikte, hiperinsülinemili hayvanlarda, insülin 

direncindeki gelişmeler, karaciğerde ve kasta insülinden bağımsız glikoz metabolizması 

üzerindeki ekstrapankreatik etkilerin, insülinotropik "inkretin" etkisinden daha önemli 

olması gerektiğini önermekteyiz. Diğer taraftan elde edilen sonuçlar IT'nin sıçanlarda 

glikoz toleransı, insülin direnci ve lipit metabolizması üzerine etkisinin ağırlıktan 

bağımsız iyileşmeler ürettiğini de göstermiştir.  

Çalışmamızda IT’ye bağlı GLP-1’in bazal ve uyarılmış sonuçlarını 

değerlendirdiğimizde IT grubu GLP-1 düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 

azaldığını, MeTs ile arasında fark olmadığını gördük. Matthias ve ark. obez zucker 

sıçanlarda yaptığı IT cerrahisinin operasyondan önceki GLP-1 düzeyinin operasyon 

sonrası anlamlı olarak arttığını göstermişlerdir (Matthias vd 2013). Wang ve ark. IT'den 

sonra açlık GLP-1 seviyelerinin 6 aylık bir süre boyunca sürekli arttığını kaydetmiştir 

(Wang vd 2008). Çalışmamızla uyumlu olarak Patriti ve ark. GK sıçanlarında IT 

sonrasında glikozla uyarılan GLP-1 sekresyonunda bir değişiklik bulamamıştır (Patriti 

vd 2007). Diyabetli sıçanlarda IT’nin etkisinin incelendiği bir çalışmada ise 

operasyondan 10 hafta sonraki GLP-1 düzeyinin sham grubu ile benzer olduğu 

gösterilmiştir (Ikezawa vd 2012).  

İnkretin hormon olan GLP-1, yemek sonrası insülin sekresyonunun yaklaşık 

%70'inden sorumludur (Baggio vd 2007). GLP-1, glukagon sekresyonunu azaltır, 

endojen glikoz üretimini baskılar gastrik boşalmayı yavaşlatır ve periferal glikoz alımını 

arttırır (Holst 2007). IT, enteroendokrin hormon stimülasyonuna dayanarak glikoz 

kontrolünde iyileşmeye yol açmaktadır (Culnan vd 2010, Cummings vd 2010). IT'nin 

çalışmalardaki etkisi, prosedürün büyük ölçüde değişmesi ve ameliyat sonrası ilk 

aylardaki hızlı inkretin salgılama değişikliklerinden dolayı sınırlıdır. İlginç bir şekilde, 

diyabetik hayvanlarda insülin ve insülin etkisinin önceki analizi, IT sonrası GLP-1 

etkisinin çoğunlukla periferik insülin duyarlılığında iyileşmeye dayandığını ortaya 

koymuştur (Strader vd 2009). GLP-1'in insülin sekresyonunu doğrudan uyardığının 

bilinmesine rağmen, daha önce Zucker sıçanlarında gösterildiği gibi, insülin seviyeleri 

IT'den sonra bile değişmeden kalmış ve hatta düşmüştür (Culnan vd 2010, Strader vd 

2009). Bu verilere dayanarak biz de MeTs‘de azalan plazma GLP-1’in, IT ile herhangi 

bir değişime uğramamasını, GLP-1’in metabolik gelişmelerde meydana getirdiği olumlu 

etkilerini onun periferik etkilerine bağlamaktayız. Ayrıca, IT cerrahisinin metabolik 

etkilerinde PYY ve safra asitlerinin rol oynayabileceğini düşünmekteyiz. Ancak bu 
hipotezi kanıtlamak için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Çalışmamızda OGTT ölçümü 120. dakikaya, GLP-1 ölçümü ise 60. dakikaya 

kadar yapılmıştır. Bunun temel nedeni, GLP-1’in besin alımı sonrası 10-15 dakikalık 

erken ve 30-60 dakikalık uzun fazda salgılanmasının bilinmesinden dolayıdır.  

           IT’nin 7 aylık hayvanlardaki pankreas GLP-1R ekspresyon düzeyi incelendiğinde 

reseptör ekspresyonunun IT grubunda, S ve MeTs’e göre anlamlı olarak arttığı 

görülmüştür. Tammy ve ark. Goto-Kakizaki sıçanlarda yaptıkları çalışmalarında GLP-

1R antagonisti olan Exendin-9’un duodenal jejunal eklüzyon ameliyatından sonra 

görülen glikoz toleransındaki önemli iyileşmeyi ortadan kaldırdığını göstermişlerdir. 

Sonuçlarını, duodenal jejunal eklüzyondan sonra kaydedilen glikoz toleransındaki 

iyileşmeye GLP1-R sinyallinin aracılık ettiği şeklinde yorumlamışlardır (Tammy vd 

2009). Ayala ve ark. GLP1R - / - farelerinde, insülin sekresyonundan bağımsız olarak 

hepatik glikoz üretim baskısının bozulduğunu göstermişlerdir. GLP1-R sinyal 

aktivasyonunun glukagon sekresyonunu baskıladığı ve muhtemelen hepatik glikoz 

üretiminin baskılanmasına aracılık ettiğini düşünmüşlerdir (Ayala vd 2008). β-hücresi 

GLP-1R knockout farelerde, açlık glikoz seviyelerinin yükseldiği ve glikoz klirensinin 

bozulduğu gösterilmiştir. Bu veri, glikoz toleransında, dolaşımdaki GLP-1'in β hücreleri 

üzerindeki direkt etkisinden kaynaklanmadığını, ancak GLP-1R sinyalinin, açlık 

durumunda glikoz regülasyonuna normal bir insülin cevabı için önemli olduğunu 

göstermektedir (D’Alessio 2016). 

Çalışmamız, MeTs’li hayvan modelinde IT cerrahisinin, pankreas GLP-1R 

ekspresyon  düzeyi üzerindeki etkisinin incelendiği ilk çalışmadır. Biz çalışmamızda 

GLP-1 düzeyinde cerrahi ile bir artış görmememize rağmen GLP-1R ekspresyonunda 

anlamlı bir artış ile karşılaştık. Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamızın sonuçlarını IT’yi 

takiben MeTs parametrelerinde düzelmenin, cerrahi sonrası azalmış GLP-1 salınımına 

rağmen, artmış GLP1-R uyarımından kaynaklanma olasılığını dışlamayacağını 

düşünmekteyiz. Birlikte ele alındığında, transgenik fareler ve insanlar üzerinde yapılan 

çalışmalardan elde edilen bulgular, GLP-1R sinyal yoluna yönelik girişimlerin, plazma 

GLP-1 konsantrasyonundaki değişikliklerden bağımsız olarak insülin sekresyonunu 

etkilediğini göstermektedir. Adacıklarda GLP-1'in sentezlendiğini gösteren son 

çalışmalar ise, insülin salımının düzenlemesi adına, α hücrelerinden β hücrelerine 

doğru bir parakrin etki, bir iletişim sisteminin mevcut olma olasılığını arttırmaktadır 

(Salchi vd 2010, Salchi vd 2014). İlave olarak cerrahinin faydalı etkilerinin, hem GLP-1 

hem de reseptörüne sahip olmayan kemirgenlerde devam etmesi ile ilgili sonuçlar (Ye 

vd 2014, Mokadem vd 2014), GLP-1'den bağımsız bir mekanizmanın var olduğu 

düşündürmekte ve bu konuda daha ileri çalışmalara gerek duyulduğunu 

göstermektedir.  
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Çalışmamızda pankreas GLP-1R ekspresyonunun arttığını plazma GLP-1 

düzeyinin ise cerrahi yöntemle değişmediğini ve MeTs’li hayvanlarda dislipidemi, 

insülin direnci, hiperinsülinemi ve abdominal obezitenin iyileştiğini gözlemledik. Bunun 
2 sebebinin olabileceğini düşündük; 

1) Biz sadece pankreas dokusundaki GLP-1R ekspresyonunu ölçtüysek de aynı 

artışın diğer dokularda da meydana geldiğini düşünmekteyiz. Yani GLP-1R 

ekspresyonunun pankreas dokusunda artmış olması diğer dokularda da artmış 

olabileceği ihtimalini düşündürmektedir. Bu durum, daha az GLP-1 ile daha fazla GLP-

1 etkisinin görülmesi anlamına gelmektedir. Artmış GLP-1 düzeyinin insülinomaya 

sebep olduğunun bilinmesi (Cristopher vd 2016, Sarah vd 2016), bu etkinin ortaya 

çıkmasını engelleme adına reseptör ekspresyonunu arttırma yoluyla daha az  GLP-1 

salgısına ihtiyaç duyulması, çalışmamızda kompansatuvar bir mekanizmanın gelişmiş 

olabileceğini işaret etmektedir. 

2) GLP-1’in sadece bağırsak L hücrelerinde değil aynı zamanda pankreas 

adacıklarından da salgılandığının bilinmesi, çalışmamızın sonucunda pankreastaki 

GLP-1R  ekspresyonunun artmış olduğunu da göz önüne aldığımızda GLP-1’in 

pankreas β hücre fonksiyonunu parakrin ve otokrin etkilerle iyileştirdiği, glukagon 

sekresyonunu baskıladığı ve bu yolla da insülin direncini iyileştirildiği, dislipidemiyi 
düzeltildiği düşünülebilir. 
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6. SONUÇLAR 

Çalışmamızda temel olarak MeTs’li hayvan modelinde IT cerrahisi ile plazma GLP-

1 ve pankreas GLP-1R ekspresyonunu arttırmayı ve MeTs paramertelerini 
normalleştirmeyi amaçlayarak aşağıdaki hipotezlerimizi kurduk: 

1. GLP-1 ve GLP-1R, MeTs etyopatogenezinde etkilidir  

2. Plazma GLP-1 ve pankreas GLP-1R düzeyinin metabolik cerrahi ile düzeltilmesi 

MeTs kriterlerinin normalleşmesine katkı sağlayacaktır. 

 

Tez çalışmamız sonucunda sıçanlarda doğumdan itibaren MSG enjeksiyonu sonrası 

5 aylık süre sonunda MeTs geliştiği gösterilmiştir. Bunun ispatı adına; 

 

a) Haftalık olarak vücut ağırlığı tartılmış ve MeTs grubu hayvanlarının vücut ağırlığının 

azaldığı görülmüştür.  

b) Obeziteyi belirleme adına Lee indeksi ölçülmüş ve MeTs grubu hayvanlarında Lee 

indeksinin kontrole göre anlamlı şekilde arttığı gösterilmiştir.  

c) Açlık glikozları her iki grupta normal iken, açlık insülin değerlerinin MeTs grubu 

hayvanlarında kontrole göre artmış, MeTs grubu hiperinsülinemi göstermiştir.  

d) Lipit profildeki etkinin izlenmesi adına HDL, LDL, TG ve TK değerlendirilmiştir. MeTs 

grubu hayvanlarında HDL azalırken LDL değişmeden kalmış, TG ve TK anlamlı 

şekilde artmıştır.  

e) İnsülin direnci MeTs grubunda artmış bu hayvanlar insülin direnci sergilemiştir. 

f) MeTs’li hayvanlarda plazma GLP-1 düzeyinin kontrole göre anlamlı olarak azalmış 

olduğunu gördük.  

 

5 aylık MeTs grubu hayvanlarında yapılan IT cerrahisi yapılmış 2 ylık süre sonunda 

aynı parametreler tekrarlanmıştır.  

 

a) Vücut ağırlığının IT sonrası azaldığı, MeTs grubuna göre anlamlı bir değişimin 

olmadığı görülmüştür. 

b) Lee indeksinin IT sonrası anlamlı olarak azaldığı görülmüştür. 

c) Hiperinsülineminin IT sonrası düzeldiği, insülin direncinin ise anlamlı olmasa da bir 

iyileşme gösterdiği görülmüştür. 

d) 7 aylık hayvanlarda IT ile dislipideminin düzeldiği görülmüştür. 
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e) 7 aylık gruplarda hem bazal hem uyarılmış GLP-1 düzeyinin IT cerrahisi sonrası 

arttırılamadığı, MeTs grubu ile aralarında farkın olmadığı görülmüştür. 

f) Pankreas GLP-1R düzeyinin, IT cerrahisi ile MeTs grubuna göre anlamlı olarak 

arttığını gösterdik. 
 

Sonuç olarak, metabolik cerrahi sonrası glikoz ve lipid homeostazındaki 

gelişmelere aracılık eden moleküler mekanizmaların anlaşılmasının, MeTs tedavisi için 

yeni yaklaşımların geliştirilmesine yol açabileceğini düşünmekteyiz. Bu konuda daha 

ileri çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır. Çalışmamız sonucu elde edilen veriler 

doğrultusunda, bir sonraki çalışma olarak insülinin hedef aldığı dokular olan kas, yağ 

gibi, bunlara ilaveten karaciğer gibi dokularda GLP-1R ekspresyon düzeyinin, ayrıca 

plazma GLP-1 düzeyinin aynı şartlarda hem aktif hem de inaktif formlarına ayrı ayrı 

bakılmasının, pankreas α ve β hücreleri arasındaki GLP-1 iletişiminin araştırılmasının 

önemli olacağını düşünmekteyiz.  
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