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OZET

METABOLIK SENDROM OLUSTURULAN SIGANLARDA iLEAL
INTERPOZISYONUN PLAZMA GLUKAGON LIKE PEPTIT-1 (GLP-1) DUZEYIi VE
PANKREAS GLP-1 RESEPTOR EKSPRESYONU UZERINE ETKISI

Melek Tung-Ata
Doktora Tezi, Fizyoloji AD
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Vural KUCUKATAY
Ocak 2020, 113 Sayfa

Metabolik sendrom (MeTs); diyabet, kardiyovaskiler hastalik ve erken 6lim
riskini arttiran bir dizi faktori temsil etmektedir. MeTs’in ortaya ¢ikma sebebi obezite ile
birlikte degisen gatrointestinal hormonlar olabilir. Metabolik cerrahi bu hormonlar
Uzerine etkili olan bir tedavi yontemidir ve ince bagirsak kaynakli hormonlari (inkretin)
dizenlemeyi hedeflemektedir. Inkretin hormonlar, oral besin alimina yanit olarak
enteroendokrin hicreler tarafindan salgilanir ve pankreas [ hucrelerinden glikoz
kaynakli insllin sekresyonunu uyarmaktadirlar. Amacimiz, MeTs'i tanimlayan
parametreler Gzerine bir metabolik cerrahi tipi olan ileal interpozisyon (IT)'nin etkilerini
arastirmaktir.  Calismamizda 5 aylik hayvanlarin (sican) MeTs parametrelerini
sagladiklarini gésterdikten sonra, MeTs grubu hayvanlari 3 gruba ayrildi (MeTs, Sham
ve IT). MeTs, ilgili gruplara monosodyum glutamat (MSG)'in (4mg/g) subkutan
verilmesiyle olusturuldu. Sonug olarak, MeTs'li siganlarda IT’nin; hiperinsilinemiyi
iyilestirdigi, lipit profili duzelttigi, obezite indeksi ve insllin direncini normalize ettigi
gosterildi. IT, distal bagirsaktaki L hlcrelerinden inkretin hormon olan Glukagon Like
Peptit-1 (GLP-1) salgisini etkilemedi, pankreas GLP-1R ekspresyon dizeyini ise
arttirdi. Elde ettigimiz veriler dogrultusunda, pankreas GLP-1R ekspresyonundaki
artisin MeTs kriterlerinin dizelmesinde dnemli bir rol oynayabilecegi dusunulebilir. Bu

konuda daha detayl arastirmalara ihtiya¢ vardir.

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

Bu calisma, PAU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
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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

Tung-Ata, Melek
PhD Thesis in Physiology
Supervisor: Prof. Dr. Vural KUCUKATAY
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 $-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
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1. GiRiS

MeTs; glikoz intoleransi, dislipidemi, hipertansiyon, abdominal obezite gibi
anormalliklerin bir araya gelmesi ile karakterize bir hastaliktir. Tani igin ise bu
parametrelerden en az 3’nlin varhdi sarttir (Ford vd 2003, Balton vd 2008). MeTs'in
etyopatolojisi hala bilinmemektedir fakat hastalijin ¢cevresel ve yasam tarzi faktdrlerinin
bir araya gelmesi ve bazi popllasyonlarda genetik yatkinliktan kaynaklandigi
dustnilmektedir (Balton vd 2008). MeTs igin etkin ila¢ tedavilerinin olusturulmasi igin,
sendrom gelisiminin altinda yatan mekanizmalarin anlasiimasi gerekmektedir. Son
yirmi yilda, MeTs hastalarinin sayisi dnemli oranda artmis (Martinez-Gonzalez vd
1999) ve bu hastalarda kardiyovaskiler hastaliklar, kanser ve T2DM gibi hastaliklarin

ortaya ¢ikma egilimi artmistir (Ferrannini vd 1991).

Son zamanlarda, gastrointestinal sistemin yeniden yapilanmasi, MeTs dahil bir
takim hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir arastirma noktasi olmustur (Rizzello vd
2012). Gastrik bypass, sleeve gastrektomi ve ileal interpozisyon, bu sistem
yapillanmasinda kullanilan metabolik cerrahi tekniklerinden bazilaridir (Buchwald vd
2009, Kumar vd 1999, Ugale vd 2014). Metabolik cerrahi morbid obezitenin tedavisinde
kullanilir ve vicut kutlesini normale doéndirmeye izin vermenin yaninda MeTs'in
parametrelerinin tedavisinde de etkili oldugunu gésteren c¢alismalar vardir (Christou vd
2004, Shabbir vd 2015). Bu calismalardan birinde laparoskopik sleeve gastrektomi
sonrasi, morbid obez ve MeTs bulgularinin en az 3 kriterine sahip kigilerin 1 yillik
takibinde hastalarda agirlik kaybinin arttigi, viicut kitle indeksinin (VKI) azaldigi ve 5
hastadaki MeTs bulgularinin ortadan kalktigi gézlenmistir (Razak vd 2012).

Metabolik cerrahi yontemleri, VKi (izerinde énemli kalori kisittama etkisi olan
prosedurler olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, metabolik etkiler kalori
kisittamasindan daha fazladir. Bunun yaninda cerrahi yontemler ghrelin, peptit-YY

(PYY), leptin, GLP-1, glikoz bagimli instlinotropik peptid (GIP) gibi hormon salgilarinda



degisiklikler yapmakta, insulin direncinde azalma ve uzun sureli kilo kaybina neden
olmaktadirlar (Rubino vd 2006, Thaler vd 2009). Bu cerrahi yontemlerden biri olan ileal
interpozisyon, ince bagirsagin son kismi olan ileumun balimuindn, treitz ligamentten
sonraki kisma ilave edilmesi demektir. Bu yeni diizenleme, sindirim sisteminde cesitli
metabolik degisikliklere neden olmaktadir. ileal interpozisyon metabolik bir cerrahi
ydntem olmaktan ziyade, ayni zamanda MeTs’i hedef alan hastaliklarin tedavisinde de
kullaniimaktadir (Zhang vd 2014). Butin bu tedavilerin altinda yatan ana neden ise,
hormon dizeylerindeki degisikliklerdir. Bu cerrahi yéntem ile badirsaklarin distal
bolimine besinler hem hizli hem de daha az emilmis olarak ulagsmaktadir ki bu da
distal bolgeden salgilandidi disinilen hormon konsantrasyonunun degismesine neden
olmaktadir (Cummings vd 2010, lkezawa vd 2012).

Tek basina ileal interpozisyon, siganlarda anorektik peptidlerin salinimini
artirmaktadir ve bunu goésteren bir calismada artmis GLP-1 ve PYY sekresyonu, vicut
agirhigmnin azalmasina neden olmustur (Strader vd 2005). Bu hormonlar polipeptid
yapidadirlar ve  ba@irsaktaki c¢esitli  enteroendokrin  hicreler tarafindan
salgilanmaktadirlar. Bunlardan biri olan GLP-1, distal bagirsak ve kolonun L hicreleri
tarafindan salgilanmaktadir. GLP-1, glikoz uyarimh insilin sekresyonunu arttirdigi,
seker, protein ve yag emilimini kontrol ettigi, pankreatik B hlicrelerinin rejenerasyonunu
destekledigi, glukagon dretimini inhibe ettigi, mide bosalmasini yavaslattigi ve besin

alimini azalttigi icin 6nemli bir inkretin hormondur (Drucker vd 2006).

GLP-1, pankreastaki B hicrelerindeki spesifik GLP-1R’ye baglanarak islev
gormektedir (Nauck vd 1998). GLP-1R, aktive edildiginde, hicre ici siklik AMP'yi
(cAMP) arttirir ve protein kinaz A (PKA), hiicre digi sinyalle diizenlenmis kinaz (ERK)
1/2 ve fosfoinositol 3 kinaz (PI3K)/Protein kinaz B (PKB) aktivasyonunu indikler
(Brubaker vd 2010). GLP-1R; pankreas, akciger, yag dokusu, bébrek, kalp, vaskiler
diz kasta ve merkezi sinir sisteminin belirli ¢cekirdeklerinde bulunmaktadir (Goker vd
1995). GLP-1R’nin aktivasyonu, besin aliminin azalmasi, gastrik motilite inhibisyonu,
insulin sekresyonunun arttinimasi ve glukagonun baskilanmasi ile sonuglanirken
(Koole vd 2011), reseptdr ekspresyonunun azalmasi ise basta T2DM olmak Uzere
onunla yakin iligkili hastaliklarda karsimiza cikmaktadir. T2DM'li bireyler Uzerinde
yapillan bir calismada, hastalarin hipotalamik bodlgede 6zellikle paraventrikuler
cekirdekte GLP-1R ekspresyonunun azaldigi gézlenmistir (Jennifer vd 2016). Diger bir
calismada ise T2DM'li sigan modelinde yapilan ileal interpozisyon, GLP-1 ve GLP-1R
ekspresyonunu arttirarak kan glikoz seviyesini ve insulin direncini azalttigi ve MeTs ile

yakin iligkili olan T2DM’de azalmis reseptor ekspresyonun oldugu goésterilmistir (Sun vd



2014). Diger bir takim calismalarda ise GLP-1R ekspresyonu kronik hiperglisemi ile
azalmis ve bu dislisun diyabette bulunan inkretin etkinin bozulmasina da katkida

bulundugu gosterilmistir (Ten Kulve vd 2016).

1.1. Amag

Bu bilgiler dogrultusunda c¢alismamizda, olusturacagimiz MeTs sigan modelinde
ileal interpozisyonun, MeTs bilesenleri Gzerine olasi olumlu etkilerinin olabilecegini
distinerek bu calismayi planladik. Obezite ve insllin direncini azaltmada GLP-1’in
basarisi g6z 6nune alindiginda, MeTs ile GLP-1 salgisinin ve GLP-1'in reseptor
ekspresyon dizeyinin azalmis olabilecegini distindik. Yapilacak ileal interpozisyon ile
GLP-1 hormon salgisini arttirmayi ve béylece GLP-1 aracili insulin seviyesini arttirarak,
besin aliminin azaltiimasi ve enerji dengesinin kontrolinu sagdlayarak MeTs bulgularini

normallestirmeyi amagladik.



2. KURUMSAL BILGILER VE LITERATUR OZETI

2.1. Metabolik Sendrom

2.1.1. Tanim

MeTs, etiyopatogenezi bilinmeyen, diyabet ve kardiyovaskiler hastaliklara yol
acan bir endokrinopatidir. Visseral adipozite, lipid profil bozuklugu, endotel iglev
bozuklugu, ylksek kan basinci, kronik stres, insilin direnci, hiperkoagulasyon MeTs'i

olusturan parametrelerdir (Kaur 2014).

2.1.2. Tarihge

MeTs, tanidan ziyade bir kavram olarak ortaya ¢cikmistir (Shaw vd 2003). MeTs'in
kokenleri 1920'de isvecli bir doktor olan Kylin’in, yiiksek tansiyon, yiiksek kan glikozu
ve bunlarin bagirsak ile arasindaki iliskisini gdstermesiyle ortaya ¢ikmistir (Kylin 1923).
1947'de Vague, viseral obezitenin, kardiyovaskuler hastallk ve T2DM'de bulunan
metabolik anormallikler ile ilgili oldugunu acgiklamistir (Vague 1996). Bunu takiben,
1965 yilinda Avogaro ve Crepaldi tarafindan; ylksek tansiyon, ylksek kan sekeri ve
obeziteyi icine alan sendrom olarak tanimlanmistir (Avogaro vd 1965). Reaven
tarafindan 1988'de MeTs, “Diyabet ve kardiyovaskiler hastalik igin bir risk faktoru
kimesi” olarak tanimlanmis ve onu “Sendrom X” olarak tanimlanmistir (Reaven 1988).
1989'da Kaplan (Kaplan 1989), dust vicut sismanhgi, glikoz intoleransi,
hipertrigliseridemi ve hipertansiyon kombinasyonu igin “Olimcil Dértli” sendromunu
yeniden adlandirmis ve 1992'de tanim, “insiilin Direnci Sendromu” (Haffner vd 1992)

olarak degigstirilmistir.



2.1.3. Sikhk

MeTs; asin besin alimi ve fiziksel hareketsizlik ile karakterize edilen bireylerde
ortaya cikarken (Alberti vd 2009) ylksek kalorili, yiksek yagh diyet ve dusuk fiziksel
aktivite seviyelerine sahip yasam tarzlarinin benimsenmesi ile de sikhgi gun gectikge
artmaktadir (Grundy vd 2002). Bunlarin yaninda, genetik yatkinlik da énemli bir rol
Ustlenmektedir (Thomas vd 2000). Dinya genelinde MeTs prevalansi, bdlgeye, kentsel
veya kirsal gevreye, cinsiyet, yas, Irk, etnik kdken ve sendromun tanimina bagh olarak
degismektedir (Desroches vd 2007). MeTs prevalansi erigkinlerde ortalama %22 olarak
bildiriimistir. Prevalans yas ile artmaktadir ve 20-29 yas gurubunda %6.7 iken, 60-69
yas gurubunda ise %43.5 oranindadir. Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasina gore, 2000 yih itibariyle Turkiye genelinde 30 yas
ve Uzerindeki 9.2 milyon kiside MeTs oldugu belirtilimistir. Ulkemizde MeTs goriilme
sikhgi, erkeklerde %28, kadinlarda %40 gibi yliksek degerlerdedir (Kozan vd 2007).

2.1.4. Patogenez

Henlz MeTs’in tim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir
genetik, enfeksiydz ya da gevresel faktor tanimlanamamistir. Poligenik yatkinlik s6z
konusu olsa da, sedanter yasam ve yuksek kalorili beslenme sendromun seyrini
alevlendirmektedir (Ford vd 2002). MeTs'in ayri bilesenlerinin ayri patolojileri mi, yoksa
ortak bir patojenik mekanizmayi mi temsil ettigi ise hala tartisiimaktadir. MeTs'in altta
yatan patofizyolojisi icin ¢esitli hipotezler vardir ve bunlardan en yaygin olanlar yag
asidi akigi ile insulin direncidir. Visseral adipozitenin MeTs’de yer alan anormallikler icin
birincil tetikleyici oldugu da dusinidlmektedir (Matsuzawa vd 2011). Diger potansiyel
mekanizmalar arasinda dusuk dereceli kronik inflamasyon ve oksidatif stres
bulunmaktadir (Reaven 1988). Onerilen tim mekanizmalardan, insiilin direnci,
ndrohormonal aktivasyon ve kronik inflamasyon, MeTs'nin kardiyovaskuler hastaliklara

gegciste ve hastaligin ilerlemesinde ana faktor gibi gérinmektedir (McCracken vd 2018).

2.1.5. Tani kriterleri

MeTs; insdlin  direnci, hipertansiyon, glikoz intoleransi, dislipidemi,
hipertrigliseridemi ve abdominal obeziteyi icine alan hastaliklar kiimesidir. Tani igin
yukarida belirtilen 5 metabolik anormallikten tGglndn varhigi yeterlidir (Tarig vd 2016).
MeTs tanisi igin birgok grup tani kriterleri gelistirmeye calismigtir (Eckel vd 2005). ilk
girisim 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) diyabet grubu tarafindan yapilmigtir



(Alberti vd 1998) ve daha sonra 1999'da Avrupa insilin Direnci Aragtirma Grubu
(EGIR), 2001 yiinda ise Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi Paneli
(NCEP/ATP) kendi kriterlerini aciklamistir (Cleeman 2001). Daha sonra, 2003 yilinda
Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE), sendromun tanimina iligkin
gérislerini sunmustur (Einhorn vd 2003). Tum bu tani kriterleri ile uzlasilan son MeTs

bilesenleri asagidaki gibi belirlenmistir;

e Abdominal obezite
e Dislipidemi
e Artmig kan basincrdir (Grundy vd 2005).

2.1.6. MeTs Bilesgenleri
2.1.6.1 Abdominal Obezite

Adipoz doku, besin fazlahgindaki dedisikliklere hipertrofi ve hiperplazi yoluyla
hizli bir sekilde yanit verebilen bir dokudur (Halberg vd. 2008). Hipertrofi ve
hiperplazinin artmasiyla bu dokuya kan akisinin azalir bu da beraberinde hipoksiye
neden olmaktadir (Cinti vd 2005). Hipoksi sonucu, adipoz dokudan serbest yag asitleri
(SYA), proinflamatuvar mediyatérler (timdr nekroz faktorti-a (TNF-a) ve interldkin-6
(IL-6), plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) ve C-reaktif protein (CRP) gibi cesitli
faktorlerin asiri Gretimi ortaya ¢ikmaktadir (Lau vd 2005).

Vicut yagindaki dagilim, insilin duyarhhdinin kritik bir belirleyicisidir. Obezite
tipik olarak insulin direnci ile iligkili iken, insilin duyarhligi vicut yag dagiimindaki
farklihklar nedeniyle zayif bireylerde de degisiklik gostermektedir (Fujimoto vd 2000,
Kahn 2003). Yaglan periferde heterojen olarak dagiimis bireylerin, yaglarini agirlikli
olarak abdomen bdlgesinde homojen olarak dagiimis (karin ve goégus bolgelerinde)
bireylere gére daha fazla insiline duyarl oldugu bildiriimistir (Steven vd 2006). insdilin
direncinin gelisimine, yag dokusundan dolasima salinan artmis SYA'larin neden oldugu
dusUndlmektedir. SYA’daki bu artig, insulin aracili glikoz alimini inhibe ederek kastaki
insulin duyarlihgini azaltirken karacigerde ise glikozla birlikte trigliseritlerin Gretimini ve
¢cok dusuk yogunluklu lipoproteinlerin (VLDL) sekresyonunu arttirmaktadir. Neticede,
glikozun glikojene dénlsimu azalir ve lipid birikimi artar. Diger taraftan insulin dnemli
bir antilipolitik hormondur ve insulin direnci durumunda, adipoz dokudaki artan lipoliz
miktar daha fazla yag asidi uretir. Bu durumlar ise bireylerin metabolik olarak obez
ama normal agirlikta olmasina neden olmaktadir. Bunlar tipik olarak visseral adipoz

doku miktar 6zellikle abdominal bdlgede artmis bireylerdir (Alberti vd 1998).



2.1.6.2. insiilin Direnci

Polipeptit bir hormon olan insulin, pankreasin Langerhans adaciklarindaki
hdcreleri tarafindan salgilanmaktadir. Etkilerini, karaciger, iskelet kasi ve adiposit gibi
ana hedef dokularinda bulunan reseptorleri yoluyla gostermektedir. insiilin reseptérleri,
insdlinin baglandigi iki a alt ve iki § Unitesinden olusan membran glikoproteinleridir.
insiilinin reseptére baglanmasi ile bir takim sinyal yollari aktif hale gelmektedir. Bu
sinyal yolaklarinin aktivasyonu araciligiyla insilin hem metabolik fonksiyonlar

dizenler, hem de blyime ve proliferasyonu uyarici etkiler gosterir (Basaran vd 2015).

MeTs’in patofizyolojisini tanimlamak igin kabul géren hipotezlerden biri insdlin
direncidir. MeTs'’in insiilin direnci sendromu olarak da bilinmesinin nedeni budur. insiilin
direnci, dgliseminin surdirdlmesi igin gerekli olan, hiperinsilinemiye yol acan insulin
etkisindeki bir kusur olarak tanimlanmaktadir. insiilinin hedefledigi ana dokular dikkate
alindiginda, iskelet kasi igindeki insdlin direnci, glikojen sentezinde ve glikoz
tasiniminda bir azalmaya yol acarken, karacigerdeki insulin direncinin, insulin sinyal
yollarinin etkinliginin azalmasina yol actigi gorilmektedir. Kesin mekanizmalar tam
olarak dogrulanmamistir ve bu alandaki arastirmalar strmektedir (Eckel vd 2005,
Savage vd 2007).

instilin direnci, endojen veya ekzojen insiiline karsi biyolojik yanitsizliktir. insilin
direncine; genetik faktorler, fetal malnutrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin
ilerlemesi neden olmaktadir. Saglikl populasyonda %25, bozulmus glikoz toleransinda
%60 ve T2DM’si olanlarda %60-75 oraninda insulin direnci gorulmektedir. Bu dirence
karsi koyma ve Oglisemiyi saglayabilme adina hiperinsulinemi ortaya cikmaktadir.
insiilin direnci genelde hiperinsiilinemiyle birlikte iken, hiperglisemi ise insilin direnci ile
her zaman birlikte seyretmeyebilir. Hiperglisemi, insulin direncinin ileri evrelerinde
ortaya cikmaktadir (Pyorala vd 2000). insllin direncine yol acan temel nedenin,
abdominal obezite (visseral yaglanma) oldugu disuntlmektedir. Diger taraftan
dolagsimdaki SYA'larin artisinin MeTs patogenezinde 6nemli bir rol oynadigina
inaniimaktadir. Abdominal obezite ile hicrelerin insilin uyarimli glikoz alimi azalmakta,
yag dokusundan anormal olarak esterlesmemis yag asidi salinimi olmakta, kas hucresi
ve karacigerde yaglanma meydana gelmekte, insulin direnci ve dislipideminin ortaya
cikkmasi bu etkilerle daha da kolaylasmaktadir (Huang 2009). Dolagimda artan

SYA’larin metabolizma Uzerinde birden ¢ok etkisi bulunmaktadir;



SYA'lar kasta glikoz alimini azaltir
Karacigerde glikoneogenezi ve lipogenezi destekler

o Iskelet kasinin yiikksek SYA seviyelerine akut olarak maruz kalmasi, insilin
kaynakli glikoz alimini inhibe ederek insilin direncini uyarir
e Pankreasin yuksek SYA'ya kronik olarak maruz kalmasi ise pankreas f3-

hlcre fonksiyonunu bozar

e SYA'lar ayrica pankreasin B hlcrelerine lipotoksiktir ve insilin sekresyonunun

azalmasina neden olur

Net etki ise, dglisemiyi korumak igin B hlcrelerinin, telafi edici bir mekanizma olarak
artan miktarda insulin salgilamasi ve sonunda dekompansasyonun ortaya ¢ikmasidir.

Tdm bunlarin sonucu olarak da insulin sekresyonu azalmaktadir (Boden vd 2001).

2.1.6.3. Hipertansiyon

insiilin direnci ile hipertansiyonun genellikle beraber goriildiigii bilinmektedir.
insiilinin vaskiiler direng (izerinde ®nemli etkileri bulunmaktadir. Saglkl kisilerde
insdlinin hipertansif ve hipotansif etkisi denge durumundadir. Hipertansif etkisi,
sempatik aktiviteyi arttirip, boébrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasi ile ortaya
cikmaktadir (American Diabetes Association 2004). Hipotansif etkinin ise direng
damarlarinda vazodilatatér etkisine baglh oldugu dusinilmektedir. Insilin direnci
varliginda, periferik vazodilatér etkiye de diren¢ gelismekte ve vazodilatasyon etkisi
azalmaktadir. Yapilan calismalar insulin direnci bulunan kisilerde insulinin endotel
hicresinden nitrik oksit (NO) uretimini uyaran PI3K yolunda defektler oldugunu
goOstermistir (Resnick vd 1993). Bu durum da hipertansiyonun gelisimine katkida
bulunmaktadir (Juhan-Vague vd 2003)

2.1.6.4. Dislipidemi

Dislipidemi, aterojenik lipoproteinlerin yapilarinin ve aktivitelerinin bozulmalari ile
karakterize edilmektedir. Genel olarak, karacigere SYA akigindaki artis ile VLDL Uretimi
artmaktadir. Fizyolojik kosullar altinda insulin, VLDL'nin sistemik dolagima
salgilanmasini 6nlemektedir. insilin direnci ile karacigerin SYA’lara maruziyeti sonucu
hepatik trigliserit sentezi artmaktadir. Bu nedenle, hipertrigliseridemi, insuline direng

durumunu yansitir ve MeTs tanisi igin énemli kriterlerden biridir (Levis vd 1996).



MeTs’de trigliserid ve Low Density Lipoprotein (LDL) yUksek, HDL-kolesterol ise
dlsiktir. insilin direnci ilerledikge, trigliserid diizeyleri ylkselir, HDL azalmaktadir
(Huang 2009).

insiilin direnci birkag yolla aterojenik dislipidemiye yol agmaktadir. ik olarak,
insulin normalde adipositlerdeki lipolizi baskilamakta bu nedenle bozulmus bir insdlin
sinyali lipolizin ve SYA seviyelerinin artmasina neden olur. ikincisi; insiilin lipoprotein
lipazin aktivitesini, hizini sinirlar ve VLDL klirensini dizenlemektedir. Bu anomaliler de
artan oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir, boylece
makrovaskiler aterosklerotik hastaligin proinflamatuvar yapisi giglenmektedir (Levis
vd 1996).

2.1.6.5. Kronik inflamasyon

inflamasyon ve metabolik hastaliklar arasindaki baglanti giderek daha fazla kabul
gbérmeye baslamistir. MeTs’e neyin neden oldugunun acgik olmadigi ancak MeTs'in,
inflamasyon biyo-belirteglerinin  ve ¢esitli  proinflamatuvar sitokinlerin  serum
seviyelerindeki artis ile kronik bir inflamatuvar durum oldugu belirtiimektedir (Tornatore
vd 2012, Lumeng 2013). Obezite, dislk dereceli, sistemik bir inflamasyonun altinda
yatan neden olabilir (Lumeng vd 2011, Johnson vd 2012). Obezite ile artmis olan
adipoz dokuya makrofaj akigi olur ve sitokin salinimi ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar da
sistemik inflamasyonu tetikleyebilirler (Weisberg vd 2006). inflamatuvar mediatérlerin
bir bélgeden salinmasi, diger dokularda da inflamasyonu tesvik eder, bdylece kronik
inflamatuvar durumu ve genellesmis doku fonksiyon bozuklugu/hasarini
yukseltmektedir (Tilg vd 2011). Yagd dokusundan salinan sitokinler, ayrica iskelet
kasinda (Wieser vd 2013) insulin direncini indukleyebilir, hipofiz adrenal eksenini
degistirebilir (Jones vd 1993) ve pankreas 3 hlicrelerinin kaybini hizlandirabilmektedir
(Oh vd 2011).

MeTs, derin sistemik etkileri olan kronik diisiik dereceli inflamasyon halidir. Ug
ana bodlge MeTs’de inflamasyon basglaticilar olarak gosterilmistir: karaciger, bagirsak
ve yag depolari (Henao-Mejia vd 2012, Malagon vd 2013, Toubal vd 2013). Kronik
kalori fazlaligi ve hucre 6lumu gibi metabolik stres tepkileri veren yaygin uyaricilar, bu
bdlgelerin her birinde inflamasyonu tetikleyebilir (Sell vd 2012). Bu nedenle, MeTs’de
kronik inflamasyon tetikleyicilerini tanimlamak i¢cin énemli arastirmalar yapiimaktadir.
Bu belirteglerin nedensel bir rol oynamasi veya sadece devam eden inflamasyonun

sebepleri olup olmadigi tartismahdir. Bu ylUzden inflamatuvar tetikleyicilerin daha iyi



anlasiimasi, MeTs ile ilgili organ hasarini 6nlemek adina yeni tani ve tedavi hedefleri

saglamaya yardimci olabilir (Kraja vd 2014).

2.1.7. Tedavi

MeTs erken tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. MeTs'li hastalarin klinik olarak
tanimlanmasi, hastaligin yénetimi ve tedavilerin uygun sekilde uygulanmasi daha
sonra ortaya ¢ikabilecek hastalik risklerini azaltma adina oldukga 6nemlidir (Wong
2005). MeTs icin en uygun tedavi yontemi, kilo kaybinin temini, dizenli egzersiz, diyet,
saglikh beslenme ve sigaranin kesilmesi gibi yasam tarzi degisiklikleridir. Yasam tarzi
degisiklikleri ile risk faktorleri yeterince azaltilamayan hastalarda farmakolojik tedavi
duglnulmekte ancak zaman zaman daha belirgin risk faktorlerini kontrol etmek adina
bariatrik cerrahi uygulanmaktadir (Deen 2004).

Kilo kaybi adina; kalori kisitlamasi, artan fiziksel aktivite ve onayli agirlik azaltici
ilag kullanimi énerilmektedir (Donato 1998). Bazi arastirmacilar (Grundy vd 2005), ilk 6
ay-1 yillik siirecte viicut agirhginda %10'luk bir kilo kaybini ve bundan sonra VKl'yi
25'in altina disurmeyi ana hedef olarak dnermektedirler. Fiziksel aktivitenin MeTs
Uzerinde c¢ok sayida faydal etkisi bulunmaktadir (Lakka vd 2007). Kalorik dengeyi
olumlu yoénde etkilemesinin yaninda kardiyovaskuller hastalik riskini azaltmaktadir
(Lakka vd 2012, Grundy vd 2012). Bu nedenle dizenli bir fiziksel aktivite programinin

baslatilmasi MeTs'in yénetimi i¢in olduk¢a énemlidir (Haslam vd 2005).

MeTs'in klinik yonetimi zordur ¢linkll arka planinda esasen insilin direnci olan
tim sendromu Onleyen veya iyilestirdigi bilinen bir yéntem/ilag henliz olmadigindan
mevcut yaklasim, her bir hastaliyi ayri ayr tedavi etme yénindedir (Reaven 1988).
MeTs'deki farmasétik terapide; antihipertansifler, statinler ve metformin kullanilir ve
MeTs'in bilesenleri ayri ayr tedavi edilmektedir. insilin direncinin ve diyabetin
tedavisinde metformin, tiazolidinedionlar veya glitazonlar kullaniimaktadir. Dislipidemi
ve obezite icin, statin ve fibratlar kullaniimaktadir. Diger yandan nutrasdétikler olarak da
adlandinlan bazi dogal bilesiklerin ve diyet 6gelerinin, MeTs'in tedavisinde faydasi
oldugu gosterilmigtir. MeTs igin tek bir ilag tedavisi yoktur ve su anda mevcut
farmakoterapi ve bunlara eslik eden komorbiditeler, polifarmasétik ve dusuk uyum
nedeniyle hastalar icin ilaclarin uzun sure kullaniimasini gerektirmektedir. Bu nedenle,
dogal olarak ortaya cikan bilegiklerin, MeTs riskini ve ilerlemesini azaltmasi, uzun
vadeli kardiyovaskuler sonuglari ve wuzun vadeli uyumu Uzerindeki etkileri
bilinmemektedir. (Rochlani vd 2017). Kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon ve

polikistik over sendromu gibi MeTs'in bilesenlerinin tedavisi genellikle insilin direnci,
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obezite ve dislipideminin tedavisi ile yakin iligkilidir. Cunkd, insulin direnci MeTs’in
temel sebebini olusturmaktadir (Dik 2013).

Sonug olarak, MeTs'in 6ncelikli tedavisinin beslenme ve yasam tarzi degisikligi
oldugu aciklanmasina ragmen; hastalarin biytk bir cogunlugunda istenilen sonuglar
elde edilememektedir (Kaplan vd. 2012). “Diabetes Prevention Program” gibi diyabet
gelisimini 6nlemeye yonelik galismalara ragmen, hastalarin VKIi degerlerinde ortalama
%2.4’lUk bir azalma saglanabilmistir (Diabetes Prevention Program Research Group
2002). Diyete egzersizin de ilave edilmesi ile tim bunlarin kalici bir hayat stili olmasi
gerekmektedir (Shick vd 1998). Tim bu yaklagimlarin ise %2 ile %20 arasinda degisen
distk bir basari oranina sahip oldugu bilinmektedir (Norris vd 2005). Bahsedilen
patolojilerin farmakolojik tedavisi ile ilgili calismalar devam etmekte ise de, medikal
tedavide ¢ok sayida ilacin hem birlikte hem de uzun sureli kullanilma zorunlulugu
tedaviye uyumu ve sonug¢ almayi zorlastirmaktadir. Farmakolojik tedavide kullanilan az
sayidaki gerek kimyasal gerek hormon temelli ajanlar, obezite ve onunla iligkili
patolojilerin tedavisinde vyeterli etkinlikte bulunamamistir ve morbid obezitenin
tedavisinde oldukg¢a dusuk bir etkinlige sahip olduklari gérulmustir (Mun vd 2001,
Zimmet vd 2005). Ozetle, bu yaklasim psikolojik durum ve gevre etkilesimlerinden

etkilenmesi durumu dolayisiyla kalici olmayabilmektedirler.

Tdm bunlar birlikte degerlendirildiginde cerrahi; obezite, T2DM gibi MeTs ile iligkili
patolojilerde 6nemli bir segenek olarak karsimiza cikmaktadir. Yapilan arastirmalar
gastrointesinal sistem cerrahilerinin, cerrahi olmayan tedavi secenekleri ile
karsilastiriidiginda kilo kaybinda yaklasik %60 azalmaya ve glikoz tolerasinda %80
iyilesmeye neden oldugunu goéstermistir (Brolin vd 2002). Metabolik cerrahi
ameliyatlarinin obezite tedavisinin yanisira obezite ile iligskili T2DM, kalp hastaliklari,
bazi kanser turleri, hipertansiyon, uyku apne bozuklugu ve eklem problemleri gibi 40’a
yakin hastaligin dizelmesine sebep oldugu ve tedavi giderlerini de oldukca azalttigi
bilinmektedir (Chikunguwo vd 2010, Kokkinos vd 2013). Uluslararasi diyabet
federasyonu 2011 yilinda ilag, diyet ve egzersizle amaclanan dizeyde iyilesme
saglanamayan ve VKi=30 olan T2DM hastalarinda cerrahinin uygun bir secenek
oldugunu aciklamistir (Dixon vd 2011). Cerrahi ile kilo kaybina ilaveten 06zellikle
glisemik stabilizasyonun saglanmasi, kan basincinin azalmasi gibi etkiler ortaya cikar
ve bu etkilerin kilo kaybindan epey once ortaya ciktigi bilinmektedir (Rubino vd 2004).
MeTs tedavisinde kullaniimakta olan cerrahi yontemler yalnizca kilo kontroli degil, bu
tablonun tim bilesenleri Uzerinde efektif ve uzun vadeli kontrol saglayabilmektedir.
(Celik 2015).
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2.1.8. Metabolik Cerrahi
2.1.8.1. Tanim

Metabolik Cerrahi 1978 yilinda Dr.Varco ve Dr. Henry Buchwald tarafindan soyle
tanimlanmistir; “normal bir organ sistemininin biyolojik olarak saglik yarari saglamasi
adina cerrahi manuUpulasyonudur” (Buchwald vd 1978). Klinik uygulamalarda siklikla
kullanildigi sekliyle metabolik cerrahi "diyabet ve diger metabolik hastaliklarin tedavisini
hedef alan, mide ve barsaga yonelik girisimlerin yapildigi cerrahi bir dal” olarak
tanimlanir (Buchwald 2014). Dider bir tanima goére ise; metabolik cerrahi obezite
ameliyatlarini da kapsayan ve cerrahi ydntemler kullanilarak herhangi bir metabolik

hastalidin tedavi edilmesi anlamina gelmektedir (Celik 2015).

2.1.8.2. Tarihge

Bariatrik cerrahinin tarihi ikinci dinya savasi sonrasinda baglayan ve 60-70 yillik
bir slreci kapsayan bir zaman araligini igine almaktadir. Bu suregte restriksiyon,
malabsorpsiyon, restriksiyon ve malabsorbsiyon proseduirlerinin kombinasyonlari, vagal
sinir stimllasyonlari, gastrik balonlar ve ekstra-gastrik deneysel prosedurler gibi bir cok

prosedir ve yontem gelistirilmistir (Buchwald vd 1978).

ik bariatrik operasyonlar bagdirsak rezeksiyonlarina dayaniyordu. Daha sonra
rezeksiyon olmadan intestinal bypass yapilmis (Henrikson 1994), 1953 yilinda Dr.
Richard L. Varco Minnesota Universite’nde kilo kaybina neden olacak ilk cerrahi
operasyonu gerceklestirmistir. Bu prosedir emilimi azaltmayi hedefleyen ug¢ uca jejuno-
ileostomiydi. Kremen, Linner ve Nelson ilk olarak 1954 yilinda jejunoileal baypas (JIB)
operasyonunu yapmiglardir. Bu ameliyat tamamen malabsorbtif bir operasyondu ve
bircok varyasyonu vardi (Kremen vd 1954). 1967°'de Edward E. Mason ve arkadasi Ito
tarafindan ilk defa gastrik-baypas operasyonu tanimlanmistir. Ancak bu proseddr ile
uzun bir ince bagirsak segmenti baypaslandigi icin mineral ve vitamin eksiklikleri
gorulmustur (Scopinaro vd 1998). Daha sonra Ward O. Griffen tarafindan Roux en Y
gastrik baypasin gelistiriimesi ile yeterli kilo kontroli saglanmig ve vitamin, mineral
eksikleri minimalize edilmistir (Buchwald vd 2002). 1979 yilinda Dr. Nicola Scopinaro
gunumuzde de kullanilan operasyonlardan biri olan Bilio-pankreatik diversiyon
operasyonunu kesfetmis ve metabolik cerrahide halen kullaniimakta olan bu operasyon

ile ¢1gir agmistir (Scopinaro vd 1998).

12



Sleeve gastrektomi, duodenal switch operasyonunun bir parcasi olarak Hess
tarafindan ilk olarak uygulanmis olsa da laparoskopik sleeve gastektomi ilk olarak 2001
yilinda Michel Gagner ve ekibi tarafindan bildiriimistir. Ulkemizde de ilk olarak Dr.
Mustafa Taskin ve ekibi tarafindan 1989’da Roux-en-Y (RYGB) gastrik baypas
yapilmistir. Ayni yil vertical sleeve gastrektomi de (VSG) yapilmaya baslanmistir
(Taskin vd 1997). Bugun, dunya capinda en sik yapilan iki bariatrik islem, RYGB ve
VSG'dir (Schroeder vd 2016). RYGB operasyonunda, 6zefagusun hemen altinda
klguk bir gastrik kese olusturulur, mide ve st gastrointestinal kanalinin ~%95'ini
atlanir ve kese dogrudan distal jejenumun ortasina antastomoz edilir. Bu prosedir hem
“kisitlayici” hem de “malabsorptif” olarak tanimlanmaktadir. VSG'de ise, pylorus yapisal
olarak saglam birakilarak midenin yaklasik %80'i ¢ikarilir ve tup seklinde bir mide
olusturulmaktadir (Nguyen vd 2013). Burada yiyeceklerin anatomik yolu korunur, ancak
midenin kapasitesi belirgin sekilde azaltilir. Bu prosedur ise genellikle kisitlayicidir
(Cho vd 2014). Bu cerrahi yontemlere alternatif olarak kullanilan yéntemlerden biri de
ileal interpozisyon yéntemidir. Ileal interpozisyon ameliyatinin avantajlarindan en
onemlisi kisitlayici ya da emilim bozukluguna neden olmamasinin yaninda sindirim

sistemi anatomisinde olabildigince fizyolojiye en yakin sekilde degisiklik yapilmasidir.

Cerrahi alaninda 1950’lerde baslayan c¢alismalar, 80Q’lere gelindiginde sik
kullanilan cerrahi yéntemlerin temellerinin olugsmasina neden olmus ve 90’larda
gastrointestinal cerrahide laparoskopinin kullaniimaya baslanmasiyla bu ydntemler
yayginlasmistir. Bu slre icinde genel algi hastalarin kilo vermesine bagli olarak
T2DM’nin iyilesme slrecine girdigi olmustur. Ancak 1995 yilinda Walter J. Pories ve
arkadaslar gastrik bypass yapilan T2DM’li hastalarda kan sekeri kontrolinin belirgin
kilo kaybi ortaya ¢ikmadan gercgeklestigini gostermistir (Pories vd 1995). Bu yondeki
bulgularin artmasi ile bariatrik cerrahinin metabolik cerrahi olarak tanimlanmasi
gerektigi, kan sekeri regulasyonunun gastrintestinal sistemde degistirilen anatomiye
bagl olarak néro-hormonal mekanizmalarda ortaya c¢ikan degisikler sonucu oldugu
vurgulanmistir (Rubino vd 2006). GlinimUlzde ise metabolik cerrahi sadece obezite
tedavisi agisindan ele alinmamakta, T2DM ve MeTs gibi hastalilarin tedavisi metabolik

cerrahi ile mimkuin olmaktadir (Tagkin vd 2015).
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2.1.8.3. ileal interpozisyon

ik olarak 1999 yilinda Brezilyali cerrah Aureo De Paula tarafindan sunulan ileal
interpozisyon, izoperistaltik yonde distal ileumun jejunumun baslangicina eklendigi bir
cerrahi prosedirdir (De Paula vd 2008). ileal interpozisyonda, gastrointestinal kanalin
uzunlugu korunur ve ileal segment Ust jejunumda yeniden konumlandiriilmaktadir. Bu
cerrahide, gastrointestinal anatomide baska bir degisiklik yapiimamaktadir (Koopmans
vd 1982). (Sekil 2.1) (Chelikani 2015 degistirilerek alinmustir).

Duodenam
o Ekleme alam
n

Sekil 2.1: ileal interpozisyon cerrahisi

Anatomik olarak, T2DM’in gelisiminde en etkili cerrahi prosedirler alt ince
bagirsaklara besinlerin ydnlendirilmesini icermektedir. ileal interpozisyon yénteminde
piloru koruyacak sekilde midenin hemen c¢ikisina bir ileal bagirsak segmenti getirilerek
distal ince bagirsak hormonlari aktive edilmektedir (Celik vd 2014). Daha az sindirime
ugrayan gidalarin ince bagirsagin alt boliumlerine erken ulasmasi inkretinlerin adi
verilen hormonlarin salinimini uyarmaktayken (Rubino vd 2006) proksimal bagirsaktan
henlz tanimlanamayan inkretin etkisine ters etki yaptigi dusundlen bir takim anti-
inkretin (Decretin) hormonlarin salinimini kisitlayici cerrahiler de mevcuttur ve bu

noktada iki farkli hipotez ortaya ¢ikmistir.
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2.1.8.3.1. On bagirsak (Fore-gut) Hipotezi

Bu hipoteze gore: besin ince barsagin baslangic kismindan atlatihir yani
baslangic kisim devre disi birakilir. ince barsagin baslangic kismi olan duodenum ve
proksimal jejunumun devre disi birakilmasinin, insdlin direncini ve diyabete neden
olabilecek sinyalin dnlenebilecedi 6ne surllmektedir. T2DM, inkretin ve anti-inkretin
aktivite goOsteren badirsak hormonlari arasindaki dengenin degistiriimesi ile
dizeltilebilmektedir. Gastrik bypass veya biliyopankreatik diversiyon gibi bariatrik
prosedlrler bu hipoteze dayanmaktadir (Celik vd 2014). Rubino ve arkadaslarinin
hayvanlarda RYGB sonrasi glikoz homeostazinin iyilesmesi 6n bagirsak hipotezine
dayandinimigtir. Calismalarinda, duodenal-jejunal bypass ile obez olmayan T2DM'li bir
hayvan modeli olan Goto-Kakizaki siganlarinda diyabeti blytk élglide iyilestirmiglerdir.
Tersine, proksimal bagirsaktan besin akisini diglamadan yaptiklari gastrojejunostomi
ile diyabetin iyilesmedigini gézlemlemislerdir. liiging bir sekilde, yazarlar normal
gastroduodenal rotayl yeniden kurdugunda, ancak gastrojejunostomiyi korudugunda,
Duodenojejunal Baypass (DJB) ile tedavi edilen siganlarda glisemik dengenin geri
doéndigini gérmuslerdir. Bu nedenle, yazarlar proksimal bagirsagin besin akisindan
cikariimasinin glikoz toleransini iyilestirecegini ve ©6n bagirsaktan salgilandigi
varsayilan bir sinyalin T2DM'nin patofizyolojisinde yer alabilecegini dne strmisglerdir
(Rubino vd 2006).

2.1.8.3.2. Arka Bagirsak (Hind-gut) Hipotezi

Hind-gut hipotezi, ince bagirsagin distal kisimlarina besinlerin erken ulasmasi
esasina dayanmaktadir. Bu hipotez ile diyabet kontrolinin, besin maddelerinin
basaklarin distaline hizli bir sekilde iletiimesinden kaynaklandidi, boylece glikoz
dengesini gelistiren bir fizyolojik sinyal Uretildigi énerilmektedir. Bu etkinin potansiyel
aracilar GLP-1, GIP ve PYY'dir. Besinlerin hizli bir sekilde verildigi distal bagirsaktaki
“L” hucrelerinin inkretin salgisini uyardigi, boylece insulin sekresyonunu ve insilin
duyarliigini arttirdigi gésterilmistir (Melissas vd 2013). ileal interpozisyon cerrahisi bu
hipoteze dayanmaktadir. Onceki calismalar, diyabetik insan ve kemirgen modellerinde
ileal interpozisyon cerrahisi sonrasi diyabetik glikoz homeostazinda iyilesme oldugunu

gOstermistir (Depaula vd 2005).

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

goturalir ya da ileum yiyeceklere getiriimektedir. Yapilmakta olan Gastrik Bypass,
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Biliopankreatik Diversiyon (BPD) ve Duodenal Switch (DS) islemleri ile yiyecekler 6n
bagirsaktan atlatilarak ileuma yonlendiriimekte iken; ileal interpozisyon ameliyatlari ile
de ileumun yiyecekler ile sindirimin daha erken ddnemlerinde karsilastiriimasi
saglanmaktadir. Ameliyatlarin simdiye kadar dokiimante edilen etkilerinin ince bagirsak
kaynakli enterik hormonlar (inkretinler) nedeniyle ortaya ¢iktigi vurgulanmigtir. En iyi
bilinen inkretinler GLP-1 ve GIPtir. inkretinler sindirim islevi sirasinda salinirlar ve
insulin etkisini artirirlar. B hucrelerinin uyarimi ve insilin salinimi, intravendz glikoz
uygulamasindan ziyade, oral yoldan alinan glikoz ile olmaktadir. Bu farka da “Inkretin
Effect (inkretin Etkisi)” adi verilmektedir (Celik 2018).

2.1.8.3.3. inkretin Etki

Neredeyse 100 yil dnce Moore ve arkadaslari (Moore vd 1906) duedonumun bir
pankreas salgisi Urettigini ve bagirsak 6zitlerinin enjekte edilmesi ile diyabeti tedavi
etmeyi denemiglerdir. Zunz ve Labarre bu gelismeyi takip ederek, pankreas endokrin
sekresyonunu artirabilecek bagirsaklarin humoral aktivitesini tanimlamak igin “inkretin”
terimini kullanmiglardir (Zunz vd 1929). 1932'de Le Barre tarafindan ise yemekten
sonra insiulin  sekresyonunu dizenleyen, bagirsaktan salgilanan hormon igin
kullaniimistir  (INtestinal seCRETion of INsulin). Bir hormonun inkretin olarak
tanimlanmasi icin; gastrointestinal kaynakli bir hormon olmasi, yemek sonrasi insilin
salinimini arttirarak kan sekerini dislrmesi, gastrik bosalmayi azaltarak besinlerin
absorbsiyon hizini yavaslatmasi, glukagon salinimini inhibe etmesi gibi etkilere sahip
olmasi gerekmektedir (La Barre 1932). 1964'te inkretinin klinik etkileri kanitlanmistir ve
ardindan 1971’de GIP ve 1985te de GLP-1 tarif edilmistir. insanlarda, inkretinlerin
tanimlanmasi, 1970'lerde GIP’in saflastirimasi ve karakterizasyonuna kadar belirsiz
kalmistir. ik tanimlanan inkretin olan GIP'in glgclii bir glikoza badimli insilin
sekresyonu uyaricisi oldugu gosterilmis olsa da, immuno-absorpsiyon yoluyla bagirsak
Ozultlerinden c¢ikarilmasi ile inkretin etkinin ortadan kalkmamasi Uzerine, inkretin
benzeri aktiviteye sahip ek peptitlerin var oldugunu distndirmustir (Ebert vd 1983).
Proglukagon geninin karakterizasyonundan sonra, inkretin aktivitesine sahip ikinci bir
peptit tanimlanmistir. Proglukagon geninde glukagonla kodlanmis bir peptid olan GLP-
1’in hem preklinik hem de insan galigmalarinda glikoza bagimli instlin sekresyonunu

kuvvetli bir sekilde uyardidi gosterilmistir (Drucker vd 1987, Kreymann vd 1987).

inkretin etkisi ise, saglikli bireylerde oral glikozun, intravenéz olarak uygulanan
glikoz gibi benzer glisemi seviyelerine neden olmasina ragmen, daha yuksek insulin

salinimina neden olmasidir. inkretin etkisi, badirsaktan tiretilmis sinyallerin endokrin
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pankreas ile olan etkilesimini, yani entero-insular eksen olarak adlandiriimaktadir.
inkretin etkisinin blyukliga (oral glikoza verilen toplam insdlin salgi yanitlarinin %65'),
sadece esdeger hiperglisemi ile goérilen kig¢uk stimilasyonun normal oral glikoz

toleransini korumak igin yeterli olmayacagini géstermektedir.

Inkretin Tip 2 diyabette inkretjn
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Sekil 2.2: Saglikli ve T2DM'lilerde inkretin etkisi

T2DM hastalarinda kusurlu olan inkretin etkisinin, bagirsaktan tiretilmis inkretin
hormonlari olan, GIP ve GLP-1'in pankreas [ hicreleri Uzerindeki azalmig
insulinotropik etkisinden kaynaklandigi dusindimektedir (Sekil 2.2) (Nauck vd 1986
degistirilerek alinmistir). inkretin etkisinin glikoz homoeostazinin siirdiiriilmesindeki
onemi acikga ortaya konmustur ve inkretin bazli tedaviler T2DM igcin en umut verici yeni
tedaviler arasinda bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar obez hastalarda da normal glikoz
tolerans testine cevap olarak inkretin etkisinin azaldigini bildirilmistir (Muscelli vd 2008).
Calismalarda vicut agirhgiyla GLP-1 arasinda ters iliski oldugu gdsterilmis (Vollmer vd
2008, Carr vd 2010) ayrica T2DM hastalarinda inkretin etkinin belirgin sekilde azaldigi
belirtiimistir. Bu etkinin azalmasi besin aliminda insulin cevabinin uygunsuz sekilde

azalmasiyla sonucglanmaktadir (Bagger vd 2011).

2.1.8.3.4. GLP-1

GLP-1, 29 amino asitten olusan, bagirsak epitelindeki L-hicreleri, beyin
sapindaki bazi noéronlar ve pankreas a-hlcresi tarafindan eksprese edilen,
proglucagon geni (GCG) tarafindan kodlanan yiksek oranda korunmus bir peptid
hormonudur. inkretin hormonlarin (GIP ve GLP-1) etkileri toplam yemek sonrasi insiilin
yanitinin %60-70'ini olugturmaktadir (glikoz yukunun boyutuna bagl olarak) (Elrick vd
1964, Creutzfeldt, 1979). Bu hormonlar inkretin aktivitenin yaklasik %90’indan



sorumludurlar (sirasiyla %20 ve %80 oraninda). Inkretin hormonlari diisiik bazal
plazma konsantrasyonlarina sahiptir ve insulin salgisini arttirmak icin izin verilen bir
hiperglisemi derecesinde besinlerin alimindan sonra salgilanirlar, dusuk glikoz

konsantrasyonlarinda ise etkisizdirler (Muscelli vd 2008).

Saglikli insanlardan alinan periferik venéz kanda, toplam GLP-1'in plazma
konsantrasyonlari (bozulmamis peptid+birincil metaboliti) normalde 20 pmol/I'nin
altindadir. Oysa GLP-1'in bozulmamis / biyolojik olarak aktif formunun konsantrasyonu,
toplam konsantrasyonlarin kigik bir kismini (genellikle% 10 ila 20) olusturmaktadir.
GLP-1, normal glikoz toleransi igin esastir ve oral besin alimina cevap olarak
salgilanmaktadir. GLP-1'in plazma konsantrasyonlarinin, 6gin alimini takiben
dakikalar icinde artmasiyla, genel olarak, GLP-1'in bir hormon gdrevi goérdugu,
bagirsaktan endokrin pankreasa dolagim yoluyla bilgi ilettigi varsayilmigtir. GLP-1’in
potansiyel terapétik faydalarina ragmen, bu peptid proteaz dipeptidil peptidaz-IV (DPP-
IV) tarafindan hizl bir sekilde yikima ugratildidi icin etki suresi sinirhdir. GLP-1'in% 75
kadari bagirsaktan ¢gikmadan 6nce enzimatik olarak yikilmakta (Vilsboll vd 2003) ve
bdylece orijinal olarak salinan GLP-1’in sadece %10'u dolasima ulasmaktadir. Yani

yuksek klirens nedeniyle kanda 1,5-3 dakika kadar kisa d6murltdur.

inaktif-GLP-1 (1-37), glikoz metabolizmasi lizerinde hicbir etki gdstermezken, N-
terminali kesilmis bir form olan aktif-GLP-1 (7-37) gugcli insilinotropizm sergilemektedir
(Kieffer vd 1999). GLP-1'in etkilerini G protein-aracili reseptorleri ile géstermektedir.
GLP-1R yaygin bir dagilima sahiptir ve pankreas, bagirsak, mide, merkezi sinir sistemi,
kalp, hipofiz, akciger ve bobrek gibi bircok dokuda eksprese edilmektedir (42,43,44).
GLP-1; pankreas adacik hicreleri disinda bulunan bu reseptorleri aracidiyla gastrik
bosalmayi, gastrik sekresyonu ve ekzokrin pankreas sekresyonunu baskiladidi gibi,
kardiyoprotektif, néroprotektif etkiler de olusturmaktadir. GLP-1, glikoza bagimli insilin
sekresyonunu uyarma, glukagon sekresyonunu baskilama, gastrik bosalmanin ve
yiyecek aliminin inhibisyonu Uzerindeki kombine etkileriyle kan glikoz seviyesini
dizenlemekedir. Ayrica, B hucresi proliferasyonunun ve neogenezin uyarilmasi ve

apoptozunun inhibisyonu yoluyla 8 hicre kutlesini arttirmaktadir (45).

T2DM'li hastalarda inkretinler insulin sekresyonunun %10-40'in1 olustururken
normal glikoz toleransi olanlarda bu oran %50-70’dir (Cho vd 2012). Azalan etkinin
nedeni T2DM'nin gelisimi ile mi yoksa azalmis 3 hucre kitlesi ve/veya fonksiyonunun

etkisiyle mi iligkili oldugu tartisma konusu olmustur (Meier vd 2010).
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2.1.8.3.4.1. GLP-1’in sentezi

insan proglukagonu, 33-61 rezidiilerinden olugan pankreas glukagonu ile birlikte
160 amino asit dizisinden olugmaktadir. Proglukagon kodlayan gen; bagirsak L
hdcreleri, pankreas ve merkezi sinir sisteminde ifade edilmektedir (Conlon 1988). L
hlcrelerine ek olarak, GLP-1, beyin sapi g¢ekirdedi traktus solitariusunun ndéronlari
tarafindan daha az Odlgude sentezlenmektedir (Han vd 1986, Larsen vd 1997).
Proglucagon gen Urlnu distal ince bagirsak mukozasinda 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 iligkili pankreas polipeptidi (GRPP),
glisentin ve oksintomoduline islenmektedir (Holst 2007). Bu, PC1/3 -/- farelerde GLP-1
ve GLP-2'nin eksik oldugunun bulmasi ile desteklenmistir (Ugleholdt vd 2004).
Proglucagon gen rini adaciklarda ise serin proteaz proprotein doénusturicu
subtilisin/kexin type 2 (PCSK2, PC2) tarafindan islenerek (Bell vd 1983) GRPP,
glukagon ve ana proglukagon fragmanina (Rouille vd 1995) dénusturtimektedir. GLP-
1, GLP-1 (7-36 amid) ve GLP-1 (7-37 amid) olmak uUzere iki ana aktif formda
Uretiimekte ve d6ncll proglukagonunun farkli islemlerinden kaynaklanmaktadir (Holst
2007).

2.1.8.3.4.2. Bagirsak L-Hiicrelerinden GLP-1’in Salgilanmasi

“Enteroglucagon” Ureten ve salgilayan hicreler baslangicta glukagon antikorlari
kullanilarak tanimlanmis ve bagirsak mukozasindaki hiicrelerin, glukagon (Grimelius vd
1976) ureten adacik o hucrelerinden farkli oldugu belirtiimistir. L hicreleri olarak
tanimlanan bu hcreler elektron mikroskobu ile blylk ve orta kati yuvarlak graniller
icermektedirler (Buffa vd 1978). L hicreleri bazolateral kutuptaki salgi granlleri ve
bagirsak limenine dogru uzanan besin maddelerini algilayan apikal uzantilari ile agik
tipte hicrelerdir (Nilsson vd 1991). Bazolateral taraftan salgilarini serbest birakirlar ve
bdylece bu salgi kilcal damarlara girmektedir. GLP-1, proksimal ince bagirsaktan
baslayarak ve kolonun distal kismina kadar yogunlugu giderek artan enteroendokrin L-
hicreleri tarafindan salgilanmaktadir. GLP-1, salgilanmasi tetikleninceye kadar L
hdcrelerinin salgi granullerinde depolanmakta ve daha sonra pankreas ve merkezi sinir
sisteminde islevlerini yerine getirmek icin endokrin ve ndronal yollar kullanmaktadir
(Holst 2007).

GLP-1 ve GLP-2, ¢odu distal ileum ve kolonda bulunan intestinal L-hicrelerinden
1:1 oraninda salgilanmaktadirlar (Sjolund vd 1983, Orskov vd 1986). GLP-1 ve GLP-2
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salgilanmasi icin ana uyarici; glikoz, yag asitleri, protein ve diyet lifi de dahil olmak
Uzere besinlerin tuketimidir (Brubaker vd 2003). GLP-1 ve GLP-2'nin biyolojik olarak
aktif formlarinin saglikli insanlarda aclik plazma seviyesi sirasiyla 5-10 ve 15-20 pM'dir
ve dlzey gida alimini takiben 2-5 kat artar, mutlak zirve seviyesi yemegin blyUkligine
ve besin kompozisyonuna baglidir (Vilsboll vd 2001). Besinler alindiginda, GLP-1 ve
GLP-2'nin dolasim igine salgilanmasi iki fazl bir sekilde gergeklesir, birincisi hizli ve
erken faz (10-15 dakika iginde), ikincisi daha uzun (30-60 dakika) bir asamadan
olusmaktadir (Hermann vd 1995). Bu peptidlerin plazma seviyelerinde besin tarafindan
uyarilan hizli artis, besin maddelerinin L hlcresi Uzerindeki dogrudan etkisinden
kaynaklanmaktadir. Fakat GLP-1 ve GLP-2'yi Ureten ¢ogu L-hicresinin distal konumu,
bunu pek mumkin kilmaz. Aslinda, kemirgenler ve insanlarda yapilan c¢alismalar
acgikga vagus sinirinin, besin uyaranlarina cevap olarak GLP-1 ve GLP-2'nin distal L-
hicrelerinden hizli salinmasina katkida bulundugunu géstermistir. Buna karsilik, peptit
sekresyonunun ikinci fazi muhtemelen L-hlcresinin sindirilmis besin maddeleri
tarafindan dogrudan uyariimasindan kaynaklanmaktadir (Roberge vd 1991). Boylece,
besin kaynakli uyarici sinyaller, badirsak L-htcrelerine dolayh olarak, néral ve endokrin
efektorler yoluyla iletilir ve sinyaller bu hiicrelerle dogrudan etkileserek, sirasiyla GLP-1
ve GLP-2 sekresyonunun birinci ve ikinci fazina aracilik etmektedirler. Dolagimdaki
biyolojik olarak aktif GLP-1'in yari émrl 2 dakikadan daha azdir (Kieffer vd 1995), oysa
GLP-2 yaklasik 5-7 dakika yari émirle daha stabildir (Hartmann vd 2000). Bu
peptidlerin biyoaktif formlarinin nispeten kisa dolasim yari dmdurlerinin nedeni, bdbrek

klirensleri ve enzimatik inaktivasyona baglanmaktadir (Mentlein vd 1999).

2.1.8.3.4.3. Karbonhidrat duyarli GLP-1 Salgilanmasi

Karbonhidratlar, L hicresi tarafindan ¢oklu mekanizmalar yoluyla tespit edilir ve
GLP-1 salgilanmasi i¢in gucla uyaricilardir. Kdpeklerin terminal ileumuna cesitli seker
cozeltilerinin dogrudan infizyonu GLP-1 saliminin glikoz, galaktoz, 3-O-metil-glikoz,
maltoz, sukroz ve maltitol ile aktive edildigini fakat fruktoz, fukoz, mannoz, ksiloz ve
laktoz tarafindan aktive olmadigini gdsterilmistir (Shima vd 1990). Karbonhidratlar
Ozellikle de glikoz, hem in vivo hem de in vitro sartlarda GLP-1’in guglu bir uyaranidir.
Glikoz-bagimli GLP-1 saliniminin nasil uyarildiina dair farkli hipotezler bulunmaktadir.
Onerilen mekanizmalardan bazilari sodyum-bagimh glikoz tasiyicisi-1 (SGLT1), glikoz

tasiyicisi 2 (GLUT-2) ve tat reseptorlerinin aktivasyonudur (Moran-Ramos vd 2012).
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Glikozun, L-hucreleri tarafndan alimindan sonra SGLT1 yoluyla GLP-1 salgisi
uyarilmaktadir. Daha sonra voltaj kapili Ca?* kanallari bu kuglk tasiyici-baglantili
akimin induikledigi membran depolarizasyonu ile aktive edilmektedir. Hicre i¢i Ca%*
konsantrasyonlarinin artmasi, ekzositotik elemanlarin aktivasyonuna yol agmaktadir
(Burcelin 2005). Farelerde yapilan bir calismada, SGLT-1'i bloke eden florizin
varliginda glikozla indiiklenen GLP-1 salgisinin inhibe edildigi gdsterilmistir (Moriya vd
2009). Ayrica SGLT-1 tasiyicisinin bulunmadigi farelerde glikoz emiliminin ve erken
donem GLP-1 salgisinin bozuldugu, ancak ge¢ dénem GLP-1 salgisinin arttidi
go6zlenmistir (Cho vd 2014).

Glikozun hicre igine tasinmasinda rol oynayan GLUT-2, L hiicrelerinde eksprese
edilmektedir ve GLP-1 saliniminda rol oynayabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir.
GLUT-2 tasiyicisinin bloke edildigi veya GLUT-2 knockout farelerde GLP-1 salgisinin
bozuldugu gdsterilmistir. GLUT2 araciligiyla glikoz girisi, ATP'ye duyarli potasyum
(Katp) kanallarinin kapanmasina ve K* akiginda bir azalmaya yol agar, bu da membran
depolarizasyonuna ve Ca?" akisina yol agmakta ve bunu GLP-1 salinimini takip
etmektedir (Thorens vd 2000).

Diger bir fizyolojik glikoz algilama mekanizmasi, dilde tath tat hissinin temelini
olusturan lingual tat algilayicilaridir. L-hicreleri, tath tat reseptéri Tas1R2 /Tas1R3'U
eksprese edebilmektedir (Jang vd 2007). GLP-1'i salgilayan hicreler, limen
ylzeylerinde, ayni zamanda tada dahil olduklari dilde bulunan spesifik reseptorleri
ifade etmektedir. Yani bu tat reseptorleri hem dilde hem de GLP-1 salgilayan L
hicrelerinin luminal ucunda eksprese edilmektedir. insanlarda ve hayvanlarda yapilan
calismalarda, oral glikoz yliklemesine yanit olarak uyarilan tat reseptorlerinin, GLP-1
salgisina yol actigi gdsterilmistir (Moran-Ramos vd 2012, Pais vd 2015). insanlarda
tath tat reseptoru inhibitorleri ile yapilan c¢alismalarda glikoz bagimhi GLP-1 ve PYY

salgisinin azaldigi gosterilmistir (Pais vd 2015).

2.1.8.3.4.4. Lipit duyarli GLP-1 Salgilanmasi

Diyet lipitlerinin ¢ogu, bir gliserol molekuli ve U¢ yag asidinden olusan
trigliseritlerdir. Bu lipitlerin alinmasi Uzerine, trigliseritler duodenumdaki safra tuzlari ile
emulsifikasyona ugrar, lipazlar ile hidrolize olur ve gliserol, SYA formunda enterositler

tarafindan emilmektedirler (Tvrzicka vd 2011). Lipitler, farkh G-protein-bagl
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reseptdrlerin (GPCR'ler) aktivasyonu ile L hlcrelerinden GLP-1 salinimi bakimindan
gucld uyaricilardir (Brubaker 1988). G-proteini ile eslesmis reseptoérler, bagirsaktaki L
hicrelerinde lokalize olur ve Ozellikle uzun-zincirli doymamig yag asitlerine afinite
gOsteren yag reseptdrleridir. Bagirsakta trigliseritlerin lipaz aracili hidrolizi sonucu
olusan SYA'lar ve turevleri lipit kaynakh GLP-1 salgilanimi igin kritik dneme sahiptir
(Cho vd 2014). L hicrelerinde, GPR120 serbest yag asidi reseptdri-4 (FFAR4)
(Hirasawa vd 2005), GPR119 (Lauffer vd 2009) ve FFAR1 (GPR40) (Edfalk vd 2008)

gibi lipit sinyallemesinde rol alan ¢esitli GPCR'ler bulunmaktadir.

Doymamis uzun zincirli yag asitleri, FFAR1 ve FFARA4 ile etkilesim yoluyla GLP-1
saliminin gucld uyaricilandir (Edfalk vd 2008, Hauge vd 2015). FFAR1 ve FFAR4'e
substrat baglanmasi, fosfolipaz C'yi aktive eder ve endoplazik retikulumdan sitozole
inositol trifosfat aracili kalsiyum salimina yol agmaktadir (Hirasawa vd 2005). FFAR1
ve GPR120'nin uzun zincirli ve orta zincirli yag asitlerine yanit verdigi ve fosfolipaz C'yi
aktive ettigi ve boylece peptitlerin IP3 aracili Ca?" salimini ve salgilanmasini
tetiklemesinin Gg-bagdlimh oldugu dusunilmektedir (Hara vd 2011). GPR120'nin GLP-1
salimini dizenlemedeki roll, GPR120 -/- farelerin GLP-1 salgilanmasinda ve glikoz

toleransinda carpici bir bozulma gdstermesi ile desteklenmistir (Hirasawa vd 2005).

Yag asitlerinin uzunlugu ve doymamislik orani verilen yanitin derecesini
belirlemektedir (Moran-Ramos vd 2012) Doymamis uzun zincirli yag asitleri, GLP-1
salgilanmasini, kisa zincirli (SCFA) ve orta zincirli yag asitlerinden daha gugli bir
sekilde uyarmaktadirlar (Lakoubov vd 2007). GPR40, orta ve uzun zincirli yag asitleri
icin bir reseptordir ve bagirsakta eksprese edilmektedir. GPR40 eksikligi olan
farelerde, SYA kaynakli GLP-1 salgisinda bozulma gézlenmistir (Edfalk vd 2008).

2.1.8.3.4.5. Protein duyarlhi GLP-1 Salgilanmasi

Aminoasit ve peptitlerin algilanmasi daha ¢ok duedonumda ve duslk seviyede
de ileumda gergeklesir. Proteinler tuketildiginde asit hidroliziyle ve proteazlar ile
peptonlar, tripeptitler, dipeptitler ve tekli aminoasitler olusturmak igin
parcalanmaktadirlar. Sigan bagirsaginda ve murin duedonal endokrin hicre kiltirinde
yapilan galigsmalar, protein hidrolizatlarin proglukagon gen transkripsiyonunu ve GLP-1
sekresyonunu artirdigini  gostermigtir (Cho vd 2014). Reimann ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir galismada, enteroendokrin hiicre kiltirinde farkl aminoasitlerin
GLP-1 sekresyonuna etkisi incelendiginde en guclu etkinin glutamine ait oldugu ortaya

cikmigtir. Fenilalanin ve arjininin ise etkisinin olmadigi goésterilmistir (Reimann vd
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2004). Ayrica dlisin ve alanin aminoasitlerinin de GLP-1 salinimini uyardigi
bilinmektedir (Cho vd 2014).

Aminoasit alimi ile meydana gelen GLP-1 salgisinin nasil gergeklestigi ve hangi
reseptdrlerin mekanizmada yer aldigi tam olarak bilinmemektedir. Enteroendokrin
hlcrelerde yer alan ve protein algilayan bazi reseptérler sunlardir: GPR93, Kalsiyum
Algilayan Reseptorler (CaSR) ve Oligopeptit tasiyicisi 1 (PepT1)'in, protein kaynakli

bagirsak peptit salimina aracilik ettigi ileri sirGIimugtur (Liou vd 2011).

GPRC6a; G proteini ile eslesmis reseptorlerin C ailesinden olan GPRCG6a,
aminoasit sensorl olarak goérev yapmaktadir. L-arjinin, L-lizin ve L-ornitin gibi bazik
aminoasitlere  baglanirken, aromatik aminoasitlere afinite gdéstermemektedir.
Reseptorun L-arjinin ya da L-ornitin gibi aminoasitlerle uyariimasiyla fosfolipaz C
aktivasyonu ve hiicre i¢i kalsiyum artisina bagl olarak GLP-1 sekresyonu
gerceklesmektedir. Bu yolak inhibe edildiginde GLP-1’in ekzositozu azalmaktadir Bu
reseptor tipki CaSR gibi hicre diginda kalsiyum baglayan bir bolgeye sahiptir. Bu
reseptorin hem insan hem de kemirgen L hucrelerinde varligi gosterilmistir. (Spreckley
vd 2015).

CaSR; insan ve kemirgen bagirsaginda L-aminoasit senso6rl olarak rol oynayan
ve Ozellikle aromatik aminoasitler olan L-fenilalanin ve L-triptofan’a glcli sekilde
baglanan reseptorlerdir. Mace ve arkadaslar tarafindan yapilan bir in vitro ¢alismada,
L-aminoasitlerden fenilalanin, triptofan, asparajin, arjinin ve glutamin’in CaSR
aktivasyonuyla GLP-1 ve PYY sekresyonuna sebep oldugu goésterilmistir (Mace vd
2012). Bu nedenle CaSR’ler diyabet ve obezite tedavisinde potansiyel terapétik hedef
olarak gortlmektedir. CaSR araciligiyla olusan bu yanit, CaSR inhibitéri varliginda

veya ekstraselller kalsiyum yoklugunda ortadan kalkar (Spreckley vd 2015).

PepT1; bir dipeptit ve tripeptit tasiyicisidir. ince bagirsak ve kolondaki L
hicrelerinde bulunmaktadir. Murin L hlcre kaltiriyle yapilan bir ¢alismada, peptona
cevaben PepT1 aracihigiyla GLP-1 salindigi gorulmastir (Spreckley vd 2015). Benzer
sekilde hucre kultird galismalarinda, protein hidrolizatlarin doza bagh olarak inkretin
salinimini gergeklestirdigi ve bu etkinin PepT1 transfekte edilen hicrelerde daha fazla

oldugu gozlenmigtir (Cho vd 2014).
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2.1.8.3.4.6. Pankreas a-Hiicrelerinden GLP-1 Salgilanmasi

Dolasimdaki GLP-1'in dncelikle L-hucrelerinden salgilandigi digunulse de, bazi
fizyolojik ve deneysel kosullar altinda, pankreas a hucrelerinde de biyoaktif GLP-1
Uretildigi gosterilmistir. GLP-1 immunoreaktivitesi on yil édnce a hlcrelerinde rapor
edilmis ve a hicrelerinde GLP-1 dretimi, a hicre dizileri kullanilarak acikga
gOsterilmistir (Orskov vd 1987). a hicrelerinin sadece biyoaktif GLP-1 eksprese
etmedigi, ayni zamanda bu hicrelerden kultur ortamina GLP-1 salgilandigini gésteren
sonugclar bulunmaktadir (Hansen vd 2011, Whalley vd 2011).

Adacik a hucrelerinin hangi kosullar altinda biyoaktif GLP-1 Uretmeye bagladigi
sorusu ile normal fizyolojik kosullar altinda, saglikli pankreasta 'normal' hasarsiz a
hlcrelerinin GLP-1 Uretmedigi goésterilmistir. Buna karsin, birgok rapor, adacik hasari
(streptozotosin veya ilgili toksinler) metabolik stresin, sitokinlere maruz kalmanin veya
pankreas ve/veya adacik hasari veya inflamasyonunun, a hicrelerinde PC1/3 gen
ekspresyonunun ve GLP-1 Uretiminin indiklenmesine yol agabilecegini gdstermektedir.
Bu, ilk olarak, streptozotosin ile sican [ hucrelerinin kimyasal ablasyonundan
kaynaklanan deneysel diyabeti olan kemirgenlerde tarif edilmistir. Adaciklarin
analizinde, PC1/3 hiicre ekspresyonunun uyarildigini ve pankreas Ozitlerinde artan
biyoaktif GLP-1 (7-36 amid) seviyelerini ortaya c¢ikarmistir. GLP-1'in insan «
hlcrelerinden Uretilmesi ve salgilanmasi ve lokal olarak B hticrelerine etki etmesi her
zaman mumkindir, ancak konsantrasyonlar periferik dolasima akacak kadar yeterli
degildir (Chambers vd 2017).

2.1.8.3.5. GLP-1’in yikimi

DPP-IV, GLP-1/GLP-2 bozulmasinin kritik bir belirleyicisidir. CD26 olarak da
bilinen DPP-4 enzimi, sondan bir onceki pozisyonunda bir prolin veya alanin
rezidisune sahip olan dipeptitleri oligopeptidlerin veya proteinlerin amino terminalinden
ayiran bir serin proteazdir. DPP-IV, GLP-1 ve GLP-2'yi 2. pozisyonundaki alanin
rezidisunden ayirir, inaktif peptidler GLP-1 (9-37/36NH2) ve GLP-2 (3-33) olusturur.
DPP-IV ekspresyonu olduk¢a yaygindir ve dolagimdaki beyaz kan hucrelerinin
yuzeyinde ve GLP-1 ve GLP-2 salgilanma bdélgelerine bitisik ince bagirsagin vaskuler
endotelini olusturan hicrelerde bulunmaktadir. Bu bdlgelerde énemli GLP-1 yikiminin
meydana geldigi dusunulmektedir (Deacon vd 1995). Bu peptidlerin biyoaktif

formlarinin dolagimdaki kisa yari émdrleri, bébrek klirensine ve enzimatik inaktivasyona
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baglanabilir (Meier vd 2004, Holst 2007). GLP-1 ve GLP-2'nin blyuk kismi, portal
dolagima girdikten sonra, sistemik dolasima girmeden &nce DPP-IV tarafindan
etkisizlestiriimektedir (Mentlein vd 1993). GLP-1'in ¢cogunun hepatik-portal sistemde,
etkisizlestiriimesi, adaciklara ulasan GLP-1'in sadece %10-15'nin biyoaktif kalmasina
neden olmaktadir (Deacon vd 1996). CD26'nin silinmis oldugu farelerle yapilan bir

c¢alismada, plazma GLP-1 seviyelerinin arttigi gértlmustir (Marguet vd 2000).
2.1.8.3.6. GLP-1’in etkisi
2.1.8.3.6.1. GLP-1’in pankreas lizerine etkisi

GLP-1'in en aktif olarak c¢alisiimis fizyolojik etkileri endokrin pankreas Uzerinedir
(Young vd 2014). GLP-1 icin ana hedef dokular, pankreas adacik hicreleridir, fakat
ilaveten gastrointestinal salgilama, mide hareketliligi ve pankreasin Uzerinde etkilere
sahiptir. GLP-1 ayrica gida alimini, vicut agirhdini etkiler ve kalp tzerinde dogrudan
etkilere sahiptir (Holst vd 2013, Sheikh 2013).

2.1.8.3.6.1.1. insiilin Salgisinin Uyarilmasi

Glikoz toleransinin korunmasinin temel bir 6zelligi, endokrin pankreasin hizli ve
dogru bir sekilde insulin salgilamasidir. Bu diizenlemenin temeli, instlin salgilanmasini
tetikleyen besin alimina yanit olarak gastrointestinal kanalda basglatilan sinyaller olan
inkretinlerin etkisidir (124). GLP-1'in temel etkisi kan glikozunu dislirmek adina inslin
sekresyonunu uyarmasidir. (Nadkarni vd 2014). Hem hayvan hem de insan
calismalari, GLP-1'in mide bosalmasini ve bagirsak hareketliligini geciktirdigini,
dolayisiyla besinlerin mideden ince bagirsaklara gegisini yavaslattigini ve plazma
glikoz seviyelerinde 6gunle iligkili yikselmeleri hafiflettigini géstermektedir (Wettergren
vd 1993, Tolessa vd 1998).

Pankreatik B hicreleri, cAMP Uretmek icin adenilat siklaz ile birlesmis GLP-1R’yi
yuksek seviyede eksprese etmektedir. Glikoza bagimh olan GLP-1'in insulinotropik
aktivitesi, en azindan kismen B hucrelerinin hicre zari Uzerinde bulunan GLP-1
reseptori ile yoluyla gerceklestiriimektedir. Yapilan hayvan deneylerinde, GLP-1
reseptor blokaji yapildiginda, glikoz intoleransi ve hiperglisemi ortaya c¢ikmistir
(Clemmensen vd 2013). GLP-1'in reseptére baglanmasi, cAMP olugsumuna yol agan
adenilat siklazin aktivasyonuna neden olmaktadir. Protein kinaz A ve cAMP tarafindan
dizenlenen guanin nukleotid degisim faktora II'nin (cCAMP-GEFII, Epac2 olarak da
bilinir) daha sonraki aktivasyonu, degistiriimis iyon kanal aktivitesi, hlcre igi kalsiyum

konsantrasyonlarinin yikselmesi ve arttiriimis insilin iceren granuiler ekzositoz dahil
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olmak Uzere, bircok olay meydana getirmektir (Holz 2004). Diger insulin
sekretagoglarinin aksine, GLP-1 ayrica insulin gen transkripsiyonunu, mRNA
stabilitesini ve biyosentezi de tegvik etmekte ve bu nedenle B-hicresinin insulin

depolarini doldurma kapasitesine sahiptir. (Fehmann vd 1992).

GLP-1'in insulinotropik etkisine uygun olarak, exendin-4 (9-39) gibi GLP-1R
antagonistlerinin, kemirgenlerde ve insanlarda postprandiyal insdlin sekresyonunu
azalttig1 ve glikoz toleransini bozdugu gosterilmistir. GLP-1R -/- fareler ayrica, glikoz
intoleransi ve bozulmus bir glikoz ile uyarilan insilin sekresyonu sergilemektedir
(Scrocchi vd 1996). GLP-1 ayrica sinirsel mekanizmalar yoluyla da dolayh olarak
insulin salgisini uyarabilmektedir. Bagirsak L-hucrelerinden salgilanan GLP-1'in
yarisindan fazlasinin DPP-IV tarafindan etkisiz hale getirildigi, kalan saglam peptitlerin
cogunun karacigerden gecerken etkisiz hale geldigi tahmin edilmektedir (Hansen vd
1999). Bu nedenle, sadece kuguk miktarlarda biyoaktif GLP-1'in pankreasa saglam
olarak ulagsmasi muhtemeldir. Farelerde yapilan ¢alismalar, endojen olarak salinan
GLP-1'in, kismen hepatoportal sistemde baslayan bir duyusal néral refleks tarafindan

insulin salinimini uyardigini géstermektedir (Balkan vd 2000, Ahren 2004).

2.1.8.3.6.1.2. Glukagon Saliniminin Baskilanmasi

Artan insulin sekresyonuna ek olarak, GLP-1 glukagon sekresyonunu
azaltmaktadir. GLP-1'in glukagon sekresyonu Uzerindeki inhibe edici etkileri, GLP-1
reseptorleri ile pankreas o hticreleri (Heller vd 1997) lizerine dogrudan etkilesim yoluyla
veya dolayli olarak GLP-1 aracili insllin ve/veya somatostatin sekresyonunun
uyarilmasi yoluyla gerceklesebilir (Samols vd 1986). GLP-1 ile uyarilan glukagon
sekresyonunun inhibisyon mekanizmasi tamamen acikliga kavusturulmamistir.
instlinin genellikle glukagon sekresyonunu inhibe ettigi diistiniilmektedir ve o hiicreleri
etrafindaki lokal insllin seviyelerinin ylkselmesi, parakrin bir etki ile glukagon
sekresyonunu engelleyebilir. Benzer sekilde, GLP-1, disuk glikoz konsantrasyonu ve
Olclilemez instlin sekresyonu ile perflize edilmis izole sigan pankreasindaki glukagon
sekresyonunu kuvvetle inhibe eder (De Heer vd 2005). Ancak, B hicre fonksiyonu
bulunmayan tip 1 diyabetik hastalarda GLP-1'in korunmus etkisi, farkli mekanizmalarin

arastinimasi gerektigini 6nermektedir Creutzfeldt vd 1996).
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2.1.8.3.6.1.3. B-Hiicre Proliferasyonu ve Apoptoz

GLP-1, B hicresinde trofik etkiye, B hicre proliferasyonu ve diferensiyasyonuna
neden olmaktadir (Egan vd 2003). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, $ hucrelerinde
apoptoz ile proliferasyon arasindaki dengeyi sagladigi da goésterilmistir (Drucker vd
2003). GLP-1, pankreas hlcrelerinin farklilagsma ve proliferasyonu tUzerinde de etkiler
gOstermektedir. GLP-1, B hucrelerinin apoptozunu inhibe eder, adacik neogenezini
uyarir ve ekzokrin kanal hucrelerinde farkhlagmayi artirir (Ranganath 2008, Vilsbgll
2009). Diyabetik siganlarla yapilan bir calismada, GLP-1 uygulamasi ile, hicre
proliferasyonunda artis ve B hicre apoptozunda azalma gértlmustir (Farilla vd 2002).
Ayrica GLP-1 reseptdr aktivasyonunun, B hicrelerinde endoplazmik retikulum stresini
azalttigi gosterilmigtir (Cho vd 2014). Hem normal hem de diyabetik kemirgenlerde,
GLP-1R agonistleriyle kisa sireli tedavi, gelismis glikoz toleransi, gelismis B hicre
proliferasyonu ve neogenezis ile artan B hicre kitlesine yol agmaktadir (Perfetti vd
2000). Sonug olarak GLP-1 reseptoér agonistleri, apoptotik yolaklari inhibe ederek (3
hicre kitlesinin gelismesini ve korunmasini saglar. GLP-1, sitotoksik ajanlara maruz
kalan kemirgen adaciklari ve adacik hicre hatlarindaki apoptozu azaltmakta (Li vd
2003), glikozla uyariimis insilin sekresyonunu iyilestirmekte ve taze izole edilmis insan
adaciklarinda apoptozu inhibe etmektedir (Farilla vd 2003). GLP-1'e bagimh  hiicre
farklilasmasi/neogenezinde yer alan kesin mekanizmalar yetersiz tanimlanmistir,
ancak PKC ve mitojenle aktive olan protein kinazin aktivasyonundan kaynakh

olabilecegi disunulmektedir (Zhou vd 1999).

2.1.8.3.6.2. GLP-1’in Pankreas Disi Etkileri

2.1.8.3.6.2.1. GLP-1 ve Beslenme Davranisi

Merkezi sinir sisteminde 6Ozellikle NTS ve AP'de GLP-1 sentezleyen noéronlar
bulunmakta ve bu noronlar hipotalamusa projekte olmaktadirlar. Hipotalamusun
paraventrikiler, dorsomedial ve arkuat ¢gekirdekleri GLP-1 reseptorlerince zengindir. Bu
bdlgeler disinda talamik ve Kkortikal alanlarda, retikuler formasyonda, subfornikal
organda ve medulla spinaliste de GLP-1 salgilayan néronlar bulunmaktadir (Cabou vd
2011). GLP-1 reseptorleri; hipotalamus, NTS, subfornical organ ve area postrema dahil
olmak Uzere birgok merkezi sinir sistemi bdlgesinde tespit edilmistir (Merchenthaler vd
1999). Her ne kadar GLP-1, NTS'de bulunan merkezi sinir sistemi néronlarinda Uretilse

de, siganlardaki ¢calismalar, periferik olarak uygulanan GLP-1'in, subfornical organ ve
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area postremadaki GLP-1 reseptorleri ile etkilesimi yoluyla merkezi sinir sistemine

erisebildigini gostermistir (Orskov vd 1996).

GLP-1 beyinde (i¢ farkli mekanizma ile aktivite gosterebilir. ik olarak, NTS
tarafindan Uretilen GLP-1, arka beyinde ve beynin diger bolimlerinde etkili olabilir.
ikincisi, bagirsaktan salgilanan GLP-1, enterik afferent vagal lifler {izerinde bulunan
GLP-1R, portal dolagsima ulasan GLP-1 tarafindan uyariimakta ve sinyaller nikleus
traktus solitarius’a oradan da hipotalamusa ulasmaktadir. Bu mekanizmanin
inkretinlerin dakikalar iginde ortaya g¢ikan salgisindan sorumlu olduguna dair ortaya
atilan iddialar, son yillarda besinlerin L hucreleri ile dogrudan etkilesmesiyle erken
salginin gerceklestiginin gosterilmesi ile gecerliligini yitirmigtir. Son olarak, afferent
vagal sinir sistemi, GLP-1'in beyindeki etkilerinin muhtemel bir aracisi olabilir (Abbott vd
2005).

Kemirgenlerde yapilan cok sayida calisma, GLP-1R agonistlerinin merkezi
(intraserebrovenetrikller) veya periferik uygulanmasinin gida aliminda inhibisyona yol
actigi ve vicut agirligindaki azalmaya neden oldugunu gdstermistir, bu da GLP-1'in
istah ve vicut agirhginin  kontrolinde ©6nemli bir rol oynayabilecegini
dustndurirmektedir (Turton vd 1996, Meeran vd 1999). Deneysel kanitlar GLP-1'in
gida alimini muhtemel birkag¢ farkli mekanizma yoluyla degistirdigini géstermektedir.
GLP-1'in yavas gastrik bosalma yoluyla dolayli olarak gida alimi Gzerindeki inhibitor
etkilere aracilik edebilir (Larsen vd 1997). GLP-1’in bu etkileri nasil gerceklestirdigi tam
olarak anlasilamamistir. Santral etkilere gastrik bosalmadaki azalma da katkida
bulunmaktadir. Sonug¢ olarak, GLP-1'in hem peripheral hem de merkezi etkileri

sayesinde istah ve vicut agirliginin dizenlendigi gosterilmistir (Gribble 2008).

2.1.8.3.6.2.2. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

GLP-1'in diger o©Onemli etkisi, gastrointestinal sekresyon ve motilitenin
inhibisyonunu igcermektedir (Nauck vd 1997). S6z konusu etki sayesinde, saglikli ve
T2DM olgularda, tokluk hissi meydana getirmesi yaninda, besinlerin gastrik
bosalmasini geciktirmesiyle de, glikozun kana karisimi daha yavas olacagindan,
dolayh olarak gerekli olacak insulin ihtiyacinin azalmasina neden olmaktadir (Perfetti
vd 2000). intravendz GLP-1 infiizyonu, saglikli insan deneklerde (Nauck vd 1997) ve
T2DM'li hastalarda (Meier vd 2003) doza bagh bir sekilde mide bosalmasini
yavaslatmaktadir. Afferent vagal sinir sisteminin GLP-1’in gastrik bosalma aktivitesini

dizenlemede 6nemli bir rol oynadigi dugtnudlmektedir (Imeryuz vd 1997). GLP-1 ayrica
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gastrin salinimi ve yemek alimina (Schjoldager vd 1989) cevap olarak gastrik asit
salgisini azaltarak muhtemelen midenin vagal innervasyonuyla besin emilimini
duzenlemektedir (Wettergren vd 1997a). GLP-1'in asit sekresyonu uzerindeki inhibitor
etkisi, GLP-1 konsantrasyonlarinin plazmada fizyolojik yuUkselmeleri ile ortaya
cikarilabilir ve dikkat g¢ekici bir sekilde GLP-1 ile paralel olarak L-hlicresinden salinan
PYY'nin inhibe edici etkilerine de katkida bulunabilir (Wettergren vd 1997). Birlikte iki
peptid, ileumda emilmemis besinlerin varlidi ile ortaya c¢ikan uUst gastrointestinal
fonksiyonlarin endokrin inhibisyonu gibi “ileal fren etkisinin" muhtemel aracilan

oldugunu gosterir (Read vd 1994).

2.1.8.3.7. GLP-1 Reseptorii

insan GLP-1 reseptérii (GLP-1R), pankreas adaciklari, pankreas kanallari,
bobrek, akciger, kalp ve periferik ve merkezi sinir sisteminin birgok bolgesinde
hipotalamus, beyin sapinda yaygin olarak eksprese edilen bir 463 amino asitlik,
heptahelik, 7 transmembran domain igeren bir reseptordiir. insan GLP-1r geni, 6p21.1
kromozomunda bulunmaktadir (Stoffel vd 1993). GLP-1R, G-protein-esli reseptorin
(GPCR) super ailesinin B sinifina (ayni zamanda "sekretin benzeri" olarak da
adlandirlir) aittir. Sican ve insan GLP-1R'leri %90 benzerdir (Thorens 1992, Thorens
vd 1993), 42 amino asit pozisyonunda farkhdirlar (Tibaduiza vd 2001). ilk olarak
1992'de Bernard Thorens tarafindan bir sican pankreas adacigindan klonlanmistir.
Thorens daha sonra insan reseptoriini ¢ogaltmistir (Thorens 1992) Ex-4 ve N-terminal
olarak kesilmis peptit eksendin (9-39) (Ex-9-39), GLP-1R'ye baglanir ve sirasiyla guglu
ve spesifik GLP-1R agonistleri ve antagonistleri olarak gérev yapmaktadirlar (Goke vd
1993).

Kemirgenlerde ve insanlarda GLP-1 reseptoriiniin yapisal olarak ayni oldugu
bilinmektedir (Silva vd 2009). GLP-1 reseptoru ilk olarak pankreas adaciklarinda,
midede ve akcigerde tespit edilmistir. Adaciklarda, adacik a and & hicrelerinde GLP-
1R ekspresyonunun bildirilmis olmasina ragmen, GLP-1R agirlikhi olarak B hicrelerine
lokalizedir. Cok sayida ¢alisma, ikinci bir GLP-1 reseptorunin iglevsel varligini iddia
etse de, glikoz homeostazina dayanan sadece bir tek GLP-1R tanimlanmigtir. GLP-1R,
bir N-terminali hiicre disi bolgesi igerir. Bu bdlge, GLP-1’in taninma ve baglamasi igin
onemlidir. GLP-1’i tanima ve baglama igin yedi-helikal transmembran alanlan (ikinci ve
dordincu transmembran alanlari, GLP-1 baglanmasi igin 6nemlidir), spesifik G protein
baglanmasi i¢in gerekli ana belirleyicileri iceren C-terminal sitoplazmik bdlge 6nemlidir.

GLP-1R, Gs alt biriminin yani sira, Gq, Go ve Gi gibi ilave G protein alt birimlerinden
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sinyal verebilmektedir (Montrose-Rafizadeh vd 1999, Hallbrink vd 2001). Reseptdr tipik
olarak adenilat siklazi (Thorens vd 1996) uyarmak igin bir uyarici G proteini ile birlegir.
Bununla birlikte bugune kadar incelenen, fizyolojik kosullar altinda GLP-1R
aktivasyonunun, hiicre igci CAMP ve Ca?* konsantrasyonlarinin artmasina ve PKA, PKC,
PI-3K, Epac2 ve mitojenle aktive olmus protein kinaz (MAPK) sinyal yolu dahil olmak
Uzere bir takim yollarin aktivasyonuna yol ac¢tigi gértlmektedir (Drucker vd 1987,
Thorens 1992).

GLP-1R agonistlerinin T2DM’nin tedavisinde kullaniimaktadir. Agonistler bu
etkilerini, kan glikozunu dugtirme adina insulin sekresyonunu uyarma ve glukagon
salinimini inhibe etme araciligiyla yapmaktadirlar (Drucker 2006). GLP-1R knock-out
farelerin oral uygulanan glikoza kargl azalmis insilinotropik tepkileri vardir. Bu azalmis
tepkinin altinda yatan molekiler mekanizmanin, muhtemelen insilin sekresyonunun

GLP-1R'ye bagl kaybindan kaynaklandidi distnilmektedir (Fehmann vd 1992).

Tdm bu bilgiler dogrultusunda, hem hayvan hem insan ¢alismalarinda, MeTs ile
iliskili hastaliklarda uygulanan metabolik cerrahinin gastrointestinal hormon
degisiklikleri Gzerinden insulin salgisini uyardigi bilinmektedir. Bu hastaliklarda farkh
alanlarda GLP-1R ekpresyon dizeyinin azaldi§i da gdsterilmistir. Fakat MeTs hayvan
modelinde hem emilim bozukluguna, hem de sinirlayici bir etkiye sahip olmayan ileal
interpozisyon cerrahi yénteminin bagirsak hormonlari Gzerindeki ve pankreas GLP-1R
ekpresyon diizeyindeki etkisi bilinmemektedir. Biz de, yapacagimiz ileal interpozisyon
ile plazma GLP-1 hormonu ve artmis pankreas GLP-1R araciigi ile MeTs

parametrelerini normallestirmeyi amacglamaktayiz.
2.2. Hipotez
1. MeTs'de plazma GLP-1 dizeyi ve pankreas GLP-1R ekspresyonu azalir.

2. Plazma GLP-1 ve pankreas GLP-1R dlzeyinin metabolik cerrahi ile diizeltiimesi

MeTs kriterlerinin normallesmesine katki saglayacaktir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Aragtirmamiz Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali ve
Pamukkale Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde
yapilmistir. Calismaya baslamadan énce Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Etik Kurulu'ndan 60 adet Wistar Albino sigan kullanimi igin ve g¢alismanin
yapilmasinda etik agidan sakinca olmadigina dair onay alindi (PAUHADYEK-2017/16).

Tdm ¢alisma boyunca deney hayvanlari ¢alisma etigine sadik kalinmistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Ciftlestiriimesi

Calismada kullanilacak deney hayvani olan Wistar Albino cinsi erkek siganlar,
deney hayvanlari biriminde her grup icin gerekli hayvan sayisinin temini adina
ciftlestiriimeye birakilmistir. 5 glinlik dstrus dénglsi boyunca disilerle birakilan erkek
sicanlar 5. giin sonunda disilerden ayrilmistir. Gebelik sliresi 21 gin olan siganlar
ortalama dogum tarihlerinden 1 hafta 6ncesinden gebelikleri kontrol edilerek ayri

kafeslere alinmis ve dogumlari beklenmistir.

3.2. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Dogum sonrasi elde edilen yavru sigcanlar altlar plastik, dst kisimlari tel olan, su
ve besinlere kolaylikla ulasabilecek sekilde diizenlenmis kafesler icerisine konulmustur.
Hayvanlarin 21 gunlik anne sutl alimlarina izin verilmis ve bu sure sonunda erkek
sicanlar ayri kafeslere alinarak pelet yem ile beslenmigtir. Hayvanlar yem ve su
aliminda serbest birakilmistir. Hayvanlarin tamami c¢alisma siresi boyunca oda

sicakliginda (ortalama 22° %50 nem ortaminda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlk
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dongusu bulunan odalarda bakima alinmigtir. Hayvanlara yapilan tim islemler hijyenik

kurallara uygun olarak veteriner hekim kontrolinde gergeklestirilmigtir.
3.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Calismanin deney gruplari asagidaki gibi olusturulmustur;

1- Kontrol grubu (K) (Herhangi bir midahalenin yapiimadigi grup) (n=20, 5 ve 7
aylik )

2- Metabolik sendrom grubu (MeTs) (Metabolik sendrom olusturulan grup)
(n=20, 5 ve 7 aylik)

3- Metabolik sendrom + Sham grubu (S) (Metabolik sendrom + bagirsaklarin
ilgi bolgelerden kesildigi fakat transpozisyon yapilmadan bagirsak uglarinin
tekrar birlestirildigi grup) (n=9)

4- Metabolik sendrom + ileal transpozisyon grubu (IT) (Metabolik sendrom +

ileal transpozisyon yapilan grup) (n=9)

Temel olarak 2 calisma grubu belirlenmistir. Bunlar K ve MeTs grubudur. Bu
gruplar 5 ve 7 aylik olarak ikiye ayriimistir. Burada belirlenen 5 ay, hayvanlarda MeTs
olusmasi igin gegmesi gereken siredir. 5 aylik sire sonunda MeTs tanisi adina
belirlenen sahit parametrelerin dlcimi sonrasi MeTs oldugu teyit edilen hayvanlara IT
ve S cerrahi islemleri uygulanip sonraki 2 aylik stire deney stresi olarak belirlenmistir.
Bu sureler sonunda 5 aylik ve 7 aylik olan hayvanlarda plazma GLP-1 ve pankreas

GLP-1R ekspresyonunun degisimi incelenmistir (Sekil 3.1).
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HOMA-IR
Abdominal
Lee indeksi
Lipid profil
Insiilin
Glukoz GLP-1
GLP-1R
K (n=10)
E{ni"z"'%“ 5 aylik kesim
SF (0,1ul/g) K (n=10)
0.giin 10.giin 21.gilin 5.ay 2 aylik deney siireci 7.ay
|
| I I I I
Siitten Mets 5 aylik (n=10) Mets 7 aylik (n=10)
pemrs kesme kesim kesim
(n=40)
MSG (4mg/g) Mets (n=10
enj eksiydng ( ) Mets ?kaw‘lk (n=10)
Sham kesim
Mets (n=10) -
Sham operasyonu #g&gs?;:'yllk (n=10)
_ Mets (n=10)
HOMA-IR IT cerrahisi SIP
Abdominal obezite -
Lee indeksi GLP-1R
Lipid profil
Insiilin
Glukoz

Sekil 3.1: Deney dizenegi. K (kontrol), 0. 2. 4. 6. 8. 10. gunlerde SF (serum fizyolojik), MeTs
(metabolik sendrom), 0. 2. 4. 6. 8. 10. glinlerde MSG (monosodyum glutamat), GLP-1
(glukagon like peptit-1), GLP-1R (glukagon like peptit-1 reseptor)

3.4. Metabolik Sendrom Olusturulmasi

Isi ve 1sik kontrolli odalarda ciftlestirilerek hamile sicanlardan elde edilen erkek
yavrulara MSG (Sigma, SLBT4270) 0. 2. 4. 6. 8. ve 10. giin (4mg/g/vicut agirhgi) deri
altindan enjekte edilmistir. K gruplarinda kullanilacak hayvanlar i¢in bu zaman ¢izelgesi
boyunca %0.9'luk izotonik soenjeksiyonu yapilmistir. Hayvanlar 21. gun sdtten
kesilerek standart sican yemi ile beslenerek, MeTs’in olusmasi icin 5 ay boyunca

bekletildi ve hayvanlara haftalik viicut agirlik takibi yapiimistir.

3.5. ileal Transpozisyonun Uygulanmasi

3.5.1. Cerrahi Oncesi Hazirlik Asamasi

Hayvanin cerrahiden 3 gun 6ncesinden katl yem alimi kesilmis ve sadece yuksek
besin igerigine sahip mama (NUTRICIA, 1kcal / ml) ile beslenmistir. Cerrahiden 1 gece
once mama alimi da kesilerek sadece islemden 1 saat 6ncesine kadar su alimina izin
verilmigtir. Amac cerrahi sirasinda bagirsaklarin temiz olmasi ve enfeksiyon kaynagini

engellemektir.



3.5.2. Cerrahi Agsamasi

Cerrahi sabahi hayvana gaz anestezisi ve sevofloran (Sevoflurane, 250 ml)
esliginde oksijen verilmistir. TUm cerrahi islem stereo-mikroskop altinda yapilmigtir.
Anesteziye giren hayvanin anls ve diyafragma arasi tiraglanip batin bdlgesi
batikonlanmistir. Hayvan uygun pozisyonda operasyon tablasina yatirilip sabitlenmigtir.
Bu islemden sonra 3-4 cm’lik abdominal bir kesiden sonra ilk islem olarak ¢gekum digari
alinmistir. ileogekal kapaktan énceki 10 cm'lik bagirsak bélimiinden yukari yéndeki 15
cm’lik bagirsak segmenti  6lgllerek kesilip ayrilmistir. ince bagirsagin distal
boliminden ayrilan 15 cm’lik bagirsak segmenti daha sonra Treitz ligamentten 5 cm
sonraki kesilen bagirsak béliminin arasina mezenterin anatomik yonu degistiriimeden
transpoze edilmistir (Sekil 3.2, Sekil 3.3).

Treitz

Transpoze edilen [
barsak segmenti

Sekil 3.2: ileal transpozisyon prosediirii Sekil 3.3: Transpoze edilen bagirsak segmenti

Acikta kalan bagirsak uglari 7.0 sutur ile anastomoz yapilmis (Sekil 3.4). Tum bu
islemlerden sonra, batin kapatilmadan 6nce hayvana analjezik (Anaflex %0,5) ve
antibiyotik (Baytril-K, %35) intraperitoneal olarak verilmistir. Daha sonra ise batin 6.0

sutur ile dikilerek kapatiimistir.
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Sekil 3.4: Badirsaklarda anostomoz

3.5.3. Cerrahi Sonrasi Takip

Cerrahi islemden 3 saat sonra siganlarin su alimina izin verilmistir. Ertesi glin ise
su verimi kesilmeden kati yem yerine hayvanlar ylksek besin icerigine sahip mama ile
beslenmistir. Ayrica cerrahi sonrasi ilk 5 glin boyunca antibiyotik ve analjezik ile birlikte

deri alti sivi destegi yapiimistir.

3.6. Sham Operasyonunun Uygulanmasi

S operasyonunda bagirsaklara IT’deki gibi midahale edilmistir fakat transpozisyon
yapillmadan bagirsak uglari yeniden birlestiriimistir. Cerrahi 6ncesi ve sonrasi takip

metabolik cerrahi yapilan hayvanlardaki ile aynidir.

3.7. Parametrelerin Olgiimii
3.7.1. MeTs Tani Parametreleri

5 aylik deney suresini tamamlayan hayvanlarda MeTs tanisi adina asagidaki

parametreler dlgiimustur;

3.7.1.1. Abdominal obezite

Abdominal obezitenin tesbiti i¢in retroperitoneal ve perigonadal yag kitlesi
tartilmistir (Sekil 3.5, Sekil 3.6).
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Sekil 3.5: MeTs'li hayvanin morfolojik gérintist  Sekil 3.6: MeTs'li hayvanda abdominal yadlanma

3.7.1.2. HOMA-IR ol¢limleri

insiilin direncinin varligini tespit etmek igin HOMA-IR élctimi yapilmistir. HOMA-
IR skoru = Agclik insilin dizeyi (mU/ml) x achk kan sekeri (mmol) / 22,5 formuld

kullanilarak hesap edilmistir.

3.7.1.3. Lee indeksi

Hayvanin vicut agirhginin kipkokinin nazoanal uzunluguna bdlinmesi ile
hesap edilmistir.

3.7.1.4. Nazoanal uzunluk ol¢iimii

Bu oOlgim hayvanin sirt Ustl pozisyonda burun ucu ile anusu arasindaki

mesafenin caliper araciliiyla 6lgimu yapilarak belirlenmistir.

3.7.1.5. Vicut agirhgi

21. glnden itibaren tum gruplardaki hayvanlarin dekapite edilene kadar haftalik
vucut agirliklari tartiimis ve sonuglar kayit edilmistir.
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3.7.1.6. OGTT (Oral Glikoz Tolerans Testi)

Bu test icin 12 saatlik aghgi takiben siganlara vicut agirhgi basina 2 mg/g dozda
oral olarak glikoz oral gavaj yoluyla verilmis ve 0, 15, 30, 60, 120. dakikalarda lateral
kuyruk venine yerlestirilen kanul ile alinan kan 6érneklerinden parmak ucu kan &lgiim

cihazi (ACCU-CHEK Performa Nano) ile élgiim yapilmistir.

3.7.1.7. Serum insiilini

Serum insulin seviyesi 0, 30, 60, 120. dakikalarda lateral kuyruk venine
yerlegtirilen kandl ile alinan kan 6Orneklerinden elde edilen plazmadan ELISA Kkiti

(Elabscience, E-EL-R2466) kullanilarak dlgulimugtar.

3.7.1.8. Total kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL diizeyleri

12 saatlik aclik sonrasi siganlarin kuyruk veninden alinan kan plazmasindan
ELISA kiti (Elabscience, E-BC-K238,109; YL Biont, YLAO495RA, YLAO444RA)

kullanilarak olgilmustr.

3.7.2.1. Plazma GLP-1

Plazma GLP-1 konsantrasyonu 0, 30, 60. dakikalarda lateral kuyruk venine
yerlestirilen kanill ile alinan kan 6Orneklerinden elde edilen plazmadan ELISA Kkiti
(BTLab, EO719Ra) kullanilarak hesaplanmistir.

3.7.2.2. GLP-1R ekspresyonu

GLP-1R ekspresyonu pankreas dokusundan bakiimistir. Hayvanlarin sakrifiye
edilmesinden sonra pankreas dokusu alinmisg, oncelikle soguk fosfat saline c¢ozeltisi
icinde kandan arindiriimak amaciyla yikanmis ve derhal proteaz inhibitori kokteyli
iceren radyo immuno precipitation assay (RIPA) (Santa Cruz Biotechnology, sc-24948)
icine alinarak makas yardimiyla kiuglk pargalara ayriimigtir. Daha sonra dokular tup
icine alinarak homojenize edilmistir (Rotor-stator homojenizatér Heidolph, RZR 2021).
Homojenatlar, 14000 RPM'de ve +4°C'de 10 dakika santrifije tabi tutularak,
sUpernatantlar toplanmis ve test edilinceye kadar -80°C'de saklanmistir. Her
numunenin protein konsantrasyonu (30 pg/ul), DC protein dlgiim test kiti (DC protein
assay-Bio-Rad) tarafindan belirlenmistir. Esit miktarlarda protein numuneleri, % 8-12

Bis-Tris SDS-PAGE (Novex, invitrogen) jelinin her kuyucuguna yuklenip elektroforezde
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yuratalmastar. Jel Gzerinde ayriimig proteinler, iBlot Jel Transfer Sistemi (invitrogen)
kullanilarak PVDF membranina (invitrojen) aktanimigtir. Primer (Bioss, bs-1559R,
1:300-1:1000) ve sekonder antikor inkilbasyonundan sonra toplam protein yutkleme
oranlarini tahmin etmek icin B-Actin (BTLab, BT-AP00213) kullaniimigtir. Western Blot,
Chromogenic Detection Kit (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, ABD) kullanilarak

gerceklestirilmistir. Proteinlerin kantitatif tespiti ImagedJ Studio ile degerlendirilmistir.

3.8. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir. Sirekli degiskenler
ortalama * standart hata ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak ifade edilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Parametrik test
varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda bagimsiz
gruplarda t testi ve Tek Yonlu Varyans Analizi (ikili incelemeler icin Tukey testi)
kullaniimistir. Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup
farkhihklarinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans
Analizi (ikili incelemeler icin Bonferroni Dizeltmeli Mann Whitney U testi) kullaniimistir.
Bonferroni dlzeltmesi inceleme yapilan gruplarin ikili karsilastirma sayisina goére

ayarlanmistir. TUm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Metabolik Sendrom Tani Bulgulan (5 aylik)
4.1.1. Vicut Agirhg:

Calismamizda MeTs tanisi adina degerlendirilecek parametrelerden ilki
vicut agirhgr élgimudir. MeTs olugsmasi igin belirlenen 5 aylik sure boyunca K ve
MeTs grubundaki hayvanlarin 4. haftalarindan itibaren 5 aylik olana kadar haftalik
vacut agirliklar tartilmistir. Bu tartimlar sonucunda MeTs grubu hayvanlarinin K
grubuna goére daha zayif olduklari gézlenmistir. 4., 5., ve 6. haftalarda 2 grup arasinda
vicut agirhgr bakimindan fark gézlenmezken bu haftalardan itibaren gruplar arasinda
genel olarak anlamli fark gézlenmistir (p=0,0001) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Kve MeTs gruplarina ait haftalik viicut agirlik él¢timleri
" :K grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamliligi ifade eder (p=0,0001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom
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K ve MeTs gruplarina ait son hafta agirlik dlcimlerinde ise yapilan istatistiksel
degerlendirmede 2 grup arasinda anlamh fark gézlenmis, MeTs grubu vucut agirhginin

K grubuna goére anlamli sekilde disuk oldugu bulunmustur (p=0,0001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: K ve MeTs gruplarina ait 20. hafta vicut agirlik élgimleri
" :K grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamlihgi ifade eder (p=0,0001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom

4.1.2. Lee indeksi

Kemirgenlerde obezitenin go&stergesi adina kullanilan Lee indeksi, vicut
agirhginin kip kékinin nazoanal uzunluga bdlinmesi ile hesap edilmektedir. K ve
MeTs grubuna ait nazoanal &l¢gim, hayvanlarin burun ucu ile anis arasindaki
mesafenin 6lcimu ile tayin edilmistir. Bu 0Olcim sonuclarina gére MeTs grubu
hayvanlarinin nazoanal uzunluklarinin K grubuna gére daha kisa oldugu ve bu farkin 2

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir (p=0,0001) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: K ve MeTs gruplarina ait nazoanal uzunluk dlgtimleri
" 1K grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamlil§i ifade eder (p=0,0001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom

5 aylik K ve MeTs gruplarinda yapilan Lee indeksi dl¢giim sonuglarina gore, MeTs
grubu hayvanlarin Lee indeksinin K grubuna gére anlamli derecede yliksek oldugu
gOrulmustar (p=0,001) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: K ve MeTs gruplarina ait Lee indeksi ol¢timleri
" :K grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamliligi ifade eder (p=0,001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom



4.1.3. Abdominal Obezite

Abdominal obezitenin tayini adina hayvanlarin perigonadal ve retroperitoneal yag
tartimlari sonucuna gére MeTs grubunda perigonadal yad miktarinin K grubuna goére
anlamli olarak arttigi gozlenmistir (p=0,0001) (Sekil 4.5). Retroperitoneal yag miktari
bakimindan karsilastinldiginda MeTs grubunda K grubuna gére anlamli olarak artis
go6zlenmistir (p=0,0001) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.5: Kve MeTs gruplarina ait perigonadal yag ol¢timleri
" :K grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamliligi ifade eder (p=0,0001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom
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Sekil 4.6: Kve MeTs gruplarina ait retroperitoneal yag olgiimleri
" 1K grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamliigi ifade eder (p=0,0001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom
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4.1.4. Lipid Profil

Calismamizda 5 aylik MeTs ve K gruplarina ait HDL, LDL, TG ve TK &lgim
sonugclari degerlendirildiginde MeTs grubunda HDL seviyesinin K grubuna gére anlaml
olarak azaldig1 (Sekil 4.7) (p=0,001), iki grup arasindaki LDL o&l¢cumlerinde ise

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.7: Kve MeTs gruplarina ait HDL ol¢imleri
" :K grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamliligi ifade eder (p=0,001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom
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Sekil 4.8: Kve MeTs gruplarina ait LDL 6él¢tmleri, (p>0,05)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom

43



TG ve TK 0Olgim sonuglarina gore MeTs grubu ile K grubu kargilastirildiginda MeTs
grubu hayvanlarinin TG (p=0,024) (Sekil 4.9) ve TK (p=0,0001) seviyelerinin K grubuna
g6re anlamli olarak yuksek oldugu bulunmustur (Sekil 4.10).
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Sekil 4.9: K ve MeTs gruplarina ait TG dlgimleri
K grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamliligi ifade eder (p=0,024)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom
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Sekil 4.10: Kve MeTs gruplarina ait TK él¢timleri
":K grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamlilig ifade eder (p=0,0001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom
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4.1.5. Aclik Glikoz ve OGTT

MeTs ve K grubu hayvanlari arasinda acglik kan glikoz sonuclari
degerlendirildiginde 2 grup arasinda anlamh bir farkin olmadigi gézlenmistir (Sekil

4.11).
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Sekil 4.11: K ve MeTs gruplarina ait aclik kan glikoz élgimleri, (p=0,389)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom

OGTT testinin 2 grup arasinda degerlendiriimesi sonucunda 0, 15. 30. 60. 120.
dakikalarda gruplar arasinda kan glikozu bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farkin olmadigi gorilmastir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12: K ve MeTs gruplarina ait OGTT sonuglari, (p>0,05)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom



4.1.6. Aglik insiilini ve HOMA-IR Skoru

K ve MeTs gruplan arasindaki aglik insulin sonuglari degerlendirildiinde MeTs
grubunun K grubuna gére hipertnsilinemi sergiledigi ve bu farkin 2 grup arasinda
anlamli oldugu gozlenmigtir (p=0,001) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13: Kve MeTs gruplarina ait aclik insilin sonuglari

":K grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamliligi ifade eder (p=0,001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom

insilin  direncinin  bir gostergesi olan HOMA-IR skor sonuglari
degerlendirildiginde, MeTs grubunun K grubuna gére HOMA-IR skorunun anlamli

derecede yuksek oldugu tespit edilmis, bu bulgu ile MeTs grubunda insulin direncinin
varhgi gosterilmistir (p=0,003) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14: Kve MeTs gruplarina ait HOMA-IR skor sonuglari
":K grubu ile MeTs grubu arasindaki anlamliligi ifade eder (p=0,003)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom

4.1.7. Plazma GLP-1

5 aylik K ve MeTs gruplari arasinda farkli zaman araliklarinda olgilen plazma
GLP-1 sonuglan degerlendirildiginde, 0., 30., ve 60. dakikalarda K ve MeTs gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir. 5 aylik MeTs grubunun her (¢
zamanda Olcilen plazma GLP-1 sonuglarinin K grubuna gére dusik oldugu
bulunmustur (p=0,0001) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15: Kve MeTs gruplarina ait GLP-1 sonuglari
#

&

: 0.dakikalar arasindaki anlamhhg ifade eder (p=0,0001)
: 30.dakikalar arasindaki anlamhligi ifade eder (p=0,0001)

* . 60.dakikalar arasindaki anlamhhg ifade eder (p=0,0001)
: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom

~
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4.2. Metabolik cerrahi ve Sham Bulgular (7 Aylik)
4.2.1. Vicut Agirhg:

MeTs tanisi konan 5 aylik S ve IT gruplarinda yapilan cerrahi iglemlerin 2 aylik
deney suresi sonrasi tedavinin etkisinin incelenmesi adina bakilan ilk parametre vicut
agirhdidir. 4 grup arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede 20. haftadan itibaren
MeTs, S ve IT gruplarinin vicut agirliklarinin, K grubuna gére anlamli oranda disik
oldugu bulunmustur (sirasiyla p=0,0001, p=0,001, p=0,0001) (Sekil 4.16).

380

Viicut agirhg (gr)
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Sekil 4.16: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait vicut agirligi sonuglari
" :K grubu ile MeTs, S ve IT grubu arasindaki anlamhli§i ifade eder (p=0,0001-0,001-0,0001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: ileal transpozisyon

4 gruba ait son hafta (28. hafta) agirhk o6lgimlerinde ise yapilan istatistiksel
degerlendirmede MeTs, S ve IT gruplarinin vicut agirliklarinin K grubuna gére anlamli
olarak dusik oldugu bulunmustur (p=0,001). MeTs, S ve IT gruplar arasinda ise fark
olmadigi gérulmastar (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait 28. hafta vicut agirlik élgtimleri
#:K grubu ile anlamliligi ifade eder (p=0,001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: ileal transpozisyon

4.2.2. Lee indeksi

4 grup arasinda yapilan nazoanal uzunluk 6lgim sonugclari degerlendirildiginde
MeTs, S ve IT gruplarinin nazoanal uzunluk o6lcimleri K grubuna goére anlamli
derecede dusuk oldugu (sirasiyla p=0,0001, p=0,006, p=0,007), MeTs, S ve IT gruplari

arasinda ise bu dl¢giim bakimindan anlamli bir farkin olmadigi bulunmustur (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait nazoanal uzunluk dlguimleri
#:K grubu ile anlamhligi ifade eder (p=0,0001, p=0,006, p=0,007)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: ileal transpozisyon
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7 aylk K, MeTs, S ve IT gruplarinda yapilan Lee indeksi 6lcim sonugclarina gore,
MeTs grubu hayvanlarinin Lee indeksinin K grubuna goére anlamli derecede yuksek
oldugu (p=0,001), IT grubunun Lee indeksinin ise MeTs grubuna gére anlamli sekilde
distk oldugu bulunmustur (p=0,006). MeTs ve S grubu, S ve IT grubu arasinda
anlamli fark bulunamamigtir (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait Lee indeks dl¢gimleri

#: Kgrubu ile anlamliligi ifade eder (p=0,001)

&: MeTs grubu ile anlamlili§i ifade eder (p=0,006)

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

4.2.3. Abdominal Obezite

7 aylik 4 grup arasinda yapilan abdominal obezite tayininde tartimlar yapilan
perigonadal ve retroperitoneal yag doku sonuclari degerlendirildiginde perigonadal
yagdin K grubuna goére MeTs grubunda anlamh derecede ylksek oldugu (p=0,001), IT
grubunun ise MeTs grubuna gore perigonadal yag tartim sonucunun anlamli sekilde
distk oldugu bulunmustur (p=0,001). MeTs ve S grubu, S ve IT grubu arasinda
anlamh fark bulunamamistir (Sekil 4. 20).
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Sekil 4.20: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait perigonadal yag élgtimleri
#: Kgrubu ile anlamliligi ifade eder (p=0,001)

&: MeTsgrubu ile anlamhhg ifade eder (p=0,001)

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

Retroperitoneal yag sonuglari 4 grup arasinda degerlendirildiginde, K grubuna
gbre MeTs ve S grubunda retroperitoneal yag miktarinin anlamli oranda ylksek oldugu
bulunmustur (p=0,0001). S ve IT gruplarinda ise retroperitoneal yag miktarinin MeTs
grubuna goére anlamli olarak dustaga (sirasiyla p=0,035, p=0,0001), ayrica
retroperitoneal yag miktari bakimindan IT grubu ile S grubu arasinda anlamli bir farkin
oldugu, IT grubunda yag miktarinin daha disik oldugu gézlenmistir (p=0,015) (Sekil
4.21).
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Sekil 4.21: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait retroperitoneal yag dlgtimleri
#: K grubu ile anlamliligi ifade eder (p=0,0001)

&: MeTs grubu ile anlamhih§ ifade eder (p=0,0001, p=0,035)

*: S grubu ile anlamhhgi ifade eder (p=0,015)

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

4.2.4. Lipid Profil

7 ayhk 4 gruba ait lipid profil degerlendirmesi sonucunda MeTs grubunda HDL
miktarinda K grubuna goére disls izlenmis fakat bu disusin anlamli olmadigi
g6zlenmistir. S ve IT grubunun HDL dizeylerinin MeTs grubuna gdre anlamh diizeyde
yuksek oldugu (sirasiyla p=0,018, p=0,001), IT grubunda bu ylksekligin S grubuna
g6re de anlamli olarak farkh oldugu gozlenmistir (p=0,007) (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait HDL dizeyleri

& MeTs grubu ile anlamlih@: ifade eder (p=0,018, p=0,001)

*: S grubu ile anlamhh@i ifade eder (p=0,007)

K : Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: lleal transpozisyon
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LDL dlzeylerinin K, MeTs, S ve |IT gruplari arasindaki istatistiksel

degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait LDL dizeyleri, (p>0,05)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: ileal transpozisyon

TG sonuglarinin 4 grup arasindaki istatistiksel degerlendirmesinde MeTs
grubunun TG degerinin K grubuna goére anlamh sekilde yiksek oldugu (p=0,009), S ve
IT gruplarina ait TG degerlerinin ise MeTs grubuna gére anlamh olarak dusuk oldugu
bulunmustur (sirasiyla p=0,001, p=0,0001). IT grubundaki TG degerinin S grubuna

goére azalmis olmasina ragmen aralarinda istatistiksel fark olmadigi gézlenmistir (Sekil
4.24).
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Sekil 4.24: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait TG dlzeyleri
#: K grubu ile anlamliligi ifade eder (p=0,009)

&: MeTs grubu ile anlamhili§i ifade eder (p=0,001, p=0,0001)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: ileal transpozisyon

TK sonuglarina bakildiginda, MeTs ve S grubunda K grubuna gére anlamli
olarak yuksek oldugu bulunmustur (sirasiyla p=0,008, p=0,05). IT grubunun TK
degerinin ise MeTs grubuna gore anlamli dizeyde dusik oldugu goézlenmistir
(p=0,018). IT grubunun TK degerinin S grubuna goére disuk olmasina ragmen

aralarinda anlamli fark bulunamamistir (Sekil 4.25).

3,4

3.2

— 3

3
2,8

2,6
2,4 -[

sf
ail B OB O

K MeTs 5

Total kolesterol (mmol/L)

Grup

Sekil 4.25: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait TK diizeyleri

#: K grubu ile anlamlili§i ifade eder (p=0,008, p=0,05)

&: MeTs grubu ile anlamliligi ifade eder (p=0,018)

K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: lleal transpozisyon
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4.2.5. Aclik Glikozu ve OGTT

Aclik kan glikozunun 4 grup arasindaki istatistiksel degerlendirmede gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait aglk kan glikoz degerleri, (p>0,05)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: ileal transpozisyon

OGTT sonuglarina baktigimizda ise 0., 15., 30., 60. ve 120. dakikalarda kan

glikozu acisindan 4 grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (Sekil 4.27).
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Sekil 4.27: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait OGTT degerleri, (p>0,05)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: ileal transpozisyon



4.2.6. Aglik insiilini ve HOMA-IR Skoru

Dort grup arasindaki aglik insilin sonuglarina gére, MeTs grubu aclik insilin
degerinin K grubuna gére anlamli olarak ylksek oldugu (p=0,017) bu grup hayvanlarin
hiperinsulinemi sergiledigi bulgusuna variimigtir. IT grubunun aghk insulin degerinin ise
MeTs grubuna gére anlamli olarak disuk oldugu bulunmustur (p=0,013). S ve IT grubu
arasinda ise anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 4.28).
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Sekil 4.28: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait aglik instlin degerleri
#: Kgrubu ile anlamhligi ifade eder (p=0,017)

&: MeTs grubu ile anlamhh§i ifade eder (p=0,013)

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

Farklh zaman araliklarinda 4 grup arasinda, verilen glikoza cevaben alinan
insulin yanitlarinin degerlendiriimesi sonucunda 30. dakikada MeTs grubu insulin
degerinin K grubuna goére anlamli derecede yiksek oldugu (p=0,019), IT grubunun
insulin de@erinin ise MeTs grubuna gore anlamh sekilde disuk oldugu bulunmustur
(p=0,002). En yuksek insilin cevabinin sirasiyla MeTs, S, K ve IT grubunda oldugu
g6zlenmistir. IT grubu insulin degeri K grubuna benzer bir patern sergilemigtir. 60.
dakika insulin verileri incelendiginde MeTs grubu insllin degerinin K grubuna gore
anlamli derecede yuksek oldugu bulunmustur (p=0,005). Diger gruplar arasinda
anlamli farkin olmadigi goérilmustir. 120. dakikadaki veriler degerlendirildiginde ise
MeTs ve S grubunun insllin degerlerinin K grubuna goére anlamh bir sekilde yiksek
oldugu (sirasiyla p=0,0001, p=0,01), IT grubunun insilin degerinin ise MeTs grubuna
gore anlamli oranda dusuk oldugu bulunmustur (p=0,019) (Sekil 4.29).
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Sekil 4.29: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait uyariimis insulin degerleri
": Kgrubu ile anlamliligi ifade eder (p=0,0001, p=0,01)

&: MeTs grubu ile anlamhih§i ifade eder (p=0,019)

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

insilin  direncinin  bir gdéstergesi olan HOMA-IR skor sonugclari
degerlendirildiginde, MeTs ve S grubunun HOMA-IR skorunun K grubuna gére anlamli
derecede ylksek oldugu (sirasiyla p=0,013, p=0,008) bu gruplarda insulin direncinin
oldugu bulunmustur. IT grubu HOMA-IR skorunun MeTs ve S grubuna goére disik
olmasina ragmen bu gruplar arasinda fark gorilmemistir (Sekil 4.30).

18

I T #
= T
=
= a9
& T
o .
K MeTs 5 T

Grup

Sekil 4.30: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait HOMA-IR skorlari

#:K grubu ile anlamlihgi ifade eder (p=0,013, p= 0,008)
K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: ileal transpozisyon
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4.2.7. Plazma GLP-1

7 ayhk K, MeTs, S ve IT gruplar arasinda farkh zaman araliklarinda &lgilen
plazma GLP-1 sonugclari degerlendirildiginde, MeTs, S ve IT gruplarinda 0. dakikada
Olcllen plazma GLP-1 sonugclarinin K grubuna ait ayni dakikada dlglilen degerlere gore
istatistiksel olarak daha disik oldugu goértlmastir (p=0,0001). 30. dakikada &lcllen
plazma GLP-1 sonuglarinin K grubuna ait ayni dakikada olgllen degerlere gore
istatistiksel olarak daha disUk oldugu goérilmustir (sirasiyla p=0,001, p=0,01,
p=0,0001). 60. dakikada da ayni anlamli digsts devam etmigtir (p=0,0001). MeTs, S ve
IT gruplar arasinda 0 ve 30. ve 60. dakikalarda fark izlenmemistir (Sekil 4.31).
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Sekil 4.31: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait GLP-1 sonuglari

#: 0.dakikalar arasindaki anlamlih§i ifade eder (p=0,0001)

& 30.dakikalar arasindaki anlamhhg ifade eder (p=0,001-0,01-0,0001)
*: 60.dakikalar arasindaki anlamlili§i ifade eder (p=0,0001)

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

4.2.8. Western Blot

7 aylik K, MeTs, S ve IT gruplari arasinda Western Blot ile dl¢lilen pankreas
GLP-1R ekspresyon dizeyi sonuglari degerlendirildiginde, IT cerrahisi ile GLP-1R
ekspresyonunun, MeTs ve S grubuna gdre anlamli olarak arttigi (sirasiyla p=0,006,
p=0,017), MeTs ve S grubunda reseptdr ekspresyon dizeyinin K grubuna gére anlamli
olarak azaldigi1 gézlenmistir (sirasiyla p=0,002, p=0,007) (Sekil 4.32 A, B).
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Sekil 4.32: K, MeTs, S ve IT gruplarina ait GLP-1R dizeyi A) Pankreas GLP-1R
ekspresyon dizeyi Western Blot yontemi ile gosterilmistir. B) Her grupta GLP-1R
ekspresyonunu yansitan grafik

3+

: Kgrubu ile anlamlihdi ifade eder (p=0,002, p=0,007)

: MeTs grubu ile anlamlihgi ifade eder (p=0,006)

: S grubu ile anlamhihgi ifade eder (p=0,017)

K: Kontrol, MeTs: Metabolik sendrom, S: Sham, IT: lleal transpozisyon
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5. TARTISMA

Tum dunyay etkileyen ve dnemli bir halk sagligi sorunu haline gelen MeTs,
T2DM ve obezite gibi hastaliklarin yayginhdi tim dinyada ciddi oranda artmaktadir
(Cornier vd 2008). Hastaliklarin tedavisi adina gerceklestirilen basta yasam tarzi
degisiklikleri olan diyet, egzersiz ve medikal tedavilerin basari oraninin disik olmasi,
yeni tedavi yéntemlerini gindeme getirmistir (Saleem vd 2009, Chang vd 2012).
inkretin terimi genel olarak bagdirsaktan salgilandigi bilinen, besin alimina cevaben
insiilin salgisini arttiran hormonlar icin kullaniimaktadir (La Barre 1932). inkretinlerin,
oral glikoz alimina cevaben salgilanan insulinin yaklasik %70’inden sorumlu oldugunun
bilinmesi insilin direnci zemininde gelisen basta MeTs olmak Uzere MeTs ile iligkili
(T2DM ve obezite gibi) hastaliklarda inkretinleri &nemli bir tedavi araci haline getirmistir
(Nauck 2004). Bu hastaliklarla ilgili yapilan c¢alismalarda inkretin etkinin
bozuldugunun/azaldiginin gézlenmesi ve klasik tedavi ydntemlerinin hastaliklarin
tedavisi adina Umit verici etkinlikle olmamasi inkretinleri hedef alan metabolik
cerrahileri 6n plana ¢ikarmaktadir. Metabolik cerrahi yéntemlerinin inkretin hormonlarin
(GLP-1 ve GIP) dizeyini arttirmasi ve bu hormonlarin 6zellikle enerji metabolizmasi
Uzerine olan olumlu etkilerin, metabolik cerrahi yontemlerini klasik tedavi yontemlerine
gore tercih edilebilir hale getirebilir.

Bu calisma, MSG verilerek olusturulan MeTs’li sican modelinde, plazma GLP-1
ve pankreas GLP-1R dlzeyini, kontrol siganlari ile karsilastirarak tespit etmek ve IT ile
MeTs parametrelerinin nasil etkilendigini ve olasi etkide plazma GLP-1 ve pankreas

GLP-1R roliinG arastirmak amaciyla planlanmistir.

MeTs; glikoz intoleransi, artmis bel ¢evresi, dislipidemi (yliksek TG, digik HDL
kolesterol), insulin direnci ve hipertansiyonu igine alan bir endokrinopatidir. MeTs tanisi
icin bu kriterlerin en az 3’Undn varligi yeterlidir. Biz ¢alismamizda hayvanlar igin de

gecerli olan bu kriterleri kullanarak, bel cevresi adina retroperitoneal ve perigonadal
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yad miktarini, dislipidemi igin plazma TK, TG, HDL ve LDL parametrelerini, obezite
indeksini belirlemek igin hayvanlarin nazoanal uzunluk ve vicut agirhigini kullanarak
Lee indeksini, insdlin direnci i¢in ise HOMA-IR skorunu kullanarak modelimizin MeTs
kriterlerini saglayip saglamadigini gdstermeye calistik. Arastirmamizin sonuclari
kullandigimiz parametreler araciligiyla yontemimizin efektif bir MeTs modeli

olusturdugunu géstermistir.

Daha 6nce, MSG'nin neonatal enjeksiyonlarinin, kan-beyin bariyeri tarafindan
yeterince korunmayan beyin boélgelerinde eksitotoksisiteye neden oldugu saptanmistir
(Matyskova vd 2008). MSG deneysel olarak MSS’de néronal hasar ile MeTs'in ortaya
¢cilkmasina neden olmaktadir. MSG erigkinlerde ciddi obezite, bozulmus glikoz
toleransi, insilin direnci ve diyabete neden olmaktadir (Alarcon- Aguilar vd 2008).
Ayrica arkuat ¢ekirdek hiicrelerini tahrip ederek, proopiyomelanokortin (POMC), kokain
ve amfetamin iligkili transkript (CART) ve Noropeptid Y (NPY) gibi oreksigenik ve
anoreksijenik molekdllerin Uretimini degistirmekte ve hlcresel sagkalimi %75 oraninda
azaltmaktadir (Campos vd 2002). Bu degisikliklerin timU ise metabolik fonksiyonlar
dahil olmak Uzere homeostazi etkilemektedir. Biz de, gucli metabolik degisiklikleri
ortaya c¢ikardigi gosterilen 6nceki verilere dayanarak, bu modeli gerceklestirmeyi uygun
gérdik ve MeTs modeli igin literatiirle uyumlu olarak deney siresini 5 ay olarak
belirledik.

Calismamizda 5 aylik sltre sonunda haftalik olarak olglilen vicut agirhgi
sonuclarini degerlendirdigimizde MeTs grubu hayvanlarinin K grubuna goére agirlik
artisinda anlaml bir azalma gozlemledik. Calismamizla uyumlu olarak Rosa ve ark.
yaptidi calismada yeni dogan spontan hipertansif siganlara 2. glinden 6. gline kadar
yapilan 5 enjeksiyonluk MSG uygulamasindan 100 gin sonraki MeTs
degerlendiriimesinde, MeTs grubu hayvanlarin vucut agirliklarinin kontrole gére anlamh
olarak azaldigini gézlemlemislerdir (Rosa vd 2016). Yeni dogan Wistar sicanlarinda
yapilan bir calismada, yasamlarinin ilk 10 giini boyunca subkutan uygulanan MSG (4
g/kg) sonrasi 60 ve 90 gunlik vicut agirhgi takibinde, MSG’nin blyime performansini
salin uygulanan gruba goére anlamli olarak azalttigi gosterilmistir (Caroline vd 2018).
Castrogiovanni ve ark. dogumun 2-10. gunleri arasinda yenidogan Sparague-Dawley
yavrulara i.p. olarak MSG (4 mg/g) enjekte etmiglerdir. Kontrol ve MSG siganlarinin 60-
90. gunlerde vucut agirliklari tartilmigtir. MeTs grubu hayvanlarinin vicut agirliklarinin
anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir (Castrogiovanni vd 2015). Benzer sekilde Franca
ve ark. yaptidi bir calismada ise yenidogan erkek Wistar sicanlarina MSG (4 g/kg/gun),
dogumun 2. guninden 10. glinune kadar enjekte edilmistir. 8. haftaya kadar haftada 1

kez vucut agirkliklari tartiimis ve MSG grubunun, 8 hafta boyunca kontrol grubundan
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daha dusuk ortalama vicut agirligina sahip oldugu goralmuagtir (Franca vd 2019).

Calismamizda nazoanal uzunluk O&lgumlerinde MeTs grubu hayvanlarinin
metabolik obez hayvan fenotipine uyduklari, burun ucu ile anlis arasindaki mesafe
Olgumu olan nazoanal uzunluklarinin anlamli olarak azalmig oldugu ve bu hayvanlarin
K grubu hayvanlarina gére kisa kaldiklari gdzlenmisti. Bu konuda yapilan
c¢alismalardan birinde Gaspar ve ark. yeni dogan disi hayvanlara dogumdan sonraki 2
ve 10. glnler arasinda MSG (4 g/kg/guin) enjekte etmis ve 60 glnluk takip sonrasinda
yapilan 6lcimde MSG verilen grupta nazoanal uzunlugun (16.03+0.22) kontrol grubuna

gore (17.70£0.12) anlamli olarak azaldigini bulmuslardir (Gaspar vd 2016).

Hem viacut agirhgi hem nazoanal uzunluk sonuglari degerlendirildiginde
hayvanlardaki blyime performansinin distigu goézlenmistir. Bu sonucun kaynagi
olarak gorulen MSG, beyine ulagsarak nodrotoksik etki olusturmakta, hipotalamusta
Ozellikle arkuat ¢ekirdekteki néronlarda hasara neden olmaktadir (Olney 1969). Hasar
kaynakli blyime hormonu salgilayan hormon (GHRH) saliniminin azalmasi, 6n
hipofizden pulsatil blyime hormonu (GH) salgisinin bozulmasina neden olmaktadir
(Maiter ve ark. 1991). Bu nedenle, MSG’li hayvanlar yasa gore saglikh hayvanlardan
daha kisa ve hafif kalmaktadirlar. Arkuat cekirdek, merkezi sinir sisteminin gida
alimiyla ilgili bir yapisi oldugu icin (Husarova vd 2013) MSG verilen hayvanlar,
hipofajiktir ve ortaya c¢ikan blyime gecikmesi gibi tipik fiziksel 6zelliklere sahiptirler
(Andreazzi, vd 2009, Collison vd 2012). Hipofaji, MSG modelinde, hipotalamik
bolgelerde NPY konsantrasyonlarinda bir azalma ile agiklanmaktadir (Morris vd 1998).
Yenidogana enjekte edilen MSG, bu hayvanlarin yetiskinlige ulasmasi strecinde
hayvanlarin zayif kalmasina ve buylime geriligi géstermesine neden olmaktadir. En
dikkat cekici taraf ise hayvanlar zayif kalirken abdominal obezite sergilemeleridir.
Metabolik obezite olarak tanimlanan bu durum, hayvanlarin abdominal bdlgelerinin

yagdlanmasi, zayif ve kisa kalmalari anlamina gelmektedir.

Calismamizda obeziteyi degerlendirme adina Lee indeksi kullaniimigtir. Lee
indeksi, kemirgenlerde obezite dederlendirmek icin uygun oldugu kanitlanan bir
parametredir (Rogers vd 1980). Sonuglarimiz, MSG verilen siganlarin Lee indeksinde
bir artis oldugunu ve tipik obezite modelini ortaya ¢ikarmistir. Benzer sekilde Caponi ve
ark. yaptigi caismada spontan hipertansif sicanlara MSG (5 mg/kg) uygulamasindan 7
ay sonra bu grupta Lee indeksinin anlamli olarak arttirdigi gdsterilmistir (Caponi vd
2013). MSG enjeksiyonu yapilan dider bir takim calsmalarda da MSG’nin
hayvanlardaki obezite indeksini arttirdigi gosterilmistir (Leguisamo vd 2012, Lehnen vd
2013, Gaspar vd 2016).
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Calismamizda MeTs grubu hayvanlarinin Lee indekslerinin artmasi ile
abdominal obezite tayini yapilmis ve bunun adina perigonadal ve retroperitoneal yag
tartimlari yapiimistir. Sonuglarimiz MeTs grubunun abdominal yaglarinin anlamli olarak
artmis oldugunu gdstermistir. Calismamizla uyumlu olarak Lehnen ve ark. SHR
Wistar—Kyoto sig¢anlarina yasamin ilk ginidnden baglayarak 9 giun boyunca MSG
enjeksiyonu yaparak, epididimal beyaz yag agirhginin artmis oldugu géstermislerdir
(Lehnen vd 2013). Castrogiovanni ve ark. dogumun 2-10. glnleri arasinda her iki
glnde bir yenidogan yavrulara enjekte edilen MSG’nin 90 gunlik slire sonunda bu
hayvanlarda visseral adipoz doku kuitlesinin MSG verilen siganlarda daha yuiksek
oldugunu gostermislerdir (Castrogiovanni vd 2015). Sonucglarimizla uyumlu diger
calismalarda da MSG’nin yenidogan uygulamasinin retroperitoneal, epididimal ve
mezenterik yag miktarini arttirarak MSG siganlarinin saglikli sigcanlara kiyasla, tipik bir
MeTs hayvan modeli olarak viseral obezitenin belirgin dzelliklerine sahip oldugunu
gOstermistir (Liu vd 2011, Sanches vd 2016). Benzer sekilde dogumdan itibaren 5 gln
boyunca 4 mg/kg MSG'nin subkutan uygulamasi ile indiklenen deneysel obezite
modelinin, diyetle indiklenen obezite ile karsilastinldiginda Lee indeksi ve yag

pedlerinde bir artisa neden oldugu goésterilmistir (Guimaraes vd 2017).

MSG’nin enjeksiyonu ile arkuat cekirdek néronlarindaki hasar, hayvanlarda
enerji dengesi ve yag metabolizmasini etkilemektedir (Brosnan vd 2014, Bausova vd
2015). MSG uygulamasinin neden oldugu lipojenik-lipolitik dengesizlik, yag dokusunda
asir yag birikimine neden olmaktadir (Dolnikoff vd 2001). Ek olarak, yenidogan MSG
uygulamasinin yetigkinlerde o6zellikle yag dagiiminda degisikliklere neden oldugu
bildiriimistir (Dolnikoff vd 2001). Ayrica MSG’nin siganlarda, 5 aylikken ortaya ¢ikan ve
zamanla daha da koétllesen obezite gelistirdigi gosterilmistir (Shen ve digerleri, 2012).
Bizim calismamizda da MSG, yenidogan dénemde uyarilan néroendokrin
bozulmalarina yanit olarak, karin i¢i adipoz dokusunda adiposit alanini arttirmis ve tipik

obezite modelini ortaya ¢ikarmistir.

Calismamizda MSG verilen 5 aylik MeTs grubunun lipid profil sonuglari
incelendiginde HDL dizeylerinin disik, TK ve TG dizeylerinin artmig, LDL
duzeylerinin ise K grubu ile karsilastiriidiginda degismemis oldugunu bulduk. Elde
ettigimiz veriler MSG uygulanan hayvanlarda agik bir sekilde lipid profilin bozuldugunu
gOstermistir. Bu verilerle uyumlu olarak; Chen ve ark. yaptigi ¢galismada yenidodan
erkek siganlara yasamin ilk 7 guinu iginde 4 mg/g/gin MSG uygulanmis ve 6 aylik sure
sonunda MeTs grubunda saglikh gruba gore TG duzeyi anlaml olarak artmigken, TK
ve HDL dlzeylerinde anlamli bir degisim olmadigi goérulmustir (Chen vd 2013).

Yenidodan erkek Wistar sicanlarinda yapilan baska bir calismada deri alti uygulanan
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MSG’nin (4 g/kg/gin) dogumdan 2. giinden 10. gline kadar enjekte edilmesi ile 2 aylik
sure sonunda serum TK, TG ve FFA dizeylerinin anlamli olarak MSG grubunda artmis
oldugu goérdlmustir (Franca vd 2019). MSG’nin dislipidemi olusturdugunu gdsteren
diger calismalarda, birbiriyle uyumlu sonuglarla LDL, VLDL, HDL, TG ve TK
seviyelerinin en az birinde anlamli degisimler goézlenmistir (Leguisamo vd 2012,
Sanches vd 2016, Caroline vd 2018).

Aterojenik dislipidemi (distuk HDL ve yiksek TG), MeTs’in varlidina isaret eden
klinik risk faktorlerinden biridir (Zhaov vd 2013). MSG uygulanan yenidogan, yetigkinlik
doneminde zayif buyume, artmis yag birikimi, dislipidemi, hiperinsulinemi ve MeTs
modeli olarak nitelendiren insilin direnci géstermektedir (Zhang ve ark. 2010, Franca
vd 2014, Miranda vd 2014). MSG'nin meydana getirdigi dejenerasyon ile hayvanlar
artmis bir insilin direncine, artan trigliserit seviyelerine ve inflamatuar durumlara
sahiptir (Lehnen vd 2013). MSG verilen hayvanlarda toplam kolesterol seviyeleri ve
hipertrigliseridemi, yuksek riskli bir dismetabolik durumdur ve bu metabolik bozukluk,
kardiyovaskuler hastaliklar icin risk faktori olan dislipideminin ana nedenidir (Rizvi vd
2003). Tum bu calismalarin sonucunda lipid profili yansitan parametrelerdeki (LDL,
VLDL, HDL, TG, TK) farkh sonuglar, uygulanan MSG’nin dozu, enjeksiyon sayisi,
uygulanma sekline ve degerlendirme adina beklenen siureye bagli olarak degisiyor

olabilecegini diisinmekteyiz.

Calismamizda kuyruk veni kanindan él¢tigimiz aclik kan glikoz sonuglarini
degerlendirdigimizde 5 aylik K ve MeTs grubu arasinda fark gézlemlemedik. Her iki
grup da normoglisemi sergilemistir. Bu konudaki literatlir incelendiginde, yenidogan
erkek Wistar sicanlarina, 5 ginlik MSG (4 g/kg) uygulamasinin 60 glnlik bekleme
sonrasi, saglkli grup ile MSG grubu karsilastiriidiginda aglk glikozlari arasinda fark
olmadi§i goézlenmistir (Sanches vd 2016) Diger bir calismada ise MSG siganlarina,
yasamin ilk 7 gina iginde 4 mg/g/gin monosodyum L-glutamat enjeksiyonu sonrasi 6
aylik deney streci sonunda her iki grubun da normoglisemik oldugu gorulmustir (Chen
vd 2013). Yenidodan erkek Wistar sicanlarina MSG (4 g/kg/glin), kontrol siganlarina %
1,25 salin (1 mL/kg/gun), deri altindan verilmis 8 hafta sonra, MSG siganlari, saglikli
sicanlara gore 2 kat daha yuksek serum aglik glikoz seviyesi gostermistir (Franca vd
2014).

OGTT sonuglarina goére 15. 30. 60. dakikalarda grup hayvanlarinin
normoglisemik oldugu, 120. dakikada ise MeTs grubu glikozunun K grubuna gore
yuksek oldugu goérulmugstir. Caroline ve ark. yaptigi ¢calismada yeni dogan sicanlara

yasamlarinin ilk 10 giini boyunca subkutan uygulanan MSG’nin (4 g/kg), sadece glikoz
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verildikten 15. dakikada salin grubuna kiyasla glikoz seviyelerini arttirdigi gostermistir.
Diger zamanlarda normoglisemi sergilemislerdir (Caroline vd 2018). Yeni dogan
sicanlara yapilan 5 enjeksiyonluk MSG uygulamasindan 100 gin sonraki MeTs
degerlendiriimesinde yapilan OGTT sonuglarina gére 0, 30, 60. dakikalarda kontrol

grubu ile MeTs grubu arasinda fark olmadigi bulunmustur (Rosa vd 2016).

Sonuglarimiz MSG ile MeTs modelinde, MeTs grubunun normoglisemik ve
hiperinsulinemik oldugunu gdéstermistir. Castrogiovanni ve ark. dogumdan 2 giin sonra,
yenidogan yavrulara MSG’nin her iki giinde bir ve 10. gine kadar enjeksiyonu sonrasi
3 aylik plazma insulin seviyesinin, kontrol sigcanlarina gére daha ylksek insilin
seviyesine sahip olduklarini goéstermiglerdir (Castrogiovanni vd 2015). Diger bir
calismada MSG (4 g/kg/gin) enjeksiyonunun kontrol hayvanlarina gére serum insulin
seviyelerini 6Gnemli oranda arttirdig1 gésterilmistir (Gaspar vd 2016). Tum bu verilere
dayanarak ortaya c¢ikan bu etki, ylksek glikoza karsi korunmus yiksek bir instlin
salgilama tepkisidir.

Normoglisemiyi surdirme kabiliyeti temel olarak iki faktore baghdir: pankreas (3-
hlcrelerinin insllin salgilamasi (B-hticre fonksiyonu) ve glikoz kullanan dokularin
mevcut insllin konsantrasyonuna duyarliligi (insulin duyarliligi)’dir. Bu 6zellikler glikoz
aliminin artirimasini saglamaktadir (Barnes vd 2002). MSG modeli, hayvanlarin
hiperinsilinemik, dislipidemik ve abdominal obez olmasina ragmen normogliseminin
izlendigi prediyabetik MeTs’li hayvan modelidir (Olney 1969). Arkuat ¢ekirdek néronlari,
insulin sekresyonu ve etkisi dahil olmak lzere metabolik dengenin dizenlenmesinde
oldukga dnemlidir (Miranda vd 2014). Calismamizda MeTs siganlari, arkuat ¢ekirdek
noronlarindaki hasar ile ortaya ¢ikan metabolik dengesizliJe ragmen, artan glikoz
konsantrasyonlarina cevap olarak daha fazla insllin salgilamis ve ylksek inslin

duzeyleri ile glikoz normal duzeylerde tutulmaya cahlisiimigtir.

Calismamizda MSG verilen hayvanlarda insulin direnci HOMA-IR skoru ile
degerlendirilmistir. Sonuglarimiz incelendiginde, MeTs grubunun HOMA-IR skorunun K
grubuna goére anlamli olarak artmis oldugunu gozlemledik. Calismamizla uyumlu olarak
Sances ve ark., yenidogan Wistar siganlarina yasamin ilk 5 gind boyunca MSG
uygulamis, 2 aylik deney sureci sonrasinda Wistar sigcanlarinda insulin direnci
gelistigini gézlemlemiglerdir (Sanches vd 2016). Diger bir galismada dogum sonrasi 7
gln boyunca gunde bir kez yenidogan Wistar sigcanlarina enjekte edilen MSG’nin, 6
aylik sure sonunda saglikli siganlara kiyasla, tipik bir MeTs hayvan modelinde oldugu
gibi insllin direnci gelistirdigi gosterilmistir (Liu vd 2011). Literatlrdeki caligsmalarin

buyuk bir kisminda MSG’nin insulin direncini tetiklemesine ragmen Rosa ve ark. yaptigi
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calismada ise yenidogan si¢anlara 5 enjeksiyonluk MSG uygulamasinin 3,5 ay sonraki
insulin direnci sonuglari incelendiginde, saglikli ve MeTs gruplari arasinda fark

olmadigi gézlenmistir (Rosa vd 2016).

insiilin  direnci, deneysel olarak MSG'nin yiikksek dozlarinin yenidogana
uygulanmasi yoluyla uyarilabilmektedir (Matyskova vd 2008). MSG’nin insilin direnci
olusum mekanizmasinin, beslenme ve toklugu duzenleyen bdlgelerin glutamat kaynakl
dejenerasyonunu igerdigine inaniimaktadir (Larsen vd 1994). Biz de calismamizda
MeTs grubunda ortaya ¢ikan instlin direncinin bu bilgi dogrultusunda hipotalamusun

hasar géren bolgelerinden kaynakl oldugunu distinmekteyiz.

Calismamizin sonuglari, MSG verilerek MeTs olusturulmus hayvanlarda hem
basal hem de uyarilmis GLP-1 duzeyinin kontrol grubuna gére anlamli olarak azaldigini
gOstermistir. Bu konudaki ¢alismalar incelendiginde ¢alismamizla uyumlu olarak; 202
kisiden olusan bir calismada, obez MeTs'li bireylerde GLP-1 diizeyinin saglikh bireylere
kiyasla anlamli olarak azaldigi gosterilmistir (Luis vd 2016). MeTs'li obez hastalarda
distk bazal GLP-1 seviyelerinin, bu hastalardaki artmis dipeptidilpeptidaz (DPP-IV)
aktivitesinden kaynaklandigi distnulmektedir (Lugari vd 2004). Sun ve ark. yaptigi
calismada ise 8 haftalik T2DM'li sicanlarda oélgtlen GLP-1 dlizeyinin kontrol siganlarina
gbre anlamli olarak azaldi§i gosterilmistir (Sun vd 2014). Diger bir ¢alismada ise,
diyabetik Goto-Kakizaki sicanlarinda bazal ve uyariimis GLP-1 dizeylerinin disik
oldugu gdsterilmistir (Tammy vd 2009). Nauck ve ark. T2DM'li deneklerin bozulmus bir
inkretin etkisine sahip olduklarini ileri sirmis ve bu durumu hiperglisemiye katkida
bulunan spesifik bir kusur olarak yorumlamiglardir (Nauck vd 1998). T2DM'deki
bozulmus inkretin etkinin muhtemel nedeninin, GLP-1'e karsi B-hicre duyarlihdinin
kaybina baglh oldugu dustniulmektedir. GLP-1'e karsi azalmis B-hicre duyarliiginin
altinda yatan molekiiler mekanizmalarin nedeni ise bilinmemektedir. Ozellikle L-
hicresinin karbonhidratlara duyarlihginin degistigi (Ranganath vd 1996) ve GLP-1’deki
azalmadan, dolasimdaki yad asitlerinin sorumlu olabilecegi ©6ne surulmuastur
(Ranganath vd 1996). Bununla birlikte, GLP-1'in istah ve gida aliminin dizenleyicisi
olarak muhtemel rolu g6z O6nune alindiginda, azalmis sekresyonun yetersiz
postprandiyal doygunluga yol agmamasi ve gelisen obeziteye katkida bulunmasi
olasidir. MeTs ile iligkili hastaliklar olan obezite ve T2DM’de, inkretin etkinin belirgin
sekilde azaldig1 gorulmektedir (Vilsboll vd 2003). T2DM'li hastalarda yapilan
calismalarda acglik ve yemek sonrasi GLP-1 duzeylerinin, normal glikoz toleransina
sahip bireylere kiyasla anlamli derecede dusuk oldugu bulunmustur (Yabe vd 2010,
Zhang vd 2012).
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MeTs modeli olusturma adina MSG’nin kullanildigi ¢alismalar literatirde
oldukga azdir. Ayrica GLP-1 duzeyinin incelendigi hayvan modellerinin birbirinden farkli
olmasi, GLP-1 sonuglarinin da farkl olmasina neden olmaktadir. Caligmamizda GLP-1
dizeyindeki dususun nedeni yukarida bahsedilen etkilere bagli olabilecegi gibi temel
olarak MSG’nin meydana getirdigi néronal hasardan dolayr da kaynaklanabilecegini
distinmekteyiz. Clnkl endokrin bozucu olan MSG, tokluk cevaplarinin kontroliinde rol
oynayan hormonlari etkileyebilmektedir. Bununla birlikte, in vivo yapilan bir ¢galismada,
MSG'nin hicreler Gzerinde olumsuz etki yapma ve hicre 6limine yol agma
potansiyeline sahip oldugu gésterilmistir (Paviovic vd 2009). MSG, artan VKi ve
MeTs’in prevalansi ile pozitif olarak iligkilendiren bir obezojendir. Bazi c¢alismalar,
MSG’nin, sitotoksisite ve GLP-1 sekresyonunda azalmalara neden oldugunu
gostermektedir. Bu olumsuz olaylar GLP-1 salgilanmasini, iligkili tokluk yanitlarini ve
glikoz ile wuyarilan insllin salinimini azaltarak MeTs'in  patogenezinde rol

oynayabilmektedir (Shannon vd 2017).

Burada sunulan tim veriler, MSG siganlarimizin; Lee indeksi, visseral yag
pedlerinde artis, dislipidemi, hiperinsilinemi ve insilin direnci olusumuyla cevrilen
MeTs modeli gelistirdigini ve azalmis GLP-1 dizeyi sergiledigini gostermektedir. Bu
verilerin sonuglari, 5 aylik hayvanlarimizda MeTs’in gelistigini géstermistir. Bundan
sonraki asamada MeTs oldugundan emin oldugumuz hayvanlarimiza 5. ayda sham ve
IT cerrahileri yapilmis ve 2 aylik tedavi slreci sonunda bu islemlerin etkisini

degerlendirme adina 7 aylik hayvanlarda ayni parametreler tekrar edilmigtir.

MeTs, dlnya capinda blylyen bir saglik sorunudur ve patofizyolojisi oldukca
karmasiktir (Grundy 1999). Bazi arastirmacilar bu sendromun tim bilesenlerini
aciklayabilecek birlestirici bir faktér tanimlamaya calismislardir fakat MeTs icin hentz
etkili bir tedavi bulunamamistir. MeTs tedavisi adina simdiye kadar yasam tarzi
degisiklikleri ve gesitli medikal tedaviler denenmis olup neticede ¢ok etkili sonuclar elde
edilememistir (Saleem vd 2009). Bununla birlikte, cerrahi olmayan yontemlerin glisemik
kontrol Uzerinde degisken bir etkiye sahip olmasinin yaninda, bu girisimlerin MeTs ile
iligkili hastaliklarda dusuk bir basar oranina sahip oldugu gérilmastir (Cummings vd
2008). Bu durum ise cerrahi yontemlerin su anda tercih edilen tedaviler haline
gelmesine neden olmustur (Chang vd 2012). Metabolik cerrahi, belirgin ve uzun sureli
kilo kaybi, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi tibbi komplikasyonlarin diizelmesine neden
olabilmektedir (Sethi vd 2107). Metabolik/Bariatrik cerrahiler, 6n bagdirsak (foregut) ve
arka bagirsaktaki (hindgut) manipulasyonlari icermektedir (Koopmans vd 1982).
Metabolik cerrahinin etkilerinin altinda yatan temel mekanizmalar arasinda gida alimi

kisittamasi ve beraberindeki gunlik kalori alimi ve bagirsak hormonlarindaki
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degigiklikler bulunmaktadir (Chen vd 2019). Temel olarak bu cerrahi yontemlerde
sindirim sistemi anatomisinde yapilan degigiklikler ile cesitli bagirsak kaynakh
mekanizmalardan faydalaniimaktadir. Bu cerrahi yontemlerden biri olan IT, distal
ileumun izoperistaltik olarak proksimal jejunumun bir bélimine yerlestirildigi, metabolik
ve antidiyabetik etkiler olusturan bir prosedurdir. IT, herhangi bir mide rezeksiyonu
veya intestinal bypassin yapilmadigi, kisitlayici ve emilim bozukluguna sebep olmayan
bir prosedirdir. Bu 6zelligi ile diger cerrahi ydntemlerden ayrilmaktadir. IT ile sindirim
sisteminde yapilan bu anatomik degisiklik ile amag, alt/arka barsaga az sindirilmis
besinin yonlendiriimesi ile bu kismi uyarmaktir. Bu etki ise, hormon salgilanmasina ve
diyabetik diizelmeye aracillk yapan faktorlerin (retimine yol agmaktadir. Onceki
c¢alismalar, diyabetik insanlarda ve kemirgen modellerinde IT’nin glikoz homeostazinda
iyilesmeye neden oldugunu gostermistir (De Paula vd 2008). Bu iyilesmede rol
oynayan muhtemel faktorler arasinda GLP-1 gibi artan ileal kaynakh hormonlar
bulunmaktadir. GLP-1, IT’nin ardindan belirgin sekilde artan bir inkretin hormondur
(Strader vd 2005). GLP-1 ve GLP-1R agonistleri ise, B hilcre proliferasyonunu,

neogenezi ve azalmis apoptozu desteklemektedirler (Li vd 2003).

Biz de IT cerrahisinin bahsedilen olumlu etkilerine dayanarak, MeTs hayvan
modelinde alt bagirsak uyariminin, plazma GLP-1 ve pankreas GLP-1R Uzerindeki
etkisini ve bu etkiye karsi MeTs parametrelerinin olasi yanitlarini degerlendirme adina

bu cerrahi yontemi sectik.

7 ayhk hayvanlarin ilk olarak 8 haftalik vicut agirl§gi ve nazoanal uzunluklari
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuclar; MeTs, S ve IT grubu hayvanlarinin vicut
agirhklarinin K grubuna gore anlamli olarak azaldigini ve bu 3 grup arasinda anlamh
bir farkin olmadigini gostermistir. Nazoanal uzunluk oOl¢gimlerinde de ayni sonuglar
izlenmigtir. Yani yapilan sham ve IT cerrahilerinin vicut agirigi ve nazoanal uzunluk
Uzerine etkisi olmamistir. Koopmans ve Atkinson, alt bagirsaga hizli bir sekilde besin
iletiminin gida aliminin ve vicut agirhginin uzun vadeli dizenlenmesinde Kkilit rol
oynayan sinyaller Gretecedini belirtmiglerdir (Koompmans vd 1982. Atkinson vd 1982).
Ramzy ve ark. ise saglikll Sprague Dawley siganlarinda IT cerrahisi ile farkh uzunlukta
transpoze edilen bagirsak segmentlerinin vicut agirhgi Gzerindeki etkisini incelemis,
operasyon sonrasi 28 gun boyunca aldiklari 5 dlgimde vicut agirliginin sham grubuna
gore anlaml olarak azaldigini goéstermiglerdir. (Ramzy vd 2014). Diger bir ¢alismada
ise diyetle indUklenen obez sicanlarda, sham ve IT islemlerinden sonraki 1 ay boyunca
yapilan agirlik dlgimlerinde IT’'nin obez siganlardaki vicut agirhigini saghkh hayvanlara
gore azalttigi fakat sham grubuna gére vucut agirhgini degistirmedigi gosterilmigtir

(Gaitonde vd 2012). Sun ve ark. T2DM'li sigan modelinde yaptiklari ¢alismada, IT
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cerrahisinin operasyondan sonraki 4 haftalik surede vicut agirigini kontrole gore
distrduguni géstermiglerdir (Sun vd 2014). IT’nin bazi diyabetik hayvan modellerinde
ise kontrol grubuna kiyasla ameliyat sonrasi vicut agirhgini etkilemedigi gosterilmistir
(Culnan vd 2010, Strader vd 2009). IT cerrahinin MeTs’li sicanlarda veya diger hayvan

gruplarinda nazoanal uzunluk Uzerindeki etkisine ise literatiirde rastlanmamistir.

Buraya kadar yapilan literatlr incelemesinde farkli hayvan modellerinde yapilan
cerrahi iglemlerin vacut agirhdini azalttigr veya degistirmedigi gosterilmistir. Temel
olarak vicut agirhgindaki azalmalara, cerrahinin etkisiyle hayvanlardaki besin aliminin
azalmasinin eglik ettigi bildiriimektedir. Sigcanlarda, tek basina IT’nin, anorektik
peptitlerin salimini artirmak i¢in yeterli oldugu yapilan bir ¢alismada gdsterilmistir
(Strader ve ark. 2005). Bizim ¢alismamizda ise yapilan IT’nin vicut agirhidi ve nazoanal
uzunluk Uzerine etkisi olmamistir. Temel olarak MSG tarafindan ortaya cikarilan
néronal hasarin anorektik peptit salinimina engel oldugu ve bu hasarin IT ile
dizeltilemedigi disunalebilir.

Calismamizda inceledigimiz diger parametre ise obezite géstergesi olan Lee
indeksi ve abdominal obezitedir. 5 aylik MSG verilen hayvanlarda gézlemledigimiz
artmis Lee indeksi ve abdominal obezitenin, IT ile MeTs grubuna gdre anlamli olarak
azaldig1 gorulmustir. S grubuna gore ise aralarinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu
konuda yapilan ¢alismalar incelendiginde; Bonfleu ve ark. yaptigi calismada duodenal-
jejunal baypas cerrahisinin MSG verilerek olusturulan hipotalamik obez si¢anlarinda
artmis Lee indeksi ve perigonadal, retroperitoneal yagd miktari Uzerine etkisinin
olmadigini gostermislerdir. Yazarlar sonuclarini MSG’nin hipotalamik arkuat c¢ekirdek
lezyonuna neden oldugunu ve bu durumun obezite gelismine yol agtigini, hipotalamik
obez sigcanlara yapilan duodenal-jejunal baypas cerrahisinin, vicut yag birikiminin
azaltilmasi yonundeki etkisine karsi potansiyel bir diren¢g oldugunu soylemislerdir
(Bonfleur vd 2014). MeTs'i yakindan taklit eden bir sican modelinde IT cerrahisinin
kapsamli bir analizini gergeklestiren bir ¢alismada, cerrahinin; vicut yagi, adiposit
blyukligu, karaciger ve kasta trigliseritlerin ektopik birikimi azalttigi gosterilmistir.
Yazarlar sonuglarini; IT, GLP-1 dizeyini, GLP-1 ise lipolizi artirmistir seklinde
yorumlamislardir. Diyetle indiiklenen obez siganlarda yapilan bir ¢alismada ise, IT’nin
vucut yag kutlesini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir (Gaitonde vd 2012). Cummings
ve ark. tarafindan yapilan bir galismada, IT cerrahisi sonrasi UCD-T2DM (The UC
Davis Type 2 Diabetes Mellitus) siganlarinda, visseral yag kutlesinde énemli bir azalma
oldugu gosterilmigtir (Cummings ve ark., 2010). Tdm bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde IT cerrahisinin vicut yag kutlesinin azaltiimasi yoninde olumiu

etkilerinin oldugunu gdstermistir.
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Calismamizda Lee indeksi ile birlikte bazi parametrelerde sham grubunda ileal
interpozisyon grubuna yakin bulunan degerler, ayni bdlgelere yapilan midehalelerin
buralarda olusturdugu bir stres etkisi ile ortaya ¢ikmis olabilir. Ayrica ortaya ¢ikan bu
sonucun denek sayisinin artmasi ile degisebilecegini goz ardi etmemek gerektigini

distnuyoruz.

Besinlerin cerrahi prosedur sonrasi distal ince bagirsaklara gegisinin
hizlandiriimasinin, lipit seviyelerini azaltan, beslenmeyi engelleyen, agirlik ve yaglari
azaltan bir ndroendokrin tepki ortaya g¢ikardigi 6ne surulmektedir (Rubino vd 2010). Bu
“‘ileal fren” mekanizmasinin kismen, GLP-1 ve PYY gibi L-hlcreleri tarafindan
salgilanan hormonlarla saglandigi duastinulmektedir (Cummings vd 2010). Fakat bizim
yaptigimiz IT cerrahisinin hem bazal hem de uyariimig GLP-1 dizeyi (zerinde bir etkisi
olmamistir. Diyabetli obez siganlarda IT’nin etkisinin incelendigi bir calismada, IT'nin,
hayvanlardaki epididimal beyaz yag doku kutlesini sham grubuna gdére anlamli olarak
azalttigr gosterilmistir. Elde edilen bu sonucun IT ile distal bagirsaktan salinimi artan
hormonlardan biri olan PYY dlzeyi ile ilgili oldugu, PYY’nin beyaz yag dokusunu
azaltarak adipoziteyi azalttigi seklinde yorumlanmistir (lkezawa vd 2012). PYY (3-
36)'nin uzun sureli uygulamasinin asir adipoziteyi azalttiginin goésterilmis olmasi
sebebiyle bu hormonun IT sonrasi MeTs'li sicanlarda obezite ve yad dokusunun
azalmasina katki saglayabilecegi dustnilmektedir. Calismamizda PYY d&lgimi
yapllmamis olmasina ragmen bu hormonun, obezite ve yag doku dizeylerinin

azalmasina katkida bulundugu séylenebilir.

Dusik HDL ve yliksek TG ile karakterize olan dislipidemi, MeTs tani
kriterlerinden biridir. Calismamizda dislipidemi gosteren MeTs hayvanlarina yaptigimiz
IT cerrahisinin, MeTs ve sham grubuna gore HDL dizeyini arttirdigini, LDL diizeyinde
gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadigini, TG ve TK dizeyinin cerrahi grubunda
MeTs grubuna gore anlaml olarak azalmis oldugunu gozlemledik. Bizim bulgularimizia
uyumlu olarak To ve ark. MeTs’li hastalarda sleeve gastrektominin kilo, glikoz ve lipid
metabolizmasi ve MeTs prevalansi Uzerindeki etkilerini  degerlendirdikleri
calismalarinda, TG konsantrasyonun azaldigini ve HDL’nin énemli dlgude arttigini
gostermislerdir. TG ve HDL’nin aksine, TK ve LDL seviyelerinde anlamli bir degisiklik
gorulmemistir (To vd 2012). Barzin ve ark. Mets parametreleri Uzerinde sleeve
gastrektomi ve gastrik baypasin karsilastirmali etkisini inceledikleri ¢calismalarinda her
iki cerrahi ile TG duzeyi azalirken, HDL’nin artmis oldugunu gdstermislerdir (Barzin vd
2017). Goto-Kakizaki (GK) diyabetik sicanlarda ise cerrahiden 26 hafta sonra plazma
lipit seviyelerinde bir iyilesme meydana gelmistir (Zhang vd 2014).
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TG bakimindan zengin lipoproteinlerin karaciger tarafindan asiri salgisi, MeTs ile
iliskili obezitede Kilit bir &zelliktir. Metabolik cerrahi ile abdominal yagin azalmasi,
serbest yag asitlerinin karacigere akisini azaltir ve bu da TG bakimindan zengin
lipoproteinlerin azalmis karaciger salgisi ile sonuglanmaktadir. Ayrica safra asitlerinin
enerji harcamasini artirdigi, dolasimdaki lipit profilini iyilestirdigi, GLP-1 ve PYY
salgisini uyardigi gosterilmistir (Corradini vd 2005, Watanabe vd 2006). Kemirgenlerde
IT ameliyatindan sonra artmig olan safra asitlerinin dolasimdaki GLP-1 (7-36) ve PYY
konsantrasyonlarinin artmasina ve dolasimdaki TG ve kolesterol konsantrasyonlarinin
azalmasina katkida bulunabilecegi dusinilmektedir. Calismamizda lipit profildeki

iyilesmeleri aciklama bakimindan safra asidi ve PYY duzeyi 6nem kazanmaktadir.

Calismamizda IT cerrahisinin MeTs’li hayvanlardaki etkisini inceledigimiz diger
parametreler kan glikozu, insulin ve insilin direncidir. Yapilan IT cerrahisinin MeTs
grubuna gore aclik kan glikozu Gzerine bir etkisi olmamigtir. Yapilan OGTT sonuglari
da farkh dakikalarda gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadigini gd&stermistir.
Calismamizla uyumlu olarak, Bonfleur ve ark. MSG enjeksiyonu ile hipotalamik obez
modeli  olusturduklari  c¢alismalarinda, = Duodenal-jejunal  baypasin  etkisini
incelemislerdir. Aglik kan glikoz seviyelerini kargilastirdiklarinda cerrahi grubunun kan
glikozunun hipotalamik obez ve kontrol grubu ile farkh olmadigini gdstermiglerdir
(Bonfleur vd 2015). IT’nin obez Zucker sicanlarda glikoz toleransi Uzerindeki etkisinin
incelendigi bir calismada ise, IT ve sham grubu aclik glikozlari arasinda fark
g6zlenmezken, OGTT testinde IT’nin kan glikozunu sham grubuna goére anlamli sekilde

azalttigr gérilmastir (Culnan vd 2010).

MSG ile olusturulan MeTs hayvan modeli, normoglisemik ve hiperinstlinemiktir.
Bu hayvan modelinde IT cerrahisinin etkisinin daha 6nce calisiimamis olmasi elde
edilen sonuglarin, deneysel modellerdeki farkliliklar nedeniyle karsilastiriimasini
zorlastirmaktadir. Cunki IT sonrasi glikoz toleransindaki gelismeler, OGTT'nin
deneysel modeline ve zamanlamasina baglh olarak degiskenlik gostermektedir.
Bariatrik prosedirlerden sonra hipergliseminin diizelmesi; postoperatif diyet kontroli,
azalmis plazma ghrelin dizeyleri, kilo kaybi, vicut yaginin azaltiimasi ve pankreatik 3
hdcrelerinin iglevine mudahale eden gastrointestinal hormonlarin salinmasi gibi birgok
degisiklikten kaynaklanmaktadir (Sethi vd 2017).

Calismamizda IT'nin MeTs'li sicanlarda plazma insilin dizeyi Uzerine etkisini
inceledigimizde, cerrahi grubunun insulin seviyesinin MeTs grubuna goére anlamli
olarak azaldigini, sham grubuna gore ise aralarinda fark olmadigini gérdik. Glikoza

cevaben farkli zamanlardaki insulin yanitlarini inceledigimizde IT grubu insulin yanitinin
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kontrol seviyelerinde seyrettigini gozlemledik. Hipotalamik hayvan modelinde IT’nin
etkisinin arastirildigi bir caligmada serum insulin duzeyinin cerrahi grubunda azaldigi
gOsterilmistir (Bonfleur vd 2015). Streptozotosin aracili diyabetik siganlarda yapilan
IT’nin glikoz toleransi Gzerine etkisinin incelendigi c¢alismada, cerrahiden 12 hafta
sonraki degerlendirmede artmis glikoza cevaben insulin dizeyinin sham grubuna gére
anlamh olarak arttig1 goésterilmistir (Strader vd 2009). Culnan ve ark. IT’nin Zucker
sicanlardaki etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, cerrahiden 8 hafta sonraki plazma
insulin degerlendirmesinde, cerrahinin insilin dizeyini azalttigi gosterilmigtir (Culnan
vd 2010).

insiilin direnci lizerine IT’nin etkisini inceleme adina dlgtigimiz HOMA-IR
skorlari, cerrahi grubunda MeTs grubuna goére azalma géstermis olsa da bu azalmanin
anlamli olmadigini gérdik. Bonfleur ve ark. yaptiklari ¢caligmalarinda hipotalamik obez
sicanlarda uyguladiklari cerrahinin HOMA-IR skorlarinda, ¢calismamizla benzer sekilde
anlamh olmayan bir azalma ile kargilasmiglardir. Yazarlar, HOMA-IR skorunun kismi
azalmasini, insilinin hedef dokularindaki etkisinin tam olarak restore edilmedigini, daha
fazla arastinimasi gereken bir etki oldugunu vurgulamiglardir (Bonfleur vd 2015).
Diyabetli obez sicanlarda yapilan bir ¢calismada IT’nin insilin direncini sham grubuna
go6re anlamli sekilde azalttigi gosterilmistir. Yazarlar GLP-1 dizeyinde iki grup arasinda
farklihk bulamazken bu etkinin sigcanlarda kahverengi yagd dokusundaki uncoupling
protein-1 (UCP1) ile iliskili enerji harcamasindaki artislarla bir ilgisi olabilecegdini

goOstermislerdir (lkezawa vd 2012).

Tuarler veya metabolik modeldeki potansiyel farkliliklardan bagimsiz olarak, ileal
"L" hicrelerinden uretilen GLP-1, cerrahi sonrasi glikoz kontrolinde erken ve uzun
sureli gelismelerin altinda yatan muhtemel bir adaydir (Strader vd 2005). Diyetle
induklenen obez sigan modelinde sham grubuna kiyasla, aclik proglukagon mRNA ve
glikoz ile uyariimis GLP-1 seviyelerinin, IT sonrasinda buylk olclide arttigi
gosterilmistir. GLP-1, IT’'nin ardindan belirgin sekilde artmaktadir (Strader vd 2005).
GLP-1’in temel etkisi pankreastan insulin salinimini arttirmaktir (Drucker 2018). Bizim
calismamizda ise GLP-1 dizeyi IT cerrahisinden etkilenmemistir. Elde ettigimiz
sonuglarimiza gore GLP-1; glikoz metabolizmasinin dizeldigi mekanizmalar, gelismis
insulin duyarhhdr ve plazma insllin seviyesindeki azalmalara ikincil etkili gibi

gorunmektedir.

instilin direnci veya hiperinsiilinemi, ayni zamanda yaygin olarak kullanilan
“‘insilin direnci sendromu” terimi ile MeTs'in patogenezinde anahtar rol oynamaktadir.

IT ile azalmis obezite indeksi ve artmis abdominal yag doku lipolizi, insulin direncinde
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oldukga onemli oldugundan verilerimiz, IT cerrahisinin yag dokusunda lipogenezi
azaltirken, glikoz metabolizmasini iyilestirerek kismen de olsa insllin direncini
dizelttigini gostermektedir. Bununla birlikte, hiperinsilinemili hayvanlarda, insdlin
direncindeki gelismeler, karacigerde ve kasta insulinden bagimsiz glikoz metabolizmasi
Uzerindeki ekstrapankreatik etkilerin, instlinotropik "inkretin" etkisinden daha énemli
olmasi gerektigini dnermekteyiz. Diger taraftan elde edilen sonuglar IT'nin siganlarda
glikoz toleransi, insilin direnci ve lipit metabolizmasi Uzerine etkisinin agirliktan

bagdimsiz iyilesmeler Urettigini de gostermistir.

Cahgsmamizda IT'ye bagh GLP-1'in bazal ve uyanimis sonuglarini
degerlendirdigimizde IT grubu GLP-1 dizeyinin kontrol grubuna gére anlamli sekilde
azaldigini, MeTs ile arasinda fark olmadigini gérdik. Matthias ve ark. obez zucker
sicanlarda yaptigi IT cerrahisinin operasyondan 6nceki GLP-1 dlzeyinin operasyon
sonrasi anlamli olarak arttigini géstermiglerdir (Matthias vd 2013). Wang ve ark. IT'den
sonra acglik GLP-1 seviyelerinin 6 aylik bir sure boyunca surekli arttigini kaydetmigtir
(Wang vd 2008). Calismamizla uyumlu olarak Patriti ve ark. GK sigcanlarinda IT
sonrasinda glikozla uyarilan GLP-1 sekresyonunda bir degdisiklik bulamamistir (Patriti
vd 2007). Diyabetli sicanlarda IT'nin etkisinin incelendigi bir c¢alismada ise
operasyondan 10 hafta sonraki GLP-1 dizeyinin sham grubu ile benzer oldugu
gOsterilmistir (lkezawa vd 2012).

inkretin hormon olan GLP-1, yemek sonrasi insiilin sekresyonunun yaklasik
%70'inden sorumludur (Baggio vd 2007). GLP-1, glukagon sekresyonunu azaltir,
endojen glikoz Uretimini baskilar gastrik bosalmayi yavaslatir ve periferal glikoz alimini
arttinr (Holst 2007). IT, enteroendokrin hormon stimilasyonuna dayanarak glikoz
kontrolliinde iyilesmeye yol agmaktadir (Culnan vd 2010, Cummings vd 2010). IT'nin
calismalardaki etkisi, prosedurin buyuk olgude degismesi ve ameliyat sonrasi ilk
aylardaki hizli inkretin salgilama degisikliklerinden dolayi sinirhidir. iiging bir sekilde,
diyabetik hayvanlarda insulin ve insilin etkisinin 6nceki analizi, IT sonrasi GLP-1
etkisinin cogunlukla periferik insulin duyarlihdinda iyilesmeye dayandigini ortaya
koymustur (Strader vd 2009). GLP-1'in insulin sekresyonunu dogrudan uyardiginin
bilinmesine ragmen, daha 6nce Zucker sicanlarinda gdsterildigi gibi, insulin seviyeleri
IT'den sonra bile degismeden kalmis ve hatta digmustir (Culnan vd 2010, Strader vd
2009). Bu verilere dayanarak biz de MeTs‘de azalan plazma GLP-1’in, IT ile herhangi
bir degisime ugramamasini, GLP-1’in metabolik gelismelerde meydana getirdigi olumlu
etkilerini onun periferik etkilerine baglamaktayiz. Ayrica, IT cerrahisinin metabolik
etkilerinde PYY ve safra asitlerinin rol oynayabilecegini disunmekteyiz. Ancak bu

hipotezi kanitlamak icin ileri galismalara ihtiyag vardir.
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Calismamizda OGTT olcimu 120. dakikaya, GLP-1 dlcimi ise 60. dakikaya
kadar yapiimigtir. Bunun temel nedeni, GLP-1’in besin alimi sonrasi 10-15 dakikalik

erken ve 30-60 dakikalik uzun fazda salgilanmasinin bilinmesinden dolayidir.

IT’nin 7 aylik hayvanlardaki pankreas GLP-1R ekspresyon dizeyi incelendiginde
reseptdr ekspresyonunun IT grubunda, S ve MeTs’e gdére anlamli olarak arttigi
gérilmustir. Tammy ve ark. Goto-Kakizaki siganlarda yaptiklari ¢alismalarinda GLP-
1R antagonisti olan Exendin-9’'un duodenal jejunal eklizyon ameliyatindan sonra
gorulen glikoz toleransindaki 6nemli iyilesmeyi ortadan kaldirdigini géstermiglerdir.
Sonuglarini, duodenal jejunal eklizyondan sonra kaydedilen glikoz toleransindaki
iyilesmeye GLP1-R sinyallinin aracilik ettigi seklinde yorumlamiglardir (Tammy vd
2009). Ayala ve ark. GLP1R -/ - farelerinde, insulin sekresyonundan badimsiz olarak
hepatik glikoz Uretim baskisinin  bozuldugunu gdéstermiglerdir. GLP1-R sinyal
aktivasyonunun glukagon sekresyonunu baskiladigi ve muhtemelen hepatik glikoz
uretiminin baskilanmasina aracilik ettigini diginmuslerdir (Ayala vd 2008). B-hlcresi
GLP-1R knockout farelerde, aclik glikoz seviyelerinin ylkseldigi ve glikoz klirensinin
bozuldugu goésterilmistir. Bu veri, glikoz toleransinda, dolagimdaki GLP-1'in 8 hiicreleri
Uzerindeki direkt etkisinden kaynaklanmadigini, ancak GLP-1R sinyalinin, aglik
durumunda glikoz regllasyonuna normal bir insilin cevabi icin énemli oldugunu
gOstermektedir (D’Alessio 2016).

Calismamiz, MeTs'li hayvan modelinde IT cerrahisinin, pankreas GLP-1R
ekspresyon duzeyi Uzerindeki etkisinin incelendigi ilk calismadir. Biz ¢alismamizda
GLP-1 dizeyinde cerrahi ile bir artis gérmememize ragmen GLP-1R ekspresyonunda
anlamh bir artis ile karsilastik. Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizin sonuglarini IT’yi
takiben MeTs parametrelerinde diizelmenin, cerrahi sonrasi azalmis GLP-1 salinimina
ragmen, artmis GLP1-R uyarimindan kaynaklanma olasihigini diglamayacagini
dustinmekteyiz. Birlikte ele alindiginda, transgenik fareler ve insanlar Gzerinde yapilan
calismalardan elde edilen bulgular, GLP-1R sinyal yoluna yonelik girisimlerin, plazma
GLP-1 konsantrasyonundaki degisikliklerden bagimsiz olarak instllin sekresyonunu
etkiledigini godstermektedir. Adaciklarda GLP-1'in sentezlendigini gosteren son
calismalar ise, insilin saliminin dizenlemesi adina, a hicrelerinden (3 hucrelerine
dogru bir parakrin etki, bir iletisim sisteminin mevcut olma olasihigini arttirmaktadir
(Salchi vd 2010, Salchi vd 2014). ilave olarak cerrahinin faydali etkilerinin, hem GLP-1
hem de reseptdriine sahip olmayan kemirgenlerde devam etmesi ile ilgili sonuglar (Ye
vd 2014, Mokadem vd 2014), GLP-1'den bagdimsiz bir mekanizmanin var oldugu
dusundurmekte ve bu konuda daha ileri c¢alismalara gerek duyuldugunu

gOstermektedir.
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Calismamizda pankreas GLP-1R ekspresyonunun arttigini plazma GLP-1
dlzeyinin ise cerrahi yontemle degismedigini ve MeTs'li hayvanlarda dislipidemi,
insulin direnci, hiperinsulinemi ve abdominal obezitenin iyilestigini gézlemledik. Bunun

2 sebebinin olabilecedini digunduk;

1) Biz sadece pankreas dokusundaki GLP-1R ekspresyonunu olctliysek de ayni
artisin diger dokularda da meydana geldigini disunmekteyiz. Yani GLP-1R
ekspresyonunun pankreas dokusunda artmis olmasi diger dokularda da artmis
olabilecegi ihtimalini distindirmektedir. Bu durum, daha az GLP-1 ile daha fazla GLP-
1 etkisinin gorulmesi anlamina gelmektedir. Artmig GLP-1 duzeyinin insilinomaya
sebep oldugunun bilinmesi (Cristopher vd 2016, Sarah vd 2016), bu etkinin ortaya
¢cikmasini engelleme adina reseptdr ekspresyonunu arttirma yoluyla daha az GLP-1
salgisina ihtiya¢ duyulmasi, ¢alismamizda kompansatuvar bir mekanizmanin gelismis

olabilecegini isaret etmektedir.

2) GLP-1’in sadece bagirsak L hicrelerinde degdil ayni zamanda pankreas
adaciklarindan da salgilandiginin bilinmesi, ¢alismamizin sonucunda pankreastaki
GLP-1R  ekspresyonunun artmis oldugunu da g6z onine aldigimizda GLP-1’in
pankreas B hiicre fonksiyonunu parakrin ve otokrin etkilerle iyilestirdigi, glukagon
sekresyonunu baskiladigi ve bu yolla da instlin direncini iyilestirildigi, dislipidemiyi

duzeltildigi dagtnalebilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda temel olarak MeTs’li hayvan modelinde IT cerrahisi ile plazma GLP-
1 ve pankreas GLP-1R ekspresyonunu arttirmayr ve MeTs paramertelerini

normallestirmeyi amaglayarak asagidaki hipotezlerimizi kurduk:

1. GLP-1 ve GLP-1R, MeTs etyopatogenezinde etkilidir
2. Plazma GLP-1 ve pankreas GLP-1R duzeyinin metabolik cerrahi ile duzeltiimesi

MeTs kriterlerinin normallesmesine katki sagdlayacaktir.

Tez ¢alismamiz sonucunda siganlarda dogumdan itibaren MSG enjeksiyonu sonrasi

5 aylik sire sonunda MeTs gelistigi gésterilmistir. Bunun ispati adina;

a) Haftalik olarak vacut agirligi tartilmis ve MeTs grubu hayvanlarinin vicut agirhginin
azaldigi gorilmastar.

b) Obeziteyi belirleme adina Lee indeksi 6lglilmis ve MeTs grubu hayvanlarinda Lee
indeksinin kontrole gore anlamli sekilde arttigi gosterilmistir.

c) Aclik glikozlari her iki grupta normal iken, aclik insulin degerlerinin MeTs grubu
hayvanlarinda kontrole gére artmis, MeTs grubu hiperinstlinemi gdstermistir.

d) Lipit profildeki etkinin izlenmesi adina HDL, LDL, TG ve TK degerlendirilmistir. MeTs
grubu hayvanlarinda HDL azalirken LDL dedismeden kalmis, TG ve TK anlamli
sekilde artmistir.

e) Insilin direnci MeTs grubunda artmis bu hayvanlar inslin direnci sergilemistir.

f) MeTs'li hayvanlarda plazma GLP-1 dizeyinin kontrole gére anlamli olarak azalmis

oldugunu gorduk.

5 aylik MeTs grubu hayvanlarinda yapilan IT cerrahisi yapiimis 2 ylik stre sonunda

ayni parametreler tekrarlanmistir.

a) Vucut agirhdinin IT sonrasi azaldidi, MeTs grubuna gbére anlamli bir degisimin
olmadigi géraimustar.

b) Lee indeksinin IT sonrasi anlamli olarak azaldig1 gériimustar.

c¢) Hiperinsulineminin IT sonrasi dizeldidi, insilin direncinin ise anlaml olmasa da bir
iyilesme gdsterdigi goraimustar.

d) 7 aylik hayvanlarda IT ile dislipideminin dizeldigi gériimugtar.
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e) 7 aylk gruplarda hem bazal hem uyariimis GLP-1 dizeyinin IT cerrahisi sonrasi
arttinlamadigi, MeTs grubu ile aralarinda farkin olmadigi géralmastar.
f) Pankreas GLP-1R dizeyinin, IT cerrahisi ile MeTs grubuna goére anlamli olarak

arttigini gosterdik.

Sonu¢ olarak, metabolik cerrahi sonrasi glikoz ve lipid homeostazindaki
gelismelere aracilik eden molekller mekanizmalarin anlasiimasinin, MeTs tedavisi igin
yeni yaklasimlarin gelistirimesine yol acabilecegini disiinmekteyiz. Bu konuda daha
ileri calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Calismamiz sonucu elde edilen veriler
dogrultusunda, bir sonraki galisma olarak insulinin hedef aldig1 dokular olan kas, yag
gibi, bunlara ilaveten karaciger gibi dokularda GLP-1R ekspresyon dlizeyinin, ayrica
plazma GLP-1 duzeyinin ayni sartlarda hem aktif hem de inaktif formlarina ayri ayri
bakilmasinin, pankreas a ve B hicreleri arasindaki GLP-1 iletisiminin arastiriimasinin

onemli olacagini disiinmekteyiz.
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