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1. GIRIS

Obezite, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan saghgi bozacak dlgiide viicutta
anormal veya asir1 yag birikmesi olarak tanimlanmaktadir (1). Diinya genelinde 2011
yilt verilerine gore 1.5 milyar civarinda 20 yas iizeri fazla kilolu birey oldugu ve
bunlarin da yaklasik 500 milyon kadarinin obez oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte
2010 yili verilerine gore diinya genelinde 5 yas ve {izerinde olan yaklagik 43 milyon
fazla kilolu g¢ocuk oldugu belirtilmistir (2). Obezite epidemesi yillar icerisinde
geometrik olarak artig gostermektedir. 2030 yil1 itibariyle obezitenin bu sekilde artig
gostermesi halinde diinya genelinde 2.16 milyar fazla kilolu insan olacagi ve bunlarin
da 1.12 milyarmin obez olacagi tahmin edilmektedir (3). Obezite tip 2 diyabetes
mellitus (T2DM), kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve mortalitede artis gibi insan
saglhigini tehdit eden risklerle iligkilidir (4). Tiim diinyay1 etkileyen bir epidemi olan
obezitenin tedavisinde diyet, egzersiz, davranigsal terapi, ila¢ tedavisi ve cerrahi gibi
alternatifler gelistirilmistir (5).

Bariatrik cerrahi anlam olarak gidalarin gecisini engelleyici cerrahi yontemlerin
timiine denir ve obez hastalarin cerrahi tedavisinde kullanilan prosediirleri
icermektedir (6). Bariatrik cerrahinin anormal lipid profilini ve koroner kalp hastaligi
riskini belirgin olarak azalttig1 yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmustur (7). Bariatrik
cerrahi sonrasinda trigliserit (TG) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol
seviyelerinin  diistiigi  ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-kolesterol
diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir (8). Bariatrik cerrahi sonrasinda lipid
parametrelerinde goriilen diizelmede sadece kilo kaybinin degil ayn1 zamanda insiilin
direncindeki azalmanin da etkili oldugu bilinmektedir (9).

Mevcut ¢alismamizda amacimiz ayni tip bariatrik cerrahi operasyonu uygulanan
obez hastalarda ve kontrol grubunda operasyon dncesi, postop birinci giin ve oral
beslenmeye basladiktan sonra lipoprotein alt grup analizlerini, kolesterol ester transfer
proteini (CETP) seviyelerini ve aktivitesini, lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT)
seviyelerini ve aktivitesini, apolipoprotein A-1 (apoA-I) seviyelerini, apolipoprotein B
(apoB) seviyelerini ve paraoksonaz (PON) seviyelerini tespit etmek, elde edilen
bilgiler 1s18inda bariatrik cerrahinin erken donemde revers kolesterol transportuna

olan etki mekanizmalarini belirlemekti.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

Viicut kitle indeksi (VKI) agirlik (kg)/boy (m?) formiilinden hesaplanmaktadur.
Obezite, viicut kitle indeksinin 30 kg/m” olmasi olarak tanimlanmaktadir ve 18.25-
24.9 kg/m2 arasi saglikl, 25-29.9 kg/m2 arasi ise fazla kilolu olarak tanimlanmaktadir.
30-34.9 kg/m® smif 1 obezite, 35-39.9 kg/m® smif 2 obezite ve >40kg/m’® smuf 3
obezite olarak tanimlanmaktadir. Baz1 ¢aligma gruplarina gore smif 4 obezite (siiper
obezite) 50-59.9 kg/m’ ve smuf 5 obezite (siiper-siiper obezite) >60 kg/m2 olarak
tanimlanmaktadir. Eski terminolojide kullanilan morbid obezite terimi VKI >45.4
kg/m® olarak tanimlanmaktadir ve yeni terminolojide smif 3 obezite veya klinik olarak
ciddi obezite olarak isimlendirilmektedir (10). Yapilan calismalarda VKI 45 kg/m’
iizerinde olan beyaz erkeklerde yasam siiresi 13 yil, beyaz kadinlarda ise 8 yil
azalmistir. Bu siire siyah geng erkek popiilasyonu igin 20 yil olarak verilmistir (11).
Kardiyovaskiiler mortalite orant aynm yasta saglikli kiloya sahip kisilerle
kiyaslandiginda obez kisilerde %50, ciddi obez kisilerde ise %90 oraninda yiiksek
bulunmustur (12).

2.1.1. Ulkemizde obezite prevelansi

Ulkemizde yapilan ¢esitli calismalar ile yetiskinlerde obezite prevelansi ortaya
konmustur. Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan yapilan Tiirkiye’de eriskinlerde kalp
hastaligi ve risk faktorleri caligmasinda 3681 kisi taranmistir. 30 yas ve iizeri
erkeklerde obezite oram1 %25.2, kadmnlarda ise %44.2 olarak bulunmustur (13). 1999-
2000 yillar1 arasinda 23888 eriskin iizerinde yapilan Tiirkiye obezite ve hipertansiyon
arastrmasinda 20 yas tizeri kadmnlarda obezite gorilme sikligi %35.4 olarak
saptanmistir  (14). Tiirkiye diyabet obezite ve hipertansiyon epidemiyolojisi
calismasinda 20 yas tlzeri 24788 birey taranmistir. Bu calismaya gore obezite
prevelanst kadnlarda %29.9 erkeklerde ise %12.9 olarak belirlenmistir (15). 11-18
yas araliginda 8848 addlesan arasinda yapilan baska bir ¢calismada obezite prevelansi
%7.7 oraninda bulunmustur. Fazla kilolu ve obez addlesanlarin normal kilolu olanlara
kiyasla giinde 2 saatten daha fazla televizyon izledikleri ve bilgisayar kullandiklar1

gozlenmistir. Ayrica obez adolesanlarn ailelerinde obezite prevelansinin %56.5



oldugu bulunmustur (16). Ulkemizde yapilan baska bir calismada 5552 erkek ve

10528 kadin taranmistir. Kadinlarda ve erkeklerde obezite prevelansi sirasiyla %44.2

ve %29.4 olarak bulunmustur (17).

2.1.2. Obezite etyolojisi

Obezite etiyolojisi cok kompleksdir ve gelismis bat1 toplumlarinda modern hayat

tarzinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde obezite

ve iligkili oldugu hastaliklardan dolay1 her yil 300.000 civarinda insan &lmektedir.

Obezite gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Obezite gelisimi ile ilgili risk faktorleri (5).

1.
2.

>

Genetik

Cevre ve sosyo-ekonomik nedenler (yas, cinsiyet, dogum sayisi ve dogumlar arasi siire
vb nedenler)

Asir1 ve yanlis beslenme aliskanliklari

Yetersiz fiziksel aktivite

Endokrin nedenler (Cushing Sendromu, Hipotiroidizm, Hipotalamus hastaliklari,
Polikistik over sendromu, Hipogonadizm, Biiyiime hormonu eksikligi, Insiilinoma, Tip
2 Diyabetes Mellitus)

Sendromlar (Prader-Willi Sendromu, Laurance-Moon-Bardet Sendromu, Carpenter
Sendromu)

Psikolojik nedenler

Ilaglar :

Antipsikotikler; olanzapin, risperidon, klozapin

Antidepresan ajanlar; trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibitdrleri,
monoamin oksidaz inhibitdrleri.

Kortikosteroidler

Oral kontraseptifler ve progestajenik bilesikler

B blokérler

Oral hipoglisemik ajanlar (glitazon, sulfoniliire)

Insiilin

Antikonvulzanlar (fenitoin, sodyum valproat)

Antihistaminikler (eski ajanlarda kilo alimi daha sik goriilmektedir)

Pizotifen (migren tedavisinde profilaktik olarak kullanilmaktadir)

Mirtazapin, lityum

Obezite icin en onemli risk faktorleri besin icerigi az fakat yiiksek kalori iceren

yiyeceklerin tiiketilmesi, fiziksel aktivite eksikligi, genetik faktorler, hormonal




bozukluklar, yas ve cinsiyettir (18). Obezite ve obezite ile iliskili olan ko-morbiditeler
siklikla sosyoekonomik durumu kotii olan topluluklarda goriilmektedir (19). Obezite

ile iligkili olan ko-morbiditeler Tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2. Obezite ile iliskili ko-morbiditeler (5).

1- Endokrin sorunlar (insiilin direnci-hiperinsiilinemi, tip 2 diyabetes mellitus, metabolik
sendrom, hiperlipidemi-hipertrigliseridemi, karaciger yaglanmasi, asir1 killanma)

2- Kanser (kadinlarda meme ve endometriyum kanserleri, erkeklerde ise kolon kanseri)

3- Kardiyovaskiiler sorunlar (hipertansiyon, koroner arter hastaligi)

4- Ameliyat dncesi ve sonrast komplikasyon riskinin artmasi, safra kesesi hastaliklarinda
artig

5- Gebelik komplikasyonlar1 ve menstruasyon diizensizlikleri

6- Ortopedik sorunlar (osteoartrit, kas-iskelet sistemi problemleri)

7- Uyku apnesi, astim, solunum zorlugu

8- Ruhsal sorunlar (Anoreksiya nervoza, Binge eating (tikinircasina yemek), gece yemek
yeme sendromu veya birseyi daha fazla yiyerek psikolojik doyum saglamaya caligma)

2.2. Lipoprotein Metabolizmasi

2.2.1. Lipoproteinler

Karacigerde ve bagirsakta sentezlenen lipidlerin metabolik fonksiyonlarmni
yerine getirmek i¢in ¢esitli dokulara tasinmasi gerekmektedir. Lipidler suda tam
olarak c¢oziinemedigi i¢in plazmada lipoprotein olarak adlandirilan makromolekiiller
ile tasinir. Lipoproteinler tipik olarak sferik partikiillerdir. Daha hidrofobik nonpolar
lipidler olan trigliserit ve kolesterol esterleri ¢ekirdekte, daha polar veya amfipatik
lipidler olan fosfolipid ve serbest kolesterol ise tek bir tabaka olarak ylizeyde bulunur
(Sekil 2.1). Bunlarin yaninda apolipoprotein olarak adlandirilan genellikle lipoprotein
ylizeyinde yerlesen bir veya daha fazla spesifik proteinler de bulunur (21). Cekirdekte
bulunan lipidlerin fosfolipid, kolesterol ve protein ortii ile iligkisi nonkovalenttir. Bu
iligki primer olarak hidrojen baglar1 ve van der Waals kuvveti aracilifiyladir. Bu bag
kolesteroliin, diger lipidlere gore suda daha fazla ¢oziiniir, plazma lipoproteinleri ve
hiicre membranlar1 arasinda spontan degisimine izin verecek sekilde gevsektir. Daha
fazla hidrofilik olan diger lipidlerin lipoproteinler arasinda degisimi i¢in lipoproteinler
arasinda trigliserit ve kolesterol esteri degisimini saglayan kolesterol ester transfer
proteini gibi spesifik proteinlere ihtiyac vardir. Lipoproteinler degisik oranlarda lipid

ve protein icerdikleri i¢in ¢esitli fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptirler.
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Sekil 2.1. Lipoprotein yapis1 (20)

Lipoproteinler tarihsel olarak ultrasantrifiigasyon yontemiyle dansitelerine gore
ayrilarak katagorize edilmislerdir (21). Insan plazmasinda bulunan lipoproteinlerinin
ozellikleri ve kimyasal yapisi Tablo 2.3’de gosterilmistir (22). Ag¢lik durumunda
plazmada bulunan trigliseritler biiyiik oranda VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein)
icerisindedir. Postprandiyal donemde ise kisa siireli silomikronlar ortaya c¢ikar ve
plazma trigliserit konsantrasyonuna katkida bulunur. Normalde LDL total plazma
kolesteroliinlin %70’ni tasir ve ¢ok az oranda trigliserit tasir. HDL ise %20-30
oraninda plazma kolesterolii igerir (21).

Lipoproteinler elektroforetik olarak agaroz veya seliiloz asetat, poliakrilamid jel
gibi destekleyici diger materyaller ile ayristirilabilir (23). pH=8.6 olarak
ayarlandiginda HDL a-globulin ile, LDL B-globulin ile ve VLDL ve lipoprotein (a) ise
o ve B globulin arasinda go¢ eder. IDL (ara dansiteli lipoprotein) ise  ve pre-
globulin arasinda go¢ eder. Silomikronlar aplikasyon noktasinda kalir. Buna gore
lipoproteinler pre-B-lipoprotein, VLDL; B-lipoprotein, LDL ve a-lipoprotein, HDL
olarak smiflandirilabilir (21).



Tablo 2.3. insan plazmasinda bulunan lipoproteinlerinin 6zellikleri ve kimyasal yapisi

Kompozisyon
Lipoprotein Kaynak Cap Dansite FL KE K TG  Protein Apolipoprotein
(nm) (g/mL) ) ) ) () (%)
Silomikron  Bagirsak 90-1000 0.95 7 3 2 86 2 A-L, A-1l, A-1V, B-48, C-1, C-I1,C-
1L, E
VLDL KC, bagirsak 30-90 0.95-1.06 18 12 7 55 8 B-100, C-I,C-IL,C-III, E
IDL VLDL 25-35 1.006-1.019 19 29 9 23 19 B-100
LDL VLDL 20-25 1.019-1.063 22 42 8 6 22 B-100
HDL, KC, bagirsak 10-20 1.063-1.125 33 17 5 5 40 A-L, A-11, C-1, C-I1I, C-III, D, E
VLDL, silomikron
HDL; KC, bagirsak 5-10 1.125-1.210 25 13 4 3 55 A-L, A-1l, C-1, C-I1I, C-III, D, E
VLDL, silomikron
Pre p HDL  KC, bagirsak <5 >1.210 A-l

VLDL, silomikron

FL, fosfolipid; KE, kolesterol esteri; K, kolesterol; TG, trigliserit; KC, karaciger; VLDL, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein; IDL, ara yogunluklu
lipoprotein; LDL, diisiik dansiteli lipoprotein; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein.




Tablo 2.4. Apolipoproteinlerin fonksiyonlar1 ve 6nemli 6zellikleri

Apolipoprotein Bulundugu Fonksiyonu
lipoprotein
A-1 HDL LCAT enziminin kofaktérii, ABCAL igin ligand, KC ve bagirsakta sentezlenir, HDL biyosentezinde gorevlidir.
A-II HDL LPL ve HL inhibe eder, TG artis1 saglar.
A-1V HDL, SM ve serbest LCAT i¢in kofaktor, yag emiliminde artar, HDL biyosentezi.
B-100 VLDL, IDL ve LDL LDL reseptorii igin baglanict bolge igerir, ¢ok biiyiik bir yapisal protein.
B-48 SM Barsakta sentezlenir, apoB-100 ile ayn1 gen tarafindan kodlanir.
C-1 SM ve VLDL VLDL’nin KC tarafindan alinmasini ve CETP’yi inhibe eder.
C-1I SM ve VLDL LPL’1 aktive eder, eksikliginde TG’den zengin lipoproteinlerin klirensinde azalma olur.
C-1II VLDL, HDL TG’den zengin lipoproteinlerin lipolizini inhibe eder.
D HDL LCAT1 aktive eder.

SM, VLDL, IDL ,HDL  SM ve VLDL artiklarinin hepatik reseptorler tarafindan taninmasinda rol oynar.

F HDL, LDL, VLDL CETP fonksiyonunu diizenler.

H VLDL LPL aktivasyonuyla iliskili, ApoH antikorlar1 antifosfolipid antikorlarinin alt grubunda yeralir.
L HDL Revers kolesterol ile iliskili olabilir.

M HDL, SM, LDL, VLDL HDL remodeling ile iliskili olabilir.

Apo(a) Lp(a) Plazminojenle yarisarak trombolizi inhibe edebilir.

TG, trigliserit; KC, karaciger; VLDL, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein; IDL, ara yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik dansiteli lipoprotein; HDL, yiiksek
yogunluklu lipoprotein; Apo, apolipoprotein; Lp, lipoprotein; SM, silomikron; CETP, kolesterol ester transfer proteini, LCAT, lesitin kolesterol agil
transferaz; LPL, lipoprotein lipaz; HL, hepatik lipaz; ABCA 1, ATP-binding cassette transporter Al



2.2.2. Apolipoproteinler

Apolipoproteinler lipoproteinlerin protein parcasidir. Apolipoproteinlerin
karakteristikleri ve ana gorevleri Tablo 2.4’de verilmistir (21,24). LDL yapisinda
sadece apo B-100 vardir. Apo A-I HDL yapisinda bulunan ana proteindir. Apo C-I, C-
II, C-lII ve E LDL disinda diger lipoproteinler igerisinde degisik oranlarda
bulunmaktadir. Apolipoproteinlerin temel olarak {ii¢ gorevi vardir; lipoprotein
metabolizmas1 yolagindaki 6nemli enzimleri aktive etmek, lipoprotein kompleksinin
yapisal biitlinliiglinii devam ettirirmek, lipoproteinlerin hiicreler tarafindan alinmasini

Ozellesmis hiicre ylizeyinde bulunan reseptorleri taniyarak gerceklestirmektir (24).

2.2.2.1. Apolipoprotein A

Lipoproteinlerin yapisinda apo A-I, apo A-II ve apo A-IV olmak iizere ii¢ tip
apoprotein A bulunur. Apo A-I; insan HDL’sinin major yapisal proteinidir ve
silomikron yapisinda da bulunur ve LCAT kofaktorii olarak gorev yapar (25). Apo A-I
243 aminoasitlik 28 kDa molekiiler agirliga sahip bir apoproteindir. Apo A-I’in
polipeptid zincirinin -COOH ucuna yakin a-heliks yapisindaki bolge HDL nin hiicre
yiizeyi ile iligkisinden sorumludur. LCAT aktivatorii olan bdliim ise zincirin orta
bolimiindedir. Apo A-II; karacigerde sentezlenir ve HDL’nin yapisinda en ¢ok
bulunan ikinci proteindir. Apo A-II HDL’de apo A-I ile yer degistirerek HDL nin
hiicrelerle, diger lipoproteinlerle, enzim ve transfer proteinlerle olan iliskisini diizenler
(25). Apo A-I ve A-II birlikte HDL yapisinda bulunan proteinlerin %90°n1 olusturur.
HDL yapisinda Apo A-I:A-II orami 3:1°dir (26). Apo A-IV; bagirsakta sentezlenen,
silomikronun major ve HDL’nin ise mindr bilesenidir. Plazmada lipoproteinler
arasinda aktarilabilen bir proteindir. Apo A-I ile ¢ok yakin yapisal benzerligi
nedeniyle HDL metabolizmasinda ve revers kolesterol transportunda apo A-I ile
sinerjik etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica invitro olarak LCAT’1 aktive
ettigi gosterilmistir (27). Bunlarin disinda daha 6nce tanimlanmis olan apo A-V
vardir. Diger apolipoproteinlere oranla miktar1 ¢ok azdir. Trigliserit
konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde rol oynadigi diistiniilmektedir (28). Biitiin bu
apolipoproteinler amfipatik heliks olarak bilinen yapidadir. Bu yapt o-heliks

yapisindadir ve yaklasik olarak yarisi hidrofobik aminoasitlerden olugmaktadir.



Apolipoproteinler lipoproteinlere baglandiginda hidrofobik aminoasitler notral lipid
kora dogru birlesirler. Heliksin diger tarafi ise polar ve yiiklii aminoasitlerden olusur
ve lipoproteinin yilizeyinde disa bakan tarafta yeralir. Amfipatik helikslerin
lipoproteinler ile baglanmasi genelde zayiftir ve bdylece lipoprotein metabolizmasi

sirasinda apolipoproteinler lipoproteinler arasi degis tokus edilebilmektedir (29).

2.2.2.2. Apolipoprotein B

Plazmada apo B-48 ve B-100 olmak iizere iki formda bulunur (24). Her iki tiir
de tek bir gen tarafindan kodlanir. Bagirsakta, apo B mRNA’nin diizeltilmesi ile apo
B-100 mRNA’nin 6666°nc1 niikleotidi olan sitozinin yerine urasil geger. Bu sitozinin
varliginda CAA kodonu apoB-100’iin 2153’ncii aminoasidi olan glutamini kodlar.
Baz degisimi sonucu olusan UAA kodonu ise bir sonlanma kodonudur ve protein
zincirinin sonlanmasina yol acar. Apo B-48 2152 aminoasitten, apo B-100 ise 4536
aminoasitten olusan 516 kDa’luk bir proteindir. Sonucta bagirsakta apo B-100’iin
%48’inden olusan apo B-48 sentezlenir. Karacigerde sentezlenen apo B-100 VLDL,
IDL ve LDL yapisinda bulunur. Her bir VLDL sadece bir molekiil apo B-100 igerir
(25). Diger apolipoproteinlerden farkli olarak apo B-100 lipoproteinler arasinda
hareket edemez. Ciinkii apo B-100’lin amfipatik heliks yapis1 diginda -sheet yapisi da
vardir. Bu yapidan dolay1 lipidlere karsi afinitesi ¢ok daha yiiksektir. Bu nedenden
dolay1 apo B-100 VLDL yapisinda kalir ve lipoliz ile LDL’ye déniistiiglinde de yapida
kalmaya devam eder (30). Apo B-100tin yapisal roliiniin yaninda diger bir
fonksiyonu da LDL reseptorii i¢in ligand olmasidir. Apo B-100’iin 3000-3700
aminoasitleri arsindaki bolge LDL reseptoriine baglanma bolgesidir. Reseptor ile
iliskiden bu bdlgede bulunan pozitif yiiklii amonoasitler olan arginin ve lizin

sorumludur (31).

2.2.2.3. Apolipoprotein C

Apo C-1I, C-1II ve C-III olmak {izere ii¢ tiirli vardir ve karacigerde sentezlenir.
LDL disinda diger tiim lipoproteinler ile iliskilidir. Apo C’ler plazmaya disk
seklindeki HDL nin yapisinda girer ve lipoprotein metabolizmasi sirasinda silomikron

ve VLDL ye aktarilir (32).

2.2.2.4. Apolipoprotein E



Apolipoprotein E 34 kDa’luk bir plazma glikoproteinidir ve primer olarak
silomikron, VLDL, HDL, silomikron artiklar1 ile VLDL artiklarina bagli halde
bulunur. Apo E igeren lipoproteinlerin temizlenmesi ¢esitli hiicre reseptorlerinin apo E
icinde spesifik bolgelerde bulunan pozitif yiiklii aminoasitlerin olusturdugu bélgelerin
taninmasi ile olmaktadir. Apo E silomikron ve VLDL artiklarmin metabolizmasida
anahtar rol oynamaktadir. Apo E karaciger tarafindan, silomikron artiklarinin
silomikron artik reseptorleri ve VLDL artiklarinin ise LDL reseptor yardimiyla
almmasmin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (24). Elektroforez ile E,, E; ve E4
olmak iizere ii¢ apo E izoformu tanimlanmistir. Bu izoformlar 112 ve 158 rezidiilerde
aminoasit substitlisyonlar1 icermektedir. Apo E; her iki pozisyonda sistein rezidiisii,
apo E4 her iki pozisyonda arginin rezidiisii ve apo Ej ise sistein ve arginin rezidiisii
icermektedir. Apo E; B ve /veya E artik reseptorleri i¢in apo Ej; ile kiyaslandiginda
azalmig baglanma afinitesine sahiptir. Apo E4 iceren lipoproteinler apo E; igeren
lipoproteinlere gore daha hizli temizlenmektedir (32). Apo E4 allelinin Alzheimer
hastalig1 ve diger norolojik hastaliklar ile iliskili oldugu yapilan ¢aligsmalar ile ortaya
konmustur. Bu iliski muhtemelen apo E’nin beyindeki lipid metabolizmasmin

diizenlenmesindeki roliiyle alakali olabilir (34).

2.2.3. Lipoprotein metabolizmasi

Lipoprotein metabolizmasmin yolaklar1 karisiktir ve bu yolaklar birbirleriyle
cok fazla noktada baglantilidir. Lipidlerin diyet veya hepatik kaynakli olmasmna gore
eksojen ve endojen yolaklar vardir. Ayrica LDL reseptor yolagi ve HDL revers

kolesterol transport yolag1 lipoprotein metabolizmasi icerisinde yer almaktadir (35).

2.2.3.1. Eksojen yolak

Eksojen yolagin primer gorevi diyetle alinan lipidlerin emilimi ve Ozellikle
trigliseridin periferik dokulara ve karacigere gonderilmesidir. Eksojen yolak, oncii
silomikronlarin diyet ile alman trigliseritler ile entorositlerde bulunan ve golgi
kompleksinde sekretuar vezikiillerde paketlenmis olan kolesterolden toplanmasi ile
baslamaktadir. Bu partikiiller ekstraseliiler bosluga ekzositoz yoluyla tasmnir ve
dolagima lenfatik kanal yardimiyla aktarilir (35). Oncii silomikronlarin lipid igerigi
baslica trigliserittir (%90). Protein igerigi ise apo B-48 ve apo A’dan olusmaktadir
(36). Dolasima gectikten kisa siire sonra bu partikiiller dolagimda bulunan HDL’den
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apo C ve apo E alirlar. Silomikron yiizeyinde bulunan apo C-II, endoteliyal hiicrelerin
ylizeyinde bulunan lipoprotein lipazi aktive eder. Boylece trigliseritler ¢ok hizli bir
sekilde serbest yag asitlerine parcalanir. Yag asitleri albiimin ile iliskilidir, enerji
kaynag1 olarak kas hiicreleri tarafindan alinabilir veya adipoz dokuda depo edilebilir.
Lipoliz sirasinda bazi fosfolipidler ve apo A ayni anda tekrar HDL’ye tasmabilir. Yeni
olusturulmus olan silomikron artig1 olarak isimlendirilen partikiil, orjinal
silomikronun %80-90’1 oraninda trigliserit icermektedir. Silomikron artiginin
ylizeyinde bulunan apo B-48 ve apo E nedeniyle bu partikiiller karaciger artik
reseptorleri yardimiyla tanminir ve saatler igerisinde endositoz yoluyla karacigere
almmabilir. Kolesterol; safra asidi sentezinde, yeni lipoprotein yapiminda kullanilabilir

veya kolesterol esteri olarak depo edilebilir (25,35).

2.2.3.2. Endojen yolak

Endojen yolak karaciger tarafindan paketlenen lipidlerin periferik hiicrelere
gonderilmesini igermektedir. Hepatositler karbohidrat veya yag asitlerinden trigliserit
sentezleme yetenegine sahiptir. Hepatositler eksojen yolak ile alinan kolesterol yeterli
olmadiginda HMG-CoA rediiktaz (hidroksi-metil-glutaril-CoA rediiktaz) aktivitesini
arttirarak kendi kolesteroliinii sentezleyebilir. Endojen olarak yapilan trigliserit ve
kolesterol endoplazmik retikulum igerisinde apo B-100 ile VLDL partiikiilleri
seklinde paketlenir. Bu olay i¢in mikrozomal transfer proteini gerekmektedir. VLDL
trigliseritten zengin (%S55), ylizeyinde apo B-100, apo E ve az oranda C
apolipoproteinleri bulunduran bir partikiildiir. Ayrica VLDL dolasima gectiginde C
apolipoproteinlert HDL’den VLDL’ye transfer edilir. Silomikron metabolizmasinda
VLDL yiizeyinde bulunan apo C-II endotelyal hiicrelerdeki lipoprotein lipazi (LPL)
aktive etmekte ve bdylece VLDL trigliseritleri hidrolize olmakta ve serbest yag
asitleri salinmaktadir (25,35). VLDL trigliserit hidroliz orami silomikron trigliserit
hidrolizine gore anlamli derecede daha diisiiktiir. Bu farklilhik VLDL partikiillerinin
daha kiiciik olmasina ve silomikronlara oranla daha az LPL molekiiliine
baglanmasiyla agiklanabilir (37).

VLDL trigliserit hidrolizi sirasinda C apolipoproteinleri tekrar HDL’ye transfer
edilir. VLDL partikiilleri boylece VLDL artiklarma dontislir ve bunlarin bir kismi
karaciger tarafindan almir. Geri kalan kisim daha kiicliik ve yogun partikiiller olan

IDL’ye doniisiirler. Yapisinda bazi apo E molekiilleri bulunan biiyiik IDL partikiilleri
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hepatik artik reseptdrlere baglanir ve dolasimdan temizlenir. Insanlarda IDL
partikiiliiniin  yaklasik %50’s1 hepatositler tarafindan dolasimdan temizlenir.
Fosfolipid, serbest kolesterol ve apolipoproteinler gibi IDL yiizeyinde bulunan
materyaller HDL’ye transfer edilir veya dolasimda de novo HDL olusumunda
kullanilir. Kolesterol esterleri HDL’den LDL’ye trigliserit ile degisim yapilarak CETP
aracilifiyla aktarilir. Birlestirilmis olan bu lipolizin ve kolesterol ester degisim
reaksiyonunun net sonucu VLDL’de bulunan ¢ogu trigliseridin kolesterol esterleri ile
yer degistirmesidir. IDL sonrasinda hidroliz olur, yapisinda kalan TG uzaklastirilir,
apo B-100 disinda kalan apolipoproteinler diger lipoproteinlere aktarilir. Bu olay
sonunda LDL olusumuna neden olur. Sonug olarak LDL biiyiik oranda LDL reseptorii
ile karacigere doner. Fakat fazlalik durumunda damar duvarinda infiltre olur ve bu

durum aterosklerozun baslangici i¢in anahtar rolii gormektedir (25,35).

2.2.3.3. Diisiik dansiteli lipoprotein reseptor yolagi

Diistik dansiteli lipoproteinin dolasimdan temizlenmesi LDL reseptor yolagi ile
olmaktadir (25). VLDL ve silomikronlara kiyasla LDL dolasimda yaklasik 3 giin gibi
daha uzun bir siire kalmaktadir (37). Plazma membraninda bulunan klatrin kapl
ceplerdeki spesifik reseptorler LDL kolesterol yiizeyinde bulunan apo B-100’leri tanir
ve baglanir. Bu baglanma sonucu LDL-kolesterol kaplanmis bir vezikiil seklinde
hiicre igerisine alinir. Bu vezikiiller daha sonra endozomlar olusturmak iizere biraraya
gelir. Endozom i¢indeki asidik ortam nedeniyle LDL-kolesterol reseptorden ayrilir.
LDL kolesterol lizozomlara giderken, reseptdrler hiicre ylizeyine geri doner. LDL
lizozomlara gdnderildiginde apo B-100 kiiciik peptidlere ve aminoasitlere parcalanir.
Kolesterol esterleri de ayn1 zamanda hidroliz edilir ve bu kolesterol hiicre membrani
sentezinde, endokrin dokularda steroid hormon sentezinde ve hepatositlerde safra asidi
sentezinde kullanilir. Hiicreler artmis kolesteroliin sitotoksik etkisi nedeniyle,
kolesterol iceriklerini diizenleme yetenegine sahiptir. Serbest kolesterol fazlaligi; hiz
kisitlayict enzim olan HMG-CoA rediiktazi inhibe ederek endojen kolesterol sentezini
azaltir, a¢il-CoA kolesterol agiltransferaz enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyonla
kolesterol ester olusumunu artirir, reseptdr geninin transkripsiyonunu inhibe ederek
yeni LDL reseptor sentezini inhibe eder. (25,37). Kolesterol metabolizmasinin gen

regiilasyonu i¢in hiicre i¢inde bir¢cok farkli yolak gérev yapmaktadir. Ama hiicre igi
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kolesterol konsantrasyonunu algilayan sterol diizenleyici eleman baglayic1 protein
(SREBP) transkripsiyon faktoriiniin en 6nemli rolii tistlendigi diisiiniilmektedir (38).
LDL’nin yaklasik olarak 1/3’ii karaciger disi1 dokular tarafindan scavenger
reseptor veya reseptor iligkili olmayan pinositoz tarafindan almmaktadir. Reseptor
iliskili olmayan alim plazma LDL konsantrasyonlar1 arttiinda énemlidir. Reseptor
iligkili olmayan alim doyumsuzdur ve diizenlenemez. Scavenger reseptorler
diizenlenmemektedir ve oksidasyon gibi degisik sekillerde modifiye edilmis LDL’yi
tanir (39). Scavenger reseptorler biliyilkk oranda makrofajlarda bulunur ve bu
makrofajlarda aterosklerotik plak sirasinda olusan lipid birikimiyle iligkilidir.
Kolesterol esterleri ile dolmus olan makrofajlara kopiik hiicresi denir ve aterosklerotik

lezyonlarm en erken donem komponentidir (25,39).

2.2.3.4. Revers kolesterol transportu

HDL kolesterol homeostazinda ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Ekstrahepatik
dokulardan karacigere kolesterol transferini saglar. Bu olaya revers kolesterol
transportu (RCT) denir ve HDL nin antiaterojenik etkisini bu yolla gosterdigi ortaya
konmustur (40).

Revers kolesterol transportu cesitli basamaklar1 igerir ve RCT Sekil 2.2°de
gosterilmistir.  HDL  yapisinda bulunan apo A-I karaciger ve bagirsakta
sentezlendikten sonra lipoproteinlere baglanarak dolagima aktarilir (25). Plazmaya
ulastigi zaman kendiliginden lipoproteinlerden ayrilarak sadece apo A-I veya
yapisinda ¢ok az fosfolipid ve apo A-I iceren disk seklinde oncii partikiiller (pre-p;-
HDL) seklinde plazmada bulunur. Plazmada silomikron ve VLDL’nin trigliserit
hidrolizi sirasmmda ve bu lipoproteinlerin ylizeyindeki fosfolipitlerin biraraya
gelmesiyle plazmada da olusabilmektedir. Kolesterol ve fosfolipit iceren apo A-I
elektroforezde pre-p; mobiliteye sahiptir. Oncii HDL olarak da tanimlanan pre-p;-
HDL partikiilleri apo C ve/veya apo E de igerirler ve serbest kolesterolii kolaylikla
alabilme 6zelligine sahiptir (24). Cok az fosfolipid ve apo A-I iceren disk seklinde
oncli partikiillerin (pre-f;.HDL) plazmada ortaya cikmasiyla RCT baslar (25).
Trigliseritten zengin partiikiiller olan fosfolipid, kolesterol ve apolipoproteinlerin

yiizeye eklenmesiyle disk seklindeki oncti HDL sferik sekle doniisiir (41).
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Sekil 2.2. Revers kolesterol transportu (20).

K, kolesterol; KE, kolesterol esteri; PL, fosfolipid; SK, serbest kolesterol; TG, trigliserit; LDL, diisiikk
yogunluklu lipoprotein; LDLR, LDL reseptor; VLDL, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL, yiiksek
yogunluklu lipoprotein; LCAT, lesitin kolesterol agil transferaz; CETP, kolesterol ester transfer protein;
ABCA1, ATP-baglayici kaset transporter A1; SR-BI, scavenger reseptor sinif B tip 1

Ayni zamanda hiicre membranlarinda bulunan serbest kolesterol de oOncii
HDL’ye transfer edilir. Periferik hiicrelerde bulunan kolesterol 6zel bir hiicre
membran proteini olan ATP-baglayici1 kaset transporter A1 (ABCAL) araciligiyla
enerji kullanilan bir yolla veya pasif difiizyonla 6ncii disk seklindeki HDL’ye aktarilir
(25). LCAT apo A-I igeren diskoidal HDL partikiillerine ¢ok yiiksek bir afiniteyle
baglanir. LCAT karacigerde sentezlenen, 416 aminoasitlik tek bir polipeptid zincirden
olusan, molekiiler agirhigt 60 kDa olan ve dolasimda lipoproteinlerin yiizeyinde
bulunan bir enzimdir. Plazmada bulunan LCAT n ana aktivatorii apo A-I’dir ve HDL
partikiilinde bulunan fostatidilkolin ve serbest kolesterol bu enzimin substratlaridir
(42). Bu enzim ayn1 zamanda lesitin olarak da bilinen fosfatidilkolinde bulunan yag
asitlerini serbest kolesterole transfer ederek kolesterol esterini olusturur (42). LCAT
tarafindan olusturulan kolesterol esterleri HDL nin i¢ine girerek daha sferik formda
olan HDL; olusumunu saglar (41). LCAT reaksiyonunun yan iirlinii olan lizolesitin

albiimine baglanarak dolasimdan uzaklastirilir. HDL partikiiliiniin  biiyiikligi
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toplanmis olan kolesterol esterlerinin miktarina ve LCAT aktivitesine baghdir (25).
Sonrasinda HDL; hiicresel kolesterol akisini ATP-baglayicit kaset transporter Gl
(ABCG1) ve scavenger reseptor sinif B tip 1 (SR-B1) araciligiyla gergeklestirebilir
(42). HDL;, tizerine kolesterol eklenmesiyle biiyiir ve HDL, formuna dontistir. HDL
kolesterol esterleri karacigere farkli yollarla sunulur; kolesterol esterleri HDL’den SR-
BI reseptorii yoluyla o6zel olarak almir ve lipid igerigi azalmis olan HDL yeni
transportlar icin dolasima gonderilir (25). CETP; lipopolisakkarit-baglayicy/lipid
transfer proteini ailesinde bulunan, 74 kDa agirliginda tek bir polipeptid zincirden
olusan bir proteindir (43). Bu proteinin kristal yapis1 incelendiginde molekiil i¢inde 6
nm uzunlugunda tiinellere sahip oldugu goriilmiistiir. Her tiinelin i¢inde iki tane
kolesterol esteri bulundugu ve tiinelin u¢ kisminin fosfatidilkolin ile tikali oldugu
belirlenmistir (43). CETP bir lipoprotein partikiiline baglandiginda, tiinelin ug
kismina bagli bulunan fosfolipid partikiil yiizeyinde bulunan fosfolipid tabaka ile
birleserek nétral lipid molekiillerinin tiinelde hareketine izin verdigi diistiniilmektedir
(43). HDL yapisinda bulunan kolesterol esterleri, trigliseritten zengin olan ve
yapisinda apo B-100 bulunduran lipoproteinler olan VLDL ve LDL’ye CETP
araciligiyla trigliserit degisimi yapilarak aktarilir. Bu lipoproteinler de karaciger
tarafindan 6zel reseptorler ile almir. HDL ayrica apo E spesifik olan holoreseptorler
ile karaciger tarafindan almabilir (25). CETP araciligiyla islem géren HDL, karacigere
doner, burada SR-BI yardimiyla kolesterolii alinarak HDL; formuna tekrar doner (44).
Ayrica CETP araciligiyla HDL yapisina giren TG’lerin hepatik lipaz ve fosfolipidlerin
endoteliyal lipaz ile hidrolizi endositik bir reseptdr olan cubulin ile apo A-I’nin
klirensini hizlandirr. HDL yapismma CETP araciligyla giren TG, molekiiliin
stabilizasyonu bozar ve HDL yapisindan apo A-I molekiiliiniin ayrilmasini artirir (43).
HDL i¢inde bulunan kolesterol esterlerinin karaciger tarafindan alimmasindan sonra
salinan apo A-I; tekrar RCT siklusuna katilir, metabolik yikima ugrar veya renal
klirens yoluyla atilir (45).

Revers kolesterol transportu ile damar duvar1 makrofajlar1 gibi periferik hiicreler
fazla miktardaki kolesterolii uzaklastirarak kolesterol birikimini ve aterosklerotik plak
olusumunu 6nlemektedir. Bunun disinda HDL antiaterojenik ve vaskiiler koruyucu
etkilerini antioksidan, antitrombotik ve anti-inflamatuar olaylarla da gostermektedir
(41). HDL antioksidan 6zelligini paraoksonaz ve platelet aktive edici faktor-asetil

hidrolaz isimli enzimler aracilifiyla gostermektedir (46). HDL nin anti-inflamatuar
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ozelligi antoksidan potansiyeli ile sfingozin kinaz inhibisyonuyla hiicre i¢i seramid
diizeylerinde yaptig1 artisla ortaya c¢ikmaktadir. Daha Oncesinde yapilmigs olan
proteomik analizler HDL partikiiliiniin anti-inflamatuvar etkilerini proteaz inhibisyonu
ve kompleman aktivasyonu yoluyla gosterdigini ortaya koymustur. Bunlarin disinda
HDL, LDL oksidasyonunun yan {iriinii olan lizofosfatidilkolinin temizlenmesi, protein
C araciligryla antitrombotik ve fibrinolitik aktivite gostermesi ve apo E iligkili etkiler
ile LDL retansiyonunu inhibe etmesi ile de kardiyoprotektif etkiler gostermektedir
(45).

Insan serumunda bulunan paraoksonaz (PON) enzimi kalsiyuma bagimli bir
esteraz olup, paraokson, diazokson, sarin ve somon gibi organofosfatlar1 ve ayni
zamanda fenil asetat gibi arilesterleri hidrolize eder (47). Normal kosullarda insan
plazmasinda organofosfatlar bulunmaz ve PON enziminin serumda bulunan dogal
substratlar1 bilinmemektedir. Yapilan calismalar insan serumunda HDL ile iligkili
bulunan bu enzimin okside LDL’nin yapisinda bulunan lipid peroksitlerini hidrolize
ettigini gostermistir (48). Enzimin okside LDL iizerindeki hidrolitik aktivitesi
antiaterojenik bir etki yaratmaktadir. Serum PON aktivitesi ile ateroskleroz riski
arasindaki ters iliskinin varlig1 bunu ortaya koyar (49).

Plazma lipoprotein diizeyleri ile koroner arter hastaligi (KAH) riski arasindaki
iliski pekcok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur. Apolipoprotein B iceren
lipoprotein (LDL, IDL ve VLDL) diizeyleri ile koroner arter hastali1 riski arasinda
pozitif korelasyon gosterilirken, HDL diizeyleri ve KAH riski arasinda negatif
korelasyon belirlenmistir (50).

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar HDL alt fraksiyon analizlerinin koroner arter
hastalig1 riskinin taninmasida total HDL 6l¢iimiine gore daha belirleyici oldugunu
gostermistir (51). Analitik ultrasantrifiigasyon yontemi ile HDL nin, HDL, ve HDL;
olmak iizere iki ana subgrubunun oldugu tanimlanmistir (52). Bu subgruplar ayni
zamanda cok cesitli presipitasyon teknikleri (53) ve por gradiyent poliakrilamid jel
elektroforez ile de ayrilmistir (54). %4-30 gradiyent poliakrilamid jel elektroforez
yontemini kullanarak daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarda HDL, ve HDL; {in kendi
icinde heterojen ve sirasiyla iki ve ii¢ subgruptan olustugu gosterilmistir (55). Yapilan
baska bir caligmada ise normolipidemik ve dislipidemik plazma orneklerinin analizi
sonucunda biiyiik HDL (HDL-L), ara HDL (HDL-I) ve kii¢iik HDL (HDL-S) olmak

iizere 3 tane HDL alt fraksiyonu tanimlanmistir (56). Dislipidemik ve normolipidemik
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plazma Orneklerinde HDL-L ve HDL-S fraksiyonlarinda anlamli olarak farklilik
bulunmustur. Ateroskleroz olusumu ile HDL-L ters orant1 gosterirken HDL-S dogru
orant1 gostermektedir (57).

LDL lipoprotein alt gruplari, partikiil biiyiikliigii, dansite ve kimyasal icerik
bakimindan farklilik gosterirler. Kii¢lik ve daha yogun olan LDL alt fraksiyonlar1 daha
biiyliik capli ve hafif LDL alt fraksiyonlarina gore KAH icin daha yiiksek risk
olusturur (58). LDL alt fraksiyonlarinin 6l¢limiiniin yapilmasi durumunda koroner
arter hastaligi riski daha spesifik ve sensitif olarak belirlenebilmektedir (59). Koroner
arter hastaligi olan 275 erkek hastada ve 822 kontrol vakasinda yapilan arastirmada 7
tane LDL alt grubu belirlenmistir. En biiylik ¢apa ve en az yogunluga sahip olan
fraksiyon LDL-1 (d=1.025-1033 g-ml), en kiicilik capa ve en az yogunluga sahip olan
fraksiyon ise LDL-7 (d=1.050-1.063 g/ml) olarak belirlenmistir. Elde edilen datanin
genel olarak smiflandirilmasi sonucunda ise 4 tane LDL alt grubu tanimlanmistir.
Biiyiik LDL (LDL-L), ara LDL (LDL-I), kii¢iik LDL (LDL-S) ve en kiiciik LDL
(LDL-VS). Kiiciik LDL partikiillerinin oran1 koroner arter hastaligi olanlarda %39,
kontrol grubunda ise %27 olarak rapor edilmistir. Biiyilkk LDL partikiilleri ise KAH
olan grupta %3, kontrol grubunda ise %24 olarak rapor edilmistir. Ara LDL alt grubu
her iki grupta da benzer oranlarda bulunmustur (KAH %49, Kontrol grubu %46) (60).

Giliniimiizde LDL alt gruplarinin belirlenmesinde niikleer manyetik rezonans, jel
elektroforezi, Lipoprint sistemi, ultrasantrifiigasyon ve yiiksek performans jel
filtrasyon kromatografi gibi pekcok yontem kullanilmaktadir. Ancak bu konuda
referans metod tam olarak belli degildir. Yapilan bir ¢alismada belirtilen metodlar
kiyaslanmis ve sonucgta metodlar arasinda LDL alt gruplarmin analizi konusunda %94

oraninda benzerlik oldugu saptanmistir (61).

2.3. Obezitede Lipoprotein Metabolizmasi1 Bozuklugu

Obezitenin artmis dislipidemi prevelans1 ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Obezitede goriilen dislipidemi baslica artmis non-esterifiye yag asitleri, trigliserit,
azalmig HDL ve kiigiik yogun LDL varlig1 ile karakterizedir. Obezite ile iliskili
dislipidemide visseral yag dokusunda kontrol edilemeyen bir yag asidi lipolizi artisi

vardir. Bu yag asitleri karacigere VLDL sentezinde kullanilmak iizere gonderilir (62).
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Obezite ayrica adiposit boyutunda ortaya ¢ikan artigla da iligkilidir. Adipositler artmig
olan lipidleri yeterli sekilde depo edememektedir. Bu nedenle yag asitleri tekrar
karacigere donmekte, burada TG sentezine neden olmakta, VLDL iiretimi artmakta ve
dislipidemi ortaya ¢ikmaktadir. Kii¢iik adipositler daha kolay TG depolayabilmelerine
ragmen, biiylik adipositler artmis lipolitik aktivite ile karakterizedir. Bu lipoliz ile
dolasimda non-esterifiye yag asitleri artmakta ve bu yag asitleri karacigere donerek
TG sentezini arttrmaktadir (63). Viseral yag dokusu subkiitandz yag dokusuna gore
daha fazla lipolitik aktivite gosterir ve yag asitleri viseral bolgeden portal ven yoluyla
kolaylikla karacigere gonderilebilir. Sonugta lipidlerin karacigere gonderilmesi
artmakta, karacigerdeki insiilin direnci kotiilesmekte ve TG sentezi artarak
dislipidemiye neden olmaktadir. Viseral yag dokusundaki artis dolasimda daha fazla
VLDL ve LDL partikiilleri ile iliskili bulunmustur. Daha fazla viseral yag dokusu olan
kisilerde daha yiiksek oranda aterojenik profile sahip lipoprotein partikiilleri olan
biiyiik TG-zengin VLDL, kii¢iik yogun LDL ve revers kolesterol transportunda daha
diisiik kolesterol esteri transferi kapasitesine sahip olan kiiciik HDL bulunmaktadir
(64). Viseral yag dokusu subkiitandz yag dokusuyla kiyaslandiginda obezite ile iligkili
olan dislipidemide artisa neden olan daha fazla inflamatuvar sitokin iretimi (65), daha
diisiik adiponektin tiretimi ile iligkilidir (66). Yag dokusundaki makrofaj infiltrasyonu
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonununda artisa neden olarak dolagimda non-
esterifiye yag asitlerinde artisa ve dislipidemiye neden olur (62). Yag dokusu
makrofalar1 ile dislipidemi arasindaki direkt iliski cesitli calismalar ile ortaya
konmustur. Cancello ve arkadaslari omental yag dokusundaki makrofaj
infiltrasyonunun obez hastalarda plazma HDL diizeyi ile negatif korelasyon, plazma
TG diizeyleri ile ise pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur (67). Yapilan
baska bir ¢alismada ise yag dokusuna yapilan makrofaj infiltrasyonunun obez
kisilerde saglikli kilodaki kontrol grubuna goére daha fazla oldugu, subkiitanéz yag
dokusundaki makrofaj infiltrasyonunun plazma non-esterifiye yag asitleri ile pozitif
korelasyon gdsterirken HDL kolesterol ile ise negatif korelasyon gosterdigini ortaya
koymustur (68).

Yag dokusu tarafindan salman TNF (tiimor nekrozis faktor) -a, serum amiloid-A
(SAA) ve adiponektin dislipidemi olusumunda sorumludur. Proinflamatuar bir sitokin
olan TNF-a lipolizi arttrma yatenegine sahiptir. Artmis olan lipoliz ile dolagimda

non-esterifiye yag asitleri artmakta, bunlar karacigere gonderilmekte ve sonucgta TG
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yapimi ve VLDL iretimi artis gostermektedir (62). TNF-o’nmn lipoprotein
metabolizmasi iizerine etkisi sadece yag asitleri ile sinirli degildir. Ayn1 zamanda bu
sitokin, apo B metabolizmasi {izerine de etki etmektedir. Rat hepatositleri kullanilan
bir ¢alismada TNF-a tedavisi ile apo B transkripsiyonunda ve VLDL {iiretiminde artig
goriilmiistiir (69). Baska bir calismada ise hamsterlara TNF-a infiizyonu yapilmis ve
biiylik TG-zengin partikiillerde artis oldugu goriilmiistiir. Bu calisma sonucuna goére
insitilin direnci mikrozomal TG transfer proteini ekspresyonunun inhibisyonunda
insiilin yardimiyla koruma saglamakta, dolayisiyla biiyliyen apoB-100 partikiillerinin
lipidlerle birlestirilmesini saglayarak stabilitesini attirmakta ve VLDL {iretimini
desteklemektedir (70).

Serum amiloid-A inflamasyona cevaben primer olarak karacigerde tretilen, ayni
zamanda yag dokusu, intestinal epitel hiicresi ile makrofajlarda da iiretilen dolagimda
HDL ile iliskili bulunan bir akut-faz proteinidir (71). Yag dokusunda SAA
ekspresyonu obezite ile artig gosterir ve yag dokusundaki artmig SAA ekspresyonu
plazmadaki yiliksek konsantrasyonlar ile iligkilidir. Artmis SAA ekspresyonu yag
dokusu ¢evresinde inflamatuar bir ortam olusturarak ve direkt olarak HDL yapisini1 ve
fonksiyonunu etkileyerek dislipidemiye katkida bulunmaktadir (71). Chen ve
arkadaslar1 SAA ile tedavi edilen domuz adipositlerinde PPAR (peroksizom
proliferator aktivator reseptor)-y ekspresyonunda azalma ve TNF-a ekspresyonunda
ise artis oldugunu gostermistir. Bu sonug¢ lipolizi etkilemekte dolasimdaki yag
asitlerini attirmakta, obezite ve insiilin direnci ile iliskili olan dislipidemiye katkida
bulunmaktadir (72).

Artmis adiponektin seviyeleri lipoprotein metabolizmasinda iyilesmeler ile
iligkilidir (62). Cnop ve arkadaslar1 plazma TG seviyeleri ve kiiciik, yogun LDL ile
adiponektin arasinda ters bir iliski oldugunu, adiponektin ile plazma HDL diizeyleri
arasinda ise pozitif bir iliski oldugunu ortaya koymuslardir (73). Adiponektinin bu
etkisi abdominal yag ve insiilin direncinin derecesinden bagimsizdir. Adiponektinin
insiilin sensitivitesi ve lipoprotein metabolizmasi tizerindeki pozitif etkisi karaciger ve
iskelet kasinda adenozin 5' trifosfat ile aktive edilmis protein kinazin (AMPK) aktive
olmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (74). Adiponektin yag asidi sentezinde hiz kisitlayici
enzim olan asetil koenzim A karboksilaz1 inhibe eden AMPK’y1 aktive eder. Asetil-
CoA karboksilazin inhibisyonu bu reaksiyonunun iiriinii olan malonil-CoA diizeylerini

azaltmaktadir. Malonil-CoA ise yag asidi f oksidasyonunda hiz kisitlayic1 basamak
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olan karnitin-palmitoil-transferaz-1’in inhibitoriidiir. Sonucta AMPK tarafindan
konsantrasyonu azaltilmis olan malonil-CoA yag asidi oksidasyonunu arttirmaktadir
(62).

Adiponektine bagli olarak dokulardaki artmis AMPK aktivasyonu ve sonrasinda
dolasimdaki non-esterifiye yag asitlerindeki azalma VLDL ve TG metabolizmasinda
bozulmalara neden olur. Adiponektin ayni zamanda lipoprotein lipaz1 aktive ederek
VLDL Kklirensini attirmakta ve plazma TG seviyelerini azaltmaktadir. Adiponektinin
yag dokusunda iiretimi ve plazma konsantrasyonu obezitede azalmaktadir (75).

Geng, orta yaslh ve yash beyaz erkeklerde yiiksek VKI ile lipid artislarinin
iliskisi arastirilmistir. Tiim gruplarda yiiksek VKI ile yiikselmis TG seviyesi, azalmis
HDL kolesterol seviyeleri, artmis total kolesterol ve non-HDL kolesterol seviyeleri
iligkili bulunmustur. Genglerde yiiksek total kolesterol seviyeleri baslica LDL
kolesterol fraksiyonunda, orta ve ileri yaslilarda ise total kolesterol baslica non-HDL
kolesterol fraksiyonunda bulunur (76).

Kilolu ve obez, ¢ocuklar ve addlesanlarda lipid anormallikleri arastirilmistir.
Obez addlesanlarda nonobezlere kiyasla anlamli sekilde artmis LDL ve TG seviyeleri
ile azalmis HDL kolesterol seviyeleri bulunmustur (77). Bagka bir ¢alismada ise
insiilin direnci veya tip 2 diyabeti olan kilolu ¢ocuklarda kiiciik partikiil hakimiyetinde
HDL alt grup dagilimi oldugu gdosterilmistir (78).

Obez kisilerde pankreatik adacik hiicrelerine yag infiltrasyonu yas ile iliskili
olarak adacik hiicrelerinin kapasitesinde olusan gerilemeyi insiilin direnci nedeniyle
ortaya ¢ikan artmis insiilin salmimmi devam ettirerek saglamaktadir ve bdylece
glukoz toleranst ve tip 2 diyabetes mellitus ¢ok hizli bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir.
Obezitede bozulmus olan karaciger metabolizmasi sonucu apo B ve VLDL sentezi
artar, dolagima ge¢cmek iizere daha fazla insiilin salinir. Obezitede sitokinlerin
periferik dokular iizerindeki etkisi ile hiicre i¢i artmis lipid seviyeleri hiicresel insiilin
duyarlhiligini1 azaltmaktadir. Lipidlerde ortaya ¢ikan bu degisimler arteryal medianin
vasa vasorumlarinda proliferasyonu ve mediada bulunan makrofajlar tarafindan
apoptozisi arttirmaktadir. Bu olaylar obezitede hiicre i¢inde ortaya ¢ikan inflamatuar
patofizyolojik degisimlere bagli olarak arteriyal hasarin olusumunu agiklayabilir (5).

Obezite siklikla diyabet, koroner arter hastaligi ve hipertansiyonla birliktelik
gosterir ve bunlarin tiimiiniin birarada olmast metabolik sendrom olarak

adlandirilmaktadir (18). Metabolik sendromda insiilin direnci siklikla goriilmektedir.

20



Insiilin direnci glukoz ve yag asidi metabolizmasinda bozukluklara, dislipidemiye,
anormal sitokin salinimma, bozulmus endoteliyal disfonksiyon ve vaskiiler
inflamasyona neden oldugu i¢in ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine
zemin hazirlamaktadir (79).

Metabolik sendromda lipid triadi1 olarak adlandirilan artmis TG, azalmis HDL-
kolesterol ve aterojenik olan kiiclik, yogun LDL partikiil hakimiyeti mevcuttur (80).
Insiilin direnci ve bunu takiben ortaya ¢ikan hiperinsiilinemide goriilen artrms TG
paterninin sebebi dolagimda bulunan yilikselmis serbest yag asitleridir. Dolasimda
bulunan serbest yag asitlerinin kaynagi hormon-sensitif lipaz ve LPL ile adipositlerdir
(81). Adipoz dokuda insiilinin en reaktif mekanizmasi lipolizin inhibisyonudur (82).
Bununla birlikte insiilin LPL iizerinde yaptig1 stimiilasyonla trigliseritten zengin
proteinler olan silomikron ve VLDL’den ya§ asitlerinin serbest birakilmasini
saglamaktadir (81,82). Insiilin direncinin ve dolasimda artmis olan insiilin
seviyelerinin sonucu olarak adipositler insiilinin lipoliz tizerindeki inhibitor etkisine
ve serbest yas asitlerindeki artisa kars1 direngli hale gelir. Ek olarak periferik insiilin
LPL’1 stimiile ederek TG salinimi arttirir. Dolasimda artmis olan serbest yag asitleri
karaciger tarafindan alinir, alinan yag asitler1 TG yapiminda kullanilir ve TG artigina
bagl olarak VLDL {iretimi artmistir. Karacigerde VLDL {iretiminde ve salimiminda
ortaya cikan bu artis LDL ve HDL diizeylerinde degisimlere neden olur. Bu
degisimler metabolik sendromda ortaya ¢ikan aterojenik dislipidemi gelisimine zemin
hazirlar (83, 84). Metabolik sendromda ozellikle yiiksek TG seviyeleri nedeniyle
HDL-kolesterol paterni degisim gosterir. HDL yeniden yapilanmasinda anahtar enzim
CETP’dir (85). CETP, HDL yapisinda bulunan kolesterol esterlerini alir ve bunun
karsiliginda TG HDL yapisina girer ve bunun sonucunda HDL partikiilii daha kii¢tik
ve daha az yogun hale gelir. Sonrasinda hepatik lipaz HDL boyutunu ve yogunlugunu
fosfolipid ve TG hidrolizi ile azaltir. Yapilan ¢aligmalarda metabolik sendromu olan
obez kisilerde artmis VLDL seviyelerinin hepatik lipaz aktivitesini arttirdigi
gosterilmistir. Kiigiilmiis olan HDL partikiilleri daha hizli katabolize edilmekte ve
dolasimda HDL seviyeleri azalmaktadir (18). HDL kolesteroliin kardiyoprotektif
etkisi fazla miktardaki serbest kolesterolii hiicrelerden ve aterosklerotik plaklardan
revers kolesterol transportu yoluyla almasiyla gerceklesir. Revers kolesterol
transportunda HDL nin antiaterojenik Ozellikleri partikiil boyutuna ve yogunluguna

gore degismektedir. HDL,; partikiilii baglica apoA-I igerir ve daha biiyiik boyuttadir ve
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daha az yogundur. HDL; partikiilii ise apoA-I ve apoA-II icermekte, daha kiiciik ve
daha yogundur (86). HDL, partikiilii ylizeyinde bulunan daha yiiksek orandaki apoA-I
nedeniyle daha kardiyoprotektiftir (87). Metabolik sendromda LDL kolesterol
icerisinde meydana gelen degisimler de aterojenik Ozellikte olmaktadwr. LDL
partkiilleri metabolik sendromlularda kiigiik, yogun LDL partikiilleri seklindedir. Bu
kiigiik, yogun LDL partikiilleri LDL reseptorlerine karsi daha diisiik seviyede
baglanma afinitesine sahiptir, bu nedenle normal boyuttaki LDL partikiillerine gore
daha fazla plazmada kalmakta, intimada bulunan glikanlara kars1 daha ytiksek afinite
gostererek vaskiiler endotele penetre olabilmektedir (88). Bu olaylar sonucunda
oksidatif olaylar tetiklenmekte ve kopiik hiicre toplanmasi artmaktadir (89). Insiilin
direncinde aterojenik dislipideminin gelisim mekanizmasi Sekil 2.3’de gosterilmistir.

Obezite, revers kolesterol transportunun baslangicinda rol oynayan pre-p-1-HDL
seviyelerindeki artis ile iliskilidir. Ayni zamanda VLDL ve HDL’nin esterifiye
olmamis kolesterol i¢eriginde artis vardir (90). Sonugta revers kolesterol transportu ve
HDL metabolizmasinda obezite ve insiilin-direnci ile iliskili degisimler ortaya
cikmaktadir. Periferik hiicrelerden kolesterol toplanmasinda azalma ortaya cikar.
Anormal bir HDL yeniden yapilanmast olusur. LCAT ile yapilan kolesterol
esterifikasyonu degismemistir. HDL kolesteroliin SR-B1 tarafindan aliminda artig
ortaya ¢cikmaktadir ve bu olay hepatik lipaz aktivitesinde ortaya ¢ikan artis nedeniyle
olabilir. Kolesteroliin CETP araciligiyla apo B iceren lipoproteinlere olan aktarminda
artig ortaya ¢ikabilir (45).

Obezite ile iligkili olarak ortaya cikan degisiklikler hepatik apoA-I gen
transkripsiyonu tizerinde degisikliklere neden olmaktadir (45). Yapilan ¢aligmalar ile
hiperinsiilinemi, insiilin direnci, hiperglisemi (91,92) ve plazma yag asitlerinin (93)

apo A-I ekspresyonunda etkili oldugu ortaya konmustur.
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Adipoz doku tarafindan serbest yag asitlerinin ahminda artis

!

Karacigere serbest yag asitlerinin siirekli hareketi

l

Karacigerde artms VLDL sekresyonu

Trigliserit ve kolesterol esterlerinin CETP araciligiyla transfer edilmesi

l !

HDL-kolesteroliin trigliserit LDL-Kkolesteroliin trigliserit
iceriginde artis olmasi iceriginde artis olmasi
HDL Kklirensinde artis Kiiciik, yogun LDL olusumu

Sekil 2.3. Insiilin direncinde aterojenik dislipideminin gelisim mekanizmasi (18).

LDL, disiik yogunluklu lipoprotein; VLDL, cok diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL, yiiksek
yogunluklu lipoprotein; CETP, kolesterol ester transfer protein.

2.4. Obezite Tedavisinde Bariatrik Cerrahi

Gidalarin  gegisini engelleyici cerrahi yOntemler bariatrik cerrahi olarak
adlandirilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1990 yilinda yapilan bariatrik
cerrahi girisim sayis1 16.000 iken, bu say1 yillar icerisinde artan obezite prevelansi
nedeniyle 2005 yilinda 140.000 olmustur. Obezitenin cerrahi yontemlerle tedavi
edilmesi mide veya ince barsaklarinin biiyiik boliimii ¢ikarilan hastalarda postop kilo
kayb1 gozlemlenmesiyle gelismistir. Sonucta malabsorbtif (emilimi engelleyici),
restriktif  (kisitlayict) ve kombine malabsorbtif-restriktif prosediirler olarak
siniflandirilan prosediirler ortaya cikmistir (94). Bu prosediirler Sekil 2.4’de
gosterilmistir.

1) Saf malabsorbtif prosediirler (Jejuno-ileostomi, biliopankreatik diversiyon)

2) Kombine malabsorbtif-restriktif prosediirler (doudenal switch, Roun-en-Y

gastrik bypass)

3) Restriktif prodediirler (Gastroplasti, Laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant,

sleeve gastrektomi)
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Gilintimiizde Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik kullanilan bariatrik cerrahi
prosediirler Roux-en-Y gastrik bypas (RYGP), laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant
(LAGB), doudenal switch (DS) ile birlikte biliopankreatik diversiyon (BPD) ve sleeve
gastrektomidir (SG) (95).

2.4.1. Jejuno-ileostomi

Minnesota Universitesi’nden Varco ve arkadaslar1 1953 yilinda, &zellikle kilo
kaybmi amaglayan ilk cerrahi operasyonu gelistirmistir (96). Bu operasyon ile ince
bagirsagin biiylik bir kismi bypass edilerek jejenum ve ileum arasinda ug-ug
anastomozu yapilmistir (95). Besinlerin emilimi engellenerek anlamli kilo kaybi
saglanmistir. Ancak bu prosediiriin pek ¢cok malabsorbsiyon komplikasyonu ile iliskili
olmasi, terk edilmesine yol agmustir. Ilerleyen yillarda bu teknik, gastrik bypass
prosediirlerinin gelistirilmesine onciiliik etmistir (97).

2.4.2. Biliopankreatik diversiyon

Bu prosediir duodenal stumpun kapatilmasiyla bir parsiyel gastrektomiyi
icermektedir. Ardindan jejunum ileogekal valvin 250 cm proksimalinden bdliiniir.
Daha sonra, jejunumun distal bolimii (Roux bacagi) mideye, proksimal boliimii
(biliopankreatik sekresyonlar1 drene eden boliim) ileogekal wvalvin 50 cm
proksimalinde ileuma anastomoze edilir. Son asamada, kisa bir intestinal ortak kanal
meydana getirilir (98). Bu prosediir sindirim enzimlerinin gidalarla etkilesim siiresini
azaltarak, besinsel emilim i¢in gerekli emilim yiizeyini azaltarak ve gidalarin mideden
gecis zamanini kisaltarak kilo kaybina yol acar (99). Bu prosediir, hastalarin zamanla
daha fazla yemelerine ragmen kilo kayiplarmi korumalarini saglamaktadir.
Biliopankreatik diversiyon komplikasyonlar1 diare, asir1 gaz olusumu, anemi, stoma
iilserleri, kemik demineralizasyonu, Dumping sendromu ve anastomoz kacagidir

(100).
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RYGBP

Sekil 2.4. Bariatrik cerrahi prosediirler (10).

SG, sleeve gastrektomi; RYGP, Roux-en-Y gastrik bypass; LAGB, laparoskopik ayarlanabilir gastrik
bant; DS, doudenal switch; BPD, biliopankreatik diversiyon; JI, jejuno-ileostomi.

2.4.3. Duodenal switch

Bu prosediirde jejunumun distal boliimii duodenumun birinci pargasina
anastomoz edilerek, pilor sfinkteri korunmus ve BPD modifiye edilmistir. Bu
modifikasyon stomal iilserleri ve Dumping sendromunu gibi komplikasyonlar1 ortadan
kaldirmistir. Ayrica, bu prosediirde mide kiiciik kurvatur boyunca dar bir tiip
olusturacak sekilde vertikal olarak boliinerek restriktif bir komponent eklenmistir
(101). Duodenal switch kaydedilen en yiiksek kilo kaybi oranlarina yol agmistir. Bu
prosediirii geciren hastalar malnutrisyon, diare ve vitamin eksikligi yoniinden risk
altindadir. Bu nedenle, bu hastalarin uzun dénem takibi, besinsel destekler kullanmasi1

ve nutrisyonel durumlarinin dikkatle izlenmesi gerekmektedir (102).

2.4.4. Roun-en-Y gastrik bypas
Gastrik bypass (GBP) gastrektomi ve Billroth I gastrojejunostomi gegiren

hastalarda asir1 kilo kaybi gozlenmesi temelinde gelistirilmistir. Gozlenen kilo
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kaybinin, hastanin 6gilinler i¢in azalmis gastrik kapasitesi, azalmis sindirime yol acan
asid tiretimi azalmas1 ve gidalarin ince barsaga erken pasajina (Dumping sendromu)
bagli oldugu diisiintilmiistiir. Bu prosediir midenin horizontal olarak boliinmesini ve
proksimal gastrik posa bir loop gastrojejunostomi eklenmesini icermektedir (103).
Torres ve arkadaglar1 1983 yilinda kilo kaybini arttirmak i¢in malabsorbsiyon
derecesini yiikseltmek lizere uzun bir Roux bacagi kullanilmasini dnermislerdir (104).
Sonugta giliniimiizde Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik kullanilan bariatrik

cerrahi prosediir olan RYGB ortaya ¢ikmistir.

2.4.5. Laparoskopik ayarlanabilir gastrik bant

Gastrik bant en az invaziv bariatrik prosediir olarak gelistirilmistir. Midenin
kesilmesi veya dikilmesi s6z konusu degildir. Bu prosediirde kiiciik bir iist pos ve dar
bir kanalla baglantili distal mide olusturulacak sekilde, midenin etrafina silikon bir
bant yerlestirilir. Gastrik bant geri dondiiriilebilir, ayarlanabilir olmanin yani sira mide
duvarina ve biitlinliigline zarar vermeme avantajma sahiptir. Bununla birlikte, bant
kaymasi, tikaniklik ve band erozyonu bilinen komplikasyonlaridir. Ayrica basarili
gastrik band operasyonlarindan sonra gozlenen kilo kaybi, diger bariatrik
prosediirlerle gézlenenden daha az olmaktadir (94).

Glinlimiizde tiim bariatrik cerrahi prosediirleri laparoskopik olarak
gergeklestirilebilmektedir. 2003°de tiim bariatrik prosediirlerin %65°1 laparoskopik
olarak yapilmaktayd: ve bu yiizdenin artmakta oldugu bilinmektedi (105). Onceleri
morbid obezite laparoskopik cerrahi icin bir kontrendikasyon kabul edilirken, agik
cerrahi 1ile karsilastirildiginda komplikasyonlarn daha az goézlenmesi, morbid
obeziteyi laparoskopi i¢in bir endikasyon haline getirmistir (106). Laparoskopik
yaklagim acik cerrahi kadar etkilidir. Bununla birlikte, laparoskopi daha kiigiik
insizyon, daha az yara komplikasyonlari, hizli toparlanma ve erken hareketlenmeyle

daha az solunumsal problem yasanmasi gibi avantajlara sahiptir (94).

2.4.6. Sleeve gastrektomi

Sleeve gastrektomi ayn1 zamanda tiip mide olarak da adlandirilan son yillarda
kullanim siklig1 giderek artmakta olan bir bariatrik cerrahi yontemdir. Marceau ve
arkadaslar1 1993 yilinda bu prosediiri duodenal switch prosediirii ile birlikte

biliopankreatik diversiyonun restriktif komponenti olarak tanimlamislardir (107).
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Hastanin genel durumunu toparlamak ve Roux-en-Y gastrik bypass veya duodenal
switch prosediirii gibi daha sonra uygulanacak daha efektif bariatrik prosediirlere
imkan saglamak iizere, sleeve gastrektomi, ayarlanabilir gastrik band veya intragastrik
balon yerlestirilmesi gibi daha az invaziv bir prosediir kullanilabilir. Bu yaklasim
siiperobez hastalarda veya ameliyat stressi ve genel anesteziyi kaldiramayacak kadar
agir ko-morbiditeleri olan hastalarda faydali olmaktadir. Pek ¢ok yazar bu konsept
iizerinde ¢calismistir. 2005°de Milone ve arkadaslar1 siiperobez hastalarda laparoskopik
sleeve gastrektominin ilk basamak prosediir olarak intragastrik balondan daha etkili
oldugunu ileri stirmiistiir (108). 2006’da Cottom ve arkadaslar1 laparoskopik Roux-en-
Y gastrik bypass Oncesi ilk basamak olarak sleeve gastrektomi kullanimini
incelemislerdir. Yiiksek riskli morbid obezlerde primer olarak uygulanan
biliyopankreatik diversiyon, Roux N-Y gastrik bypass gibi operasyonlardan sonra
goriilen yiiksek morbidite (%38) ve mortalite (%6) nedeniyle komplikasyonlar1
azaltmak amaciyla birincil ameliyat olarak gelistirilmistir (109).

Sleeve gastrektomi prosediiri mide antrumdan baslanarak proksimalde his
acisina kadar olan biiyiik kurvaturun rezeksiyonunu igerir. ik olarak midenin biiyiik
kurvaturu tarafinda bulunan vaskiiler yapilar kesilir. Bu amacgla gastrokolik ve
gastrosplenik ligamanlar kesilerek mide diseke edilir. Mide fundusunun tamamen
rezeksiyonunu saglamak i¢in diseksiyon diyaframin sol krusuna kadar uzatilir. ikinci
asama rezeksiyon asamasidir ve mide nasogastrik tiip ile kalibre edilmelidir. Aksi
durumlarda midede darlik olusabilir veya fazla mide duvar1 birakilabilir. Baglangicta
laparotomi ile yapilmasma ragmen son zamanlarda laparoskopik olarak hatta single
port ile tek insizyondan gergeklestirilebilmektedir. Eger rezeksiyon stapler ile
uygulanmigsa stapler hattinin devaml siitiirler ile kapatilmasinin kanama ve kagak
oranini azalttig1 belirtilmektedir. Sleeve gastrektomi ameliyat1 olan hastalarda besin
emiliminde bir problemle karsilasilmaz. Dolayisiyla hastalarda ameliyat sonrasinda
vitamin ve mineral takviyesi gerekmemektedir. Son on yilda tek basina
uygulanmasinda artis olmustur, kisa ve orta vadeli ¢alisma sonuglar1 operasyonun
basarili oldugu yoniindedir; ancak uzun vadeli sonuclar1 yontem yeni oldugu icin

hentiiz bilinmemektedir (110,111).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler

3.1.1. Cahismaya alinan hastalarin belirlenmesi
Calismaya SB Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’ne
basvuran ve Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi tarafindan bariatrik cerrahi
endikasyonu alarak opere edilen 13 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin tiimiine ayni tip bariatrik cerrahi teknigi olan sleeve gastrektomi operasyonu
uygulandi. International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic
Disorders (IFSO) 2006 Kilavuzuna gore bariatrik cerrahi endikasyonlari:
1- 18-60 yas aras1 hastalar
2- Viicut kitle indeksi 40 kg/m’ ve tizeri olan kisiler
3- Viicut kitle indeksi 35-40 kg/m® olan ve yandas hastaligi olan, cerrahi
metodlarla saglanan kilo kaybmin bu sorunlar iizerinde olumlu etkisi olacagi
diistiniilenler (6rnegin metabolik hastaliklar, kardiyovaskiiler ve respiratuar
hastaliklar, eklem hastaliklari, obezite ile ilgili psikolojik sorunlar)
Calismaya alman hastalardan bariatrik cerrahi 6ncesi, cerrahi sonrasi birinci giin
ve oral beslenmeye basladiktan sonraki ilk giin olmak tizere 3 kere plazma ve serum

ornekleri i¢in kan alind1.

3.1.2. Calismaya alinan kontrol grubunun olusturulmasi

Diyabet, kardiyovaskiiler, bobrek veya tiroid hastaligi hikayesi olmayan ve batin
cerrahisi endikasyonu bulunan 8 hasta kontrol grubu olarak caligmaya alindi. Kontrol
grubuna alman hastalara laparoskopik kolesistektomi (n=1), kistektomi (n=1),
apendektomi (n=5), inguinal herni onarimi (n=1) operasyonlar1 yapilmistir. Caligmaya
alman kontrol grubu bireylerden cerrahi oncesi, cerrahi sonrasi birinci giin ve oral
beslenmeye basladiktan sonraki ilk giin olmak {izere 3 kere plazma ve serum 6rnekleri

icin kan alindu.
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3.2. Yontem

3.2.1. Laboratuvar parametrelerinin dl¢iilmesi

Total kolesterol (TK), glukoz, HDL ve trigliserit diizeyleri Roche Cobas 8000
Modular Analyser (Basel, Switzerland) cihazi ile enzimatik kolorimetrik metodla
belirlenmistir. Insiilin Slgiimleri Roche-Hitachi E170 Moduler Analyser (Tokyo,
Japan) cihazi ile immiinassay metodla belirlenmistir. LDL diizeyleri Friedewald
formiiliine (112) gore hesaplanmistir. Firedewald formiilii; LDL=Total kolesterol -
(VLDL + HDL) seklindedir. Bu formiilde VLDL=Trigliserit/5 seklinde hesap
edilmektedir. Calismamizda, insiilin direnci Homeostasis model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR) ile hesap edilmistir. HOMA-IR= Aglik serum glukozu
(mmol/L)*Ac¢lk plazma insiilini (mU/L)/22.5 (113). Uluslararas1 standartlarda kan
glukozu diizeylerinin 6lgtimii molar konsantrasyon birimi olan mmol/L olarak verilir.
Calismamizda hastalardan yapilan kan glukoz ol¢limleri mg/dL birimiyle elde
edilmistir. Glukozun molekiiler agirligi 180 g/mol’diir. Bu sebepten dolay1 1 mmol/LL
glukoz 180 mg/dL olarak ifade edilir. Calismamizda mg/dL olarak elde ettigimiz

glukoz degerlerini mmol/L olarak ifade etmek i¢in 18’e bdldiik.

3.2.2. Lipoprotein alt grup analizlerinin yapilmasi

Lipoprint Sistemi LDL Subfraksiyon kiti klinik ve arastirma amacgh
kullanilmakta ve FDA tarafindan onayli bir sistemdir. Lipoprint Sistemi HDL
Subfraksiyon kiti ise sadece arastrma amac¢h kullanim i¢in gelistirilmistir.
Calismamizda HDL ve LDL lipoprotein alt grup analizleri Lipoprint Sisteminde
(Quantimetrix Corporation, CA, USA) poliakrilamid disk jel elektroforez yontemiyle
yapild1.

Quantimetrix Lipoprint Sistemi bir test kiti, tiip sporu, poliakrilamid foto-
polimerizasyonu i¢in gerekli floresan 151k kaynagi, elektroforez aparati, tarayici ve giig

kaynagimi icermektedir.

3.2.3. Yiiksek yogunluklu lipoprotein analizlerinin yapilmasi

Lipoprotein Sistemi HDL Subfraksiyon Kiti (Quantimetrix Corporation, CA,
USA) insan aclik serum veya plazmasida poliakrilamid jel elektroforez yontemiyle
HDL altgruplarmimn ayrimini ve Olglimiinii saglayan bir kittir. Test kiti ile 100 adet

numune ¢alisilabilmektedir.
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Lipoprotein HDL Kit; cam bir tiip igerisinde hazir halde bulunan %?3’liik lineer
poliakrilamid jel (stacking jel ve ayrim jeli), lipofilik bir boya (Sudan black B)
icerisinde s1v1 ylikleme jeli ve tampon icermektedir. Boya her lipoprotein icerisinde
goreceli miktarda bulunan kolesterole orantili olarak baglanir (114).

Ayrmm jelini igeren hazir tiipler, tiip sporu igerisine yerlestirilir. Once 25 pl
ornek ve ardindan 300 pl lipide spesifik yiikleme boyasi jel iizerine tatbik edilir.
Tiipler gevrilerek karistirilir. Ornek tiiplerini iceren tiip sporu floresan 1g1k kaynagmimn
online 35 dakika siireyle konur ve yiikleme jelinin foto-polimerizasyonu saglanir.
Foto-polimerizasyonu saglandiktan sonra jel tiipleri elektroforez {initesi igerisine
konmak tizere 6zel bir adaptore yerlestirilir. Elektroforez tinitesinin alt haznesine bir
litre, {ist haznesine ise 200 ml tampon ilave edildikten sonra sabit akimda (3 mA/jel
tiipii) 55 dakika siireyle elektroforetik ayrim saglanir. Onceden boyanmis olan
lipoproteinler sonrasinda elektroforez islemine tabii tutulur. Elektroforez isleminin ilk
fazinda, lipoprotein partikiilleri yiikleme ve stacking jeller arasinda keskin ve dar bir
band seklinde konsantre edilir. Lipoprotein partikiilleri ayrici jel matriksi boyunca gog
ettikce, partikiil biiylikliigiine gore biiylik partikiilden kiiclik partikiile dogru
lipoprotein bantlarina ayrilir. Aplikasyon noktasindan itibaren sirasiyla LDL/VLDL,
bliyik HDL, ara HDL, kiicik HDL ve albiimin bantlar1 olusur. Elektroforez
tamamlandiktan sonra jel tiipleri tarayiciya (Microtek artixcan, MI) dansitometrik
analiz i¢in yerlestirilir.

Dansitometrik analiz tamamlandiktan sonra elde edilen data Lipoprint sistemi
icin gelistirilmis bilgisayar programi (Quantimetrix software, Lipoware Research
Version) ile analiz edilir. Elektroforez tamamlandiktan sonra boyanmis olan farkli
HDL subfraksiyonlar1 (bantlar1) jeldeki mobilitelerine goére (Rf) tanimlanir.
LDL/VLDL band1 baslangi¢ referans noktas1 (LDL/VLDL=0) olarak kabul edilirken,
albimin bandi Oncii referans noktasi (Alblimin=1) olarak almnir. Her HDL
subfraksiyonu icin belirlenmis olan Rf degerine gore vertikal ayrim ¢izgileri
yerlestirilir ve dansitometrik yogunluga gore olusturulan egrinin altinda kalan alan
hesap edilir. Her HDL subfraksiyonu i¢in belirlenen rélatif alan total HDL kolesterol
degeri (mg/dL) ile carpilarak her bant i¢cin mg/dL cinsinden kolesterol miktari
belirlenir. Total HDL kolesterol miktar1 %100 olarak alimip HDL subfraksiyonu %

miktar olarak da tayin edilmektedir.
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Sonugta HDL analizinde ilk olarak VLDL/LDL bandi, sonrasinda antiaterojenik
ozellige sahip HDL-biiyiik bantlar olan HDL-1, HDL-2 ve HDL-3, HDL-ara bantlar
olan HDL-4, HDL-5, HDL-6 ve HDL-7 ile aterojenik 6zelligi olan HDL-kii¢iik
bantlar HDL-8, HDL-9 ve HDL-10 olmak iizere toplam 10 adet HDL bandi ile son

olarak albiimin band1 goriilmektedir (115).

3.2.4. Diisiik yogunluklu lipoprotein analizlerinin yapilmasi

Lipoprotein Sistemi LDL Subfraksiyon Kiti (Quantimetrix Cor., CA, USA)
insan aclik serum veya plazmasinda poliakrilamid jel elektroforez yontemiyle LDL
altgruplarmin ayrimin1 ve 6lglimiinii saglayan bir kittir. Test kiti ile 100 adet numune
calisilabilmektedir.

Lipoprotein LDL Kit; cam bir tiip icerisinde hazir halde bulunan %?3’liikk lineer
poliakrilamid jel (stacking jel ve ayrim jeli), lipofilik bir boya (Sudan Black B)
icerisinde siv1 yiikleme jeli ve tampon igermektedir. Boya her lipoprotein igerisinde
goreceli miktarda bulunan kolesterole orantili olarak baglanir (114).

Ayrim jelini igeren hazir tiipler, tiip sporu igerisine yerlestirilir. Once 25 pl
ornek ve ardindan 200 pl yiikleme jeli (lipide spesifik boya igerir) jel {izerine tatbik
edilir. Tiipler gevrilerek karistirilir. Ornek tiiplerini igeren tiip sporu floresan 1sik
kaynaginin 6niine 35 dakika siireyle konur ve yilikleme jelinin foto-polimerizasyonu
saglanir. Foto-polimerizasyonu saglandiktan sonra jel tiipleri elektroforez {initesi
icerisine konmak iizere 6zel bir adaptore yerlestirilir. Elektroforez iinitesinin alt
haznesine bir litre, iist haznesine ise 200 ml tampon ilave edildikten sonra sabit
akimda (3 mA/jel tiipii) 1 saat 5 dakika siireyle elektroforetik ayrim saglanir. Onceden
boyanmis olan lipoproteinler sonrasinda elektroforez islemine tabii tutulur.
Elektroforez isleminin ilk fazinda, lipoprotein partikiilleri yiikleme ve stacking jeller
ile keskin ve dar bir band seklinde konsantre edilir. Lipoprotein partikiilleri ayrici jel
matriksi boyunca gog¢ ettigi icin, partikiil biiylikliigline gore bliyiik partikiilden kiiciik
partikiile jelin eleme fonksiyonuna bagh olacak sekilde lipoprotein bantlarina ayrilir.
Aplikasyon noktasindan itibaren sirasiyla VLDL, mid-C, -B, -A, LDL bandlar1 ve
HDL bandi olusur. Eger silomikron varsa stacking jel iizerinde veya yiikleme jeli
icerinde goriilecektir. Elektroforez tamamlandiktan sonra jel tiipleri tarayiciya

dansitometrik analiz i¢in yerlestirlir.
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Dansitometrik analiz tamamlandiktan sonra elde edilen data Lipoprint sistemi
icin gelistirilmis bilgisayar programi (Quantimetrix software, Lipoware Research
Version) ile analiz edilir. Elektroforez tamamlandiktan sonra boyanmis olan farkli
LDL subfraksiyonlar1 (bantlar1) jeldeki mobilitelerine gore (Rf) tanimlanir. VLDL
band1 baglangi¢ referans noktas1 (VLDL=0) olarak kabul edilirken, HDL band1 6ncii
referans noktas1 (HDL=1) olarak alinir. Her LDL subfraksiyonu i¢in belirlenmis olan
Rf degerine gore vertikal ayrim ¢izgileri yerlestirilir ve dansitometrik yogunluga gore
olusturulan egrinin altinda kalan alan hesap edilir. Her LDL subfraksiyonu icin
belirlenen rolatif alan total kolesterol degeri (mg/dL) ile carpilarak her bant icin
mg/dL cinsinden kolesterol miktar1 belirlenir. Total kolesterol miktar1 %100 olarak
almip LDL subfraksiyonu % miktar olarak da tayin edilmektedir.

Sonugta LDL analizinde ilk olarak VLDL bandi, IDL kolesterole karsilik gelen
IDL-C, -B ve -A bantlari, sonrasinda antiaterojenik olan biiyilk ve daha az yogun
LDL-1 ve LDL-2 bantlar1 ile aterojenik olan kiigiik-yogun LDL-3, LDL-4, LDL-5,
LDL-6 ve LDL-7 bantlar1 ile son olarak HDL bandi1 goriilmektedir (115).

3.2.5. Kolesterol ester transfer proteininin 6l¢iimii

Kolesterol ester transfer proteini (CETP) ELISA kiti ile (ALPCO Diagnostics,
katalog no# 47-CETHU-EO1, NH, USA) kantitatif olarak insan serumunda
Olciilmiistiir. Kitin icinden hazir sekilde ¢ikan test plaklari anti-CETP monoklonal
antikor ile kaplidir. Birinci inkiibasyonda 6rnekte bulunan CETP antikor ile baglanir.
Sonrasinda plak yikanarak baglanmayan proteinler ortamdan wuzaklastirilir.
Yikamadan sonra HRP (horseradish peroksidaz)-bagl anti-CETP monoklonal antikor
ilave edilir. Ikinci inkiibasyon ve yikamadan sonra substrat soliisyonu reaksiyon
ortamina ilave edilir. Stop soliisyonu ortama eklendikten sonra olusan renklenme
mikroplak okuyucuda 492 nm’de Olciiliir. Calismamizda bilinen CETP standart
konsantrasyonlarina karsilik elde edilen absorbans degerleri Graph Pad prism software
progranmi yardimiyla olusturulan logaritmik egriye yerlestirildi. Orneklerdeki CETP

miktar1 pg/ml olarak standart egriden hesaplandi.
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Sekil 3.1. CETP standart grafigi.

3.2.6. Kolesterol ester transfer proteini aktivite ol¢iimii

Kolesterol ester transfer proteini aktivitesi ticari bir kit ile (BioVision Res.,
katalog no# K601-100, CA, USA) florometrik olarak insan serumunda 6lciildii. CETP,
HDL’den notral lipidleri alarak apoB-100 iceren (LDL/VLDL) lipoproteinlere aktarir.
CETP aktivite Ol¢iimii icin floresan Ozellikte ndtral lipid kullanilir. Notral lipidin
CETP tarafindan alic1 bir molekiile aktarilmasi ile floresansda artis meydana gelir.
Calismamizda floresan-lipidin izopropanol igerisinde yapilan seri diliisyonlar1 ile
standart egri olusturuldu. Her bir reaksiyon icin 10 pl floresan-lipid, 10 pl alici
molekiilii, 20 pl 10X CETP test tamponu, 1-3 pl 6rnek ve distile su (1 pl 6rnek icin
159 pl ve 3 pl ornek ig¢in 157 pl) hazrrlandi. Hazirlanan karisim 1 saat siireyle
37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 drnekler, 465 nm eksitasyon ve 535 nm
emisyon dalga boyunda florometrik okuyucuda okutuldu. Floresans artismin koriin
0.2-2 kat1 arasmda olmasi1 reaksiyonun gercgeklestigini gosterdi. Sonuglar lineer

standart egrisi yardimiyla hesaplanarak pmol/ul 6rnek/1 saat olarak verildi.
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Sekil 3.2. CETP aktivitesi standart grafigi.

3.2.7. Lesitin kolesterol acil transferazin 6l¢iimii

Lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) ELISA kiti (ALPCO Diagnostics,
katalog no# 47-LCAHU-EO1, NH, USA) ile kantitatif olarak insan serumunda
Olciildi. Kitin i¢inden hazir sekilde c¢ikan test plaklar1 anti-LCAT monoklonal antikor
ile kapldir. Birinci inkiibasyonda Ornekte bulunan LCAT antikor ile baglanir.
Sonrasinda plak yikanarak baglanmayan proteinler ortamdan uzaklastirilir.
Yikamadan sonra HRP-bagli anti-LCAT monoklonal antikor ilave edilir. Ikinci
inkiibasyon ve yikamadan sonra substrat soliisyonu reaksiyon ortamma ilave edilir.
Stop soliisyonu ortama konduktan sonra olusan renklenme mikroplak okuyucuda 492
nm’de Olgiilir. Calismamizda bilinen LCAT standart konsantrasyonlarma karsilik
gelen elde edilen absorbans degerleri Graph Pad prism software programi yardimiyla
olusturulan logaritmik egriye yerlestirildi. Orneklerdeki LCAT miktar1 ng/ml olarak

standart egriden hesaplandu.
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3.2.8. Lesitin kolesterol acil transferaz aktivite ol¢iimii

Lesitin kolesterol agil transferaz aktivitesi ticari bir kit ile (Calbiochem, katalog
no# 428900, Darmstadt, GERMANY) florometrik olarak insan plazmasinda 6l¢iildii.
Bu kitte insan plazma 6rnekleri 470 nm’de 1s1ma gosteren floresans bir substrat olan
LCAT substrati ile inkiibe edilir. Substrat LCAT tarafindan hidrolize edildiginde 390
nm’de 1s1ma veren floresans bir monomer salinir. LCAT aktivitesi 470 ve 390 nm’de
Olciilen floresans orani olarak verilir. Calismamizda 1 pul LCAT substrati ile 200 pl
LCAT tamponu karistirilirdi. Bu karisima 3 pl insan plazmasi eklendi ve 5 saat
siireyle 37°C’de inkiibe edildi. Birinci basamakta olusturulan karisimdan 100 pl alind1
ve 300 pul READ reaktifi eklenerek, vortekslendi. READ reaktifi 6rneklerin LCAT
aktivitesini sonlandirdi. Floresans 340 nm eksitasyon, 390 nm/470 nm emisyon dalga
boylarinda florometrik okuyucuda okutuldu. 390 nm’de LCAT tarafindan hidroliz
olan monomer belirlenirken, 470 nm’de hidroliz olmayan substrat dl¢iildii. LCAT
aktivitesi hidroliz olan/hidroliz olmayan orani olarak 390/470 nm floresans olarak

rapor edildi.

3.2.9. Apoliprotein A-I ol¢iimii

Insan apolipoprotein A-1, ELISA kiti ile (MABTECH, katalog no# 3710-1HP-2,
Cincinnati, USA), kantitatif olarak serumda ol¢iildii. Kitin i¢inden hazir halde ¢ikan
test plaklar1 insan apoA-I monoklonal antikoru ile kaplidir ve bu plaklara 6rnekler
eklenir. Kapli antikora baglanan serum apoA-I proteini biotin ile bagli monoklonal
antikor ile muamele edildi ve bunu takiben streptavidin-HRP kuyucuklara ilave edildi.
Enzim substrat1 olarak TMB (tetrametil benzidin) ortama eklendi. Orneklerde bulunan
apoA-I konsantrasyonu ile orantili olarak renklenme olustu. Stop soliisyonu ortama
eklendikten sonra olusan renklenme 450 nm’de mikroplak okuyucuda okutuldu.
Calismamizda bilinen apoA-I standart konsantrasyonlarma karsilik elde edilen
absorbans degerleri Graph Pad prism software programi yardimiyla olusturulan
logaritmik egriye yerlestirildi. Orneklerdeki apoA-I miktar1 g/L olarak standart

egriden hesaplanda.
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Sekil 3.4. Apo A-I standart grafigi.

3.2.10. Apoliprotein B olciimii

Insan apolipoprotein B, ELISA kiti ile (MABTECH, katalog no# 3715-1HP-2,
Cincinnati, USA), kantitatif olarak serumda 6l¢iildii. Kitin i¢inden hazir sekilde ¢ikan
test plaklar1 insan apoB monoklonal antikoru ile kaphdir ve bu plaklara 6rnekler
eklenir. Kapli antikora baglanan serum apoB proteini biotin ile bagli monoklonal
antikor ile muamele edilir ve bunu takiben streptavidin-HRP kuyucuklara ilave edilir.
Enzim substrati olarak TMB ortama eklenir. Orneklerde bulunan apoB
konsantrasyonu ile orantili olarak renklenme olur. Stop soliisyonu ortama eklendikten
sonra olusan renklenme 450 nm’de mikroplak okuyucuda okutulur. Calismamizda
bilinen apoB standart konsantrasyonlarina karsilik elde edilen absorbans degerleri
Graph Pad prism software programi yardimiyla olusturulan logaritmik egriye

yerlestirildi. Orneklerdeki apoB miktar1 g/L olarak standart egriden hesaplandi.
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Sekil 3.5. Apo B standart grafigi.

3.2.11. Paraoksonaz ol¢iimii

Serum paraoksonaz enzimi fenil asetatin fenole parcalanmasini katalizler. Fenol
olusum hiz1 270 nm’de kinetik olarak 6lgiiliir. Bir linite paraoksonaz enzim aktivitesi
1 dakikada olusan pM fenol miktaridir. Fenolin 270 nm’de molar absorblama
katsayis1 1310 M'em™*dir. Aktivite kU/L olacak sekilde molar absorblama katsiyisina
gore verilen formiilden hesaplanmistir. PON=(Aabsornek/0.00131)*diliisyon faktori
[total voliim (ul)/6rnek voliimii (nl)] (116).

3.2.12. istatistiksel analiz

Kontrol ve hasta grubunda giinler arasindaki farkliliklar, calismamizdaki tiim
parametreler i¢in Sigma Stat (version 2.03) istatistik programinda paired t-test veya
Wilcoxon Signed Rank testi ile degerlendirilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsmaya Alinan Kontrol Grubuna Ait Klinik Veriler

Calismamizda kontrol grubuna alman bireylere ait (3 erkek/5 kadin) klinik
veriler Tablo 4.1°de verilmistir. Kontrol grubunda yas ortalamas1 41.38+15.42 y1l, kilo
ortalamasi 64.38+7.27 kg ve VKI ise 23.57+1.92 kg/m’ olarak bulunmustur. Degerler

ortalama + SD olarak verilmistir.

4.2. Caiymaya Alinan Hasta Grubuna Ait Klinik Bilgiler

Calismamizda hasta grubuna alinan bireylere ait (5 erkek/8 kadin) klinik veriler
Tablo 4.2’de verilmistir. Hasta grubunda yas ortalamast 36.69+10.79 wil, kilo
ortalamas1 134.61+15.42 kg, VKI ortalamasi 52.74+10.98 kg/m’, yag kiitlesi
ortalamas1 68.62+14.25 kg ve kas kiitlesi ortalamasi ise 62.31+10.80 kg olarak

bulunmustur. Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.

4.3. Cahsmaya Alinan Kontrol Grubuna Ait Laboratuvar Verileri

Calisgmaya alinan kontrol grubuna ait laboratuvar verileri Tablo 4.3’de
verilmistir. Calismamizda operasyon sonrasi postop birinci glinde hastalar dekstroz
iceren sivilar ile intravendz yolla beslendikleri i¢in serum glukoz, insiilin ve HOMA-
IR ile ilgili veriler saglikli bir sonu¢ vermeyecegi i¢in tablolardan ¢ikarilmistir. Sadece
preop ve oral beslenmeye baslama sonrast donem ile ilgili veriler alinmistir. Kontrol
grubunda total kolesterol, glukoz, HDL, trigliserit, VLDL, LDL, insiilin ve HOMA-IR
degerleri arasinda preop, postop birinci giin ve oral beslenmeye baslama sonrasi

donemlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir.

4.4. Cahsmaya Alinan Hasta Grubuna Ait Laboratuvar Verileri

Calismaya alinan hasta grubuna ait laboratuvar verileri Tablo 4.4’de verilmistir.
Calismamizda operasyon sonrasi postop birinci glinde hastalar dekstroz igeren sivilar
ile intravendz yolla beslendikleri i¢in serum glukoz, insiilin ve HOMA-IR ile ilgili
veriler saglikli bir sonu¢ vermeyecegi i¢in tablolardan ¢ikarilmistir. Sadece preop ve
oral beslenmeye baslama sonrasi donem ile ilgili veriler alinmistir. Hasta grubunda
total kolesterol degerleri postop birinci giinde preop doneme gore istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gostermistir. Hasta grubunda HDL degerleri oral beslenme

sonrasinda hem preop, hem de postop birinci giine gore istatistiksel olarak anlaml1 bir
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azalma gostermistir. Hasta grubunda trigliserit degerleri oral beslenme sonrasi postop
birinci giine gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gdstermistir. Hasta grubunda
VLDL degerleri oral beslenme sonrasi postop birinci giine gore istatistiksel olarak
anlaml bir artis gostermistir. Hasta grubunda LDL degerleri postop birinci giinde
preop doneme gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdstermistir. Serum insiilin
degerleri oral beslenme sonrasinda preop doneme gore anlamhi bir azalma
gostermisdir. Hasta grubunda HOMA-IR degerleri insiiline benzer sekilde oral

beslenme sonrasinda preop doneme gore anlamli bir azalma gostermistir.

4.5. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Subfraksiyonu Analiz Sonuclar

Kontrol grubuna ait HDL subfraksiyonu analiz sonuglar1 Tablo 4.5’de verilmistir.
Kontrol grubunda HDL alt grup analizinde preop, postop birinci giin ve oral
beslenmeye baslama sonrasi donemlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gorilmemistir.

Hasta grubuna ait HDL alt grup analiz sonuglar1 Tablo 4.6’da verilmistir. Hasta
grubunda HDL-1 alt grubunda postop birinci giinde preop doneme gore istatistiksel
olarak anlamli bir artis olmustur. Hasta grubunda HDL-4 alt grubunda postop birinci
glinde preop doneme gore istatistiksel olarak anlamli bir artis goriilmiistiir. Hasta
grubunda HDL-7, HDL-8, HDL- 9 ve HDL-10 alt gruplarinda postop birinci giinde
preop doneme gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmiistiir. Total olarak
bakildiginda ise postop birinci giinde preop doneme gore antiaterojenik profile sahip
HDL-biiytik alt grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis, aterojenik profile sahip
HDL-kii¢iik alt grubunda ise anlaml1 bir azalma goriilmiistiir. Hasta grubunda HDL alt

grup analizi i¢in jel ve dansitometrik analiz 6rnekleri Sekil 4.1°de gosterilmistir.

4.6. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Alt Grup Analiz Sonug¢lar

Kontrol ve hasta grubuna ait LDL alt grup analiz sonuglar1 Tablo 4.7°de
verilmistir. Hem kontrol hem de hasta grubunda preop, postop birinci giin ve oral
beslenmeye baslama sonras1 donemlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir.

39



Tablo 4.1. Kontrol grubuna ait klinik veriler.

Sira No Cinsiyet Yas Kilo (kg) VKIi (kg/m?) Cerrahi Yontem

1 E 32 68 24 Apendektomi

2 E 51 71 23 Apendektomi

3 K 31 67 25,2 Laparoskopik Kolesistektomi
4 K 74 58 22 Inguinal Herni Onarmu

5 K 34 56 21 Apendektomi

6 K 36 62 25,1 Laparoskopik Kolesistektomi
7 K 27 57 21,8 Apendektomi

8 E 76 76 26,4 Parsiyel Kistektomi

VKI, viicut kitle indeksi; E, erkek; K, kadmn.
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Tablo 4.2. Bariatrik cerrahi uygulanan hastalara ait klinik veriler.

Sira No Cinsiyet Yas Kilo (kg) VKI (kg/m”) Yag Kiitlesi (kg)  Kas Kiitlesi (kg) Cerrahi Yontem

1 E 21 138 44.8 90 46 Sleeve Gastrektomi
2 K 54 134 49,3 67 63 Sleeve Gastrektomi
3 E 36 143 52,8 70 69 Sleeve Gastrektomi
4 K 20 101 42,1 47 51 Sleeve Gastrektomi
5 K 31 98 41 47 48 Sleeve Gastrektomi
6 K 36 137 53,6 70 63 Sleeve Gastrektomi
7 K 23 133 47,3 63 66 Sleeve Gastrektomi
8 E 45 159 48,7 80 75 Sleeve Gastrektomi
9 K 41 107 43,1 50 54 Sleeve Gastrektomi
10 K 36 126 50,8 65 57 Sleeve Gastrektomi
11 K 38 152 69,4 75 72 Sleeve Gastrektomi
12 K 46 153 73 85 64 Sleeve Gastrektomi
13 E 50 169 69,7 83 82 Sleeve Gastrektomi

VKI, viicut kitle indeksi; E, erkek; K, kadmn.
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Tablo 4.3. Kontrol grubu laboratuvar verileri.

p degeri

Parametre Preop (n=8) Postop 1. Giin (n=8) Oral Beslenme Preop ile Postop Preop ile Oral Postop 1.Giin ile

Sonrasi (n=8) 1. Giin Beslenme Sonrasi Oral Beslenme

Sonrasi

Total Kolesterol (mg/dl) 154 +41.78 145.13 £50.47 140.87 + 35.24 0.419 0.058 0.681
Glukoz (mg/dl) 103.5+2538 e 100.38+25.82 - 0.687 e
HDL (mg/dl) 36.38 = 14.67 36.75+13.18 34.88 +£15.48 0.854 0.649 0.329
Trigliserit (mg/dl) 101.13 £52.50 93.25+70.77 93.75+35.28 0.740 0.691 0.980
VLDL (mg/dl) 20.13+10.48 18.63 + 14.08 18.75+7.15 0.746 0.705 0.975
LDL (mg/dl) 97.50 +35.50 89.75£40.34 87.25+25.71 0.333 0.072 0.752
Insiilin (mU/L) 11.23+£10.81 e 798+8.15 e 0.1%0 e
HOMA-IR 322+£3.79 e 237+344 e 0273 e

Degerler ortalama = SD olarak verilmistir. HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; VLDL, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;
HOMA-IR, insiilin direnci.
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Tablo 4.4. Bariatrik cerrahi hasta grubu laboratuvar verileri.

p degeri

Parametre Preop (n=13) Postop 1. Giin (n=13) Oral Beslenme Preop ile Postop Preop ile Oral Postop 1.Giin ile

Sonrasi (n=13) 1. Giin Beslenme Sonrasi Oral Beslenme

Sonrasi

Total Kolesterol (mg/dl) 178.4 +30.8 163.4+33.1° 183.5+35.5 0.021 0.661 0.141
Glukoz (mg/dl) 103.8+£258 e 99.3+£286 - 0446 e
HDL (mg/dl) 343+£5.8 36.5+5.1 27.4+9.6°¢ 0.089 0.027 0.003
Trigliserit (mg/dl) 168.3+75.3 138.6+71.3 181.9+81.8° 0.123 0.626 0.015
VLDL (mg/dl) 33.7+15.1 27.7+14.3 36.4+16.4° 0.123 0.626 0.015
LDL (mg/dl) 110.4+£29.0 99.1+28.2° 119.8 +40.9 0.049 0.436 0.130
Insiilin (mU/L) 172+£94 e 128+150° e 0.033 e
HOMA-IR 45+£31 e R X | R — 0.033 e

Degerler ortalama = SD olarak verilmistir. HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; VLDL, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;

HOMA-IR, insiilin direnci. a, postop 1. giin ile preop karsilastirildiginda p<0.05; b, postop 1. giin ile oral beslenme sonrasi karsilastirildiginda p<0.05; ¢, preop ile oral
beslenme sonrasi karsilastirildiginda p<0.05
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Tablo 4.5. Kontrol grubu HDL alt grup analizi sonuglar1.

p degeri

Parametre Preop (n=8) Postop 1. Giin (n=8) Oral Beslenme Preop ile Postop Preop ile Oral Postop 1.Giin ile

Sonrasi (n=8) 1. Giin Beslenme Sonrasi Oral Beslenme

Sonrasi

HDL-1 (%) 10.51+5.95 6.68 +8.29 6.31£6.49 0.406 0.056 0.931
HDL-2 (%) 19.84 +4.78 17.15+5.9 14.45 +8.49 0.403 0.158 0.258
HDL-3 (%) 8.42 +4.98 4.69+6.76 4.70+5.78 0.367 0.469 0996
HDL-4 (%) 12.74 + 6.45 6.29£6.78 8.54+6.79 0.174 0.245 0.521
HDL-5 (%) 12.49+3.29 10.12+4.19 11.97 £2.88 0.328 0.765 0.339
HDL-6 (%) 19.58 +£7.08 26.54 +12.33 29.61 +£10.75 0313 0.052 0.582
HDL-7 (%) 4.95+3.49 9.01+5.78 8.69+5.23 0.229 0.641 0.893
HDL-8 (%) 4.56+3.13 7.39+£4.82 6.75+£4.25 0.269 0.244 0.738
HDL-9 (%) 3.32+£2.21 4.67+£2.56 3.06+3.35 0.221 0.821 0.186
HDL-10 (%) 2.7+4.34 6.56 +7.35 3.83+4.74 0.267 0.346 0.468
HDL Biiyiik (%) 38.75+11.97 28.52 +19.83 25.46 +16.29 0.338 0.062 0.726
HDL Ara (%) 49.78 + 6.63 51.96+12.74 58.82+7.31 0.719 0.112 0.173
HDL Kiigiik (%) 10.6 + 8.87 18.61 £13.79 13.63+11.13 0.219 0.431 0.453

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir. HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein.

44



Tablo 4.6. Bariatrik cerrahi hasta grubu HDL alt grup analizi sonuglar1.

p degeri
Parametre Preop (n=13) Postop 1. Giin (n=13) Oral Beslenme Preop ile Postop Preop ile Oral Postop 1.Giin ile
Sonrasi (n=13) 1. Giin Beslenme Sonrasi  Oral Beslenme Sonrasi
HDL-1 (%) 7.79£5.22 13.5+9.18" 11.8+11.0 0.021 0.635 0.699
HDL-2 (%) 10.5+4.7 13.8+4.04 10.5+5.54 0.673 0.588 0.053
HDL-3 (%) 6.03 +£3.58 9.41 +3.95 7.39+£4.92 0.123 0.102 0.291
HDL-4 (%) 9.54+5.73 13.42 +£5.22° 10.55+6.75 0.010 0.597 0.256
HDL-5 (%) 11.5+4.42 13.4+3.92 11.4+5.26 0.113 0.915 0314
HDL-6 (%) 23.39+3.57 19.55+5.87 19.55+8.21 0.084 0.183 0.999
HDL-7 (%) 8.56+3.24 5.59+3.76" 6.75+5.10 0.008 0.129 0.735
HDL-8 (%) 8.61+5.31 5.03+4.76" 5.89+6.57 0.009 0.266 0.695
HDL-9 (%) 5.97+4.04 3.08 +3.38° 3.88 +£4.07 0.005 0.228 0.586
HDL-10 (%) 7.76 +7.68 2.64 +4.85" 3.76 £ 6.40 0.001 0.152 1.000
HDL Biiyiik (%) 24.31+10.54 36.73 £ 14.97" 29.67 +19.13 0.005 0.376 0.326
HDL Ara (%) 53.03 +8.56 51.99 +8.58 48.52 +16.71 0.460 0.356 0.234
HDL Kiigiik (%) 22.3+16.8 10.7 + 12.7* 13.5+16.9 0.001 0.199 0.621

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir. HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein. a, postop1. giin ile preop kiyaslandiginda p<0.05
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Tablo 4.7. Kontrol grubu ve bariatrik cerrahi hasta grubu LDL alt grup analizi sonuglari.

Kontrol Grubu

Hasta Grubu

Parametre Preop (n=8) Postop 1. Giin (n=8) Oral Beslenme Preop (n=13) Postop 1. Giin (n=13) Oral Beslenme
Sonrasi (n=8) Sonrasi (n=13)
IDL-C (%) 10.61 +1.30 10.20 +1.04 11.86 +0.63 11.51£1.91 11.61 £1.62 11.52+3.49
IDL-B (%) 9.68 £1.65 8.58 £ 0.67 12.65 +£2.25 7.93+£2.16 7.46 £1.29 7.62£2.06
IDL-A (%) 12.33 +£3.03 12.58 £3.18 14.88 +3.49 9.62+3.40 10.05+3.29 8.88 +£3.29
LDL-1 (%) 19.84 +4.38 19.38 +4.94 19.76 + 4.39 20.90 £ 6.19 21.11+4.68 20.81 + 6.66
LDL-2 (%) 7.78£6.72 6.31+£6.29 3.1+3.39 9.65+3.24 8.75+4.46 11.36 +4.42
LDL-3 (%) 0.96 + 1.81 031+£2.22 0.22+0.55 1.48 £2.55 1.02 +2.02 2.00£1.55

Degerler ortalama + SD olarak verilmistir. IDL, ara yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein.
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Sekil 4.1. Hasta grubunda HDL alt grup analiziigin jel ve dansitometrik analiz §tn ekleri. a) Lipoprorotainlerin Quantimetrix lipoprint HDL sisteminde ayrimi; OB
Son; Oral Beslenme Sonrasib) Sekil A’da gosterilen preop donemdeki HDL subfraksiyonlarinin dansitometrik taramasi. ¢c) Sekil A’da gdsterilen postop 1. giindeki
HD L subfraksiyonlarinin dansitometrik taramasi. C) Sekil A’da gosterilen oral beslenme sonrasi HDL subfraksiyonlarinin dansitometrik taramasi.
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4.7. Kolesterol Ester Transfer Proteininin Ol¢iim Sonuclan

Kontrol grubu ve hasta grubu CETP olctimleri Sekil 4.2°de gdsterilmistir.
Kontrol grubunda preop, postop birinci giin ve oral beslenme sonrast donemlerde
anlaml bir farklilik gézlenmemistir. Kontrol grubu CETP sonuglar1 preop donemde
2.12 £ 0.21 pg/ml (n=7), postop birinci giinde 2.39 £+ 0.25 pg/ml (n=7) ve oral
beslenme sonrasi ise 2.09 £ 0.21 pg/ml (n=7) olarak bulunmustur. Hasta grubunda
(n=13) postop birinci giinde 6l¢iilen CETP miktar1 (2.63 £ 0.15 pg/ml) preop doneme
gore (3.18+0.20 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdosterirken, oral
beslenme sonrasina gore (3.024+0.25 pg/ml) anlamli bir farklilik géstermemistir. Preop
ve oral beslenme sonras1 donemlerde de hastalarda Olciilen CETP miktarlar1 arasinda

da anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Degerler ortalama = SEM olarak verilmistir.

EPREOP
*

POSTOP 1. GUN

: B ORAL BES. SON.
r T
0 I I

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Sekil 4.2. Kontrol ve hasta grubunda serum CETP miktar1. *, p=0.003

CETP (ng/ml)
38} 8]

—
]
T

EPREOP
40 — FPOSTOP1 GUN

BORAL BES. SON.

30 1
|
20 4 |
10 +
0

Kontrol Grubu Hasta Grubu
Sekil 4.3. Kontrol ve hasta grubunda serum CETP aktivitesi.

CETP Aktivitesi
(pmol/ml/saat)
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4.8. Kolesterol Ester Transfer Proteini Aktivite Ol¢iim Sonuclar

Kontrol grubu ve hasta grubu CETP aktivite Olglimleri Sekil 4.3’de
gosterilmistir. Kontrol grubunda ve hasta grubunda preop, postop birinci giin ve oral
beslenmeye baslama sonrasi donemlerde CETP aktivite 6l¢ciim sonuglari istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik goéstermemistir. Kontrol grubu CETP aktivite 6l¢iim
sonuglar1 preop donemde 27.02+5.21 pmol/pul/saat (n=6), postop birinci gilinde
24.97+4.28 pmol/ul/saat (n=6) ve oral beslenme sonrasi ise 21.924+4.65 pmol/ul/saat
(n=6) olarak bulunmustur. Hasta grubunda ise CETP sonuclar1 preop donemde
26.01+4.04 pmol/pl/saat (n=13), postop birinci giinde 19.06+3.32 pmol/ul/saat (n=13)
ve oral beslenme sonrasi ise 24.264+4.39 pmol/ul/saat (n=13) olarak bulunmustur.

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

4.9. Lesitin Kolesterol Acil Transferaz Olciim Sonuclar

Kontrol grubu ve hasta grubu LCAT Oolgiimleri Sekil 4.4’de gdsterilmistir.
Kontrol grubunda (n=7) LCAT miktar1 oral beslenme sonrasi (4.35+0.38 pg/ml) hem
preop (5.45+0.54 pg/ml) hem de postop 1. giine (5.51£0.59 pg/ml) goére anlamh
olarak azalma gosterdi. Hasta grubunda ise LCAT miktar1 hem postop 1. giin
(7.71£0.43 pg/ml) hem de oral beslenme sonrasi (7.57+0.61 pg/ml) preop doneme
gore (10.04+1.09 pg/ml) anlaml olarak diisiiktii. Degerler ortalama + SEM olarak

verilmistir.

4.10. Lesitin Kolesterol A¢il Transferaz Aktivite Ol¢iim Sonuclan

Kontrol grubu ve hasta grubu LCAT aktivite Olglimleri Sekil 4.5°de
gosterilmistir. Kontrol grubunda (n=8) oral beslenme sonrasi (0.94+0.05 390/470)
LCAT aktivitesi preop doneme gore (1.00+0.03 390/470) anlamli olarak (p=0.037)
azalma gosterdi. Kontrol grubunda postop 1. giin (0.97+0.03 390/470) ile oral
beslenme kiyaslandiginda LCAT aktivitesinde anlaml1 bir degisim gézlenmedi. Hasta
grubunda (n=13) preop (1.13£0.02 390/470) ve postop 1. giin (1.06+£0.08 390/470)
kiyaslandiginda LCAT aktivitesi anlamli (p=0.017) bir diisme gosterdi. Hasta
grubunda preop donem ile oral beslenme sonrasi (1.10+£0.04 390/470) donem arasinda

anlamli bir degisim gézlenmedi. Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
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4.11. Apoliprotein A-I Ol¢iim Sonuglar

Kontrol grubu ve hasta grubu apoA-I Slgiimleri Sekil 4.6’da gosterilmistir.
Kontrol grubunda (n=8) oral beslenme sonras1 (1.99+0.09 g/L) apo A-I miktar1 preop
(1.81+£0.08 g/L) doneme gore anlamli (p=0.025) olarak artis gosterdi. Kontrol
grubunda postop 1. giin (1.93+0.89 g/L) ile oral beslenme sonrasi donem
kiyaslandiginda apo A-I miktarinda anlamli bir degisim gozlenmedi. Hasta grubunda
(n=13) oral beslenme sonrasi (2.14+0.04 g/L) apo A-I miktar1 hem preop doneme
(1.74+0.04 g/L) hem de postop 1. giine (1.87+0.08) gore anlamli bir artig gosterdi.
Hasta grubunda preop ve postop 1. giin arasinda anlamli bir de§isim goézlenmedi.

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

= FREOP

- mPOSTOP 1. GUN
IOR%L BES. SON.
g +
6 +
4 +
2 L
0

Kontrol Grubu Hasta Grubu

fa—
L
]

LCAT (ng/ml)

Sekil 4.4. Kontrol ve hasta grubunda serum LCAT miktar1. **, p=0.006; *,p<0.05
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POSTOP 1. GUN

mORAL BES. SON.
12 1
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Kontrol Grubu Hasta Grubu
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%

LCAT Aktivitesi
2

Sekil 4.5. Kontrol ve hasta grubunda serum LCAT aktivitesi. *,p<0.05

4.12. Apoliprotein B Ol¢iim Sonuclar

Kontrol grubu ve hasta grubu apo B oOlciimleri Sekil 4.7°de gdosterilmistir.
Kontrol grubunda ve hasta grubunda preop, postop birinci giin ve oral beslenmeye
baslama sonrasi donemlerde apo B sonuglar istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemistir. Kontrol grubu apo B sonuglar1 preop donemde 1.89+0.23 g/L (n=8),
postop birinci giinde 1.90+0.22 g/ (n=8) ve oral beslenme sonrasi ise 2.034+0.14 g/L
(n=8) olarak bulunmustur. Hasta grubunda ise apo B sonuglar1 (Degerler ortalama =+
SEM olarak verilmistir) preop donemde 2.34+0.13 g/L (n=13), postop birinci giinde
2.05+0.15 g/L (n=13) ve oral beslenme sonrasi ise 2.25+0.17 g/L (n=13) olarak

bulunmustur. Degerler ortalama = SEM olarak verilmistir.

4.13. Paraoksonaz Ol¢iim Sonuglar

Kontrol grubu ve hasta grubu PON o6lctimleri Sekil 4.8°de gosterilmistir. Kontrol
grubunda (n=8) preop (73.59+7.61 kU/L), postop birinci giin (71.41+8.99 kU/L) ve
oral beslenmeye baslama (63.03+£6.93 kU/L) sonrasi donemlerde PON miktar1
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi. Hasta grubunda (n=13) PON
miktar1 oral beslenme sonrasinda (68.58+5.94 kU/L) preop doneme (88.77+4.58
kU/L) gore anlamli bir azalma (p=0.004) gosterdi. Hasta grubunda preop donem ile
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postop birinci giin (81.26+6.48 kU/L) arasinda anlamli bir degisim gozlenmedi.

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

EPREOP
POSTOP 1. GUN

B ORAL BES. SON.
25 T

1 *
2 T T
=
q +
E:
- L5 T
— 1
-1
o 17T
=
0,5 1+
o

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Sekil 4.6. Kontrol ve hasta grubunda serum apo A-I miktari. *,p=0.025; **,p=0.006;
w3 p<0.001.
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Sekil 4.7. Kontrol ve hasta grubunda serum apo B miktari.
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__ mPREOP %
POSTOP 1. GUN
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100

Paraoksonaz (kU/L)

Sekil 4.8. Kontrol ve hasta grubunda PON aktivitesi. *, p=0.004.
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5. TARTISMA

Sleeve gastrektomi (SG) operasyonunun kilo kayb1 ve lipid profili {izerine uzun
donemde yaptig1 etkiler daha 6nce yapilan gesitli ¢alismalar ile ortaya konmustur.
Ancak SG sonras1 erken donemde goriilen etkiler ile ilgili yapilan ¢aligmalar sinirhdir.
Bu nedenle mevcut calismamizda SG operasyonu uygulanan obez hastalarda ve
kontrol grubunda operasyon oncesi, postop birinci giin ve oral beslenmeye basladiktan
sonraki donemde lipid profilini, insiilin direncini, HDL ve LDL kolesterol alt grup
analizlerini, CETP seviyelerini ve aktivitesini, LCAT seviyelerini ve aktivitesini, apo
A-I seviyelerini, apo B seviyelerini ve PON seviyelerini belirledik; elde edilen bilgiler
1s181inda bariatrik cerrahinin erken donemde revers kolesterol transportuna olan etki
mekanizmalarini inceledik.

Hasta grubuna obezite nedeniyle operasyon endikasyonu alarak SG prosediirii
uygulanan 8 kadin ve 5 erkek hasta dahil edildi. Hasta grubunda yas ortalamas1 37 yil
olarak bulunmustur. Silecchia ve arkadaslar1 tarafindan SG operasyonu geg¢irmis olan
41 hastada yapilan calismada cinsiyet oran1 28 kadmn/13 erkek ve yas ortalamasi ise
44.6 yil olarak verilmistir (117). Han ve arkadaslarinin yaptigi calismada SG
operasyonu geciren 60 hasta taranmis ve bu hastalarin cinsiyet oran1 52 kadm/8 erkek
olarak verilmistir (118). Himpens ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
SG operasyonu geciren 40 hasta taranmis ve bu hastalarda cinsiyet oran1 31 kadin/9
erkek, ortalama yas 40 y1l olarak tespit edilmistir (119). Fuks ve arkadaslarinin yaptigi
calismada sleeve gastrektomi operasyonu gecirmis olan 135 hasta taranmistir. Bu
hastalarda cinsiyet oran1 113 kadin/22 erkek olarak verilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin yas ortalamasi ise 40 yil olarak verilmistir (120). Calismamiza dahil edilen
SG prosediirii uygulanmis olan hastalardaki kadin/erkek hasta orani daha Once
yapilmis olan ¢aligmalarla benzer oranlarda bulunmustur. Ayni sekilde hasta grubunda
yas ortalamasi daha 6nce yapilan ¢caligmalar ile uyumlu bulunmustur. Kontrol grubu
da hasta grubuna benzer olacak sekilde cinsiyet ve yas uyumlu kisilerden
olusturulmustur. Obezite prevelans1 hem diinyada hem de iilkemizde kadinlarda daha

sik goriilmektedir. Bu nedenle calismalara dahil edilen kadin sayis1 fazla olmaktadir.
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Calismamizda hasta grubunda VK ortalamasi 52.74 + 10.98 kg/m’ olarak tespit
edilmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda sleeve gastrektomi uygulanan hastalarda
VKI ortalamasi 57.346.5 kg/m® (116) ve 48.8 kg/m” (120) olarak bulunmustur.

Calismamizda SG operasyonu geciren hasta ve kontrol grubunda lipid profili ve
insiilin diirenci ile ilgili parametreler incelenmistir. Kontrol grubunda TK, glukoz,
HDL, trigliserit, VLDL, LDL, insiilin ve HOMA-IR degerleri arasinda preop, postop
birinci giin ve oral beslenmeye baslama sonras1 donemlerde istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik goriilmemistir.

Sleeve gastrektomi operasyonu sonrasi total kolesterol, HDL, trigliserit ve LDL
diizeylerinde uzun donemde ortaya ¢ikan degisiklikler yapilmis olan calismalar ile
ortaya konmustur. Literatiirde lipid parametrelerini SG sonrasi erken donemde
inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Calismamiz SG sonrasi erken donemde lipid
profilinde ortaya cikan degisimleri inceleyen ilk calismadir. Hady ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢calismada SG operasyonu dncesi ve postop 7. glin ile 1, 3 ve 6.
aylarda 100 hastada lipid parametreleri arastirilmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore
preop donemde total kolesterol seviyesi 213.08+19.68 mg/dl iken postop 7. giinde
206.14+12.74 mg/dl olmustur. Total kolesterol seviyelerinde goriilen bu azalma
postop donemde devam etmis ve 3. ve 6. ayda preop doneme gore anlamli bir azalma
oldugu dikkati cekmistir. Total kolesterol seviyelerine benzer sekilde preop donemde
LDL seviyesi 138.44+35.51 mg/dl iken, postop 7. giinde 121.39+£25.06 mg/dl
olmustur. LDL-kolesterol seviyelerindeki azalma postop 3. ve 6. ayda preop doneme
gore anlamli sekilde gerceklesmistir. Trigliserit seviyeleri ise preop donemde
166.3+51.64 mg/dl iken, postop 7. giinde 151.57+22.36 mg/dl olmustur. Trigliserit
seviyelerindeki azalma postop 1, 3 ve 6. ayda preop doneme gore anlamli sekilde
gerceklesmistir (121). Zhang ve arkadaslar1 SG operasyonu geg¢irmis olan 45 obezde
lipid profilini preop ve takip eden 1 yillik donemde incelemistir. Bu hasta grubunda
postop 1 yil sonrasinda preop doneme gore HDL seviyelerinde anlamh bir artis, TG
seviyelerinde ise anlamli bir azalma go6zlenmisken total kolesterol ve LDL
diizeylerinde degisiklik olmamistir (122). Yine benzer sekilde Benaiges ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢aligmada laparoskopik SG operasyonu geciren 51 hastada preop ve
postop 12. ayda lipid profilinde ortaya ¢ikan degisimler arastirilmistir. Bu ¢alismaya
gore postop 12. ayda preop doneme gore total kolesterol ve LDL kolesterol

seviyelerinde anlamli bir degisiklik gozlenmemisken, HDL kolesterol anlamli bir
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artis, TG ise anlamli bir azalma gdstermistir (123). Laparoskopik SG operasyonu
geciren 37 hastada preop ve postop 9 aylik donemde lipid profili arastirilmistir. Bu
calisma sonucunda postop 9. ayda preop doneme gore total kolesterol ve TG
diizeylerinde anlamli bir azalma, HDL dilizeyinde anlamhi bir artis ve LDL
seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmadig1 gézlemlenmistir (124).

Calismamizda total kolesterol seviyelerinde postop birinci giinde preop doneme
gore anlamli bir artis olmus, oral beslenmeye baslama ile birlikte kolesterol degeri
preop donemdeki seviyelerine gelmistir. Sleeve gastrektomi operasyonu sonrasinda
total kolesterol diizeylerinin zamanla azaldig1 yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmustur.
Postop birinci giinde preop doneme kiyasla total kolesterol seviyelerinde ortaya ¢ikan
anlamli azalmanin SG operasyonun etkisiyle oldugu sdylenebilir. Calismamizda TG
seviyeleri oral beslenmeye baslama sonrasi donemde postop birinci giine gore
kiyaslandiginda anlamli sekilde artis gdstermistir.

Trigliserit seviyelerinin SG operasyonu sonrasinda zamanla azalma gosterdigi
yapilan caligmalar ile ortaya konmustur. Oral beslenme sonrasi donemde postop
birinci giine kiyasla TG seviyelerinde ortaya ¢ikan anlamli artisin SG operasyonun
etkisiyle oldugu soylenebilir. Ancak uzun aglik donemi sonrasinda besin alimi ile TG
seviyeleri oral beslenme sonrast anlamh sekilde artis géstermistir. Sonug olarak TG
seviyelerinde goriilen bu degisimin hem besin alimi1 hem de SG nedeniyle oldugu
disiiniilmektedir, ¢ilinkii kontrol grubunda bu yonde bir de§isim gdzlenmemistir.

Cok diistik dansiteli lipoprotein de TG ile benzer sekilde etkilenmistir, ¢iinkii
TG ile VLDL miktar1 korelasyon gdstermektedir. Calismamizda LDL seviyeleri
postop birinci giinde preop doneme gore anlamli bir azalma gostermistir. Daha once
yapilan ¢alismalarda SG operasyonu sonrasinda LDL-kolesterol seviyelerinin zamanla
azaldig1 gozlemlenmistir. Hasta grubunda SG operasyonuna bagli olarak postop
birinci giinde preop doneme gore ortaya ¢ikan CETP seviyelerindeki anlamli azalma
nedeniyle LDL diizeylerinde postop birinci giinde preop doneme gore anlamli bir
azalmanin gergeklestigi soylenebilir.

Hady ve arkadaslar1 tarafindan laparoskopik SG operasyonu geciren hastalarda
HDL-kolesterol seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Bu hastalarda preop HDL degeri 42.48+11.19
mg/dl, postop 7. glin degeri 28.85 + 5.97 mg/dl, postop 1. ay degeri 36.47£10.62
mg/dl, postop 3.ay degeri 39.88 + 9.15 mg/dl ve postop 6. ay degeri ise 43.8+8.77

mg/dl olarak bulunmustur. Laparoskopik SG operasyonu sonrasi artis olmus ancak bu
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artis anlamli olarak bulunmamistir (121). Zhang (122) ile Benaiges (123) tarafindan
yapilan ¢alismalarda SG operasyonunu takiben bir yil sonrasinda preop doneme gore
HDL diizeylerinde anlamli bir artis oldugu ortaya konmustur. Calismamizda kontrol
grubunda preop, postop birinci giin ve oral beslenme sonrasi dénemlerde HDL
diizeylerinde anlamli bir de§isim olmamistir. Hasta grubunda ise oral beslenme
sonrast hem preop, hem de postop doneme gore anlamli bir azalma olmustur. Bu
azalma muhtemelen SG operasyonunun etkisi olarak diisiiniilebilir. Daha dnce yapilan
calismalarda da bu azalma dikkati ¢ekmistir ve yaklagsik olarak postop 12nci ayda
preop degerlere gére anlamli bir artis seklinde diizelme gdstermistir.

Sleeve gastrektomi operasyonu sonrasi erken donemde insiilin direncinde ortaya
cikan degisiklikler yapilan calismalar ile ortaya konmustur (121,125). Hady ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada SG operasyonu icin gelen 100 hastada preop ve
postop yedinci giinde serum glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerleri incelenmistir. Bu
degerlerin postop yedinci giinde preop doneme gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
azaldig1 gosterilmistir (121). Rizzello ve arkadaslar1 tarafindan calismaya T2DM olan
17 obez hasta (14 kadin/3 erkek, yas ortalamasi 51.1 yil, VKI 44.7 kg/m®) ile kontrol
grubunu olusturan fazla kilolu ve diyabetik {i¢ kisi (2 kadin/1 erkek, yas ortalamasi
52.1 yil, VKi 26.8 kg/m’) dahil edilmistir. Obez hastalara laparoskopik SG
operasyonu, kontrol grubuna ise laparoskopik kolesistektomi uygulanmistir. Aclik
serum glukozu, insiilin konsantrasyonu ve HOMA-IR diizeyleri operasyon oncesi ve
postop 5, 15, 30 ve 60. giinlerde Ol¢iilmiistiir. Ayrica obez olan gruptaki hastalardan 7
tanesinin postop 1, 2, 3 ve 4. giinlerde insiilin duyarlilig1 tespit edilmistir. Tiim obez
hastalarda SG operasyonu sonrasi 5. giinde serum glukozu, insiilin konsantrasyonu ve
HOMA-IR diizeyleri ¢cok keskin ve anlamli bir azalma goéstermistir. Operasyonu
sonrasi ¢cok erken donemde insiilin duyarlilig1 takip edilen 7 hastada serum glukozu,
instilin konsantrasyonu ve HOMA-IR diizeyleri SG operasyonu sonrasi 3. giinde
anlamli bir azalma gdstermistir. Operasyon sonrasit 15. giinde anlamli bir kilo kayb1
ortaya ¢ikmamis ve bununla birlikte serum glukozu, insiilin konsantrasyonu ve
HOMA-IR diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik kalmistir. Operasyon
sonrast 30. ve 60. giinlerde kilo kaybi ortaya ¢ikmis ve belirtilen degerler buna
ragmen degismemistir. Kontrol grubunda kolesistektomi operasyonu sonrasi 5. giinde
serum glukoz seviyeleri anlamh sekilde azalmis, insiilin ve HOMA-IR degerlerinde

degisiklik olmamistir (125). Bu calisma sonucglarma goére SG operasyonu sonrasi
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insiilin aktivitesinde ¢ok hizli ve kilo kaybindan bagimsiz bir iyilesme olmustur. Bu
veriler 151ginda hasta grubunda serum glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerleri oral
beslenme sonrasinda preop doneme gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gostermistir. Insiilin direncinde ortaya ¢ikan bu diizelme kilo kaybindan bagimsiz
ortaya ¢ikmistir ve yapilan caligmalar ile uyumludur. Daha 6nce yapilmis olan ¢alisma
sonucuna ve calismamiza ait sonuglara goére SG operasyonu sonrasi insiilin
aktivitesinde ¢ok hizli ve kilo kaybindan bagimsiz bir iyilesme olmustur. Sleeve
gastrektomi sonrasi insiilin direncinde ortaya ¢ikan degisimlerin hormonal bir
mekanizma tarafindan tetiklendigi diistiniilmektedir.

Kilo kaybma yonelik yapilan bariatrik cerrahi girisimler ile obezlerde mortalite
ve ko-morbidite oraninin ciddi sekilde azaldig1 ortaya konmustur. Ozellikle T2DM
bariatrik cerrahi sonrast ¢ok anlamli diizelme gostermistir (126). Yapilan bir
calismada bariatrik cerrahi prosediirlerin antidiyabetik etkileri arastirilmistir. Buna
gore BPD/DS ile %95.1 oraninda, GBP ile %80.3 oraninda, gastroplasti ile %79.7
oraninda, LAGB ile %56.7 oraninda diizelme oldugu goriilmiistir (127). Diger
prosediirlerle benzer sekilde SG sonrasi tip 2 diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
uyku apnesi gibi ko-morbiditelerde anlamli iyilesmeler goriilmiistiir (128). Yapilan bir
calismada 4 aylik donemde SG ile GBP cerrahisinin diyabet iizerinde benzer oranda
etki ettigi bulunmustur (129). Bagka bir ¢alismada ise SG’nin operasyonu takip eden
3.3 aylik donemde T2DM/bozulmus glukoz tolerans1 iizerinde %66.6 oraninda
tyilestirici etkisi oldugu ortaya konmustur (130). Ayrica SG operasyonunu takip eden
3-5 giinliik donemde tip 2 diyabetik hastalarda HOMA-IR degerlerinde ¢ok ciddi ve
erken bir diizelme goriilmiistiir ve bu durum insiilin duyarliliginda kilo kaybindan
daha farkli bir mekanizmanin etkili oldugunu akla getirmistir (125).

Bagirsak hormonlarmnin bir¢ogu mide fundusu, pankreas, proksimal ve distal
ince barsaktan salinmaktadir. Bu hormonlar etkilerini hipotalamus araciligiyla gosterir
(131). Mide fundusundan 28 aminoasitlik bir peptid olan ghrelin salmir. Ghrelin
dolasimda bulunan tek istah artirict hormondur. Ghrelin pre-proghrelin seklinde
midede oksintik bezlerde ve ince barsakta bulunan X/A-benzeri hiicrelerde iiretilir
(132). Ghrelin genelde aglik hormonu olarak bilinir, yemek Oncesi artarken yemek
sonras1 ¢ok hizli bir sekilde azalma gostermektedir. Obezite iizerindeki etkileri istah
artis1, besin aliminda artig ve enerji tiikketiminde azalma seklindedir (133). Glukagon-

benzeri peptid 1(GLP-1) ileum ve proksimal kolonda bulunan enteroendokrin hiicreler
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olan L hiicreleri tarafindan salinir. GLP-1’in gorevleri insiilin salinimini atirmak,
glukagonu siiprese etmek, gastrik bosalmay1 kisaltmak ve besin alimini azaltmaktir
(134). Hayvanlarda ve insanlarda GLP-1 uygulanmas1 tokluk hissini indiiklemekte ve
kilo kaybina neden olmaktadir (135,136).

Peptid YY (PYY) 36 aminoasitlik bir polipeptittir (137). Terminal ileum ve
kolonda bulunan L hiicreleri tarafindan salinmaktadir (138). PYY gastrointestinal sivi
ve elektrolit alimini stimiile etmekte (139), gastrik ve pankreatik sekresyonlari
azaltmakta ve gastrik bosalmay1 geciktirmektedir (138). Besin alim1 ve egzersiz PYY
salmimini stimiile eder (138). Obez insanlarda ve rodentlerde kontrol grubuna kiyasla
dolasimda bulunan postprandiyal PYY seviyelerinin daha diisiik seviyelerde oldugu
bulunmustur (140). Ghrelin tokluk hissini azaltirken; GLP-1, PYY, pankreatik
polipeptid, amilin ve kolesistokinin ise arttirir. Sleeve gastrektomi operasyonu
sonrasinda midede gerseklesen cerrahi girisime bagli olarak ghrelin seviyelerinde
azalma, GLP-1, PYY, pankreatik polipeptid, amilin ve kolesistokinin seviyelerinde ise
artis oldugu yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmustur. Sonugta SG operasyonu gegiren
kisilerde ortaya ¢ikan bu hormonal degisime bagli olarak tokluk hissi artmakta, kisiler
daha erken doymakta ve daha az besin almaktadir. Ayrica bu hormonal degisiklikler
instilin direnci iizerinde de c¢ok Onemli degisikliklere neden olmaktadir (131).
Diyabetik obez hastalarda BPD oncesi ve sonrasinda bir aylik donemde ilk faz insiilin
salinimi1 ve insiilin duyarliligi arastirilmis ve benzer sekilde iyilestirici etkiler
gozlenmistir (141). Peterli ve arkadaslar1 aglik ve yemek ile stimiile edilmis GLP-1,
PYY ve ghrelin modifikasyonlarint GBP ve SG sonrasinda arastrmuglardir. Her iki
prosediirde de aclik ghrelin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlenmistir. Standart bir test yemegi sonrasi her iki prosediirde de erken (1 hafta)
donemde GLP-1 ve PYY egri altinda kalan alanlarinda (AUC) anlaml bir artig ve
ghrelin AUC degerlerinde anlamli bir azalma oldugu bulunmustur (142). Yine benzer
bir ¢alismada Basso ve arkadaglar1 tarafindan SG’nin gastrointestinal sistemden besin
gecisi olmadan ve kilo kaybi ortaya ¢ikmadan glisemik profil, insiilin sekresyonu,
insiilin duyarliligi, bazal ve intravenéz glukoz ile stimiile edilmis ghrelin, GLP-1 ve
PYY seviyeleri lizerine olan etkisi incelenmistir (128). Bu ¢alisma sonuglarina gore
erken donemde ghrelin seviyelerinde anlamli bir azalma, GLP-1 ve PYY
seviyelerinde ise anlamli bir artis oldugu ortaya konmustur. Yapilan bu g¢alismalar

1s1¢inda SG sonrasi ortaya ¢ikan insiilin direncindeki azalmanin operasyon sonucu
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midede ortaya ¢ikan hormonal degisimlere bagli oldugu distiniilmektedir. Mevcut
calismamizda da benzer sekilde SG sonrasi erken donemde ortaya ¢ikan insiilin
direncindeki i1yilesmeler SG operasyonunun mide tizerindeki etkilerine bagli olarak
ortaya ¢ikmis olabilecegini akla getirmistir.

Serum CETP diizeyleri daha 6nce yapilan ¢aligmalar ile saglikli bireylerde ve
farkl1 hastalik durumlarinda belirlenmistir. Richard ve arkadaslar1 metabolik
sendromu olan 19 hastada farkli diyet tiirlerinin etkilerini inceledikleri bir calismada
bizimle ayn1 yontemle CETP seviyelerini 6lgmiislerdir. Bu ¢alismada CETP seviyeleri
2.81£0.54 pg/ml olarak bulunmustur (143). Mazzucco ve arkadaslar1 24 saglikli erkek
bireyde fiziksel inaktivitenin CETP seviyelerinde yapacag etkiler ile HDL kolesterol
seviyelerinde azalmaya neden olacagmi diisiinmiisler ve CETP seviyelerini bizimle
ayni kiti kullanarak tespit etmislerdir. Bu g¢alismada CETP seviyeleri baslangicta
3.01£0.15 mg/L, yatak istirahati sonrasi ise 3.56+0.15 mg/L olarak tespit edilmistir
(144). Samani ve arkadaslar1 koroner anjio sonucu stenoz tespit edilen 187 koroner
arter hastasi ile anjio sonucu saglikli oldugu belirlenen 136 kontrolde serum CETP
diizeylerini bizimle ayn1 kiti kullanarak tespit etmislerdir. Bu ¢alismaya gore koroner
arter hastaligi olan grupta CETP diizeyr 1.984+0.75 npg/ml, kontrol grubunda ise
2.31£0.92 pg/ml olarak bulunmustur (145). Liu ve arkadaslar1 tarafindan saglikli
bireylerde CETP aktivitesi bizimle ayn1 yontem kullanilarak Olciilmiistiir. Bu
calismada CETP aktivitesi 26.1+10.5 pmol/ul/h olarak bulunmustur (146). Mevcut
calismada Olctiigiimiiz CETP diizeyleri ve CETP aktivitesi daha Once yapilan
calismalarda bulunan degerler ile uyumluydu.

Serum LCAT seviyeleri daha 6nce yapilan ¢caligmalar ile saglikli bireylerde ve
farkli hastalik durumlarinda belirlenmistir. Pahl ve arkadaslarmnin yaptigi calismanin
sonucuna gore LCAT seviyeleri kontrol grubunda 8.044+0.58 pg/mL, son donem
bobrek yetmezligi olan hastalarda ise 4.824+0.45 pg/mL olarak bulunmustur (147).
Astzalos ve arkadaslar1 19 obez bayan hastada GBP cerrahi operasyonu oncesi ve
postop 1, 3, 6 ve 12. aylarda bizimle ayni yontemi kullanarak LCAT seviyelerini
belirlemislerdir. Bu ¢alismada operasyon 6ncesi LCAT diizeyi 9.3£2.1 pg/ml, postop
12nci ayda ise 7.4%1.6 pg/ml olarak bulunmustur (148). Mevcut c¢aligmada
Olctiigiimiiz LCAT diizeyleri daha Once yapilan ¢alismalarda bulunan degerler ile

uyumluydu.
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Serum apo A-I ve apo B diizeyleri daha dnce yapilan c¢alismalar ile saglikli
bireylerde ve farkli hastalik durumlarinda belirlenmistir. Finlandiya’da 2828 saglikli
bireyde yapilan ¢alisma ile apo A-I ve apo B referans degerleri ortaya konmustur. Bu
calisma sonuglarina gore apo A-I icin referans interval erkeklerde 1.1-2.0 g/L,
kadinlar i¢in ise 1.2-2.3 g/L olarak bulunmustur. Benzer sekilde apo B icin referans
interval erkekler i¢in 0.6-1.5 g/L, kadmlar icin ise 0.6-1.3 g/L olarak bulunmustur
(149). Hollanda’da Jonker ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada tip 2
diyabeti olan hastalarda farkli oral antidiyabetik alan kisilerde bazal donemde ve 24
hafta sonrasinda CETP kiitlesi ve bizimle ayn1 metodu kullanarak apoB-100 seviyeleri
Olciimii yapilmistir. Bu calismada bazal seviyelerde CETP kiitlesi 2.33+0.10 pg/mL
ve 2.444+0.08 pg/mL olarak bulunmustur. Apo B-100 seviyeleri ise 1.84+0.05 g/L ve
1.89+£0.05 g/L olarak tespit edilmistir (150). Wang ve arkadaslar1 27 (14 erkek/13
kadin) tip 2 diyabetli obez hastada bazal donemde ve 16 haftalik ¢cok diisiik kalorili
diyet ile beslenme sonrasi donemde CETP seviyeleri ile bizimle aym1 yOntemi
kullanarak apo B ve apo A-I seviyelerini tespit etmislerdir. Sonucta CETP seviyeleri
bazal donemde 2.48+0.15 pg/mL, apo B diizeyi 1.30+0.06 g/L, apo A-I diizeyleri ise
1.35+0.1 g/L olarak bulunmustur (151). Mevcut ¢alismada 6lctiigiimiiz apo B ve apo
A-I diizeyleri daha once yapilan ¢alismalarda bulunan degerler ile uyumluydu.

Serum PON diizeyleri daha once yapilan ¢alismalar ile saglikli bireylerde ve
farkl1 hastalik durumlarinda belirlenmistir. Hashemi ve arkadaslar1 tarafindan
metabolik sendromlu 106 bireyde ve 231 saglikli kontrolde bizimle ayni yontem
kullanilarak PON diizeyleri Olgiilmiistiir. Calismada PON diizeyleri metabolik
sendromlu bireylerde 45.23+23.24 kU/L ve saglikli bireylerde ise 65.69+31.10 kU/L
olarak bulunmustur (152). Paragh ve arkadaslar1 tarafindan metabolik sendromlu 30
hastada siprofibrat tedavisi 6ncesi ve takip eden 3 aylik donemde PON seviyelerindeki
degisim gozlenmistir. Sonucta PON diizeyi metabolik sendromlu hastalarda tedavi
oncesi donemde 98+24 kU/L ve tedavi sonrasinda ise 89430 kU/L olarak bulunmustur
(153). Hojnak ve arkadaslar1 tarafindan obez kisilerde endojen hiperleptineminin
serum PON ile iliskisi incelenmistir. Paraoksonaz oOl¢limiinde c¢alismamizla ayni
yontem kullanilmistir. Serum PON diizeyi obezlerde 62.9 kU/L olarak bulunmustur
(154). Mevcut calismada 6lctiigiimiiz PON degerleri daha 6nce yapilan caligmalarda

bulunan degerler ile uyumluydu.
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Obez kisilerde insiilin direnci nedeniyle artan insiilin diizeyi plazma lipoprotein
lipaz aktivitesinde artisa neden olarak VLDL ve LDL yapisindan TG’lerin hidrolizini
saglar. LDL’ nin yapisindan TG kaybi, kolesterol esteri yoniinden zenginlesmesine ve
capmin kiiciilmesiyle kiigiik, yogun LDL formuna doniismesine neden olmaktadir.
Mevcut ¢alismamizda SG operasyonu sonrasi erken donemde LDL kolesterol alt grup
analizleri yapilmistir. Literatiirde SG sonrasi erken donemde LDL kolesterol alt grup
analizi yapilan ¢alisma bulunmamaktadir. Calisma sonuglarina gére hem kontrol hem
de hasta grubunda preop, postop birinci giin ve oral beslenmeye baslama sonrasi
donemlerde LDL kolesterol alt grup analizlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir. Bu veriler 1s1gimnda SG operasyonunun LDL kolesterol alt
gruplarma erken donemde etkisinin olmadigi diisiiniilebilir. Sleeve gastrektomi
operasyonun LDL alt gruplar {izerine olan etkisi muhtemelen daha uzun dénemde
ortaya ¢ikmaktadir.

Asztalos ve arkadaslar1 tarafindan GBP cerrahisi gegiren 19 obez kadin hastada
anlamli kilo kayb1 sonrasinda plazma lipoproteinleri ve glukoz hemostazi {izerine olan
etkiler arastirilmistir (148). Bu hastalarla yas ve cinsiyet uyumlu olan 19 saglikli
normal kilolu kadin tarafindan olusturulan kontrol grubu da ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismada standart lipidler, HDL-TG, apo A-I, A-II, E, plazma glukozu ve insiilini ile
CETP miktar1 ve aktivitesi, LCAT miktar1 ve aktivitesi dl¢lilmiistiir. Ayrica apoA-I
iceren HDL alt grup analizi 2-boyutlu denatiire edici olmayan jel elektroforezi ile
yapilmistir. Her iki gruptan bazal donem (preop), postop 1, 3, 6 ve 12. aylarda kan
ornekleri almmuistir. Preop donemde TG, glukoz ve insiilin degerleri obezlerde kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek iken apo A-I ve apo A-II degerleri anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Postop 12 ay sonunda VKI, glukoz, insiilin, TG, HDL-
TG seviyelerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir. Bu calismada HDL diizeyleri
preop donemde kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. HDL
diizeylerinde postop 12. ayda ise hem kontrol hem de preop doneme gore anlamli bir
artts olmustur. CETP miktarinda preop donemde ve takip eden 12 ay boyunca
istatistiksel bir farklilik goriilmemisken CETP aktivitesi preop doneme gore 12 aylik
donemde istatistiksel bir azalma gostermistir. Hem LCAT miktar1 hem de aktivitesi
preop doneme gore 12 aylik donemde istatistiksel olarak azalma gdstermistir. HDL alt
gruplarinda preop donem ile 12 aylik donem kiyaslandiginda aterojenik ozellikte olan

kiigiik, lipidden fakir fraksiyonlarda (prefl1, a-4, a-3) anlamli bir degisiklik yok iken,
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biiyiik lipidden zengin fraksiyonlarda (a-1 ve pre a-1) anlamli bir artig goriilmiistiir.
Cerrahi 6ncesi obez kadinlarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda biiyiik, lipid zengin
alt grup olan a-1 HDL seviyesinde %66’lik bir azalma oldugu bulunmustur. Bu
azalma bize obezlerde HDL alt gruplarinda anormal bir HDL yapilanmas: ve
maturasyonu oldugunu gostermektedir (148). Yag kiitlesinde ortaya ¢ikan degisimler
LDL-kolesterol ve LCAT miktar: ile korelasyon gostermis, fakat CETP miktar: ile
korelasyon gostermemistir. A¢lhik plazma glukoz diizeylerinde goriilen degisimler
CETP miktar1 ve biiylik lipidden zengin fraksiyon olan a-1 ile ters iligkili
bulunmustur. Aclik plazma insiilin diizeylerinde goriilen degisimler LCAT miktari ile
pozitif korelasyon gostermis ve biiylik lipidden zengin fraksiyon olan a-1 ile ters
iligkili bulunmustur. HDL partikiilleri revers kolesterol transportunun farkl
basamaklarinda 6nemlidir. Prep-1 HDL; kiiciik ve lipidden fakir HDL partikiiliidiir.
ApoA-I icermektedir, hiicresel lipid akisinin devami i¢in kolesterol transportir1 olan
ABCA-1 ile etkilesime girer. Serbest kolesterol ve fosfolipidlerin hiicrelerden
almmasmdan sonra PreB-1 LCAT aktivitesi sayesinde boyut ve lipid igerigi daha
zengin olan (0-3, a-2 ve a-1) partikiillere doniisiir (155). Biiyiik, lipid-zengin HDL
partikiilleri olan a-1 ve a-2, yapisinda bulunan kolesterolii, hepatik SR-1B tip 1
yoluyla direkt olarak safraya veya indirekt olarak CETP vasitasiyla apo B-100 iceren
lipoproteinlere (LDL ve VLDL) ve sonrasinda LDL reseptorleri lizerinden karacigere
transport eder (156). Obez kisilerde yapilan ¢alismalarda CETP proteini seviyelerinin
artis gosterdigi ortaya konmustur (157,158). Cerrahi sonrasi takipte biiylik HDL
partikiillerinde ortaya c¢ikan anlamh artis, HDL’de kolesterol esterilerinin
toplanmasini1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum azalmig CETP ve/veya artmig
LCAT aktivitesinin sonucu olabilir. HDL yiizeyinde bulunan apoA-I, serbest
kolesterolii kolesterol esterine ¢eviren LCAT’1 aktive eder. Kolesterol esteri biiyiik
spherik HDL partikiilleri i¢cin gerekli ana maddedir. CETP, kolesterol esterini TG ile
degis tokus yaparak HDL’den VLDL ye tasir. Yapisina alinan TG ile zenginlestirilmis
olan HDL partikiilii, hepatik lipaz aktivitesine olduk¢a duyarlidir. Bu aktivite
sonrasinda lipidden fakir prep-1 ve o-4 gibi HDL artiklar1 olusur (159). HDL
boyutunda azalma olmasi durumda HDL’nin katabolizmasi artar (160) ve bu durum
obezlerde HDL komponentlerinde (HDL-K, apoA-I) ortaya ¢ikan azalmanm bir
aciklamasi olabilir (148). Gastrik bypass cerrahisi sonras1 donemde olusan anlamli

kilo kayb1 sonucunda HDL artmis ve HDL-TG igerigi azalmistir. Ayrica ortaya ¢ikan
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kilo kaybindan sonra CETP aktivitesi azalmis ve HDL yapisinda bulunan kolesterol
esterlerinin transferi gerceklesmedigi icin HDL boyutu artmistir (148). Adipoz doku
CETP proteinin ana kaynagi olmasina ragmen, yag kiitlesinde ortaya ¢ikan degisimler
CETP miktarimn etkilememistir. CETP {iretiminin adipositlerin lipid iceriginden daha
ziyade adiposit sayisi ile iliskili olabilecegi ve kilo kaybmin yag hiicresi kaybin1 ¢ok
fazla etkilemezken baslica adiposit voliimiinii azalttig1 diisiiniilmektedir (148,161). In
vivo olarak, CETP aktivitesinin CETP protein konsantrasyonundan daha ziyade
substratlarinin  konsantrasyonundan, VLDL ve/veya spesifik HDL partikiiliinden
etkilendigi diistiniilmektedir (155,161). Bu hipotez CETP aktivitesindeki degisimlerin
CETP kiitlesindeki degisimlerden bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir. Astzalos ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada glukoz ile CETP miktar1 ve biiyiik lipid
zengin HDL partikiili olan o-1 arasindaki anlamli negatif korelasyon glukoz
hemostazinin ayni zamanda CETP Kkiitlesini de diizenledigini 6nermektedir (148).
Ayrica yine ayni ¢alismada CETP aktivitesindeki devamli azalma muhtemelen CETP
aktivitesi i¢in substrat olan VLDL ve HDL’nin kantitatif ve kalitatif degisimlerine
ikincil ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgu Dullart ve arkadaslari tarafindan yapilan ve
CETP aktivitesi ile glukoz hemostazi1 arasindaki iliskiyi ortaya koyan caligmalar ile
benzerlik gostermektedir (162,163).

Mevcut calismamizda kontrol grubunda CETP miktar1 ve aktivitesinde preop,
postop birinci giin ve oral beslenme sonrasi donemlerde anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Hasta grubunda ise preop, postop birinci giin ve oral beslenmeye
baslama sonrasi donemlerde CETP aktivite 6l¢lim sonuglari istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gostermemisken postop birinci giinde preop doneme gore CETP miktari
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdstermistir. Oral beslenme sonrasi ise postop
birinci gline gore anlamli olmayan bir artis géstermistir. Bilindigi iizere CETP, HDL
yapisinda bulunan kolesterol esterlerini alarak yapisinda apo B-100 bulunan
lipoproteinler olan VLDL ve LDL’ye aktaran, bunun karsiliginda HDL yapisina TG
girisini saglayan bir proteindir. HDL yapisinda bulunan kolesterol esterlerinin CETP
araciligiyla TG ile degis-tokus edilmesi suretiyle kaybedilmesi kii¢clik yogun HDL
olusmasina neden olmaktadir. Plazmada bulunan CETP miktarmin azalmasi ise HDL
yapisindan kolesterol esterlerinin transferini azaltacak ve biiytlik, daha az yogun HDL
olusumuna neden olacaktir. Calismamizda postop birinci giinde preop doneme gore

CETP miktarinda anlamli bir azalma ortaya ¢ikmustir. Bu anlamli azalma kolesterol
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esterlerinin HDL yapisinda toplanmasina ve biiylik, daha az yogun HDL alt gruplar1
olugsmasma neden olmustur. Yapilan HDL alt grup analizinde postop birinci glinde
CETP diizeylerinde goriilen bu etki nedeniyle biiyiik, daha az yogun olan HDL-1 alt
grubunda anlamli bir artig, kiigiik ve yogun olan HDL-8, HDL-9 ve HDL-10
diizeylerinde ise anlamli bir azalma goriilmiistiir. Benzer sekilde HDL alt gruplarina
total olarak baktigimizda biiyiik, daha az yogun olan HDL-biiyiik alt grubunda anlamli
bir artis, kiicik ve yogun olan HDL-kii¢iik alt grubunda ise anlamli bir azalma
goriilmiistiir. Bu bulgular Astzalos ve arkadaglarmin GBP sonrasi gozlemledikleri
biiylik HDL partikiillerinde ortaya ¢ikan anlamali artis ile kiigiik HDL partikiillerinde
gozlenen anlamli azalmayla ortiismektedir. Calismamizda ortaya ¢ikan bu bulgular
kontrol grubunda goézlenmemistir bu nedenle bu etkinin SG operasyonuna bagli olarak
ortaya ¢iktig1 sOylenebilir.

Lesitin kolesterol acil transferaz, lipoproteinlerin ylizeyinde bulunan, aym
zamanda lesitin olarak da bilinen fosfatidilkolinde bulunan yag asitlerini serbest
kolesterole transfer ederek kolesterol esterini olusturun bir enzimdir (42). LCAT
tarafindan olusturulan kolesterol esterleri daha hidrofobik olduklar1 i¢in disk halindeki
HDL’nin ¢ekirdegine girerek sferik forma doniismesini saglar. HDL partikiiliiniin
biiytikligli toplanmis olan kolesterol esterlerinin miktarma ve LCAT aktivitesine
baghdir (41). Ayrica HDL yapisinda bulunan apo A-I LCAT i¢in kofaktdr olarak
gorev yapmaktadir. Insan LCAT enzimi, HDL’de kolesterol esterifikasyonu boyunca
hiicre membran1 ile HDL ylizeyi arasinda serbest kolesterol gradiyenti olusmasini
saglamaktadir (164). Olusan bu gradiyentin hiicreden lipoproteinlere devamli bir
kolesterol akis1 sagladigi ve kolesteroliin hiicrelere geri doniisiinii engelledigi
disiiniilmektedir  (165). Kolesteroliin  hiicreler tarafindan tekrar alinmasinin
engellenmesi, LCAT tarafindan uyarilan HDL araciligiyla kolesterol alimmin en
onemli noktasini olusturmaktadir. Ayrica LCAT tarafindan kolesterol transferi hem
hiicre tipine hem de hiicrenin metabolik durumuna baghdir ve ayrica ekstraselliiler
ortamda HDL nin bulundugu cevreye baglidir. Revers kolesterol transportunda yaptigi
etkilerin yaninda LCAT’in kolesteroliin karacigere gonderilmesini arttirdigi
disiiniilmektedir (166).

Lesitin kolesterol acil transferaz yetersizligi olan hastalarda sadece eritrosit,
bobrek ve kornea gibi spesifik organ/hiicrelerde kolesterol birikimi goriilmiistiir (167).

Hiicresel kolesterol c¢ikisinda pasif difiizyonun en etkili yol oldugu diisiiniiliirken

65



yapilan ¢alismalar ile ABCA1, ABCG1 ve SR-B1’in bu transportta ¢cok dnemli oldugu
ortaya konmustur (168). SR-B1 araciligiyla hiicresel kolesterol c¢ikis1 hiicresel
kolesterol gradiyentine bagli olmasma ragmen, aktif ATP iligkili transport yapan
ABCA1 ve ABCGI gradiyent bagimli degildir dolayisiyla daha az LCAT aktivitesine
bagimhidir (164). C57B1/6 cinsi farelerin karacigerinde adenoviral iliskili asirt LCAT
ekspresyonu dolasimda kolesterol esterinden zengin biiyilkk HDL partikiillerinin
birikimine ragmen karaciger dis1 dokulardan kolesterol akisini uyarmamistir (169).
Farelerde insan LCAT ekspresyonu in vivo olarak makrofaj RCT ‘nu arttirmamistir ve
LCAT eksikligi olan fareler plazma HDL kolesteroliinde anlamli bir azalma olmasina
ragmen makrofaj RCT genis sekilde koruma sagladigi gosterilmistir (170). LCAT gen
mutasyonu olan tasiyicilardan aliman serumlarin kolesterol yiiklii makrofajlarin
kolesterol icerigini azaltmada ABCAI1 aracilifiyla biiyiik bir kolesterol akis
kapasitesine bagh olarak kontrol serumlariyla ayni kapasiteye sahip olduklari
gosterilmistir (171). Bu c¢alismalar 1s518inda LCAT m RCT’nda ana role sahip olmasi
ve atheroprotektif rolii tartismalidir (164).

Ailesel LCAT eksikligi ¢cok diisiik seviyede LCAT aktivitesi, azalmis kolesterol
ester diizeyleri ve azalmis plazma LCAT konsantrasyonu ile karakterizedir (172).
Balik g6zl hastaligi ise kismi LCAT eksikligi, diisiik HDL kolesterol, artmis TG ve
cesitli lipoprotein anormallikleriyle karakterizedir (173). Hovig ve Gjone ailesel
LCAT eksikligi olan hastalarin bobrek arter ve venlerinde lipid birikimleri oldugunu
gostermislerdir. Ayrica bu hastalarin arter duvarindaki lipid birikimlerinde total
kolesteroliin %35 oraninda esterifiye oldugu bulunmustur. Bu oran normal
ateromlarda %75°dir (174). Carlson ve arkadaslar1 balik gozii hastaligi olan kisilerin
cok diisiik HDL kolesterol diizeyleri olmasina ragmen atheroskleroz gelisimi ile ilgili
sikintilarinin olmadigini ortaya koymustur (175). Damarlarinda ateroskleroz bulunan
hastalarda saglikli kontrollerle ve damarinda ateroskleroz sikintis1 olmayan hastalarla
kiyaslandiginda daha yiiksek diizeylerde LCAT oldugu bulunmustur. Ayrica LCAT
aktivitesinin koroner atheroskleroz ciddiyetinde artisla iligkili oldugu bulunmustur. Bu
calismanin sonuglar1 plazma LCAT aktivitesinde azalmadan daha ziyade artisin
koroner atherogenez ile karakterize oldugunu onermektedir (176). Bu c¢aligsmalar
1s1¢inda LCAT ile atheroskleroz arasindaki iliski tartismalidir (164).

Calismamizda kontrol grubunda LCAT miktar1 oral beslenme sonrasi hem preop

hem de postop birinci giine gore anlaml olarak azalma gosterdi. Hasta grubunda da
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kontrol grubuna benzer sekilde LCAT miktar1 oral beslenme sonrasi preop déoneme
gore anlaml bir azalma gdsterdi. Oral beslenme sonrasi ortaya ¢ikan bu azalisin hem
kontrol, hem de hasta grubunda olmasi, beslenme nedeniyle ortaya c¢ikmis
olabilecegini diistindliirmektedir. Hasta grubunda ayrica LCAT miktar1 postop birinci
gilinde preop doneme gore anlamli olarak diisiiktii. Kontrol grubunda LCAT aktivitesi
oral beslenme sonrasi preop doneme gore anlamli olarak azalma gostermisken bu
degisim hasta grubunda goriilmemistir. Hasta grubunda LCAT aktivitesi postop
birinci glinde preop doneme gore LCAT miktar1 ile benzer sekilde anlamli bir diisme
gostermistir. Hem LCAT miktar1 hem de LCAT aktivitesinde postop birinci giinde
goriilen bu degisim kontrol grubunda gdzlenmemis ve muhtemelen SG operasyonun
erken donem etkisi olarak karsimiza ¢ikmustir. Yukarda belirttigimiz lizere yapilan
calismalarda LCAT 1n revers kolesterol transportunda ve atherosklerozdaki seviyeleri
tartismalidir.

Obezite insiilin direnci, hiperinsiilinemi, karbonhidrat intoleransi, artmis
adipokin iiretimi ve inflamatuar sitokinler, prostaglandin metabolizmasinda degisimler
ve noroendokrin hormonal degisimler ile karakterizedir. Obezite sirasinda ortaya
¢ikan bu degisimler apo A-I iiretimini etkilemektedir (45). Insiilin sinyalizasyonu ve
glukoz metabolizmas1 apo A-I iiretimi i¢in 6nemli diizenleyicileridir. Yapilan in vivo
calismalarda ve hepatosit hiicre kiiltiirlerinde apo A-I protein ekspresyonunun ve
mRNA’nin glukoz tarafindan baskilandig1 ve insiilin tarafindan ise stimiile edildigi
gosterilmistir (91,92). Bu degisimler apo A-I promotir aktivitesinin dekstroz
tarafindan baskilandig1 ve insiilin tarafindan doz bagimli olarak stimiile edildigi
transkripsiyonel seviyede ortaya ¢ikmaktadir (91).

Insiilinin apo A-I promoter iizerindeki stimiilator etkisi ayni zamanda
insiilinomimetik etkili bisperoxo ile protein kinaz C aktivatorii olan phorbol ester
phorbol-12,13-dibiitirat ile gosterilmistir (92). Yapilan baska bir calismada yiiksek
fruktozlu diyet ile beslenen ratlarda goriilen insiilin direnci ve hiperinsiilineminin
artmig apo A-I seviyeleri ile iligkili oldugu bulunmustur (177). Ratlarda yapilan
benzer bir ¢alismada apo A-I ekspresyonunda ortaya ¢ikan artisin insiilin direnci ile
iligkili oldugu gosterilmistir (178). Farkli ¢alismalarda ortaya c¢ikan bu etkiler tiir
spesifik olabilir veya insiilin direnci obezitede goriilen diisiik apo A-1 veya HDL-

kolesterol seviyelerinin tek basina direkt sebebi olmayabilir (45).
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Insiilin direncinin obezitede ortaya ¢ikmasinda rol oynayan potansiyel
mediyatorler; artmis plazma serbest yag asidi konsantrasyonlar1 veya artmis kas ve
hepatik dokunun TG igerigi, leptin iiretiminin artmasi, TNF-o gibi inflamatuar
sitokinler ve tam olarak aydinlatimamis olan hormonal mediyatorlerdir (179). Serbest
yag asitleri apo A-I iiretimini ¢ok giiglii bir sekilde olmasa da direkt olarak
etkileyebilir. Insan hepatoma hiicre dizisi HepG2‘nin serbest yag asitleri ile muamele
edilmesi apo A-I promoterin insiilin aktivasyonu etkisini bozmaktadir. Fakat bazal apo
A-I gen ekspresyonunda artig olmamustir (93).

Plazma leptin seviyeleri viicut yaglanmasi ile korelasyon gosterir ve diyet ile
indiiklenmis olan insiilin direncinde hiperleptinemi goriilmektedir (180). Insan
hepatoma hiicre dizisi HepG2’nin genis bir doz araliginda leptin ile muamele edilmesi
sonucunda apo A-I promotir aktivitesi, apo A-I protein sentezi veya apo A-I mRNA
diizeylerinde artis gozlenmemistir (45). Yapilan bir ¢alismada TNF-a ve IL-1B’nin
doz bagmmli olarak apo A-I gen ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (181).
Prostanoidlerin karacigerde insiilin sinyalizasyonunda rol aldigi ve apo A-I
ekspresyonunu arttirdigi yapilan c¢aligmalar ile ortaya konmustur. Prostaglandin
sentezinin siklooksijenaz yolagi lizerinden indometazin ile inhibe edilmesi sonucunda
apo A-I protein seviyelerinde ve transkripsiyonel seviyede mRNA ekspresyonunda
azalma oldugu gosterilmistir (182). Sonugta obezitede goriilen apo A-I diizeylerindeki
azalma, proteinin plazma kliresinde ortaya ¢ikan artis ve apo A-I liretiminde goriilen
azalma nedeniyledir (45). Apolipoprotein A-I iiretimi ¢ok farkli faktorler tarafindan
diizenlenmektedir.

Mevcut calisgmamizda hem kontrol hem de hasta grubunda oral beslenme sonrasi
apo A-I miktar1 preop doneme gore anlamli olarak artis gostermistir. Bu nedenle bu
artisin SG operasyonuna bagli oldugu tam olarak sdylenemez. Ancak hasta grubunda
oral beslenme sonrasi apo A-I miktar1 postop birinci giine gore de anlaml bir artis
gostermistir ve bu artis kontrol grubunda goriilmemistir. Obezitede apo A-I seviyeleri
hiperglisemi ve insiilin direnci tarafindan inhibe edilmektedir. Sleeve gastrektomi
operasyonu sonrasinda hastalar dekstroz igeren sivilar ile beslenmekte ve buna bagh
olarak da bu donemde insiilin salinimi artis gostermektedir. Daha dnce belirttigimiz
sekilde oral beslenme sonrasi insiilin ve HOMA-IR diizeylerinde preop doneme gore

kiyaslandiginda SG operasyonunun yapmis oldugu hormonal degisimlere bagli olarak
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diizelmeler oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu etkiler sonucunda insiilin direncinde ortaya
cikan iyilesmeye bagli olarak da apo A-I diizeylerinde artis oldugu sdylenebilir.
Plazmada bulunan apo A-I seviyelerinin yaklasik olarak % 5-10’u
lipoproteinlere bagli olmayan formda bulunur (183). Bu fraksiyon karaciger veya
bagirsaktan direkt sentez veya HDL ve TG yOniinden zengin olan lipoproteinlerden
ayrilma sonucu ortaya ¢ikmaktadir (184). Lipid serbest apo A-I’nin yapsinda lipid
olmadiginda ABCAL ile ¢ok anlamh bir iliskisinin oldugu diisiiniilmektedir (185).
Lipid serbest apo A-I molekiiliinlin, yapilan ¢aligmalar sonucunda iki tane yapisal
domain tarafindan organize edildigi gosterilmistir (43). Apo A-I’in kristal yapisi
incelendiginde N-terminal domainin anti-paralel dizilmis dort heliks demetten, C-
terminal domainin ise ayr1 halde bulunan iki heliks tarafindan yapildig1 ortaya
konmustur (186). Apo A-I diskoidal ve sferik HDL partikiiliinde bulunan ana protein
komponentidir (187). Diskoidal HDL yapisinda bulunan fosfolipid tabakanmn kenar:
apo A-I molekiilleri tarafindan kemer benzeri bir yapi ile sarilir. Diskoidal HDL
partikiil yapisinda c¢ift kemer modeline gore genelde iki apo A-I molekiilii vardir
(188). 1ki apo A-I molekiilii anti-paralel bigimde hizalanmistir, bdylece bir molekiilde
bulunan amfipatik a heliks rezidiileri diger molekiiliin ayni heliksinin karsisinda
bulunur. Molekiiller arasindaki tuz kdpriileri bu yapmin stabilizasyonuna yardime1
olmaktadir. Apo A-I yapisinda bulunan N- ve C- terminal sonlanmalarinm ¢ift kemer
modelindeki yeri tam olarak belirlenememistir (189). ABCALI aktivitesi ile olusturulan
diskoidal HDL partikiili LCAT enzimi ile sferik sekle doniistiirtliir (43). Sferik
yapida diskoidal yapinin tersine, apolipoproteinleri sinirlayan bir partikiil kenari
yoktur. Ancak diskoidal HDL’nin ¢ift kemer modelinde bulunan protein-protein
etkilesimi sferik HDL yapisinda da bulunmaktadir (190). Sferik HDL’nin yonca
modeli, identik konformasyonda birbirlerine kemer benzeri modelde bulunan tuz
kopriileri ile baglanmis ii¢ apo A-I molekiili ile olusturulmustur. Apo A-I
molekiiliiniin yonca modelindeki diizenlenmesinin sferik HDL partikiiliiniin
stabilizasyonunu sagladig1r disiiniilmektedir (191). Sonugta plazmada bulunan
diskoidal HDL yapisinda iki adet, sferik HDL yapisinda ise {i¢ adet apo A-I molekiilii
bulunmaktadir. HDL icinde bulunan kolesterol esterlerinin karaciger tarafindan
alimmasindan sonra salian apo A-I tekrar RCT siklusuna katilabilir, metabolik yikima
ugrar veya renal klirens yoluyla atilir (45). HDL diizeylerinde oral beslenme sonrasi

hem preop hem de postop birinci gline gore goriilen anlamli azalma HDL’nin
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karacigere kolesterol esterlerini vererek klirense ugradigini ve apo A-I diizeylerinde
goriilen anlamh artisin ise HDL klirensi sonucu ortaya ¢ikan apo A-I molekiilleri
nedeniyle oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda postop birinci glinde preop doneme gére HDL yapisinda bulunan
kolesterol esterlerini alarak yapisinda apo B-100 iceren lipoproteinler olan LDL ve
VLDL’ye aktaran CETP diizeyinde anlamli bir azalma olmustur. Ayrica apo B’nin
yapisinda bulundugu LDL-kolesterol seviyeleri de CETP ile benzer sekilde postop
birinci giinde preop doneme gore anlamli sekilde azalma gostermistir. Ancak
calismamizda hem kontrol hem de hasta grubunda preop, postop birinci giin ve oral
beslenmeye baslama sonrasi1 donemlerde apo B sonuglari istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gostermemistir. Sonu¢ olarak SG operasyonun erken donemde apo B
diizeyleri lizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 sdylenebilir.

Paraoksonaz insan serumunda HDL ile iligkili bulunan ve okside LDL’nin
yapisinda bulunan lipid peroksitlerini hidrolize ettigi bilinen bir enzimdir (48).
Calismamizda PON miktar1 kontrol grubunda preop, postop birinci giin ve oral
beslenmeye baslama sonrasi donemlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedi. Hasta grubunda PON diizeyleri oral beslenme sonrasinda preop déneme
gore anlamli bir azalma oldugu dikkati ¢cekmistir. Daha 6nce belirttigimiz gibi SG
prosediirii sonrasinda HDL-kolesterol diizeyleri PON sonuglari ile benzer sekilde oral
beslenme sonrasi preop doneme gore istatistiksel olarak azalmistir. Paraoksonaz
serumda bulunan HDL ile iliskili oldugu icin; HDL diizeyinde goriilen anlamli
azalmaya paralel olarak PON diizeylerinin de etkilendigi ve anlamli sekilde azalmaya

neden oldugu sdylenebilir.
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Sekil 5.1. Sleeve gastrektomi operasyonu sonrast RCT ve HDL alt gruplarinda ortaya
cikan degisimler (20).

KE, kolesterol esteri; SK, serbest kolesterol; TG, trigliserit; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein;
LDLR, LDL reseptor; VLDL, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein;
LCAT, lesitin kolesterol agil transferaz; CETP, kolesterol ester transfer protein; ABCA1, ATP-
baglayici kaset transporter A1l; SR-BI, scavenger reseptor sinif B tip 1.

Sonug olarak SG prosediirii uygulanan hastalarda TK ve LDL diizeyleri postop
birinci giinde preop doneme gore anlamli sekilde azalmig, insiilin ve HOMA-IR
diizeyleri ise oral beslenme sonrasi preop doneme gore anlamli sekilde azalarak
insiilin direncinde iyilesmeye neden olmustur. Insiilin diizeylerinde goriilen bu
tyilesmenin SG operasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan hormonal degisimler sonucu
oldugu sdylenebilir. Insiilin direncinde ortaya ¢ikan bu iyilesmenin ayn1 zamanda apo
A-I ekspresyonunda da artisa neden oldugu soOylenebilir. Sleeve gastrektomi
uygulanan hastalarda postop birinci giinde preop doneme gore CETP diizeylerinde
anlamli bir azalma goriilmiistiir ve CETP diizeylerinde goriilen bu azalmaya baglh
olarak anti-aterojenik olan HDL-1 ve HDL-biiyiik alt gruplar1 anlaml sekilde artmis
iken aterojenik olan HDL-8, HDL-9, HDL-10 ve HDL-kiictik alt gruplarinda anlamli
sekilde azalmistir. Sleeve gastrektomi uygulanan hastalarda oral beslenme sonrasi
hem preop hem de postop birinci gliinde HDL diizeyleri anlamli bir azalma, apo A-I
diizeyleri ise anlamli bir artis gostermistir. HDL diizeylerinde oral beslenme sonrasi
hem preop hem de postop birinci giine gore goriilen anlamli azalma HDL’nin
karacigere kolesterol esterlerini vererek klirense ugradigini ve apo A-I diizeylerinde
goriilen anlamh artisin ise HDL klirensi sonucu ortaya ¢ikan apo A-I molekiilleri

nedeniyle oldugunu diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Sleeve gastrektomi sonrasi erken donemde ilk defa lipid profili incelenmistir.
Sleeve gastrektomi sonras1 erken donemde ilk defa HDL ve LDL alt grup
analizleri yapilmistir.

Sleeve gastrektomi sonrasi erken donemde ilk defa CETP ve aktivitesi, LCAT
ve aktivitesi, apo A-I, apo B ve PON diizeyleri 6l¢iilmiis ve bu sonuglarin RCT
iizerine olan etkileri incelenmistir.

Sleeve gastrektomi uygulanan hastalarda TK ve LDL diizeyleri postop birinci
gilinde preop doneme gore anlamli sekilde azalmistir.

Sleeve gastrektomi uygulanan hastalarda insiilin ve HOMA-IR diizeylerinde
oral beslenme sonrasi preop doneme gore anlamli sekilde azalmaya bagh
olarak insiilin direncinde iyilesme olmustur. Bu iyilesmenin SG operasyonuna
bagli olarak ortaya ¢ikan hormonal degisimler sonucu oldugu sdylenebilir.
Insiilin direncinde ortaya cikan bu iyilesmenin ayni zamanda apo A-I
ekspresyonunda da artisa neden oldugu sdylenebilir.

Sleeve gastrektomi uygulanan hastalarda postop birinci giinde preop doneme
gore CETP diizeylerinde anlamli bir azalma goriilmiistiir.

Sleeve gastrektomi uygulanan hastalarda postop birinci giinde preop doneme
gore CETP diizeylerinde goriilen bu azalmaya bagh olarak anti-aterojenik olan
HDL-1 ve HDL-biiyiik alt gruplar1 anlamli sekilde artmis iken aterojenik olan
HDL-8, HDL-9, HDL-10 ve HDL-kiiciik alt gruplarinda anlamli sekilde
azalmistir.

Sleeve gastrektomi uygulanan hastalarda oral beslenme sonrasi hem preop hem
de postop birinci glinde HDL diizeyleri anlamli bir azalma, apo A-I diizeyleri
ise anlaml1 bir artig géstermistir.

HDL diizeylerinde oral beslenme sonrasi hem preop hem de postop birinci
gline gore goriilen anlamli azalma HDL’nin karacigere kolesterol esterlerini
vererek katabolize oldugunu ve apo A-I diizeylerinde goriilen anlamli artisin
ise HDL katabolizmasi sonucu ortaya c¢ikan apo A-I molekiilleri nedeniyle

oldugunu diistindiirmektedir.
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7. OZET

BARIATRIK CERRAHININ ERKEN DONEMDE
REVERS KOLESTEROL TRANSPORTUNA ETKISi

Amacimiz sleeve gastrektomi (SG) uygulanan obez hastalarda ve kontrol
grubunda operasyon 6ncesi, postop birinci giin ve oral beslenme sonrasi lipoprotein alt
grup analizlerini, kolesterol ester transfer proteini (CETP) ve aktivitesini, lesitin
kolesterol agil transferaz (LCAT) seviyelerini ve aktivitesini, apolipoprotein A-I (apo
A-1), apolipoprotein B (apo B) ve paraoksonaz (PON) seviyelerini tespit etmek, elde
edilen bilgiler 1s5131Inda SG’nin erken dénemde revers kolesterol transportuna olan
etkisini incelemekti.

Serum CETP, LCAT, apo A-I ve apo B seviyeleri dl¢iimii ELISA ydntemiyle,
LDL ve HDL alt grup analizleri, Lipoprint sistemi kullanilarak disk poliakrilamid jel
elektroforez yontemi ile yapildi. Paraoksonaz seviyeleri manuel olarak, CETP ve
LCAT aktiviteleri ise florometrik metodla 6l¢iildii. Total kolesterol (TK), glukoz,
HDL ve trigliserit enzimatik kolorimetrik metodla, insiilin immiinassay metodla, LDL
Friedewald formiiliiyle, insiilin direnci HOMA-IR ile belirlendi.

Hasta grubunda HDL-1 ve HDL-biiyiik alt gruplarinda postop birinci glinde
preop doneme gore anlamli bir artis HDL-8, HDL- 9, HDL-10 ve HDL-kiiciik alt
gruplarinda, TK, LDL ve CETP diizeylerinde postop birinci giinde preop doneme gore
anlaml1 bir azalma goriilmiistiir. Trigliserit ve VLDL diizeyleri oral beslenme sonrasi
postop birinci giine goére anlamli sekilde artis gostermistir. Hasta grubunda oral
beslenme sonrasinda preop doneme gore PON, insiilin ve HOMA-IR seviyelerinde
anlamli bir azalma goriilmiistiir. Hasta grubunda oral beslenme sonrast hem preop
hem de postop birinci giine gore HDL diizeylerinde anlamli azalma ve apo A-I
seviyelerinde anlamli artig goriilmiistiir.

Sleeve gastrektomi sonrasi erken donemde CETP seviyelerindeki azalmaya
bagl olarak anti-aterojenik 6zellikteki HDL alt gruplar1 artmus, aterojenik 6zellikteki
HDL alt gruplar1 ise azalmistir. Ayrica SG sonrasi, hem insiilin direncindeki
iyilesmeye hem de HDL klirensindeki artisa bagh olarak apo A-I seviyelerinde

yiikselme goriilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Sleeve gastrektomi, insiilin direnci, CETP, HDL.
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8. ABSTRACT

THE EFFECT OF BARIATRIC SURGERY IN THE EARLY PERIOD OF
REVERS CHOLESTEROL TRANSPORT

The aim of this study was to evaluate the lipoprotein subfractions, cholesteryl
ester transfer protein (LCAT) and activity, lecithin cholesterol acyltransferase (LCAT)
and activity, apolipoprotein A-I (apo A-I), apolipoprotein B (apo B) and paraoxonase
levels in obes patients underwent sleeve gastrectomy (SG) and in control group
preoperatively, at 1% day after surgery and after oral feeding, and to investigate the
effect of these parameters in the revers cholesterol transport.

Serum levels of CETP, LCAT apo A-I and apo B were determined by ELISA.
CETP and LCAT activity were measured by fluorometric method. The activity of
PON was assessed from the rate of enzymatic hydrolysis of phenyl acetate to phenol
formation. HDL and LDL subfractions analysis were done by continuous disc
polyacrylamide gel electrophoresis. Total cholesterol (TC), glucose, HDL and
triglyceride (TG) were assessed by enzymatic colometric method. Levels of insulin
was evaluated by immunoassay method, LDL by Friedewald formula while inulin
resistance was determined by HOMA-IR.

Levels of HDL-1 and HDL-large subfractions were significantly higher, while
HDL-8, HDL-9, HDL-10 and HDL-small subfraction levels, TC, LDL and CETP
were significantly lower at 1% day after surgery compared to preoperative levels in
patient group. A significant increase was observed in TG and VLDL levels after oral
feeding compared to 1% day after surgery. There was a significant decrease in PON,
insulin and HOMA-IR levels after oral feeding compared to preoperative levels in
patient group. HDL levels were significantly decreased while apo A-I levels were
significantly increased after oral feeding compared to both preoperative and 1st day
after surgery in patients underwent SG.

The anti-atherogenic HDL subfractions HDL-1 and HDL-large were increased
and atherogenic HDL subfractions HDL-8, HDL-9, HDL-10 and HDL-small were
decreased due to lower levels at 1% day after surgery compared to preoperative
measurements. Additonally, apo A-I levels were increased due to insulin resistance

improvement clearance and increased HDL catabolism after SG surgery.

Key words: Sleeve gastrectomy, insulin resistance, CETP, HDL.
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