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OZET

Viicut Kitle Indeksine Gére Bireylerde Baz1 istah Parametrelerinin
Belirlenmesi

Amag: Obezitenin o6nlenmesi ve yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi
amaciyla istah hormonlar lizerindeki umut verici arastirmalar devam etmektedir. Bu
aragtirmada gastrointestinal istah modiilatorlerinden oreksijenik peptit grelin ve
anoreksijenik peptid tirozin tirozin, glukagon benzeri peptid diizeylerinin farkli viicut
kitle indeksine gore degisimleri belirlenerek bu hormonlarin obezite ile iliskilerinin
incelenmesi amaglanmustir.

Materyal metod: Arastirmanin 6rneklemini viicut kitle indeksi normal olan 49
saglikli kontrol ve 62 obez birey olusturmaktadir. Numunelerin grelin, PYY ve GLP-1
seviyeleri ELISA metodla ve ticari kit ile analiz edilmistir. Ayn1 zamanda numunelerde
insiilin, aglik kan glukozu, HbAlc, total kolesterol, trigliserid, HDLve LDL de
calisilmistir.

Bulgular: Kontrol grubuna kiyasla vaka grubu serum grelin konsantrasyonu
anlamli olarak dusiik belirlenmistir (p<0,05). Kontrol grubunda yiiksek olan tokluk
hormonlar1 PYY ve GLP-1 diizeyleri de vaka grubunda anlamli olarak diisiik tespit
edilmistir (p<0,05). Ayrica gruplar arasi korelasyon analizinde viicut kitle indeksi ile
serum grelin, GLP-1 ve PYY konsantrasyonu negatif yonde zayif diizeyde iliskili oldugu
belirlenmistir. Karbonhidrat ve lipit metabolizmast ile iliskili parametreler vaka grubunda
(HDL disinda) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Sonu¢: Vaka grubunda viicut kitle indeksinin artmasina karsin azalan grelin
seviyelerinin bozulan enerji dengesini kompanse etmek i¢in koruyucu bir mekanizma
olarak olustugu diistiniilmektedir. Kontrol grubunda yiiksek olan grelin hormonu gida
alimini artirma, biliylime hormonu salgisini ve lipolizi artirma, insiilin salgisini inhibe
etme gibi etkiler ile enerji homeostazina katki sagladigi goriilmektedir. Tokluk
hormonlar1 GLP-1 ve PYY diizeyinin vaka grubunda azalmasi hormonlarin obezite
patofizyolojisinde etkili olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte kontrol grubunda
yiiksek olarak belirlenen bu hormonlarin, istah regiilasyonu saglayan doygunluk
sinyalleri oldugu bilgisini desteklemektedir. Vaka grubunda karbonhidrat ve lipit
parametrelerinin (HDL harig) yiiksek olmasti, degisen enerji metabolizmasinin viicut kitle
indeksini olumsuz etkiledigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: GLP-1, grelin, istah regiilasyonu, PYY, viicut kitle indeksi

Vi



ABSTRACT

Determination of Some Appetite Parameters in Individuals Based on
Body Mass Index

Aim: Promising research on appetite hormones continues to prevent obesity and
develop new treatment approaches. This study aimed to determine the changes in
gastrointestinal appetite modulators such as orexigenic peptide ghrelin and anorexigenic
peptide tyrosine, tyrosine, and glucagon-like peptide levels based on different body mass
indexes and to examine the relationship between these hormones and obesity.

Material method: The study's samples consist of 49 healthy controls and 62 obese
individuals with normal body mass index. The ghrelin, PYY, and GLP-1 levels were
analyzed by ELISA and a commercial kit. At the same time, some biochemical parameters
related to carbohydrate and lipid metabolism in the samples were also studied.

Results: Compared to the control group, the plasma ghrelin concentration of the
case group was significantly lower (p<0,05). The satiety hormones PYY and GLP-1
levels, which were high in the control group, were also found to be considerably lower in
the case group (p<0,05). In addition, in the correlation analysis between groups, it was
determined that body mass index and serum ghrelin, GLP-1, and PYY concentrations
were negatively and weakly correlated. Parameters related to carbohydrate and lipid
metabolism were found to be significantly higher in the case group (except HDL).

Conclusion: Despite the increase in body mass index in the case group, the
decreased ghrelin levels are thought to occur as a protective mechanism to compensate
for the disturbed energy balance. It is observed that ghrelin hormone, which is high in the
control group, contributes to energy homeostasis with effects such as increasing food
intake, increasing growth hormone secretion and lipolysis, and inhibiting insulin
secretion.The decrease in the satiety hormones GLP-1 and PYY levels in the case group
indicates that hormones may be effective in the pathophysiology of obesity. However, it
supports the knowledge that these hormones, which were determined to be high in the
control group, are satiety signals that provide appetite regulation. High carbohydrate and
lipid parameters (except HDL) in the case group indicate that altered energy metabolism
negatively affects body mass index.

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

Obezite prevalansi diinya genelinde endise verici bir sekilde artmaktadir. Bu
carpict artis, hem koruma hem de tedavi segeneklerinin fizibilitesi ve yonetilebilir
sinirliliklarinin oldugunu géstermektedir. *

Obezite “insan sagligini bozacak diizeyde viicutta asir1 yag birikmesi’’ olarak
tanimlanmaktadir. 2 Obezite tanim ve derecelendirilmesi yaygin olarak kullanilan viicut
kitle indeksi (VKI) hesaplanarak elde edilen degere gore yapilmaktadir. 3

Obezitenin; diyabet,* kardiyovaskiiler hastaliklar,>® dislipidemi,” non-alkolik
karaciger sendromu,® bazi kanser tiirleri,’ depresyon®® gibi birgok hastaligin ortaya
cikmasinda etkili oldugu bilinmektedir. Bu komorbidite durumu mortalite ve morbidite
oranlarinin artmasina neden olmakla birlikte saglik alanindaki is yiikii ve harcamalar1 da
ciddi oranda arttirmaktadir. !

Multifaktoriyel etiyoloji ile kompleks bir gelisim gosteren obezite esasen enerji
homeostazinin kronik olarak pozitif yonde olmasindan kaynaklanmaktadir. 12 Istah ve
enerji homeostazinin siirdiiriilmesi merkezi sinir sistemi ve periferik organlar araciligiyla
davranissal, endokrin ve otonomik cevaplarin entegre edilmesi ile saglanmaktadir. Bu
entegrasyonda grelin, PYY, GLP-1 gibi gastrointestinal (GI) peptitler merkez aracili
istahin diizenlenmesinde dnemli role sahiptirler. 13

Obezitenin mevcut tedavi yontemlerinde (diyet degisiklikleri ve kalori kisitlamasi,
fiziksel hareketin artirilmasi, farmakoterapi) istenilen sonuglarin elde edilmesi igin
oncelikli hedef istah regiilasyonunun saglanarak besin aliminin azaltilmasidir. 4 Ayrica
cerrahi tedavi sonrast GLP-1, PYY ve grelin gibi istah hormonlarindaki degisiklikler bu
tedavinin faydali etkilerinin bir kismini1 agiklamakta ve intestinal sistemin dnemini bir

kez daha vurgulamaktadir.



Bu bilgiler dogrultusunda aragtirmalar istah ve viicut agirh@inin fizyolojik
regiilasyonunda etkili olan GI peptitler iizerine yogunlasmistir. Bu arastirmada
gastrointestinal istah modiilatorlerinden oreksijenik peptit grelin, anoreksijenik PYY ve
GLP-1 diizeylerinin farkli viicut kitle indeksine gore degisimleri belirlenerek bu
hormonlarin obezite ile iligkileri incelenmistir. Elde edilen bulgular ile obezite hem
patofizyolojisinin daha iyi aydinlatilmas: hem de farmakolojik tedavi de hedef olarak

kullanilabilmesine yonelik ¢alismalara yol géstermesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite Tanim ve Tarihgesi

Ik cag doénemlerinde insanlar besin ihtiyaglarini avcilik/toplayicilik yaparak
saglamig, yasamlarimin biiyiik boliimiinde aclik ve yetersiz beslenme ile miicadele
etmistir. Ortacag donemlerinde asir1 kilo, yasami ve giicii temsil etmis ayn1 zamanda
tanrigalar genellikle kilolu kisilerden segilmistir. > Ronesans doneminde ise yine asiri
kilo zenginligin, kudretin, ihtisamin ve gilizelligin simgesi olarak gériilmiistiir. On altinct
yiizyildan itibaren kilonun sagliga olan olumsuz etkileri fark edilerek aragtirmalara konu
olmus ve on sekizinci yiizyilda literatiir kayitlarina girmistir. 6

Hipokrat “Ani 6lim zayiflara kiyasla sismanlarda daha sik goriliir” diyerek
obezitenin insan sagligi i¢in onemli bir risk oldugunu yiizyillar 6nce eserinde belirtmistir
(Hippocrates M.O. 410). Tarihsel siirec icerisinde obezite ve asir1 kilo, bireylerde gelisen
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar sonucunda tedavi edilmesi gereken bir risk
faktorii olarak algilanmistir. 20. yilizyilda endiistri devrimi ile yayginlig1 artan obezite
insanlik i¢in ¢oziilmesi zor bir hastalik haline gelmistir. 1’

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan obezite 1997°de ilk kez “kiiresel bir
epidemi”olarak goriilmiis "Saglhigi bozacak Olgiide viicutta anormal veya asir1 yag
birikmesi" olarak tanimlanmustir. 2 Ek olarak obezite anatomi ve fizyolojiyi degistiren,
kronik disiik dereceli bir inflamasyonla seyreden, metabolik, biyomekanik ve
psikososyal saglik sorunlarina zemin hazirlayan bir beslenme bozuklugu olarak
goriilmektedir. 1°

2.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

2.2.1. Diinyada Obezite

Asir1 kilo ve obezite prevalansi son yirmi yilda diinya genelinde endise verici bir

sekilde artmis ve artmaya devam etmektedir. 1% 21. yiizyilin kiiresel salgini olarak tabir



edilen obeziteden yaklasik olarak 2 milyardan fazla kilolu ve 650 milyon obez insan
muzdariptir. 2° Obezite prevalansi genellikle yaslilarda ve kadinlarda daha fazla olmasina
ragmen, cografi yerlesim, etnik koken veya sosyo ekonomik durumdan bagimsiz olarak
her yasta ve her iki cinsiyette artmistir. 2> Asir1 kilo ve obezite prevalansi, gelismis
tilkelerde yaklasik % 25 oranindayken gelismekte olan iilkelerde bu oran yaklasik %13
olarak tespit edilmistir. Ekonomik bakimdan diisiik gelir seviyesine sahip olan iilkelerde,
obezite genellikle sosyo ekonomik diizeyi nispeten yiiksek ve kentsel ¢cevrelerde yasayan
orta yas grubu (0zellikle kadinlar) arasinda daha yaygin oldugu goriilmektedir. Gelismis
iilkelerde ise obezite toplumun tiim yas ve cinsiyet gruplarini etkilemektedir.??

Bulasic1 Olmayan Hastaliklar Risk Faktorleri Isbirligi Grubu (Non Communicable
Diseases Risk Factor Collaboration: NCD-RisC) ¢alismalarinda diinya genelinde
yetiskin bireylerde obezite prevalansi, 1975 yilinda erkeklerde %3,2 ve kadinlarda %6,4
iken; 2018 yilinda sirasiyla %10,8 ve %14,8’¢ yiikkselmistir. Bu bulgulardan obezitenin
ve asiri kilolu olma durumunun 1975-2018 yillar1 arasinda kadinlarda iki kat erkeklerde
tic kat arttig1 anlasilmaktadir. Mevcut egilimlerin devam etmesi durumunda 2030 yilina
kadar diinya niifusunun% 57,8'inin asir1 kilolu veya obez olabilecegi ileri siiriilmektedir.
19

2.2.2.Tiirkiye'de Obezite

Ulkemizde yetiskin bireylerdeki obezite prevalansi, son yirmi yilda %30’luk artis
gostererek kritik seviyeye ulagmistir. Kadinlar erkeklere gore, sosyoekonomik durumu
yiiksek olanlar diislik sosyo ekonomik duruma olanlara gore ve yetiskinler ¢ocuklara gore
daha yiiksek bir obezite prevalanst ile 6ne ¢ikmaktadir. 2022 yili DSO verileri Tiirkiye’de
8 milyon obez oldugu ve %40 oran ile Avrupa’da obezitenin en sik goriildiigi iilke

oldugunu bildirmektedir. 22



Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiiti (OECD) niin 2017 raporunda, 2015
yilinda 20-79 yas araligindaki yetiskinlerde 34 iilkenin ortalama obezite ve fazla kiloluluk
prevalansi sirasiyla %19,4 ve %34,5 iken, Tirkiye’de %22,3 ve %33,1 oldugu
bildirilmistir. Obezite prevalansinin Tiirkiye’de 1997-98 yillarinda 540 birimde
gerceklestirilen, 20 yag ve istii 24788 kisinin incelendigi Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasinda (TURDEP-1), %22,3
oraniyla obez (kadin %30, erkek %13) oldugu saptanmustir. 2

TURDEP-II araciligiyla iki yil sonra ayni birimlere bagvuran 26500 yetigkinin
katilimiyla yiiriitiilen ¢aligma verileri sonucunda; obezite sikliginin %31,2'ye yiikseldigi
(kadinlarda %44,2, erkeklerde %27,3) tespit edilmistir. Calisma sonucunda obezitenin
kadinlarda erkeklere gore daha yaygin olarak goriildigii gézlenmistir. TURDEP—I ve
TURDEP-II c¢aligmalar1 arasinda gecen siirede obezite prevalanst %44 artis
gostermektedir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2014 15 yas ve iizeri bireylerin
verilerine gore; obezite goriilme sikligi kadinlarda %24,5, erkeklerde %15,3 ve toplamda
%19.9 olarak bildirilmistir. Ayn1 kurum tarafindan 2008 yilindan itibaren her iki yilda bir
yayimlanan verilere gore ise; 2008 yilindan 2014 yilina obezitenin %31.1 artis gosterdigi
agiklanmustir. 23

Bu veriler sonucunda g¢ocukluk ¢aginda obezligin hizla arttigi, kadinlarda
erkeklere oranla 2 kat daha yiiksek oldugu varilmistir. Ulkemizdeki obezite riski goz
Oniline almarak ulusal acil eylem planlar1 yapilmis ve Saglik Bakanligi tarafindan,
“Tirkiye Obeziteyle Miicadele Eylem Plan1” kapsaminda, 80 civarinda obezite merkezi
ile Tiirkiye Obezite Aragtirma Dernegi ve Avrupa Obezite Dernegi isbirligiyle de 9 adet

arastirma merkezi kurulmustur. 24



2.3. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite baslangicta bireylerde estetik kaygilar sebebiyle psikososyal problemlere
bunun yani sira asir1 terleme, aktivite intoleransi, solunum ve uyku problemleri, cilt
problemleri, eklem ve iskelet agrilar1 gibi birgok sekonder hastaliga neden olmaktadir. 2°
Genetik, fizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, ¢evresel ve sosyo kiiltiirel dahil olmak
lizere multifaktoriyel etyolojiye sahip obezite, kompleks bir gelisim gostermektedir.?*
Etiyolojide one c¢ikan cevresel faktorlerden asirt ve sagliksiz beslenme aliskanliklar: ve
fiziksel aktivite yetersizligi enerji homeostazinin kronik olarak pozitif yonde olmasina
neden olmaktadir. 2°

Merkezi sinir sistemi ve periferik organlar aracilifiyla siirdiiriilen enerji
homeostazinin noéroendokrin kontroliinde grelin, GLP-1 ve PYY oOnemli istah
modiilatorlerindendir. 26 Bu sinyaller istah ve viicut agirligi kontroliinii saglayarak besin
alimm diizenlemektedir. Bu dogrultuda tez ¢alismamizda farkli VKI degerlerine sahip
orneklem grubumuzdaki kisilerin grelin, PYY ve GLP-1 seviyeleri belirlenecektir.

2.3.1.Genetik faktorler

Bireylerin kilolu olma veya kilo almaya yatkin olmasinda kalittm 6nemli bir
faktordiir. Normal viicut agirhigina sahip ebeveynlerin ¢ocuklarinda obezite gelisme
olasilig1, obez ebeveynlerin ¢ocuguna gore daha diisiik oranlarda oldugu belirlenmistir.
27 Yapilan aile ve ikiz ¢aligmalarinda ise viicut yag kiitlesinin yaklagik %50 oraninda
genetik olarak aktarildig1 gosterilmistir. 2

Molekiiler diizeyde yiiriitiilen genom capinda iliskilendirme c¢aligmalar (GWAS)
insan genomunda yaklasik 127 bolgenin obezitenin gelisiminden sorumlu oldugunu
bildirmistir. GWAS bulgulariyla tanimlanan obeziteye duyarli ilk bolge yagh kitle
obezitesi ile iliskili (FTO) gendir. ?° Obezitenin genetik ile iliskisi iki grupta

incelenmektedir. Tlk grubun en iyi tanimlanmis olanlar1 Prader — Willi, frajil X, Single



minded-1 eksikligi, Bardet — Biedl, Cohen ve Albright'n Herediter Osteodistrofi
sendromlaridir ve herhangi bir sendromla ortaya cikarak gelisimsel gecikmeli obezite ile
iliskilidir. Tkinci grup sendromik olmayan obezite formu monojenik ve polijenik obezite
olarak iki farkli sekilde ortaya ¢ikmaktadir.

Monogenik obezite tek bir gen mutasyonu sonucunda olusur nadiren goriliir ve
cocukluk caginda baslayip, siddetli olgulara sebep olan tiptir. Monojenik obeziteye yol
acan gen mutasyonlari; Pro-opiomelanokortin (POMC), leptin ve leptin reseptor,
noropeptit-Y (NPY), grelin reseptor, melanocortin 3 reseptorii (MC3R), melanocortin 4
reseptdrii (MC4R) gen mutasyonlari olarak siralanabilir. * Bu mutasyonlar arasinda ilk
olarak 1998 yilinda sekil-degistirici mutasyon olarak tanimlanan MC4R mutasyonlari en
sik goriilen mutasyondur.

Sendromik olmayan poligenik obezite ise yaygin goriilen obezite olarak bilinir ve
bireyler arasinda farklilik gostermektedir. f3-adrenerjik reseptdr gen ailesi mutasyonlari,
uncoupling proteins gen ailesi mutasyonlar1 ve SLC6A14 gen mutasyonlari ise poligenik
obezite formunda bulunmaktadir. 3

2.3.2. Cevresel faktorler

Obezojenik ¢evre olarak tanimlanan beslenme aliskanligi, fiziksel aktivite, sosyal
normlar, ¢evresel girdiler obezite ile baglantili genlerde metilasyon/asetilasyon gibi
epigenetik degisiklikler olusturarak obezite riskini gii¢lii bir sekilde modiile etmektedir.
Yasam tarzinin bir pargasi olan bu faktorler cogunlukla yasanilan yerin cografyasi, iklimi,
tarimsal imkani, kiiltiirel farkliliklari, inang ve tutumu, sosyo ekonomik sartlarin etkisiyle
sekillenmektedir. 32

Insanlarin giinliik enerji ihtiyaci yasa, calisma ortamina, genetik ve fizyolojik
ozelliklere ve saglik durumuna gore degisen dinamik bir siirectir. Ik ¢ag insanlarinin

avcilik ve toplayicilik yaparak temel ihtiyaglarini karsilamak i¢in harcamis oldugu enerji



miktar1 disiiniildiigiinde, giinlimii insaninin ihtiya¢ duydugu enerji miktar1 oldukca
diisiiktiir. Ozellikle son yiizyilda teknolojik alandaki gelismeler giinliik hayatimzi
kolaylastirmakla birlikte, hareketlerimizi 6nemli 6l¢iide sinirlandirmigtir. Ayni zamanda
gida sistemlerinin kiiresellesmesi kolay erisilebilir, islenmis, enerji igerigi zengin
gidalarin tiretimi ve tiikketimi yaygin hale gelmistir. Bunun sonucunda tiiketilen besinlerin
tiir ve miktari, 6&iin sayisi, pisirme teknikleri gibi toplumsal tiiketim aligkanliklar1 ve
davranislar1 degismistir. 2°

Ayrica teknolojik gelismeler bireylerin giinliik islerini daha az efor harcayarak
yapmalarint miimkiin hale getirerek fiziksel hareketsizlige zemin hazirlamaktadir.
Yetersiz fiziksel aktivite her yil yaklagik 3,2 milyon bireyin o6liimiinden sorumlu
tutulmaktadir. 33

Saglik aragtirmasi kapsaminda yiiriitiillen calismada 6 yil boyunca takip edilen
50.000 orta yasli kadinin; giinliik 2 saat ekran karsisinda olanlarin obez olma riskinin %23
daha yiiksek oldugu ve bu bireylerde diyabet gelisme riskinin de %14 daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. 19

Fiziksel aktivite yetersizliginin yaygin olarak ABD ve Dogu Akdeniz
Bolgelerinde goriildiigii bildirilmistir. Modern ¢agin yasam tarzi olarak adlandirilan bu
yasam bigimi; fiziksel hareketsizlik ile birlikte siklikla yiliksek enerjili besinlerin
tiiketilmesi alinan ve harcanan enerji agisindan bir dengesizlik olusturarak obezite
konusunda siirecin kontrolden ¢ikmasina neden olmaktadir. 8

2.3.3. Hormonal Faktorler

Endojen kaynakli obezite ¢ogunlukla hormonal bir bozukluga bagli olarak
gelismektedir. Enerji homeostazi iizerinde etkili hormonlarin yetersiz/asir1 salgilanmasi

endokrin bozukluklara ve dolayisiyla metabolik hastaliklara sebep olmaktadir. 34



Metabolizma tizerinde dnemli etkileri bulunan ve akla ilk gelen hormon insiilindir.
Insiilin bazal metabolizmay1 azaltarak, higerglisemiye bagl enerji ihtiyacindaki artisi
diizenleyen bir hormondur. Insiilinoma, hiperinsiilinizm gibi insiilin diizeylerindeki
bozukluklar obeziteye sebep olmaktadir. Tiroid hormon diizeyleri ile dinlenme enerji
harcamasi dogru orantilidir. Hipotiroidizmde tiroid hormon seviyeleri azalarak kilo
almaya yol agmaktadir. 3° Kortizol yiiksekligi ile karakterize cushing hastaligi da
obeziteye neden olmaktadir.

Bu bozukluklarin yani sira mauriac sendromu, biiylime hormonu eksikligi,
polikistik over sendromu, psddohipoparatiroidizm ve hipogonadal sendromlar gibi bazi
hormonal bozukluklar da obezite ile iliskilendirilmektedir. 14

2.3.4. Beyin Bagirsak Aks1

Obezite gelisiminde dnemli rolii bulunan beyin bagirsak aksi; merkezi ve enterik
sinir sistemi arasinda ¢ift yonlii, dinamik, néroendokrin bir eksendir. Hipotalamus bu
eksende santral ve periferik biyosinyalleri entegre ederek istah ve enerji regililasyonunu
saglayan ana koordinatdrdiir. 3

Beyin ve gastrointestinal arasindaki iletisim vagal afferent noronlar,
gastrointestinal noéropeptidler ve sitokinler aracilifiyla kontrol edilmektedir.
Gastrointestinal sistem, sempatik ve parasempatik dallarinin visseral afferent sinir lifleri
ile olusan noronal sinyalleri beyne iletilir. Fakat santral ve periferik sistemde sinyal
iiretme veya bu sinyallerin yorumlanmasindaki islev bozuklugu obezite ve asir1 kilo
gelisimine yol agmaktadir. 37 Normal viicut agirligina sahip kisilere kiyasla obez
bireylerde azalan doygunluk hissi, gastrik voliimiin yiikselmesi ve besinlerin intestinal
gecisin hizli olusu obeziteye zemin hazirlamaktadir. Asir1 kilo ve obezitede artan viicut
kitle indeksine nazaran aglik hormonu grelin seviyelerinin azalmasi obezitede bozulan

enerji dengesini kompanse etmek i¢in koruyucu bir mekanizma olarak yorumlanmustir, 38



2.3.5. Bagirsak Mikrobiyotasi

Mikrobiyota gastrointestinal kanalda yasayan mikroorganizmalar toplulugudur ve
cesitli metabolitler lireterek konak¢inin metabolik, yapisal ve koruyucu birgok fizyolojik
fonksiyonuna katki saglamaktadir. Ozellikle mikrobiyata tarafindan iiretilen kisa zincirli
yag asitleri (SCFA) mikrobiyota konakgi etkilesiminin en iyi bilinen aracilarindandir. *°

SCFA kolonda L hiicrelerinden GLP-1 ve PYY' i aktive ederek istah ve viicut
agirlign  regiilasyonunda  aktif rol  oynamaktadirlar.  Fakat  mikrobiyota
kompozisyonundaki degisiklikler obezite ve yeme bozukluklar1 gibi metabolik
bozukluklara yol agmaktadir. 4°

Yapilan aragtirmalarda obez bireylerde normal viicut agirligina sahip bireylere
kiyasla degismis bir bagirsak mikrobiyota oldugunu dogrulamaktadir. ' Disbiyozis
olarak isimlendirilen mikrobiyota ¢esitliliginin azalmasi sonucunda bagirsak
gecirgenliginde artis meydana gelerek bakteriyel endotoksinlerin ve dolagimdaki
lipopolisakkaritlerin emilimi artmaktadir. Bu durum diisiik dereceli inflamasyon
bagisiklik yanitin1 aktive ederek obezite gelisimini tetiklemektedir. 4

2.3.6. ila¢c Kullanim

Enerji metabolizmasi iizerinde olumsuz etkileri bulunan antidiyabetikler,
antihipertansifler, antidepresanlar, antipsikotikler, antiepileptikler, kontraseptifler,
antiretroviral, antiromatizmal ve antihistaminikler kilo alimma neden olmaktadir. 42

2.4. Obezitenin Patofizyolojisi

Canliliginin devam edebilmesi, biiylime ve gelismenin siirdiiriilmesi, sagligin
devamliligi ve gelistirilmesi i¢in viicudun ihtiyact olan besin Ogelerinden yeterli ve
dengeli olarak alinmasi gerekmektedir. Beslenme; intrauterin donemden hayatin sonuna
kadar devam eden yasamsal fonksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in gerekli fizyolojik bir

ihtiyactir. Tiiketilen besin maddelerinden elde edilen enerji bazal metabolizma,
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termogenez ve fiziksel aktivite sirasinda harcanmaktadir. ® Viicuda alinan ve harcanan
enerji arasindaki denge enerji homeostazi, koordineli olarak homeostatik diizenlenen
dinamik bir siiregtir. Bu siiregte enerji dengesinin bir bilesenindeki bozulmalarda,
biyolojik ve / veya davramssal telafi edici sistemler devreye girmektedir. 44 Bir baska
deyisle biyolojik ortam ve g¢evresel faktorler siki bir etkilesim igerisinde olan bu siirec,
oto-diizenleyici veya telafi edici tepkiler ile viicut agirligindaki bozulmalart minimize
etmektedir. Birey harcadigindan daha fazla enerji aldiginda pozitif enerji dengesi
gelismekte ve enerjinin % 60-80" yiiksek enerjili molekiiller (trigliseridler) olarak
adipositlerde depo edilmektedir. Geri kalan1 glikojen olarak depolanmakta, proteinlerin
biyosentezi i¢in kullamilmakta veya termogenez sirasinda kaybolmaktadir. 44
Adipositlerde yiiksek enerjili molekiiller olarak depo edilen asir1 enerji adipoz dokunun
biiyiimesine (hipertrofi) ilerleyen olgularda kas, karaciger, pankreas gibi dokularda
disfonksiyonel ektopik yag depolanmasina (hiperplazi) neden olmaktadir. Yapisal ve
fonksiyonel degisikliklige ugrayan adipoz doku da obezite patofizyolojisinde etkin rol
oynamaktadir. 4

2.5. Obezite Degerlendirme ve Olciim Yontemleri

Obezite tan1 ve derecelendirmesinde antropometrik ve radyolojik temelli
yontemler bulunmaktadir. Pratikte viicuttaki yag yiizdesini tespit etmek zor oldugundan
antropometrik yontemler arasinda yer alan VKI yaygin olarak kullanilmaktadir. 43

2.5.1. Viicut Kitle Indeksi

Quetelet tarafindan 1835 yilinda tamimlanan VKI kisinin kiitlesinin (kilogram
olarak) boyunun (santimetre cinsinden) karesine boliinmesiyle hesaplanmaktadir. ** VKI
dogruluk oraninin yliksek olmasi, kolay uygulanmasi ve daha az maliyetli olmasi
sebebiyle klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat yag ve yagsiz viicut kiitlesinin

spesifik dagilimin ayirt etmeyen, viicuttaki yag dagilimi hakkinda bilgi vermeyen bir tant
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aracidir. Bazi fizyolojik durumlarda VKI 6lciim duyarliign degiseceginden tami icin
yeterli olmayabilir. Bu gibi durumlarda obezite tanimlanmasinda VKI ve bel ¢evresinin
birlikte kullanilmasi1 6nerilmektedir. VKI yetiskin ve adolesanlara gore viicut agirhig

dereceleri Tablo 2. 1°de gosterilmistir. 4°

Tablo 2.1. Yetiskinler, cocuklar ve adolesanlarda viicut kitle indeksine gore
degerlendirme

Gruplar Yetiskinler Cocuk ve Cocuk ve Adolesanlar
(VKI, kg/m?) Adolesanlar VKi-Z  VKi-persantil
skoru (SD)

Zayif <18,50 <-2.00 SD <%5

Normal 18,5 -24,99 -2.00-1.00 SD >%5 ile <%85 arasinda

Fazla kilolu 25,00 - 29,99 1.01 -2.00 SD > %85 ile <%95 arasinda

Obez >30,00 >2.00 SD > %95

Hafif obez 30,00 - 34,99 — 95. persantile karsilik
gelen VKI’nin %100-
120’si

Orta derecede 35,00 - 39,99 - 95 persantile karsilik

obez gelen VKI’nin % 120-
140’1

Morbid obez 40,00 — 49,99 - 95 persantile karsilik

gelen VKi’nin >%140"1

Stiper obez >50,00 —

VKI: Viicut kitle indeksi, SD: standart deviasyon

Bireylerin hesaplanan VKI degerinden cinsiyete gore viicuttaki toplam yag orani
belirlenmektedir. Bu formiiller;

Erkeklerde; [1,33 x VKI (kg/m?)] + [0,236 x Yas(y1l)] — 20,2
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Kadinlarda; [1,21 x VKI (kg/m?)] +[0,262 x Yas(yil)] — 6,7 seklindedir.
2.5.2.Bel-Kalga Cevresi

Viicutta abdominal bolgedeki yag dagilimi ile ilgili 6nemli ve pratik bir gosterge
olarak kullanilan antropometrik dlgiim ydntemidir. Ol¢iim kaburga alt siir ve pelvis iist
sinir arasindaki orta noktadan superior iliak kristalar hizasindan yapilmaktadir. Bu
yontem i¢in lilkemizde kullanilmasi 6nerilen bel ¢evresi degerleri:

Kadinlarda; fazla kilolu >80 cm, obez >90 cm
Erkeklerde; fazla kilolu >90 cm, obez >100 c¢m olarak belirlenmistir. 1%4°

2.5.3.Viicut Yag Oram (VYO)

Antropometrik 6l¢iimlerin disinda yer alan radyolojik temelli teknikler viicuttaki
toplam yag miktarinin belirlenmesinde kullanilan daha net 6l¢iimlerdir. Bu tekniklerin
zaman alic1 ve pahali olmasmin yani sira tim yas gruplarina uygulamanin miimkiin
olmamasi yontemleri smirlandirmaktadir. Yontemler dansitometri, manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT), biyoelektriksel impedans analizi
(BIA), doteryum oksit (D20), dual enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA) ve
biyoelektriksel impedans olarak siralanabilir.

2.6. Obezitenin Saghk Uzerine Etkileri

Obezite prevalansinin artmasi buna bagli sekonder hastaliklarin yaygin ve erken
yaslarda goriilmesine yol agmistir. Obezitede periferik dokulardan salgilanan sinyal
molekiillerindeki degisim viicutta lokal ve sistemik bircok saglik problemini de
beraberinde getirmektedir. '* Bu durum artmis mortalite oranlarinin yani sira
komorbiditeye bagli saglik alanindaki is yiikii ve harcamalari ciddi diizeyde artirmaktadir.
Obezite ve asir1 kilonun erken tanilanmasi ve gerekli tedavi seceneklerinin uygulanmasi

ile yliksek morbidite/mortalite sinirlandirilabilir. Bununla birlikte bireylerin saglikli
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kaldig1 donemler ve yasam Kkaliteleri korunmakla birlikte hastaliklarin gelisimi
geciktirilebilir. 14

2.6.1. Tip 2 Diyabet

Diyabet, obezite ile ortak risk faktorleri ve komorbiditeleri paylasan yaygin
goriilen metabolik bozukluktur. Tip 2 diyabet vakalarinin biiylik bir ¢ogunlugunun
etiyolojisinde obezitenin etkin rol oynadigi, kilo kaybinin ise diyabet riskini azalttig
bilinmektedir. # Obezite hipertrofik adipoz dokuda proinflamatuar ve insiilin direncini yol
acan (TNF-o, rezistin, Interlokin-6, yag asidi baglayan protein 4) molekiillerin iiretimi
artarken antienflamatuar ve insiilin duyarliligini arttiran molekilliin (adiponektin)
salgilanmasi azalmaktadir. Bununla birlikte dolasimdaki serbest yag asidi diizeylerinin
artmasi insiilin sensitifliginin ve insiilin sekresyonunun azalmasima sebep olmaktadir. 46
Insiilin direnci ile baslayan metabolik disfonksiyon, hiperinsiilinemi ve anormal
karbonhidrat/lipit metabolizmasi ile devam etmektedir. Karbonhidrat metabolizmasinin
bozulmasini takiben patolojik siire¢ prediyabet ve diyabet seklinde ilerlemektedir. Asiri
kilo ve obezite durumunda glukozillenmis hemoglobin (HbAlc) ve aglik kan sekeri
seviyelerinin belirli araliklarla periyodik olarak takip edilmesi siirecin kontrol edilmesi
icin 6nem arz etmektedir. 8

2.6.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Klinik ve epidemiyolojik arastirmalar, obeziteyi koroner kalp hastaligi, inme, kalp
yetmezIligi, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon olmak lizere genis bir kardiyovaskiiler
hastalik yelpazesiyle iliskilendirmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nlenebilir bir
risk faktorii olan obezite direkt veya indirekt olarak hastaligin morbidite ve mortalitesini
artirabilir. ® Viicut yag miktarinin artmas ile paralel olarak adipoz dokudan salgilanan
Interlokin-6 (IL-6) iiretiminin artmasi dolasgimda yiiksek IL-6 seviyelerine neden

olmaktadir. Bu durum ateroskleroz ve koroner arter hastaliklarina yol agmaktadir. 1L-6,
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ayn1 zamanda C-reaktif protein (CRP) iiretiminin 6nemli uyaranidir. Yapilan arastirma
sonucunda kronik olarak 1 mg/L diizeyinde ¢ikan CRP seviyeleri bel ¢evresi ve VKI
degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Ayrica viicut agirliginda on
kg’lik bir artisin sistolik kan basincinda 3 mmHg, diyastolik kan basincinda ise 2,3 mmHg
artisa neden oldugu tespit edilmistir. Bu durum koroner arter hastaligi riskini %12, inme
riskini ise %24 arttirdid1 ¢calisma sonucunda bildirilmistir. ©

2.6.3. Dislipidemi

Obez bireylerde goriilen lipid parametrelerindeki anormallikler yaygin goriilen
metabolik  bozukluktur. Insiilin direnci/hiperinsiilinemi, obezitede dislipidemi
gelismesinde temel faktdrdiir. Bununla birlikte VKI oranlari ile pozitif korelasyon
gosteren serum TNF-a seviyeleri artmis serbest yag asidi salinimia neden olarak
aterojenik dislipidemiye yol agmaktadir. ’ Lipid anormallikleri ¢ogunlukla azalan yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) konsantrasyonlari ve yiiksek trigliserit konsantrasyonlari
seklindedir. HDL seviyelerindeki disiiklik trigliserit (TG) artis1 ile iliskilidir. Serum
trigliseritlerindeki artig, ¢cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) partikiillerinin hepatik
iretiminin artmasindan ve trigliseritten zengin lipoproteinlerin klirensindeki azalmadan
kaynaklanmaktadir. Ayrica serum lipoprotein lipaz aktivitesi azalarak serum trigliserid,
total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyini artirmaktadir.
Karacigerde artan lipoprotein lipaz aktivitesi HDL yikimi hizlanarak HDL diizeylerini
diisiirmekle birlikte insiilin direncine bagli hepatik trigliserid yapimini artirmaktadir.
Ozellikle ergenlik doneminden sonra ilerleyici kilo artis1 goriilen bireylerin dislipidemi
agisindan tarama programlarina alinmasi 6nerilmektedir. 4/

2.6.4. Non-alkolik karaciger sendromu

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) etiyolojisinde yer alan genetik ve

bazi metabolik bozukluklarin yani sira obezitede potansiyel bir risk faktoriidiir. Obez
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bireylerde olusan insiilin direnci ve inflamasyon durumu karacigerde lipid birikimine yol
agarak NAYKH neden olmaktadir. 8 Bununla birlikte inflamasyon durumunda salinan
inflamatuar sitokinler ve immiinmodiilatdrler hepatosit nekrozuna ve ilerledikce fibrozis
ile sonuglanmaktadir. NAYKH ve obezite arasindaki iliskiyi aragtiran ¢alisma sonucunda
obez olgularda NAYKH ortaya ¢ikma riskinin 3,5 kat fazla oldugu belirlenmistir.
Caligma sonucunda obezite derecesi artttkga NAYKH riskinin artti1 saptanmigtir. 48

2.6.5. Kanser

VKI deki her %5'lik artis obeziteye baglh kanser vakalarindaki mortalite riskini
%10 artirmaktadir. Asir1 kilo ve obeziteye bagli kanserler, tiim kanserler tiirlerinin
%40'indan sorumlu tutulmaktadir. Diinya ¢apinda obezite ile iliskili kanser vakalarinda
en dikkat c¢ekici artis endometrial, yumurtalik ve postmenopozal meme kanserlerinde
olmustur. Bunun disinda obeziteye bagli olarak gelisen 6zofagus, mide, kolorektal, tiroit,
renal ve pankreas adenokarsinomlar1 yaygin goriilen diger kanser tiirleridir. ° Obezite ve
kanser patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Fakat adipoz dokunun
norohumoral ve immun sistem fonksiyonlarindaki degisiklik sonucunda olusan
inflamasyon, gonadal hormonlarin seviyelerinde artis ve adipokinlerin sekresyonundaki
degisim; tiimdr olusumu, bilyiimesi ve metastazina neden oldugu tahmin edilmektedir. 4°

2.6.6. Solunum

Solunum problemlerinin gériilme siklig1 ve siddeti obezite derecesi ile yakindan
iligkilidir. Karin ve gogiis boslugu ile mediastinal bolgesinde biriken asir1 yag akciger ve
gogiis duvarmin fonksiyonlarini kisitlamaktadir. Plevral basincin artmasi, fonksiyonel
rezidiiel kapasitenin azalmasina ve sonug olarak dispne ve ortopneye sebep olmaktadir.
%0 Ayrica viicut agirliginda %10 artis olmasi, apne/hipopne indeksinde %30’ luk bir artiga
neden olmaktadir. Bunlara ilaveten obezite hipoventilasyon sendromu, obstriiktif uyku

apne sendromu, astim, pulmoner hipertansiyon, pnémoni gibi hastaliklar i¢cinde 6nemli
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bir risk faktériidiir. VKI’nin >29 kg/m? olmasi obstriiktif uyku apne sendromu riskini 10
kat arttirdig1 yapilan ¢calisma sonucunda bildirilmistir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
ile obezite arasida pozitif korelasyon oldugu ¢alisma sonucunda belirlenmistir. *°

2.6.7. Depresyon ve Anksiyete Bozukluklar:

Asirt kilo ve obezitenin fiziksel sonuglarinin yani sira olumsuz psikolojik etkileri
de bulunmaktadir. Obezite depresyon, duygusal ve davranigsal bozukluklar, diisiik benlik
saygisi, motivasyonel bozukluklar, yeme bozukluklari, bozulmus beden imaj1 ve diistik
yasam kalitesi gibi ¢esitli psikolojik sonuglara yol agmaktadir. Bunun disinda obezitede
olusan kronik inflamasyon hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi aktive ederek depresif
davraniglart tetiklemektedir. °' National Health and Nutrition Examination Survey
verilerine gore depresif eriskinlerin %43l obez oldugu tespit edilmis ve major depresyon
ve duygu durum bozukluklarinin obezite ile iliskili oldugu ileri siiriilmiigtiir. Ayrica
anksiyete ve depresyonu olan asir1 kilolu/obez hastalarin viicut kitle indeksleri anlamli
olarak daha yiiksek olarak belirlenmistir. *°

2.7. Obezite Tedavi Yontemleri

Cagdas saglik sistemleri kapsaminda obezite ile miicadele gliniimiizde 6ne ¢ikan
toplum sagligi hedeflerinden biridir. Multifaktoriyel etiyoloji ile kompleks gelisim
gostermesi tedavinin de gii¢ ve karmasik olmasina neden olmaktadir. Obezite ve obezite
kaynakli ikincil hastaliklarin 6nlenmesi uygun tedavi segenekleri ile saglanabilmektedir.
52

Multidisipliner yaklagim ile basarili bir tedavi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi
gerekmektedir. Obezite yonetiminde amag sadece kilo vermek degil, ayn1 zamanda kilo
artigina neden olan etkenlerden uzaklasip yasam tarzini kalici olarak degistirmektir. 14

Ayrica tedavinin yiiriitiilmesinde bireyin motivasyonu, kararlilig1 ve etkin katilimi

uzun ve siireklilik gerektiren bu siirecte kilit rol oynamaktadir. Bu dogrultuda tedavi

17


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/emotional-and-behavioral-disorders

seceneklerinin uygulanabilir ve gergek¢i olmasi dnemlidir. Obezitede uygulanan tedavi
yontemleri bes ana baglik altinda toplanmaktadir. Tibbi beslenme, fiziksel hareketin
artirtlmasi, psikoterapi, farmakoterapi ve cerrahidir. Obezite tedavisinde viicut agirliginin
altt aylik donemde %10 azalmasi, obezite ile iligkili saglik problemlerinin ortaya
cikmasini dnlemektedir. Yasam tarzi degisikligi yoluyla kilo kayb1, bu hastaliklar tedavi
etmek veya Onlemek i¢in 6ncelikli nerilen tedavi se¢eneklerindendir. Tibbi tedavi altina
alian obezlerde ilk ii¢ aylik bir program sonrasi genellikle %35-10 iizerinde bir kilo kayb1
basarili sayilmaktadir. Eger bu siire i¢cinde %5’den az bir kilo kaybi1 saglanamamigsa
uygulanan tedavi yonteminin gézden gegirilmesi gerekmektedir. 1°

2.7.1.T1ibbi Beslenme Tedavisi

Obezitenin mevcut tedavi yontemlerinde (diyet degisiklikleri ve kalori kisitlamasi,
fiziksel hareketin artirilmasi, farmakoterapi ve cerrahi tedavi) istenilen sonuglarin elde
edilmesi i¢in Oncelikli hedef istah regiilasyonunun saglanarak besin alimimin
azaltilmasidir. 13 Tibbi beslenme tedavisinde; yanlis beslenme aliskanliklarinin, dogru
beslenme aligkanliklar ile degistirilip yasam boyu devam etmesi ve hedeflenen viicut
agirligina ulasildiginda bunun siirdiiriilmesi amaglanmaktadir. Hazirlanan diyet programi
bireyin yasi, cinsiyeti, fizyolojik durumu, giinliik enerji ve besin 6geleri gereksinimleri
g6z Oniinde bulundurularak hesaplanmalidir. Alinan kalori miktar1 giinlilk enerji
ithtiyacini karsilarken haftada 500-1000 g arasinda saglikli kilo kaybi saglayacak sekilde
azaltilmalidir. Hedeflenen ideal viicut agirlig: belirlendikten sonra kilo verme gercekei ve
kabul edilebilir olmalidir. *° Bununla birlikte ¢ok diisiik kalorili, tek tip besin tiikketimine
dayali, bilimsel olmayan ve popiiler diyetlerin uygulanmasi saglig tehdit edici hizli kilo
kaybina neden olabileceginden kaginilmalidir. Ideal kilo ulasmak igin tiiketilen kalori

miktariin azaltilmasi ve mevcut kilonun siirdiiriilmesi saglikli beslenme ile miimkiindiir.

53
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2.7.2. Egzersiz Tedavisi

Obezite yonetiminin kose taslarindan biri olan fiziksel aktivite tiim viicut
hareketlerine verilen genel tabirdir. Diizenli fiziksel aktivite kilo problemi olsun olmasin
her bireyde zindelige ve viicut agirliginin korunmasina yardimer olurken kardiyovaskiiler
risk faktorleri lizerine de olumlu etkisi bulunmaktadir. 4 Egzersizin bir diger rolii de
insiilin direncini, dislipidemi, diyabet gibi bir¢ok komorbiditenin ortaya ¢ikma riskini
azaltmasidir. Tedavi amagli uygulandiginda negatif enerji dengesi olusturarak kilo ve yag
kaybi1 saglamaktadir. Egzersiz diyet tedavisine kiyasla viseral yag oraninda kayda deger
azalma saglayarak viicuttaki kas kiitle kaybini 6nlemektedir. *® Bireysel hazirlanan
egzersiz programlarinda fiziksel aktivitenin tipi, siiresi ve yogunlugu kisinin yasi,
cinsiyeti, yasam kosullari, tercihlerine gore degerlendirilerek program olusturulmalidir.
Tedavi siirecinde obezin fizyolojik sagliginin hangi egzersizler i¢in uygun oldugu ve
egzersiz yapmasini kisitlayici hastaliklarinin olup olmadigi sorgulanmalidir. Asirt kilo
nedeniyle diz ve kalgca eklemlerinde artan basing egzersiz hizi arttikca ekleme asiri
yliklenmeyi daha da belirgin hale getireceginden kisa siireli diisiik etkili egzersizler
kademeli olarak artarak devam etmelidir. >*

2.7.3. Bilissel Davramisc1 Terapi

Obezite fiziksel saglik problemlerinin yani sira psikososyal sorunlara da yol
actigindan tedavisinde ¢ok yonlii bir yaklasim ile yapilmasi gerekmektedir. Bilissel
Davranis¢1 Terapi (BDT) tedavi siirecinin her evresinde kullanilabilen oldukga etkili bir
yontemdir. Basarili ve siirdiiriilebilir BDT programima baslamadan once hastanin
fizyolojik, psikolojik ve sosyo kiiltiirel durumu, sekonder hastaliklar1 ve kilo artigina
neden olabilecek ila¢ kullanimi, yasadig1 ¢evrenin kosulari, obezitenin gelisim &ykiisii
gibi pek ¢ok faktdr detayli olarak sorgulanmalidir. 1 Ayrica bireyin bilgi ve motivasyonu

diizeyi, daha onceki zayiflama girisimleri de sorgulanip degerlendirilmelidir. Tedavide
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enerji alim1 ve enerji tiikketimi davraniginda degisiklikler olusturularak bu davranislarin
yasam boyu siirdiiriilebilir ve yonetilebilir olmas1 amaglanmaktadir. Bu amagla bireyden
kendini izleme, hedef belirleme, diirtii kontrolii, davranigsal yerine koyma ve pozitif
pekistirme gibi bazi kazanimlar beklenmektedir. *°

2.7.4. Tlac Tedavisi

Yasam tarzi (diyet, egzersiz) ve davranis degisikligi obezite yonetiminin temel
taglar1 olmasina ragmen, tek basma bu yontemlerle elde edilen kilo kaybi genellikle
sinirhdir ve siirdiiriilmesi zordur. 1° Yasam tarzi degisiklikleri uygulandigi halde kilo
kayb1 sinirl1 olan, VKI 27-29,9 kg/m? arasinda olup komorbidite durumu bulunan ve VKI
>30 kg/m? olan hastalarda ilag tedavisi baslanmaktadir. 5°

Anti-obezite ilaglar1 genellikle %10'luk bir kilo kaybina neden olur ve ardindan
bir platoya ulasir. Bununla birlikte uzun siireli kullanim igin onaylanmis ilag
bulunmamaktadir. Dahast bu ilaglarin kesilmesi hastalarin ¢ogunda kilo almaya yol
acmaktadir. Farmakolojik ajanlar genel itibariyle santral veya periferik yolaklarin
uyarilmasi ile istah baskilamakta, doygunlugu ve enerji harcanmasini arttirmaktadir. 14

Orlistat ve Liraglutide ililkemizde obezite tedavisinde kullanim izni bulunan
ilaglardir. Pankreatik lipaz inhibitéru olan Orlistat ayni zamanda intestinal lipid emilimini
de azaltir. GLP-1 reseptor agonisti olan Liraglutide glukagon salimimini ve gastrik
bosalmay1 yavaglatarak istah1 azaltmakta, glukoza bagimli insiilin salinimini
uyarmaktadir. 5

Ilag tedavisinin ilk {i¢ ayindan sonra %3-5 kilo kayb1 saglanmasi bireylerde etkin
oldugunu gostermektedir. Fakat mevcut ilaglarinin her yas grubuna uygun olmamasi ve
uzun vadede etkinlikleri kaybetmesi tedavi yontemini sinirlamaktadir. Bu nedenle doza
bagl kilo kaybi saglayan, uzun vadede giivenilir olan, yan etki olusturmayan ve

bagimhilik yapmayan farmakolojik ajanlara ihtiyag duyulmaktadir. Ilag gelistirme
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stirecinde umut vadeden anorektik bagirsak hormonlart PYY ve GLP-1 obezite i¢in
potansiyel terapdtik molekiillerdir. 2

2.7.5. Cerrahi tedavi

Cerrahi yontem obezite tedavisinde dnemli ve siirdiiriilebilir kilo kayb1 saglayan
tedavi yaklasimi olmaya devam etmektedir. Bu tedavi yontemi acil sekilde kilo vermesi
gereken morbid obezler ile uzun tedavi siireclerini kaldiramayacak diizeyde
komplikasyon riskleri tastyan bireylere uygulanmaktadir. Ozellikle obezite ve obezite
iligkili hastaliklar1 6nemli Slgiide iyilestirebilen en ideal tedavi secenegi olarak tercih
edilmektedir. 14

Tarihsel olarak kilo kaybi igin uygulanan cerrahi stratejiler mide hacmi
kisitlamasina (gastroplasti) ve malabsorbsiyona (jejunoileal bypass) dayanmaktaydi.
Fakat gelisen teknolojiyi ilebirlikte giiniimiizde cerrahi tedavide gastrointestinal
anatomiyi farkli sekilde degistiren iki yontem uygulanmaktadir. Bunlardan ilki Roux-en-
Y gastrik bypass (RYGB) ameliyati mide hacmini azaltir ve besinlerin mide, duodenum
ve proksimal jejunumu atlayarak distal bagirsaga dogrudan iletilmesini saglamaktadir.
RYGB bu sayede gastrointestinal hormonlarin salinimin1 degistirip istah1 azaltarak
onemli kilo kaybi olusturmakla birlikte, diyabetinde kilodan bagimsiz iyilesmesini
saglamaktadir. ®’

Ikincisi Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG); kisa siireli kilo kayb1 ve daha
diisitk komplikasyon oranlari ile teknik olarak daha basit bir cerrahi yontemdir. LSG de
gastrik fundus (grelinin ana kaynagi) eksize edilip, mide bosalmasi ve bagirsak gegisi
hizlanmaktadir. LSG de enteroendokrin hiicrelerin besinlerle karsilagsmasi siiresindeki

azalma sonucunda gastrointestinal hormonlarin sekresyonu degismektedir. 8
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Cerrahi sonrasi etkili ve siirekli kilo kaybini destekleyen mekanizmalar tam olarak
anlagilamamis olmasina ragmen cerrahi yontemlerin bu faydali etkilerini bagirsak
hormonlarindaki degisiklikler aracilig1 ile gosterdigi diisiiniilmektedir. 758

2.8. Istah Regiilasyonu

Motivasyonel diirtii olarak tanimlanan istah besin elde etmek amaciyla ortaya
cikmaktadir. istah hedonik ve homeostatik olarak viicuttaki enerji seviyelerine dair
biyosinyalleri birlestiren bir sinir devresi tarafindan kontrol edilmektedir. Istahin
homeostatik diizenlenmesinde bas aktdr olan hipotalamus, bu diizenlemeyi periferik
organlara dogrudan ve dolayli yollardan gonderilen sinyal molekiillerinin davranissal,
endokrin ve otonomik cevaplarini entegre etmesi ile saglanmaktadir. 2

Besin alim miktar1 uzun ve kisa vadeli cevaplar olusturularak diizenlenmektedir.
Ik regiilasyon herhangi bir 6giinde asir1 enerji alimini onleyerek istahin kisa siireli
reglilasyonunda etkili olan gastrointestinal peptitlerden grelin, kolesistokinin, PYY ve
GLP-1 ile stirdiiriilmektedir. Kisa siireli regililasyonda gastrointestinal sistem araciligiyla
santral sisteme besinin hacmi, enerji igerigi ile ilgili biyosinyaller gonderilmektedir. Bu
sinyaller enerji alimini azaltmakla kalmayip, ayni zamanda enerji harcanmasmi da
kontrol etmektedir. %

Uzun vadeli istah regiilasyonu viicuttaki enerji depolarinin korunmasiyla ilgili
olan diizenlemedir. Bu koordinasyonda merkezi sistem, enerji dengesinin stirdiiriilmesini
leptin ve insiilin ile saglamaktadir. Fakat herhangi bir nedenle santral/periferik sinyal
iiretme veya bu sinyallerin yorumlanmasindaki islev bozuklugu obezite ve asir1 kilo
gelisimine yol agmaktadir. %8

Bu dogrultuda arastirmamizda gastrointestinal sistem ndropeptidleri grelin, GLP-
1 ve PYY'nin enerji homeostazi ve besin alim davranislari tizerindeki etkileri ve bunlarin

obezite patofizyolojisindeki rollerinin aydinlatilmasi amaglanmistir.
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2.8.1. Merkezi Sistem

Santral sistemde hipotalamus enerji alimi/tiiketimi, istah regiilasyonu ve besinlerin
metabolizmasin1 diizenlemede merkezi role sahiptir. Hipotalamus arkuat g¢ekirdek
(ARC), paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN), ventromedial ¢ekirdek (VMN), dorsomedial
cekirdek (DMN) ve lateral hipotalamik alan (LHA) olarak boliinmiistiir. ARC
hipotalamusun ventral yiizeyinde bulunan endokrin ve eksojen sinyalleri entegre ederek
istah regiilasyonunda oOne ¢ikan bolgedir. ¥ Bu bolgede iki farkli néron tipi
bulunmaktadir. Bunlarin ilki besin alimini takiben uyarilan anoreksijenik noéronlardir ve
istah1 azaltarak doygunlugu indiikleyen impulslar iiretmektedir. Etkilerini POMC ve
kokain ve amfetamin ile diizenlenmis transkript (CART) ndropeptidler iizerinden
gerceklestirilmektedir. 26 POMC doyma hissi olusturulmasiyla besin  alimini
azaltmaktadir. POMC oOncli proteinin translasyonu sonrast olusan, gida alimini
baskilamada 6nemli bir role sahip olan o-melanosit uyarici hormon (a-MSH) ve
reseptorii (MC4R) ARC de bulunmaktadir. a-MSH’in, MC4R'ye baglanmasi katabolik
yollar1 uyararak hipofaji, termogenez ve kilo kaybina sebep olurken MC4R antagonistleri
hiperfajiye ve kilo artisina yol agmaktadir. EK olarak MC4R mutasyonu, insan
obezitesinin en yaygin monojenik seklidir. 28

ARC’de bulunan diger noronlar tokluk 6ncesi temel oreksijenik peptidlerden NPY
ve AgRP (Agouti-iligkili protein) stimule ederek aglhigi artirmaktadir. AgRP ayni
zamanda MC4R’i inhibe ederek aclik hissi ile istahin ve dolayisiyla besin alimmin
artirllmasina neden olmaktadir. * NPY nin baskilanmasi ise istah1 azaltarak besin alimimi
diistirmektedir. Ventromedial hipotalamus (VMH) “doygunluk merkezi” lateral bolgesi

“aglik merkezi” olarak fonksiyon gérmektedir (Sekil 2.1.). ¢
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Sekil 2.1. Afferent ndro-hormonal molekiillerin sematik gosterimi ve enerji alimi

2.8.2. Periferik Organlar

Merkezi sistem biyosinyallerin {iretimi ve yorumlanmasindan sorumlu iken
karaciger, pankreas, yag, bagirsak ve kas dahil olmak tizere bir dizi periferik organda
salgilandiklart ¢esitli noral ve hormonal sinyallerle istah ve viicut agirligi kontroliinii
saglayarak besin alimini diizenlenmesine yardimci olmaktadir. Bu sinyaller etkilerini
dogrudan beyinde kan-beyin bariyeri olmayan bolgelere etki ederek veya dolayl olarak
vagal afferent noéronlar1 uyararak gergeklestirirler. Viicuda alinan besinlerin sindirilmeye
baslamasiyla birlikte (yaklasik 20 dakika sonra) intestinal liimen ve yag dokusu kisa ve

uzun siireli istah regiilasyon sinyallerini serbest birakir. &1
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Leptin ve insiilin gibi uzun siireli sinyaller giinliik gida alimini etkileyerek merkezi
sinir sistemine enerji bulunabilirligi ile ilgili bilgileri iletir. * Pankreastan salgilanan
insiilin ve adipoz dokudan salgilanan leptin hormonlar1 hem kisa hem de uzun dénem

beslenme durumunu yansitmakta ve istaha etki etmektedir (Sekil 2.2.). 62

Hypothalamus

/ Cat.\l\ohu‘ma
N POMC

response

Adipose tissue

Intestines

Sekil 2.2. istah1 diizenleyen periferik organlar ve peptitleri

AgRP, aguti ile ilgili peptit; ARC, kavisli ¢ekirdek; CCK, kolesistokinin; GLP-1, glukagon benzeri peptit
1; LHA, lateral hipotalamik alan; NPY, néropeptid Y; NTS, soliter yolun ¢ekirdegi; OXM, oksintomodulin;
POMC, pro-opiomelanokortin; PP, pankreas polipeptidi; PVN, paraventrikiiler ¢ekirdek; PYY, peptit YY.

2.8.2.1. Adipoz Doku

Adipoz dokudan salgilanan peptitler bagirsak hormonlari ile birlikte gida alimini
ve enerji harcamasini diizenleyerek viicut kiitlesinin homeostatik kontrolii i¢in 6nemli rol
oynar. Yetiskin viicut agirliginin yaklasik yiizde 40'mi1 olusturan adipoz doku fizyolojik
ve patolojik siireglerde aktif rol oynayan dinamik bir organdir. Adipoz doku genel

anlamda hiicreler (adiposit, stromal vaskiiler, immun), dokular (yag, sinir) ve bag dokusu
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matris bilesenlerinden meydana gelmistir. Temel fonksiyonu enerji depolama olan adipoz
dokudan salgilanan sinyal molekiilleri bir¢ok organla karsilikli etkilesim gostererek
sistemik bir etki gdstermektedir. 2 Bu biyosinyallerden leptin, adiponektin, rezistin,
omentin, retinol baglayici protein-4, fibroblast bliylime faktorii-21 (FGF-21), visfatin,
apelin, adipsin renin anjiyotensin sistem proteinleri, fasting induced adipose faktor
(FIAF), nasfetin gibi adipokinler enerji homeostazinin siirdiiriilmesinde etkili olmaktadir.
Bu biyosinyallerin salinimindaki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler enerji
homeostazinda bozukluklara yol acarak obezite gelisimini tetiklemektedir. Bununla
birlikte doku tarafindan iiretilen bazi proinflamatuar molekiillerin diizensizligi sonucunda
obezite de tanimlanan diisiik dereceli inflamasyon durumuna katki saglamaktadir. 6

2.8.2.1.1. Leptin Kesfi ve Yapisi

Leptin Yunanca ince anlamina gelen leptos'tan tiiretilen, 0b geninin bir triiniidiir.
Morbid obez fenotipi (0b) 1950 yilinda morbid obez hayvanlarin genetik degisikliklerinin
aragtirlldigl calismada kesfedilmistir. Ob geni 16 kDa molekiil agirliginda 67 amino
asitten olusan monomerik protein, modifikasyonlar sonucu 146 amino asitlik yapiya
doniistiiriiliir. 8

Leptin reseptorti, leptinin kesfinden yaklasik 20 y1l sonra 4. kromozomda yer alan
diyabet (db) geninde spontan bir genetik mutasyona sahip hayvanlar {izerinde yapilan
calisma ile kesfedilmistir. %° Leptin reseptorleri cesitli hiicre tiplerinde yaygm olarak
bulunarak leptinin merkezi ve periferik etkilerinin diizenlenmesini saglamaktadir.
Insanlar ve kemirgenlerde leptin reseptoriiniin (Ob-R) 6 izoformu bulunmaktadir. Leptin
reseptOriinlin en 1yi karakterize edilmis izoformu, ¢esitli hiicre tiplerinde bulunan Ob-
Rb'dir ve yogun olarak hipotalamusun, istah ve viicut agirliginin regiilasyondan sorumlu

bolgelerinde bulunmaktadir. %6
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2.8.2.1.2. Leptin Sentezi ve Etki Mekanizmasi

Leptin esas olarak adipositlerden salgilanmakta ve dolasimdaki seviyeleri viicut
yag miktari ile pozitif korelasyon gostermektedir. Plazmada serbest ya da plazma proteine
bagl olarak bulunan leptinin yarilanma 6mrii 30 dakikadir. Sitokin ailesine ait bir
adipokin olan leptin istah1 baskilayarak enerji tiikketimini artiran obezite karsitt bir tokluk
sinyali olarak kabul edilmektedir. ¢ Ayni1 zamanda hormon beslenme ve toplam enerji
durumunu; immiin ve néroendokrin sistem arasinda iletisimi biyosinyaller araciligiyla
saglayan pleiotropik protein olarak islev gormektedir. 8

2.8.2.1.3. Leptin ve Obezite Iliskisi

Hipotalamusun  arkuat c¢ekirdeginde bulunan leptin reseptéric NPY/AgRP
noronlarini inhibe ederken, POMC/CART néronlarini aktive ederek doygunlugu ve enerji
harcamasini kontrol etmektedir. 8° Temel olarak hipotalamik reseptorler araciliiyla viicut
agirhgmi  ve gida alimimi  kontrol etmekle birlikte viicut metabolizmasinin
diizenlenmesinde, enerji harcamasmin arttirilmasinda, insiilin saliniminin inhibe
edilmesinde ve yag asitlerinin mobilize edilmesinde gorev almaktadir. Ayrica
karacigerdeki glukoz metabolizmasint hem dogrudan leptin reseptorleri araciligryla hem
de dolayli olarak merkezi sinir sisteminin hipotalamik reseptorleri araciliiyla
diizenlemektedir. 70 Obez bireylerin yiiksek plazma leptin seviyeleri adipoz doku kiitleleri
ile pozitif korelasyon gdstermektedir. Ayn1 zamanda leptin veya reseptoriinde goriilen
mutasyonlar obezite ile iliskilendirilmektedir. Berglund ve arkadaglarimin yapmis
oldugu calismada eksojen olarak uygulanan leptinin gida alimini azalttig1 ve obeziteyi

onledigi belirlenmistir.
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2.8.2.2. Pankreas Doku

2.8.2.2.1. Insiilin Kesfi ve Yapisi

Insiilin 1921 tarihinde Fredrick Banting ve Charles Best tarafindan kesfedilmistir.
Kan glukoz seviyesini; glukoz alimi ve depolanmasini uyararak, glukoz iiretimini
baskilayarak diizenleyen anabolik bir hormondur. "° Bununla birlikte beyindeki insiilin
sinyalleri vasitastyla istahin uzun siireli regiilasyonu ve enerji homeostazi lizerinde
merkezi etkileri bulunmaktadir. Enerji akisindaki degisikliklere yanit olarak pankreas
beta hiicresinden sentezlenmektedir. Aglik ve 24 saatlik insiilin seviyeleri viicut yagi ile
orantilidir. "

2.8.2.2.2. Insiilin Sentezi ve Etki Mekanizmasi

Insiilin geni pankreas beta hiicre dncii proteini olan preproinsiilin kodlar. Daha
sonra mikrozomal enzimler tarafindan N-terminal sinyal peptidinin boliinmesiyle
proinsiiline dontstiiriilir. Golgi aygitinda paketlendikten sonra salgi graniillerinde
cinkoya bagl kristallerde depolanir. Insiilin graniilleri, islevsel olarak farkli havuza
ayrilarak iki fazli salgilanmaktadir. Glukoz insiilin sekresyonu i¢in en temel uyaricidir.
Salgilanma siireci glukozun GLUT-2 ile kolaylastirilmis diflizyon yoluyla hiicre i¢ine
alimui ile baslar. Glukozun metabolize edilmesiyle ATP/ADP oram yiikselerek ATP'ye
duyarli K* kanallar1 kapamir. Depolarize olan hiicre membrani voltaj kapili Ca*?
kanallarini1 agarak hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini arttirir. Hiicre iginde yiikselen Ca*?
seviyeleri, beta hiicrelerinden insiilin/proinsiilin igeren salgi graniillerinin ekzositozunu
tetikleyerek salinimini gergeklestirir. 72

Glukoz konsantrasyonundaki artisa bagli olarak kisa siireli insiilin salgilanmasini,
diizenli salgilanmalardan olusan uzun siireli ikinci faz izler. 7 Insiilin sinyal yolaklari,
insiilinin a ve B zincirlerinden olusan bir tirozin kinaz olan transmembran insiilin

reseptoriine baglanmasi ile tetiklenir. Insiilinin dolasimdaki yarilanma émrii 5 ila 8
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dakikadir ve esas olarak karaciger, bobrekler ve diger bazi dokulardaki insiilinaz
aktivitesi ile temizlenmektedir. 7

2.8.2.2.3. Insiilin ve Obezite iliskisi

ARC de, insiilinin NPY / AgRP ortak eksprese eden noronlarin inhibisyonu
yoluyla islev gordiigii diisiiniilmektedir. Insiilin, NPY'yi inhibe etme ve POMC
noronlarini uyarma gibi metabolik sinyalin entegrasyonu igin énemlidir. "

Santral sinir sistemine insiilinin akut inflizyonu, hipotalamus ve diger yerlerdeki
noronlar lizerindeki spesifik reseptorlere baglanarak gida alimimi ve viicut agirligini
azalttig1 belirlenmistir. Kemirgenlerde merkezi insiilin uygulamasinin, gida alimini ve
viicut agirhgm azalttifi gosterilmistir. '8 Buna karsilik, kronik uygulamanin insiilin
direncine sebep oldugu ve obezite lizerinde ¢ok az etkisi oldugu tespit edilmistir. 7’

Insiilin adipoz dokuda lipoprotein lipaz aktivitesini uyararak dolasimdaki
lipoproteinlerden yag asidi alimini indiiklemektedir. Leptine benzer sekilde artan viicut
yag miktar insiilin hassasiyeti ve insiilin direncine yol agmaktadir. 78

2.8.2.3. Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal hormonlar, merkez aracili istah kontrolii, enerji homeostazi ve
yaglanma dahil olmak {iizere bir dizi fizyolojik siireci etkilemektedir. Bu hormonlar
arasinda grelin, GLP-1 ve PYY istahin kisa siireli diizenlenmesinde etkili olan énemli
sinyal molekiilleridir. ’® Bu hormonlarin her biri, etkilerini bireysel olarak uygulamanin
yant sira sinerjik bir sekilde de hareket edebilmektedir. Ayni zamanda aglik/tokluk
donemleri ve beslenme aliskanliklarindaki farkliliklara oldukca duyarli olan bu
hormonlar beyinde olusan beslenme durumu degisikliklerine yonelik kompleks noral ve
hormonal yanitlar olusturmaktadir. 14 Intestinal enteroendokrin hiicreler liimenindeki
besin igerigini algilar ve intestinal kaynaklt hormonlarin salinimini diizenler.

Gastrointestinal sistemden salgilanan hormonlar Tablo 2.2.’de gésterilmistir. 7 Bu tez
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caligmasinda, gastrointestinal hormonlardan grelin, GLP-1 ve PYY viicut kitle indeksine

gore degisimi incelenerek bu hormonlarin obezite patofizyolojisine katki saglayacagi

distintilmektedir.

Tablo 2.2. Gastrointestinal Peptitlerine Genel Bakis

Gastrointestinal Gida Reseptor  Diger etkiler Obezlerde  Fonksiyonu
hormon alimina serum
etkisi seviyesi
Grelin 1 GHSRla Biiyiime hormonu l Dogrudan igtah
(Gastrik sekresyonu 1 uyarici etki.
hiicreler) Vazodilatasyon Yiyeceklerin
Kardiyak kontraktilite 1 hedonik ve &diil
Kolesistokinin l CCK 1,2 Mide bosalmasi | 1 Safra kesesi
(Duodenum ve Pankreatik sekresyon 1 kasilmasini
proksimal Safra kesesi uyarir.
jejenum) kontraksiyonu Sindirim
enzimlerinin
saliimin
uyarir.
Mide
bosalmasini
engeller.
Glukagon- l GLP-1R Insiilin sekresyonu 1 l Glukoza
benzeri peptid 1 B-hiicre proliferasyonu 1 bagimli insiilin
(ileum ve kolon) B-hiicre gen ekspresyonu 1 sekresyonunu
Gastrik asit sekreksiyonu uyarir ve
l glukagon
Mide bosalmasi | salinimini
Apopitoz | inhibe eder.
* Mide
bosalmasini
engeller.
* Beyindeki
dogrudan istah
baskilayici
Mide
bosalmasinin
onlenmesi
Peptid YY ! Y2 Gastrik asit sekreksiyonu ! Safra asidi
(ileum ve kolon) l salgilanmasini
Pankreatik ve intestinal engeller.
sekrasyonu | « Sindirim
enzimlerinin
salgilanmasinm
engeller.
* Beyindeki
dogrudan istah
baskilayici
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2.8.2.3.1. Grelin Kesfi ve Yapisi

Gastrointestinal hormon grelin 1999 yilinda Kojima ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada midede biiylime hormonu sekresyon reseptoriiniin endojen ligandi1 (GHSR1a)
olarak kesfedilmistir. Bilinen tek gastrointestinal oreksijenik (istahi artiran) hormon
baskin olarak gastrik fundusun X/A hiicreleri tarafindan salgilamakla birlikte santral
sistemin bir¢ok bolgesinde, pankreas, bobrek, kalp gibi periferik dokularda da eksprese
edilmektedir. 8 28 amino asitli grelin, dolasimda acil grelin (AG) ve deacil grelin (DAG)
olmak {izere iki formda bulunur. Yarilanma 6mrii 15-20 dakika arasinda degismektedir.
Grelin dolasim konsantrasyonu tokluk oncesi ve orug sirasinda iki kat yiikselirken,
tokluktan 1 saat sonra en diisiik seviyeye iner. Grelinin postprandiyal seviyelerindeki
degisim besin 6gesinin kalori miktar1 ve kompozisyonuna baglidir. 8 Grelin iizerinde
yapilan ilk arastirmalar hormonun gida alimi1 ve viicut agirhigr ile iligkili oldugunu
bildirirse de kesfedilmesinden bu yana grelinin 6grenme ve hafiza, bagirsak motilitesi ve
mide asidi salgilanmasi, 6diil arama davranisi ve glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi
gibi genis bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir. 81.82

2.8.2.3.2. Grelin Sentezi ve Etki Mekanizmasi

Grelinin o6nciil molekiili 117 amino asitli preprogrelin gastrik hiicrelerden
kodlanir. Daha sonra konvertaz enzimi tarafindan molekiilden bir kisim sinyal dizisini
ayrilarak prohormon olusur. Prohormon N-terminal ucun 3. pozisyonundaki serin
aminoasiti Grelin O-agil transferaz (GOAT) enzimi agilasyon iglemine ugrar. Olusan
iiriin  prohormon doniistiiriicii 1/3 (PC1/3) enzim tarafindan C-terminal Pro-Arg
bolgesinden proteolitik isleme ugrayarak GHSR1a baglanacak forma dontsiir (Sekil
2.3.). GHSR1a, yedi transmembran G-protein kenetli reseptor ailesinden (GPCR) olan
grelin ve grelin ligandlari i¢in hedef olan bir reseptordiir. Ayrica GHSR1a reseptorii hem

merkezi sinir sisteminde hem de periferik olarak eksprese edilmektedir. 8 Aktif acil
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grelin GHSR1a ‘y1 aktive ederken, deagil grelin heniiz tanimlanamayan reseptoriinii

aktive etmektedir. 8!
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Sekil 2.3. Grelin'in posttranslasyonel modifikasyonu

Endoplazmik retikulumda, preprogrelin peptitleri, (GOAT) enzimi tarafindan agillenebilen
progrelin olusturmak iizere pargalanir. Prohormon doniistiiriicii PC1/3, Golgi aygiti tarafindan salg
vezikiillerine paketlenen aktif acil grelin (AG) ve deagil grelin (DAG) formlarim iiretmek i¢in progrelin
peptitlerini ayirir. Aktif acil grelin GHSR1a aktive ederken, deagil grelin heniiz tanimlanamayan
reseptoriinii aktive eder.

Dolagimdaki toplam grelinin %10'dan azi AG %901 DAG olarak bulunur.
Acgillenmis insan grelini, yiiksek trigliserit konsantrasyonu sayesinde her iki yonde
(beyin-kan ve kan-beyin) aktif tasima yoluyla bariyeri gegme ve hipokampus néronlarina
baglanma yetenegine sahiptir. 84

2.8.2.3.3. Grelin ve Obezite

Grelinin oreksijenik hipotalamik sinir devrelerinin aktivasyonu araciliiyla gida
alimin1 uyarma yetenegi ile 6ne ¢ikmaktadir. Grelin oreksijenik olan ve NPY néronlarimi
dogrudan aktive ederek; anoreksijenik peptit pro-opiomelanokortin POMC eksprese eden
noronlar1 ise gama-aminobiitirik asit (GABA) araciligiyla dolayli olarak inhibe ederek
istah ve enerji tiiketimini modiile etmektedir. 8
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Arkuat ¢ekirdek, grelinin oreksijenik etkisinin ana hipotalamik bdlgesidir. Arkuat
niikleus NPY/AgRP noronlarinin GHSR1a aracili aktivasyonu, Y1 reseptorleri yoluyla
oreksijenik aktiviteyi uyarmaya hizmet ederken, ayni zamanda doyurucu pro-
opiomelanokortin néronlarini inhibe eder (Sekil 2.4.). Ayrica grelin, hipofizden biiyiime
hormonu salgilanmasin1 giiglii bir sekilde uyararak, yaglanmayr artirarak ve enerji

tiiketimini azaltarak viicut agirhigmnin diizenlenmesine katkida bulunur. 8
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Sekil 2.4. Grelin’in istah Regiilasyonu Uzerindeki Etkileri
Yogun olarak mide ve ince bagirsaktan salgilanan grelin, vagus sinirini araciligiyla GHSR1a ekspresyonu
sonucunda hipotalamusu uyarmaktadir. Dolagimdaki grelin kan beyin bariyerini gecerek hipotalamik
ARC'deki NPY/AgRP/GABA noronlarinin aktivitesini diizenler (mavi ¢izgiler). Grelin, ndrotransmiterler
NPY ve AgRP'yi (kirmizi gizgiler) kodlayan genlerin ekspresyonunu artirarak ve ayrica GABA'nin POMC
noronlar (yesil ¢izgiler) lizerindeki inhibitor etkisini artirarak oreksijenik sinyali gelistirir. Ayrica grelin

ARC'de 6nemli bir anoreksijenik nérotransmiter olan o.-MSH'yi kodlayan genin ekspresyonunu da azaltir.
85

Dolasimdaki grelin seviyeleri genellikle kilo alimi, adipozite ve insiilin direnci ile
negatif koreleyken; egzersiz, diisiik kalorili diyet ile pozitif korelasyon gdstermektedir. 8
Ayni zaman kaseksi, anoreksiya ve bulimia nervoza gibi beslenme bozukluklarinda
grelinin plazma konsantrasyonlar: yiiksek bulunmustur. 8 Viicut agirlig: ile ters orantili
olan grelin diizeyleri kilo kaybindan sonra goreceli olarak yiikselerek besin aliminin

artmasina ve kaybedilen agirligin geri kazanilmasina neden olabilmektedir. Bu
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dogrultuda grelinin direk olarak uygulanmasi veya grelinin biiyiime hormonu sekretagog
reseptoriine baglanmasi i¢in gerekli olan enzim olan GOAT in inhibe edilmesi ile besin
aliminin azalmasi obezitenin farmakolojik tedavisinde umut vadetmektedir. &

2.8.2.3.4. GLP-1 Kesfi ve Yapisi

Jin ve arkadaglar tarafindan 1988 yilinda yapilan arastirmada sigan merkezi sinir
sisteminde kesfedilen GLP-1; 3000 kDalton molekiil agirliginda, 37 aminoasitli peptid
yapida bir inkretin hormondur. GLP-1, bagirsak boyunca enteroendokrin L-hiicrelerinde,
yogun olarak distal ileum ve kolonda, pankreas alfa hiicreleri nde ve beyin sapinin
nukleus traktus solitarius bolgesindeki (NTS) noronlarda sentezlenmektedir. Belirli bir
bazal salgilama hiz1 olan GLP-1 plazma konsantrasyonlar1 aglik durumunda diisiiktiir.
Besin alimmna yanit olarak bes dakika igerisinde serum GLP-1 seviyeleri artmaya
baslamakta, 20-30. dakikada icerisinde zirveye ulasan hormon iki saat sonra bazal
seviyesine diismektedir. Ayrica GLP-1 besin alimin1 sonrasinda glukoza cevap olarak
insiilin salintmini stimiile ederken glukagon salinimini inhibe etmektedir. 8

2.8.2.3.5. GLP-1 Sentezi ve Etki Mekanizmasi

GLP-1, bagirsak, pankreas ve beyinde preproglukogon olarak eksprese
edilmektedir. Preproglukogon dokuya bagli olarak prohormon déniistiiriicii konvertaz 1
veya 2 tarafindan farkli iirlinler olugsmaktadir. Proglukagondan pankreatik a hiicrelerinde
prohormon konvertaz-2 ile translasyon iglemi sonrasi, glukagon ile birlikte glikentinle
iligkili polipeptid (GRPP), intervening peptid-1 (IP-1) ve major proglukagon fragmani
(MPGF) gibi cesitli biyolojik olarak inaktif fragmanlar olusur. 8 intestinal L-

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

34


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

ve inaktif IP-2 gibi hormonlar meydana gelmektedir (Sekil 2.5.). ®° Proglukagondan GLP-
l'in farkli formlar1 GLP-1(1-37), GLP-1(7-37) ve GLP-1(7-36 amid) olusmaktadir. Bu
peptitler es zamanli salgilamakla birlikte insan barsaginda en fazla GLP-1 (1-37)
formu sentezlenmektedir. Tim formlar ortak bir reseptér olan GLP-1R araciligiyla

etkilerini gostermektedir. %
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Sekil 2.5. Preproglukagonun translasyonu doku secici igslenmesi

G proteine bagli reseptorlerin bir {iyesi olan GLP-1R agirlikli olarak pankreas
adacik hiicrelerinde bulunmakla birlikte vaskiiler, endotel ve santral sinir sisteminin bazi
bolgelerinde de yer almaktadir. GLP-1 kisa bir yar1 dmre sahiptir ve salgilandiktan 1,5-
5 dakika igerisinde endotel kaynakli dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-IV) enzimi tarafindan
amino ucundaki iki aminoasit (histidin ve alanin) uzaklastirilarak GLP-1 resept6rii igin
diistik afiniteli ligandlar GLP-1 (9-36 amid) ve GLP-1 (9-37) olusur. Bozulmus formlar

denilen GLP-1 metabolitleri bobrekler araciligiyla hizli bir sekilde metabolize edilir.
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2.8.2.3.6. GLP-1 ve Obezite iliskisi

GLP-1 mide bosalmasini geciktirme, bagirsak hareketliligini azaltma ve istahin
dogrudan diizenlenmesi gibi bir¢ok metabolik fonksiyona sahip pleiotropik bir
hormondur. °* GLP-1 reseptériine baglanmasi ile merkezi sistemde yamit olarak gastrik
asit sekresyonunu inhibe eder ve gastrik bosalma hizin1 yavaslatarak besin alimini azaltir.
92 Bunun yani sira enerji tikketimini artirarak negatif enerji dengesini destekleyip obezite
riskini 6nlemektedir. % Ayrica GLP-1 pankreas B hiicrelerinden insiilin salgilanmasini
uyarmakla birlikte bagirsak epitelinden emilen glukozun periferik dokulara alinmasini
saglamaktadir. GLP-1'in insiilin salgilanmasi {izerindeki uyarici etkisi, plazma glukoz
konsantrasyonlarina bagli olan 'inkretin etkisi' olarak bilinir. Metabolizma tizerindeki
faydali etkileri sayesinde hormon, obezite ve diyabet farmakoterapilerin gelistirilmesinde
potansiyel bir aday olmaktadir. ®® Farmakokinetik olarak optimize edilmis GLP-1
analoglarinin  en  yaygin  ekstrapankreatik  etkilerinden  biri, gida alim
inhibisyonunu santral sinir sistemi araciligiyla diizenleyerek kilo kaybi saglamasidir.
GLP-1 reseptor agonizmi ile gida alimmin baskilanmasi; kuslar %, siganlar %2, fareler 9.7
ve insanlar % dahil olmak iizere farkl: tiirlerde gdsterilmistir.

Yapilan arastirmalar obez bireylerin normal viicut agirlig1 sahip bireylere kiyasla
postprandial GLP-1 seviyelerinin diisiik oldugu tespit edilmistir. 9190

Bununla birlikte obez bireylerde kilo kayb1 sonrasinda bazal ve postprandial GLP-
1 diizeyleri kilo kaybindan dnceye gore daha diisiik olarak belirlenmistir. 102

GLP-1'in  periferik uygulamasiyla yapildigi arastirmalarda  bireylerin
doygunlugunu artirdig1 ve viicut agirhgm diisiirdiigii belirlenmistir. °31°2 Daha sonra bu
peptidin olasi merkezi etkilerini arastirmak i¢in yapilan c¢alisma istah ve gida alimu

lizerinde etkisi oldugunu gostermistir. 103
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Inkretin etkisine ek olarak GLP-1, pankreas alfa hiicrelerinden glukagon
sekresyonunu inhibe etmekte ve glisemiyi azaltmaktadir. Ayrica pankreas [ hiicre
olusumu ve proliferasyonunu uyarmaktadir. 104

GLP-1 inkretin etkisiyle 6ne ¢ikan hormonun terapdtik amaglar i¢in kullanilan
cesitli preparatlart mevcuttur. Tip 2 diyabetli hastalarda farmakolojik dozlarda GLP-1
agonist inflizyonu ayni1 zamanda toklugu artirarak kilo kaybi saglamaktadir. 1% Cerrahi
tedavi sonrasi gastrointestinal hormonlarin degisimini belirlenmesine yonelik yapilan
aragtirmada tokluk hormonlart GLP-1 ve PYY diizeylerinin, gastrik bypass
operasyonlarindan sonra biiylik 6l¢iide yiikseldigi belirlenmistir. Bu yiikselislerle paralel
olarak istahin ve besin alim azaldig1 ve viicut agirliginda disiisler oldugu gozlenmistir.
Ayrica operasyonlarin, dnemli bir kilo kaybina ulasilmadan once postoperatif erken
donemde glukoz toleransindaki belirgin iyilesme GLP-1 in glisemi iizerindeki etkilerini

dogrulamistir. 107
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Sekil 2.6. Intestinal L-hiicresi salgilanan PYY ve GLP-1'in hedef alanlar
2.8.2.3.7.Peptit tirozin tirozin (PYY) Kesfi ve Yapisi

Pankreatik polipeptit ailesinin bir iiyesi olan PYY ilk olarak 1980'de domuz
bagirsagindan izole edilen anoreksijenik (doygunluk olusturan) peptidlerdendir. 1 PYY,
hem N-terminali hem de C-terminalindeki tirozin kalintilart bulundugu igin bu sekilde
isimlendirilmistir. Agirlikli olarak ileum ve kolonun entero-endokrin hiicrelerinden
salgilanmaktadir. 129 Dolasimdaki PYY seviyeleri tokluk dncesi diisiikken herhangi bir
kalori alimindan yaklasik 15 dakika i¢inde yiikselmeye baslar, 90 dakikada zirveye ve
sonrasinda bir platoya ulasir. PY'Y salgi seviyesi alinan kalori miktari ile orantili olmasi

toklukla iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. !
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2.8.2.3.8. PYY Sentezi ve Etki Mekanizmasi

PYY insanlarda PYY geni tarafindan kodlanan 36 amino asitli bir peptittir.
Biyolojik aktivitesi igin gerekli olan tigiinciil yap1; C-terminal amidasyonu ile baslar ve
bir poliprolin sarmal ve bir o sarmalin B-doniisii ile baglanmasi sonucunda U-sekilli peptit
olusur (Sekil 2.7.). 12 Diyetin cesitli bilesenlerinden gelen uyariya yanit olarak
enteroendokrin L hiicrelerinden salgilanan hormon dolasimda PYY 1-36 ve PYY 3-36
olmak iizere iki formda bulunur. Dolasimina salindiktan sonra PY'Y 1-36'daki N-terminal
tirozin-prolin kalintilart DPP-1V tarafindan béliinerek aktif major dolagim formu PY'Y 3-

36 olugur. Y9 Ek olarak, PY'Y 3-36 serin amino peptidazlar tarafindan da C-terminalinden
bir dipeptitin ayrilmasi ile PYY 3-34 olusur. PYY, G protein-bagl reseptorlerin bir alt
tipi olan Y reseptorleri (Y1, Y2, Y4 ve Y5) araciligiyla etki gosterir. PYY 1-36, tiim

reseptorlere ayni afiniteye sahipken, PYY 3-36 yiiksek afiniteyle hipotalamik Y2'lerin

aktivasyonu araciligiyla istah diizenlemesinde 6ne ¢ikmaktadir (Sekil 2.8.). 12 PYY DPP

IV tarafindan bagirsak endotelyumunda ve karacigerde enzimatik bdliinmeye ugrar. 110
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Sekil 2.7. PYY'nin Yapisal Degisiklikleri
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Sekil 2.8. PYY Salinimi, Reseptorleri ve Fonksiyonu
2.8.2.3.9. PYY ve Obezite iliskisi

PYY hormonu mide bosalmasini geciktirip mide ve pankreas salgisini inhibe
ederek fizyolojik olarak doygunluk yani yemegi “sonlandirma” sinyali olarak islev
gormektedir. 1% Hormon GLP-1 ile birlikte 'ileal fren' mekanizmasmi indiikleyerek
bagirsak motilitesini azaltmakla birlikte beyin sap1 iizerine etki ederek, enerji alimini
merkezi olarak diizenlemektedir. * PYY diizeyleri genellikle obezlerde daha diisiik
olmasi, bu durumun hastaligin patofizyolojisinde etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. 1>
Zayif ve obez insanlardan olusan bir ¢alismada, PYY3-36 (intravendz) uygulamasinin
istah1 azalttig1 ve her iki grupta kalori aliminda neredeyse % 30 kisitladigr sonucuna

ulasilmistir. 116
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Gastrik bypass ameliyati sonrasi artis gosteren PYY ve GLP-1 hormonlarin
orneklemdeki obezlerde goriilen belirgin ve siirekli kilo kaybindan sorumlu oldugu ileri
stiriilmiistiir. 118

Fonksiyonel manyetik rezonans (fMRI) goriintiileme kullanan ¢alismada PY'Y 3-
36'nin hem homeostatik istah kontrolii ile iliskili beyin bdlgelerindeki hem de 6diil ve

hedonik kontrol ile iligkili yiiksek kortikal bolgelerdeki noral aktiviteyi modiile ettigi

belirlenmistir. 1°
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Sekil 2.9. Istah diizenlenmesinde rol oynayan bagirsak hormonlari

Yesil renkteki oreksijenik hormon olan grelin, mideden salgilanir ve besin alimini uyarir. Kirmizi ile
gosterilen anoreksijenik hormonlar (Kolesistokinin (CCK), Pankreatik Polipeptit (PP), Peptid YY (PYY)
ve Glukagon Benzeri Peptid 1 (GLP-1) gastrointestinal sistemdeki ¢esitli organlardan salmnir ve mide
motilitesini yavaslatarak, yiyecek alimini azaltir. !

2.8.2.3.10. Kolesistokinin Kesfi ve Yapisi

CCK, ilk olarak 1928 yilinda bagirsak mukozasindan elde edilen siv1 6ziitlerinden
kesfedilmistir. Hormon beslenmeye yanit olarak baslica duodenum ve jejunumdaki
enteroendokrin | hiicrelerinden ve merkezi néronlardan salgilanmaktadir. 2 Besin

alimindan on dakika sonra kan dolasiminda salinir 60. dakikada zirve yapar, 7 saate kadar
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yliksek kalir. 122 CCK, besinlerin lipit ve protein (doymus yag asiti, uzun zincirli yag asiti,
amino asit) kompozisyonuna gore farkli miktarlarda dolasima salinir. Hormon, yag ve
proteinlerin sindirimini destekleyen pankreatik enzimlerin ve safra tuzlarinin duodenuma
salgilanmasini arttirir, 122

2.8.2.3.11.CCK Sentezi ve Etki Mekanizmasi

Kromozom 3’iin tizerinde bulunan cck geni tarafindan kodlanan CCK, 115 amino
asitli preprohormon olarak sentezlenmekte ve prohormon PC’ler (PC2, PC1/3) tarafindan
N-terminaldeki endoproteolitik béliinmeler sonucunda degisen uzunluklarda biyoaktif
CCK'lere (CCK-8, CCK-22, CCK-33 ve CCK-58) doniismektedir. Bu peptitler biyolojik
etkilerini spesifik CCK-1 ve CCK-2 reseptorleri araciligiyla gergeklestirmektedir. CCK-
1, dzellikle istah diizenlemesinin davramsal bagintilarindan sorumludur. 23

2.8.2.3.12. Kolesistokinin ve Obezite

CCK gastrointestinal ~ motiliteyi yavaglatmanin ~ yan1  sira  pepsinojen
salgilanmasini, safra kesesi kasilmasint ve toklugu indiiklemektedir. Bu etkilerini vagal
afferentlerde, beyin sapinda ve hipotalamusta yer alan CCK reseptorleri ile
gostermektedir.!?* Arka beyni aktive eden vagal ndronlara baglanan hormon, bu néronlar
araciligiyla besin seviyeleri ile doyma sinyallerini birlestirerek beynin diger bolgelerine
aktarilmasini saglamaktadir. 1%

CCK iizerine yapilan ilk ¢aligma siganlarda doza bagl olarak toklugu artirdig1 ve
gida alimini azalttigi belirlenmistir. 1?6 Siirekli olarak verilen CCK uzun siireli besin
alimini diigiirmekte etkisiz oldugu gosterilmistir. 12 Ayrica CCK's1 olmayan hayvanlarin
normal gida alimina ve viicut agirligina sahip oldugu tespit edilmis ve sinyal molekiiliiniin
enerji dengesinin diizenlenmesinde gerekli olmadigi savunulmustur. 28 Bununla birlikte
son arasgtirmalar CCK’nin toklugu ve insiilin sekresyonunu indiikleme ve gastrik asit

salgisini inhibe etme gibi 6nemli fizyolojik etkilerini vurgulayarak, hormonun hem
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obezite hem de tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan CCK peptid analoglarinin

gelistirilmesini saglamigtir. 12°
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3. MATERYAL VE METOD

Atatiirk  Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’'nin
B.30.2.ATA.0.01.00/358 say1 karari ile onaylanan ¢alisma (EK 1) Bilimsel Aragtirmalar
Proje Ofisi tarafindan Proje Kodu: TDK-2021-8807 ile finansal a¢idan desteklenmistir.
Calismanuz Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD biinyesindeki
laboratuvarda yiiriitiilmiistiir.

3.1. Materyal

Calisma i¢in gerekli minimum Orneklem sayist G Power analizi (versiyon 3.1.9.4)
ile hesaplanmistir. Minimum 6rneklem sayisi Tip I hata (a) 0,05 ve Tip Il hata (1-p) 0.85
diizeyinde hesaplanmis ve bu say1 bagimsiz gruplarda t testi i¢in her grup ic¢in 24 kisi
(Cohen’s f: 0,8), bagiml1 gruplarda t testi i¢in her grup 48 kisi (Cohen’s f: 0,8) olarak
belirlenmistir. 3 Bu dogrultuda viicut kitle indeksine gore bes grubta simiflandirilan
orneklem; kontrol grubunda toplam 49 saglikli, vaka grubunda ise 62 obez olmak {izere
toplam 111 katilimcidan olusmustur. Calismaya katilan goniilliiler ¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek ve ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’” okutulup, onay alinmasinin
ardindan calismaya dahil edilmistir. Arastirma verileri, Atatiirk Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ne Eyliil-Aralik 2020 tarihleri arasinda basvuran 18-
65 yas aras1 yetigkin bireyden toplanmustir.

3.1.1. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerin Ozellikleri

Aragtirma farkli viicut kitle indeksi degerine sahip bireyler {izerinde
gerceklestirilmistir. Bireylerin VKI’leri “viicut agirhigi / boy uzunlugu (kg/m?)” formiilii
kullanilarak hesaplanmistir. Kontrol ve vaka gruplarinin olusturulmasinda DSO’niin VKI
siniflamasindan yararlanarak VKIi'si 18.50-24.99 kg/m? araliginda olanlar normal (n=49);
VKI’si >30 kg/m? olanlar ise obez (n=62) grubuna dahil edilmistir. Arastirmaya diabetes

mellitus, psikolojik bozukluk ve istah1 etkileyebilecek hastalik tanisi almamis goniillii
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bireyler dahil edilmistir. Ayni1 zamanda istah mekanizmasi iizerinde etkileri olan herhangi
bir ila¢ kullanan bireyler calismaya dahil edilmemistir. Kontrol grubu saglikli, yas ve
cinsiyet olarak deney grubu ile uyumlu VKI normal deger araliginda olan bireylerden

olusmustur.

3.1.2. Antropometrik Ol¢iimlerin Alinmasi

Bireylerin boy uzunlugu (cm) ¢iplak ayak, zemine diiz bir sekilde basmis dik bir
sekilde dururken 1 mm hassasiyetinde mezura tarafindan olgiildii. Viicut agirhigr (kg)
ise a¢ karnina ve ince kiyafetlerle 100 g hassasiyetinde elektronik tart1 ile 6l¢iildii.
Gruplarm VKI viicut agirhg (kg), boy uzunlugunun metre cinsinden karesine béliinerek
hesaplanmustir. Orneklemi olusturan katilimcilar DSO yetiskinler i¢in éngdrdiigii VKI
degerlerine gore 18,5-24,9 kg/m? arasinda olan bireyler normal kilolu, 25, 0-29,9 kg/m?
arasmnda olan bireyler fazla kilolu, 30,0-34,9 kg/m? arasinda olan bireyler orta obez, 35,0-
39,9 kg/m? arasinda olan bireyler agir obez ve >40 kg/m? den biiyiik olan bireyler morbid

obez olarak gruplandirildi.

3.1.3.Numunelerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Katilimcilardan en az 12 saatlik aglik sonrasi alinan vendz kan ornekleri diiz tiip
ve antikoagiilan kapli tiipe dagitilip yavasca alt iist edildi. Numunelerin siipernatant
kisimlar1 3000 rpm devirde 10 dakikalik santrifiij islemi sonrasinda ayrildi. Elde edilen
serum etiketlenmis kilitli kapakli mikro santrifiij tiiplerine alinarak alikotlandi. Tiim
ornekler analizin yapildigi giine kadar -80°C'de depo edildi. Analizlerin yapilacag: giiniin
bir Onceki giiniinden itibaren dondurulmus ornekler sirayla -20°C, +4°C ve oda

sicakligina alinarak asamali olarak ¢ozdiiriildii.
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3.1.4. Kimyasallar, Cihazlar ve Ekipmanlar
Arastirmada kullanilan malzemeler, cihazlar ve kit igerigi Tablo 3.1 de

gosterilmigtir.

Tablo 3.1. Kullanilan Malzeme, Kit ve Cihazlar

MALZEME/KIT MENSEI

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

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

Ayarlanabilir Hacimli 8 Kanalli Otomatik Pipet (10-100 uL) Eppendorf Research Plus, Almanya

Tek Kullanimlik Pipet Ucu (200 pL) ISOLAB, Almanya

Tek Kullanimlik Pipet Ucu (1000 pL) ISOLAB, Almanya

Kilitli Kapaklt Mikro Santriftij Tiipi (1,5 mL) ISOLAB, Almanya

Insan Grelin ELISA Kiti Biological Technology Laboratory, China

Insan GLP-1 ELISA Kiti Biological Technology Laboratory, China

Insan PYY ELISA Kiti Biological Technology Laboratory, China

Mikroplate Okuyucu BIO-TEK PowerWave XS, ABD

Vorteks Velp Scientifica ZX3, Italya

Inkiibator Inovia Technology SC-200-1001, Tiirkiye

Santrifiij Beckman Coulter, Allegra X-30R, ABD

Derin Dondurucu (-80°C) Niive DF 290, Tiirkiye

Buzdolab1 (+4°C) Argelik 5231 NFY, Tiirkiye

Saf Su Cihazi Mes mp MINIpure, Tiirkiye

Klinik Kimya Otoanalizorii Beckman Coulter AU 5800, ABD

Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC) Tirinity Biotech Premier Hb9210, irlanda
3.2. Metod

Numulerin serum grelin, GLP-1 ve PYY konsantrasyonlart ELISA metodla ve
ticari kit ile prosediiriine uygun olarak analiz edilmistir. Numunelerin analizi i¢in
kullandigimiz ticari kitlerin ¢alisma prosediiriinde ¢ift ¢alisiimasi 6nerildigi icin ¢ift
calisma tercih edilmistir. Numunelerin ¢ift ¢alisilmasi ile deneysel ortamda yapilabilecek
hatalarin (kimyasal hazirlama, pipetleme vb.) 6niine gegmekle birlikte analiz sonucunda
elde edilen nicel verilerin giivenirligi saglanmistir.

3.2.1. Serum Grelin Seviyelerinin Ol¢iimii

Serum orneklerindeki grelin tayini i¢in kullanilan kit (SunRed Human grelin
ELISA Kit, katalog numarasi: 201-12-5583) double-antibody sandwich ELISA yontemi
ile calismaktadir. insan grelin antikoru ile kapli kuyucuk iceren plaklara ilk olarak
numune eklenir ve numunede bulunan grelin antijeni kuyucuklardaki antikora baglanir.

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

46



kombine edilir. 37°C’de 60 dakikalik inkiibasyondan sonra yapilan yikama islemi
sirasinda antikora baglanmamis serbest haldeki Streptavidin-HRP deney ortamindan
uzaklagtirilir. Ardindan substrat soliisyonu kromojen A ve B ¢ozeltisi eklenir renk maviye
doner. 37°C’de 10 dakikalik inkiibasyon sonrasinda asidik karakterli ¢dzeltinin eklenmesi
ile reaksiyon durdurulur ve 450 nm’de absorbans dl¢iimii gergeklestirilir. Renk siddeti ile

grelin konsantrasyonu orantilidir. Serum grelin seviyeleri “pg/mL” olarak hesaplanmustir.

Tablo 3.2. Grelin ELISA kit igerigi

Icerik

Standart ¢ozeltisi

Standart diliient

Grelin antikoru kapli 96 kuyucuklu ELISA plagi
HRP isaretli Streptavidin
Konsantre yikama tamponu

Biyotin isaretli insan grelin antikoru
Kromojen Cozeltisi A

Kromojen Cozeltisi B

Stop Soliisyon

Plate kapama membrani1

Kapali zarf

3.2.1.1. Standartlarin Hazirlanmasi

Standartlar kit icerisindeki standart kullanilarak seyreltme islemleri ile
hazirlanmustir.

3.2.1.2. Grelin ELISA Testinin Calisiimasi

1. Numune, standart ve tiim reaktifler i¢in plate iizerinde kuyucuklar isaretlendi.

2. Kor i¢in belirlenen kuyucuklara kromojen A, B ve durdurma ¢ozeltisi eklendi.

3.Standart kuyucuklarina kit porsediiriine gore hazirlanan standartlar 50 pL
eklendi.

4. Numune kuyucuklarina 10 pL grelin-antikor ve 40 uLL. numune eklendi.

5. Kor haricindeki tiim standart ve numune kuyucuklarina 50 pL Streptavidin-

HRP eklendi.
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6. Kuyucuklarin iizeri koruyucu zarf'ile sarilarak hafif¢e karistirildi ve 37°C’de 60
dakika inkiibasyona birakildi.

7. Kit porsediiriine gére hazirlan yikama soliisyonundan her bir kuyucuk i¢in 300
uL yikama soliisyonu kullanilarak bes defa yikama yapildi.

8.Kor, standart ve numune kuyucuklarina 50 pL substrat soliisyonu kromojen A
ve B eklendi, mavi renk olusumu gergeklesti. Kuyucuklarin iizeri kapatilarak 37°C’de 10
dakika karanlik ortamda inkiibe edildi.

9. Her bir kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklendi. 10 dakika i¢erisinde 450 nm’de
BIO-TEK PowerWave XS mikroplate okuyucu cihazinda absorbans degerleri dl¢tildii

10. Standartlarm absorbans degerleri ve R? degeri absorbans-konsantrasyon
grafigi sekil 3.1°de goOsterilmistir. Stadart grafikten absorbansa karsi grelin

konsantrasyonu hesaplandi.

AbsOrbance
[

1000 2000 S000 4000 5000 G000 7000 ] 2000

Concentration

4 Parameter (v = (4 - 0000 + (xCE) + D)
A=31110 B=-11637 C=5298.2787 D=01174, R-Square = 0,355

Sekil 3.1. Grelin standart egrisi
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3.2.2. Serum GLP-1 Seviyelerinin Ol¢iimii

Serum orneklerindeki GLP-1 tayini i¢in kullanilan kit (SunRed Human GLP-1
ELISA Kit, katalog numarasi: 201-12-0023) double-antibody sandwich ELISA yontemi
ile ¢aligmaktadir. insan GLP-1 antikoru ile kapli kuyucuk iceren plaklara ilk olarak
numune eklenir ve numunede bulunan GLP-1 antijeni kuyucuklardaki antikora baglanir.
Daha sonra biyotin ile isaretli insan GLP-1 antikoru eklenir ve Streptavidin-HRP ile
kombine edilir. 37°C’de 60 dakikalik inkiibasyondan sonra yapilan yikama islemi
sirasinda antikora baglanmamis serbest haldeki Streptavidin-HRP deney ortamindan
uzaklastirilir. Ardindan substrat soliisyonu kromojen A ve B ¢ozeltisi pipetlenerek renk
maviye doner. Renk siddeti ile GLP-1 konsantrasyonu pozitif orantili olarak
degerlendirilir. 37°C’de 10 dakikalik inkiibasyon sonrasinda asidik karakterli ¢6zeltinin
eklenmesi ile reaksiyon durdurulur ve 450 nm’de absorbans Olgiimii gergeklestirilir.
Absorbans diizeyi substrat varliginda enzim aktivitesini yani GLP-1 konsantrasyonunu

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

Tablo 3.3. GLP-1 ELISA kit icerigi

Icerik

Standart ¢ozeltisi

Standart diliient

PYY antikoru kapli 96 kuyucuklu ELISA plag:
HRP isaretli Streptavidin

Konsantre yitkama tamponu

Biyotin isaretli insan GLP-1 antikoru
Kromojen Cozeltisi A

Kromojen Cozeltisi B

Stop Soliisyon

Plate kapama membrani

Kapal1 zarf

3.2.2.1. Standartlarin Hazirlanmasi
Kit igerisindeki standart kullanilarak seyreltme islemleri ile standartlar

hazirlanmustir.
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3.2.2.2. GLP-1 ELISA Testinin Cahisilmasi

1. Numune, standart ve tiim reaktifler i¢in plate iizerinde kuyucuklar isaretlendi.

2. Kor i¢in belirlenen kuyucuklara kromojen A, B ve stop ¢ozelti eklendi.

3.Standart kuyucuklarina kit porsediiriine gore hazirlanan standartlardan 50 puL
eklendi.

4. Numune kuyucuklarma 10 pL. GLP-1-antikor, 40 uL numune eklendi.

5. Kor haricindeki tiim standart ve numune kuyucuklarina 50 pL Streptavidin-
HRP eklendi.

6. Kuyucuklarin iizeri koruyucu zarf'ile sarilarak hafif¢e karistirildi ve 37°C’de 60
dakika inkiibe edildi.

7. Kit porsediiriine gore hazirlan yikama soliisyonundan her bir kuyucuk i¢in 300
uL yikama soliisyonu kullanilarak bes defa yikama yapildi.

8.Kor, standart ve numune kuyucuklarina 50 pL substrat soliisyonu kromojen A
ve B eklendi, mavi renk olusumu gerceklesti. Kuyucuklarin iizeri kapatilarak 37°C’de 10
dakika karanlik ortamda inkiibe edildi.

9. Her bir kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi pipetlendi. 10 dakika icerisinde 450
nm’de BIO-TEK PowerWave XS mikroplate okuyucu cihazinda absorbans degerleri
ol¢iildii

10. Standartlarin  absorbans degerleri absorbans-konsantrasyon grafigi
gosterilmistir (Sekil 3.2.). Standart grafikten absorbansa karsi GLP-1 konsantrasyonu

hesaplandi.
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4 Parameter (v = (4 - 007 (1 + (xiC)E) + D)
A=3 8579 B=-21328 C=1000850 D=01919, R-Square = 09933

Sekil 3.2. GLP-1 standart egrisi

3.2.3. Serum PYY Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum orneklerindeki PY'Y tayini i¢in kullanilan kit (SunRed Human PYY ELISA
Kit, katalog numarasi: 201-12-1370) double-antibody sandwich ELISA yontemi ile
calismaktadir. insan PYY antikoru ile kapl kuyucuk iceren plaklara ilk olarak numune
eklenir ve numunede bulunan PYY antijeni kuyucuklardaki antikora baglanir. Daha sonra
biyotin ile isaretli insan PYY antikoru eklenir ve Streptavidin-HRP ile kombine edilir.
37°C’de 60 dakikalik inkiibasyondan sonra yapilan yikama islemi sirasinda antikora
baglanmamis serbest haldeki Streptavidin-HRP deney ortamindan uzaklastirilir.
Ardindan substrat soliisyonu kromojen A ve B ¢ozeltisi pipetlenerek renk maviye doner.
Renk siddeti ile PYY konsantrasyonu pozitif orantili olarak degerlendirilir. 37°C’de 10
dakikalik inkiibasyon sonrasinda asidik karakterli ¢ozeltinin eklenmesi ile reaksiyon
durdurulur ve 450 nm’de absorbans Ol¢imii gergeklestirilir. Serum PYY seviyeleri

“pmol/L” olarak hesaplanmustir.
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Tablo 3.4. PYY ELISA kit igerigi

Icerik

Standart ¢ozeltisi

Standart diliient

PYY antikoru kapl1 96 kuyucuklu ELISA plagi
HRP isaretli Streptavidin
Konsantre yikama tamponu
Biyotin isaretli insan PY'Y antikoru
Kromojen Cozeltisi A

Kromojen Cozeltisi B

Stop Soliisyon

Plate kapama membrani

Kapali zarf

3.2.3.1. Standartlarin Hazirlanmasi

Standartlar kit igerisindeki standart kullanilarak seyreltme

hazirlanmustir.

3.2.3.2. PYY ELISA Testinin Calisilmasi

islemleri

ile

1. Numune, standart ve tiim reaktifler i¢in plate lizerinde kuyucuklar belirlendi.

2. Kor i¢in belirlenen kuyucuklara kromojen A, B ve stop ¢dzelti eklendi.

3.Standart kuyucuklarina kit porsediiriine gore hazirlanan standartlardan 50 pL

eklendi.

4. Numune kuyucuklarina 10 pL PYYY-antikor ve 40 uL. numune eklendi.

5. Kor haricindeki tiim standart ve numune kuyucuklarina 50 pL Streptavidin-

HRP eklendi.

6. Kuyucuklarin tizeri koruyucu zarf ile kapatilarak hafifce karistirildi ve 37°C’de

60 dakika inkiibasyona birakildi.

7. Kit prosediiriine gore hazirlan yikama soliisyonundan her bir kuyucuk i¢in 300

uL yikama soliisyonu kullanilarak bes defa yikama yapildi.
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8.Kor, standart ve numune kuyucuklarina 50 pL substrat soliisyonu kromojen A
ve B eklendi, mavi renk olusumu gergeklesti. Kuyucuklarin iizeri kapatilarak 37°C’de 10
dakika karanlik ortamda inkiibasyona birakildi.

9. Her bir kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi.10 dakika igerisinde 450
nm’de BIO-TEK PowerWave XS mikroplate okuyucu cihazinda absorbans degerleri
olgildii

10. Standartlarin absorbans degerleri, absorbans-konsantrasyon grafigi sekil

3.3.’te gosterilmistir. Stadart grafikten absorbansa karst PY'Y konsantrasyonu hesaplandi.

207

Absorbance
oh

100 200 300 400

Concentration

4 Parameter (v = (4 - 007 (1 + (28] + D)
A=4.3946 B=-1.0467 C=2730022 D=00953, R-Square = 09950

Sekil 3.3. PYYY standart egrisi

3.2.4. Biyokimyasal Ol¢iimler
Achk Glukoz Olgiimii: Numunelerin serum glukoz konsantrasyonu Beckman
Coulter AUS5800 otoanalizoriinde heksokinaz yontemi kullanilan ticari Kitlerle

spektrofotometrik olarak ol¢iildii.
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2+

HK, Mg
Glikoz + ATP _— Glikoz-6-fosfat + ADP
G6P-DH
Glikoz-6-fosfat + NAD' —_— Glikonat-6-P + NADH + H'

HbAI1c Olgiimii: Glukozun nonenzimatik ve irreversibl olarak hemoglobinin N-
terminal ucundaki valin amino asidine baglanmasi sonucu glikozile hemoglobin, HbAlc
olusur. HbAc eritrositlerin yagsam 6mrii olan 120 giinii kapsayan ii¢ aylik kan glukoz
diizeyini yansitan glikozillenmis proteindir.

HbAlc 6l¢iimii, Trinity Biotech Premier 9210 otoanalizoriinde boronat afinitesi
ve yiiksek performanslt sivi kromatografisi yontemi ile tam kan numunesinden
gerceklestirildi.

Total Kolesterol Tayini: Numunelerin serum total kolesterol 6l¢iimii Beckman

Coulter AU5800 otoanalizorii kullanilarak enzimatik yontem ile spektrofotometrik olarak

gerceklestirildi.
CHE
2 Kolesterol esterleri + 2 H,0 2 Kolesterol + 2 Yag asidi
_—
CHO
2 Kolesterol + 2 05 2 Kolesten-3-one + 2 H, 05
_—
POD
2 Hp04 + 4-Aminoantipirin + Fenol Kinonimin + 4 H,O
_—

HDL-Kolesterol Ol¢iimii: Numunelerin serum HDL diizeyleri Beckman Coulter

AUS5800 otoanalizdriinde enzimatik yontemle, spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.
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Anti
insan-B-lipoprotein

antikoru
LDL,VLDL ve silomikronlar Antijen—Antikor kompleksleri
—_—
CHE ve CHO
HDL-kolesterol + H,O + O, Kolest-4-en-3-one + Yag asitleri +H;05
POD
H,O5 + 4 — AA + F-DAOS Mavi boya® + F~ + 2H,0

LDL-Kolesterol Olgiimii: Serum numunesinde LDL 6l¢iimii i¢in Beckman
Coulter AU5800 otoanalizoriinde Beckman Coulter firmasi tarafindan tiretilen, enzimatik

yonteme dayali ticari kitler kullanilarak spektrofotometrik ol¢iildii.

CHE Ve CHO

2 LDL-kolesterol + 2H;0 + 20, R 2 Kolest-4-en-3-one + 2 Yag asitleri + 2H,0,
Koruyucu Reakif

2HO, + 4-AA + HDAOS AN MaiBoya' + OH + H0

Trigliserid Olgiimii: Serum numunesinde trigliserid o6l¢iimii i¢in Beckman

Coulter AU5800 otoanalizoriinde enzimatik yonteme dayanilarak iiretilen ticari kitlerle

Olctldii.
Lipaz
Trigliseridler + 3 H,0 Gliserol + 3 Yag asitleri
GK, Mg?*
Gliserol + ATP Gliserol-3-fosfat + ADP
—_—.-
GPO
Gliseral-3-fosfat + O, Dihidroksiaseton fosfat + H,O,
POD
H,05 + 4-AAP + MADB Mavi boya + OH™ + 3 H,0
—_—-
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3.3. Istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen veriler Analyse-it Software (Analyse-it Software, Ltd.
Leeds, United Kingdom) ve SPSS 23.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. Veri
dagiliminin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uyan veriler i¢in parametrik testlerden Student™s T testi, normal
dagilima uymayan veriler icin ise nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi
uygulandi. Coklu grup karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bagiml
gruplarin verilerinin analizinde eslestirilmis Orneklemler t testi ve Wilcoxon testi
kullanildi. iki nicel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde Spearman korelasyon
katsayis1 kullanildi. Bazi parametrelere ait bilgiler box plot grafigi seklinde gosterildi.

Regresyon analizi i¢in binary lojistik regresyon analiz yontemi kullanildi.
Regresyon analizi sonuglarinin degerlendirilmesinde Nagelkerke R-kare ve Hosmer-
Lemeshow testleri incelendi. Ayrica odds orant ve odds oraninin %95 giiven araliklar
hesaplandi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde medyan degerleri kullanilds. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 degeri esas alinarak yapildu.
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4. BULGULAR

Arastirmanin 6rneklemini viicut kitle indeksine gore 18,5-24,9 kg/m? arasinda

olan 25 ve 25-29,9 kg/m? arasinda olan 24 saglikli, 30-34,9 kg/m? arasinda olan 19, 35-

39,9 kg/m? arasinda olan 19 ve >40 kg/m? olan 24 obez birey olusturmaktadir.

VKi’ye gore iki gruba ayrilan saglikli kontrollerin demografik bilgileri ve

biyokimyasal sonuglari tespit edilmistir. Biyokimyasal parametre olarak; aglik kan sekeri,

total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, insiilin, HbAlc, grelin, GLP-1 ve PYY seviyeleri

belirlenerek sonuglar tablo 4.1.”de verilmistir.

Tablo 4.1. VKI Degerlerine Gore iki Gruba Ayrilan Kontrol Grubunun Demografik

Verileri ile Biyokimya Sonuglari

Medyan (IQR 25-75) p
VKI
Kontrol Grubu 1 21 (19-23) 0,000"
Kontrol Grubu 2 27 (26-27,5)
Yayg (yi)
Kontrol Grubu 1 24 (20-32) 0,003"
Kontrol Grubu 2 37 (26-47)
Total Kol (mg/dL)
Kontrol Grubu 1 149 (136-164) 0,347
Kontrol Grubu 2 165 (126,3-178,3)
HDL (mg/dL)
Kontrol Grubu 1 51 (43-64) 0,001"
Kontrol Grubu 2 39,5 (32,5-46,5)
LDL (mg/dL)
Kontrol Grubu 1 95 (80-102) 0,187
Kontrol Grubu 2 106,5 (69,3-119,3)
TG (mg/dL)
Kontrol Grubu 1 88 (55,5-112,5) 0,004"
Kontrol Grubu 2 138,5 (84,3-164,3)
Ag¢lik Glukoz (mg/dL)
Kontrol Grubu 1 76 (70,5-81,5) 0,015"
Kontrol Grubu 2 84,5 (75-91)
HbAlc (%)
Kontrol Grubu 1 4,8 (4,7-5,1) 0,57
Kontrol Grubu 2 5,0 (4,7-5,4)
Insiilin (WU/mL)
Kontrol Grubu 1 4,4 (2,9-9,1) 0,180
Kontrol Grubu 2 7,4 (4,6-11,6)
Ghrelin (pg/mL)
Kontrol Grubu 1 868 (482,1-3125,7) 0,395
Kontrol Grubu 2 909,9 (658-2674,8)
GLP-1 (pmol/L)
Kontrol Grubu 1 61,5 (36,4-105,7) 0,327
Kontrol Grubu 2 48,6 (38,1-93,08)
PYY (pg/mL)
Kontrol Grubu 1 117,3 (47,9-377,4) 0,562

Kontrol Grubu 2

103,6 (44,3-272,2)
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Kontrol gruplar1 arasinda grelin, GLP-1 ve PYY diizeyleri anlaml olarak farkl

degildi (p>0,05). Bununla birlikte iki grup arasinda HDL, TG ve aglik glukoz degerleri

bakimindan anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica total kolesterol, LDL, HbAlc

ve insiilin seviyeleri anlamli olmasa da normal kiloludan kilolu gruba dogru artig

gostermistir.

VKIi’ye gore siniflandirilan vaka grubunun demografik bilgileri ve biyokimyasal

sonuclar1 belirlendi. Biyokimyasal parametre olarak; aglik kan sekeri, total kolesterol,

HDL, LDL, trigliserid, insiilin, HbAlc, grelin, GLP-1 ve PYY seviyeleri belirlenerek

sonuglar tablo 4.2.”de gosterilmistir.

Tablo 4.2. VKI Degerlerine Gore U¢ Gruba Ayrilan Vaka Grubunun Demografik Verileri

ile Biyokimya Sonuglari

Medyan (IQR 25-75) p
VKI
Vaka Grubu 1 32,8 (32,2-34) 0,000
Vaka Grubu 2 38,7 (36,4-39,2)
Vaka Grubu 3 46 (42,7-49)
Yag (y1))
Vaka Grubu 1 445 (39-51) 0,426
Vaka Grubu 2 45 (34-54)
Vaka Grubu 3 48 (40-4-56)
Total Kol (mg/dL)
Vaka Grubu 1 207,8 (180,4-235) 0,339
Vaka Grubu 2 183,7 (164-229)
Vaka Grubu 3 195,2 (167,8-220)
HDL (mg/dL)
Vaka Grubu 1 48,5 (42,1-58,3) 0,371
Vaka Grubu 2 46,1 (36,5-50)
Vaka Grubu 3 46,2 (42-53,2)
LDL (mg/dL)
Vaka Grubu 1 124,5 (105-151) 0,225
Vaka Grubu 2 109 (92-137)
Vaka Grubu 3 114 (92,5-129,5)
TG (mg/dL)
Vaka Grubu 1 143,5 (84-177,8) 0,865
Vaka Grubu 2 147 (97-190,7)
Vaka Grubu 3 131,5 (103-176,5)
Aclik Glukoz (mg/dL)
Vaka Grubu 1 89 (84-96) 0,596
Vaka Grubu 2 92 (84,2-107,7)
Vaka Grubu 3 90 (82,5-104)
HbAlc (%)
Vaka Grubu 1 5,7 (5,5-5,9) 0,358
Vaka Grubu 2 5,9 (5,6-6,2)
Vaka Grubu 3 5,9 (5,5-6,1)
Insiilin (WU/mL)
Vaka Grubu 1 8,5 (5,7-10,6) 0,002

Vaka Grubu 2
Vaka Grubu 3

10,5 (6,7-18,3)
15,4 (10,6-19,1)
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Tablo 4.2. (devami)

Medyan (IQR 25-75) p
Grelin (pg/mL)
Vaka Grubu 1 859 (510,6-1655,8) 0,323
Vaka Grubu 2 459,9 (270-1585,5)
Vaka Grubu 3 561,6 (448,6-989,4)
GLP-1 (pmol/L)
Vaka Grubu 1 53,3 (45,4-69,3) 0,14
Vaka Grubu 2 42,5 (36,5-63,7)
Vaka Grubu 3 33,2 (30,8-47)
PYY (pg/mL)
Vaka Grubu 1 50,4 (45,2-60,3) 0,031
Vaka Grubu 2 47,7 (41,6-53,7)
Vaka Grubu 3 32,9 (28,5-59)

Vaka grubunda serum grelin konsantrasyonu en diisiik medyan degeri (459,9
pg/mL) obez grupta, en yiiksek medyan degeri (859 pg/mL) asir1 kilolu grupta tespit
edildi. Vaka gruplari arasinda grelin degeri anlamli bir degisim gostermemistir (p>0,05).
Sekil 4.2.”de vaka gruplarinin grelin sonuglarina ait box plot grafigi verilmistir.

Vaka grubunun serum GLP-1 konsantrasyonu en diisiik medyan degeri (33,2
pmol/L) morbid obez grupta, en yiiksek medyan degeri (53,3 pmol/L) asir1 kilolu grupta
tespit edildi. Vaka grubunda VKI arttikga GLP-1 degerleri azalma gosterirken gruplar
arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0,05). Vaka grubunun GLP-1 degerleri sekil 4.3.’te
box plot grafigi gosterilmistir.

Vaka grubu PYY en diisiik medyan degeri (32,9 pg/mL) morbid obez grupta, en
yiiksek medyan degeri (50,4 pg/mL) obez grupta belirlenmistir. Vaka grubunda PYY
degerleri VKI arttikca azalma kaydederken anlamli olarak farkliydi (p<0,05). Vaka
grubunun PYY degerleri sekil 4.1.’de box plot grafigi gosterilmistir.

Ayrica vaka grubunda VKI arttik¢a insiilin seviyelerinin yiikseldigi ve anlamli
olarak farkli oldugu belirlendi (p<0,05). Vaka grubunun insiilin degerleri sekil 4.4.’te box
plot grafigi seklinde gosterilmistir. Vaka gruplarindaki glukoz sonuglarina ait box plot

grafigi sekil 4.5."te verilmistir.
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Kontrol ve vaka grubunun demografik bilgileri, biyokimyasal sonuglar1 ve

istatistiksel anlamlilik diizeyleri Tablo 4.3.’de gdsterilmistir.

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

Medyan p
VKI
Kontrol Grubu 24,5 (21-27) 0,0001
Vaka Grubu 27 (26-27,5)
Yay (yil)
Kontrol Grubu 28 (21,5-39,5) 0,0001
Vaka Grubu 45,5 (38-55)
Total Kol (mg/dL)
Kontrol Grubu 154 (133-168,5) 0,0001
Vaka Grubu 197 (166,3-226,8)
HDL (mg/dL)
Kontrol Grubu 43 (37-55) 0,447
Vaka Grubu 46,9 (41-53,5)
LDL (mg/dL)
Kontrol Grubu 96 (80-110) 0,0001
Vaka Grubu 117 (96-139,7)
TG (mg/dL)
Kontrol Grubu 100 (70-155) 0,004
Vaka Grubu 138,8 (95,8-190)
Achk Glukoz (mg/dL)
Kontrol Grubu 79 (73,5-87) 0,0001
Vaka Grubu 90 (84-103)
HbAlc (%)
Kontrol Grubu 4,9 (4,7-5,2) 0,0001
Vaka Grubu 5,9 (5,5-6,1)
Insiilin (uU/mL)
Kontrol Grubu 6,6 (3,4-10,6) 0,000
Vaka Grubu 10,6 (7-16)
Grelin (pg/mL)
Kontrol Grubu 887,6 (514,3-2994) 0,007
Vaka Grubu 553,7 (401,2-1336,2)
GLP-1 (pmol/L)
Kontrol Grubu 57,7 (36,7-101,4) 0,007
Vaka Grubu 41,1 (32-62,6)
PYY (pg/mL)
Kontrol Grubu 117,3 (45,2-325) 0,000
Vaka Grubu 46 (33,5-56,3)

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

medyan degeri 887,6 pg/mL olarak belirlenmis ve VKI arttikca azalan grelin diizeyi

anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,05).

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

GLP-1 medyan degerine (57,7pmol/L) gore anlamli olarak diisiis gdstermistir (p<0,05).
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Vaka grubunun serum PYY medyan degeri (117,3 pg/mL) kontrol grubunun
serum PYY medyan degeri (46 pg/mL) arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir

(p<0,05).

Vaka grubunun karbonhidrat ve lipit metabolizmasi ile iliskili parametreler (HDL
diginda) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Vaka gruplarinin serum lipit

parametrelerinin grafiksel gosterim sekil 4.6.’da gosterilmistir.

Vaka gruplarinin kendi igerisinde degerlendirildiginde grelin, GLP-1 ve PYY
seviyeleri agisindan anlamli bir farkin olmadig1 belirlenmis ve tablo 4.4.’te gosterilmistir

(p>0,05).

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

Medyan (IQR 25-75) p
Grelin (pg/mL)
Vaka Grubu 1 859 (510,6-1655,8) 0,323
Vaka Grubu 2 459,9 (269,9-1585,5)
Vaka Grubu 3 561,6(448,6-989,4)
GLP-1 (pmol/L)
Vaka Grubu 1 53,3 (45,4-69,3) 0,14
Vaka Grubu 2 42,5 (36,5-63,7)
Vaka Grubu 3 33,2 (30,8-47)
PYY (pg/mL)
Vaka Grubu 1 50,4 (45,2-60,3) 0,031
Vaka Grubu 2 47,7 (41,6-53,7)
Vaka Grubu 3 32,9 (28,5-59)

Vaka gruplari grelin, GLP-1 ve PYY degerleri tablo 4.5.’te gosterilmistir. Birinci-
ikinci ve ikinci-tigincii gruplarin arasinda anlamli fark olmadigi bununla birlikte birinci-

ticlincii grup arasinda farkli oldugu belirlendi (p<0,05).
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Tablo 4.5. Vaka Grubu Grelin, GLP-1 ve PYY Degerleri Karsilastirilmasi

Grelin (pg/mL) GLP-1 (pmol/L) PYY (pg/mL)

p p p
Vaka Grubu 1 0,358 0,233 0,178
Vaka Grubu 2
Vaka Grubu 1 0,286 0,007 0,024
Vaka Grubu 3
Vaka Grubu 2 0,050 0,163 0,063
Vaka Grubu 3

Gruplarin numune sonuglarina ait korelasyon analizinde aralarinda anlamli iligki
bulunan parametreler Tablo 4.6.°da Gzetlenmistir. Degiskenlerin aralarinda pozitif
korelasyon olan yani birlikte artan veya azalan parametrelerin r degerleri (+), aralarinda
negatif korelasyon bulunan yani biri artarken digeri azalan parametreler ise (-) isaretiyle

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

Yas VKI Kol HDL LDL TG Glukoz | Insiilin HbAlc | GLP-1 Grelin PYY
(mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (uU/mL) | (%) (pmol/L) | (pg/mL) | (pg/mL)

r

- ; 0,574

. r ,

VKI p | 0,000

Kol r 0517 |0,428

(mg/dL) p [ 0,000 0,000
r 10,019 |-0,104 | 0,296

HDL (mg/dL) =841 [0279 | 0,002

LDL r 10406 |0,256 |0,913 0,216

(mg/dL) p | 0,000 |0,007 |0,000 0,024

TG r 0411 |0,367 |0,506 -0,336 | 0,355

(mg/dL) p | 0,000 |0,000 |0,000 0,000 0,000

Acglik Glukoz |r | 0,448 | 0,557 | 0,428 -0,018 | 0,314 0,364

(mg/dL) p {0,000 |0,000 |0,000 0,853 0,001 0,000

Insiilin r 10241 |0,471 |0,285 -0,061 | 0,207 0,358 0,299

(nU/mL) p {0011 |0,000 |0,003 0,524 0,030 0,000 0,002

HbAlc r 10,569 | 0662 0,425 -0,076 | 0,261 0,437 0,629 0,420

(%) p | 0,000 | 0,000 0,000 0,433 0,006 0,000 0,000 0,000

GLP-1 r | -0,077 |-0,354 |-0,088 |0,151 -0,045 |-0,097 |-0,095 |-0,116 |-0,206

(pmol/L) p | 0427 |0,000 |0,359 0,116 0,638 0315 0,326 0,226 0,031

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

(pg/mL) p|0441 |0,013 |0,190 0,666 0,558 0,342 0,389 0,387 0,045 | 0,000

PYY (pg/mL) r | -0,242 |-0,446 |-0,156 | 0,125 -0,134 |-0,061 |-0,149 |-0,201 -0,251 | 0,552 0,412
p|0011 |0,000 |0,104 0,193 0,162 0,527 0,120 0,035 0,008 | 0,000 0,000
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Sekil 4.1. PYY sonuglarina ait vaka gruplarindaki box plot grafigi
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Sekil 4.2. Grelin seviyelerine ait vaka gruplarindaki box plot grafigi
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Sekil 4.3. GLP-1 sonuglarina ait vaka gruplarindaki box plot grafigi
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Sekil 4.4. Insiilin sonuglarina ait vaka gruplarindaki box plot grafigi
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Sekil 4.5. A¢lik glukoz sonuglarina ait vaka gruplarindaki box plot grafigi
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Sekil 4.6. Vaka gruplarinin serum lipit parametrelerinin grafiksel gdsterim
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Yapilan c¢oklu regresyon analizinde grelin hormonu bagimli degisken olarak
alindiginda, grelinden bagimsiz olarak VKI, Kolesterol, LDL, TG ile iliskili oldugu

bulunmustur (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Grelin ve VKI gruplarindaki diger 6l¢iimler arasindaki iliskinin ¢oklu dogrusal
regresyon analizi

Degiskenler Odds Oram p Degeri
Yas 1,024 0,485
VKI 0,804 0,044
Total Kol 0,889 0,051
HDL 0,955 0,406
LDL 1,169 0,019
TG 1,031 0,008
Aglik Glukoz 1,034 0,343
Insiilin 1,061 0,283
HbAlc 0,665 0,627
Grelin 1,000 0,449

Yapilan ¢oklu regresyon analizinde GLP-1 hormonu bagimli degisken olarak
alindiginda, GLP-1’den bagimsiz olarak VKI, Kolesterol, LDL, TG ile iliskili oldugu

bulunmustur (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. GLP-1 ve VKI gruplarindaki diger 6lgiimler arasindaki iliskinin ¢oklu
dogrusal regresyon analizi

Degiskenler Odds Oram p Degeri
Yas 1,038 0,294
VKI 0,783 0,028
Total Kol 0,873 0,033
HDL 0,953 0,387
LDL 1,199 0,011
TG 1,035 0,006
Aclik Glukoz 1,048 0,191
Insiilin 1,069 0,223
HbAlc 0,523 0,463
GLP-1 0,976 0,073
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Yapilan ¢oklu regresyon analizinde PYY hormonu bagimli degisken olarak
alindiginda, PYY-1’den bagimsiz olarak VKI, Kolesterol, LDL, TG ve insiilin ile iliskili

oldugu bulunmustur (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. PYY Grelin ve VKI gruplarindaki diger dlgiimler arasindaki iliskinin ¢coklu
dogrusal regresyon analizi

Degiskenler Odds Oram p Degeri
Yas 1,043 0,269
VKI 0,768 0,024
Total Kol 0,855 0,023
HDL 0,970 0,619
LDL 1,219 0,010
TG 1,039 0,005
Aglik Glukoz 1,042 0,250
Insiilin 1,109 0,079
HbAlc 0,589 0,546
PYY 0,992 0,024
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5. TARTISMA

Multifaktoriyel etiyoloji ile kompleks gelisim goOsteren obezite esasen enerji
homeostazinin kronik olarak pozitif yonde olmasindan kaynaklanmaktadir. Enerji
homeostazinin siirdiiriilmesi, merkezi sinir sistemi ve periferik organlar araciligiyla
davranigsal, endokrin ve otonomik cevaplarin entegre edilmesi ile saglanmaktadir. Fakat
Ozellikle insanlarda beslenme ihtiyacinin 6tesinde asir1 yemeye yonlendiren fizyolojik
mekanizmalar tam olarak anlagitlamamustir. 2 Bu dogrultuda arastirmalar istah ve gida
aliminin regiilasyonunda etkili olan molekiillere odaklanmistir. Calismamizda farkli VKI
li bireylerin enerji homeostazinin noéroendokrin kontrolilne aracilik eden istah
modiilatorlerinden grelin, PYY ve GLP-1 seviyeleri ile birlikte karbonhidrat ve lipit
metabolizmasi ile iligkili baz1 biyokimyasal parametreler incelenmistir.

Viicuttaki karbonhidrat ve lipit profilini gosteren parametreler incelendiginde
kontrol grubunda; total kolesterol, LDL, HbAlc ve insiilin seviyeleri anlamli olmasa da
normal kiloludan kilolu gruba dogru artis géstermistir. Bununla birlikte HDL, TG ve aglik
glukoz degerleri normal kilolulara kiyasla kilolu grupta anlamli olarak yiiksek
belirlenmistir (p<0,05). Bu durum bozulan karbonhidrat ve lipit metabolizmasinin VKI’ni
artirarak obeziteye zemin hazirladigini gostermektedir. Kontrol grubu kendi iginde
degerlendirildiginde kilolu grupta grelin ve PYY diizeyleri azalirken, GLP-1 diizeyleri
artig gostermis fakat anlamli olarak farkli olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

Kontrol ve vaka gruplar1 6l¢tim sonuclar karsilastirildiginda HDL disinda tiim
biyokimyasal parametrelerin vaka grubu lehine anlamli olarak farklilastigi tespit
edilmistir. Bu durum bozulan enerji metabolizmasinin artan VKI ile iliskili oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda 6rneklem gruplarindaki biyokimyasal parametre iligkileri Pearson

korelasyonu ile analiz edilmistir. Analiz sonucunda yas ile total kolesterol, LDL, TG,
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glukoz ve HbAlc arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugu gériilmiistiir. Ayrica VKI ile
lipit parametreleri arasinda pozitif yonli zayif diizeyde anlamli korelasyon bulunmustur
(p<0,05). Bu durum alinan fazla enerjinin TG ve kolesteroliin denovo sentezinde artis
gostermesine baglanabilir.

Calismamizda tokluk hormonlart GLP-1 ve PYY ile VKI arasinda zayif diizeyde
anlaml iliski bulunmustur (p<0,05). Bu bulguyu destekleyen arastirma sonucunda VKI
ile besin alimi arasinda pozitif yonlii, zayif diizeyde (%28,2) ancak istatistiksel olarak
anlamli korelasyon tespit edilmistir (p<0,05). 16

Calismada gruplar arasinda VKI ile glukoz ve HbAlc arasinda pozitif yonlii bir
iliski oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu dogrultusunda artan VKI’nin insiilin direncine
yol agarak obezite ile illigkili diyabet gelisimini tetikleyebilecegini diistindiirmiistiir.

Grelin, hipotalamus araciligiyla istah ve gida alimini artirdigi bilinen tek
oreksijenik hormondur. Bu hormon obezite tedavisinde istah1 azaltmak veya yetersiz
beslenme ve kaseksi durumlarinda besin alimini tegvik etmek i¢in terapdtik bir ajan olarak
kullanilmaktadir. Grelinin kesfinden sonra, yapilan ilk ¢alismada intraserebroventrikiiler
grelin uygulamasimin siganlarda beslenmeyi giiclii bir sekilde uyardig: bildirilmistir. 8

Calismamizda aglik hormonu grelin seviyeleri en diisiik obez bireylerde tespit
edilirken en yiiksek normal kilolu bireylerde belirlenmistir. Onceki ¢alismalarda benzer
sekilde serum grelin seviyeleri ile viicut agirliklar1 arasinda anlamli negatif korelasyon
oldugu ve VKI arttik¢a grelin seviyelerinin anlamli olarak azaldigi tespit edilmistir. 131137
Tiikiirtik bezlerinden de salgilanan grelinin kandaki diizeyleri ile lineer korelasyon
oldugunu bildiren bir ¢alismada tiikiiriik grelin diizeyinin beden kitle indeksi ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmustir. 32

Obezitede serum grelin seviyesinin distiigiinii gosteren onceki caligmalar ile

uyumlu olarak kontrol ve vaka gruplari arasinda grelin diizeyleri arasinda anlamli fark
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bulunmustur (p<0,05). Vaka gruplari kendi i¢inde degerlendirildiginde grelin
seviyelerinin anlamli olarak farklilasmadigi goriilmiistiir (p>0,05). Obezlerde bozulan
enerji dengesini kompanse etmek amaciyla; aglik hormonu grelin diizeylerinin diigiikk
olabilecegi, normal kilolularda ise gida alimimi artirma, biiyiime hormonu salgisini ve
lipolizi artirma, periferik glukoz alimini kisitlama ve hipoglisemiyi 6nlemek i¢in insiilin
salgisini inhibe etme gibi etkiler ile enerji homeostazini koruyucu bir mekanizma olarak
yiiksek olabilecegi tahmin edilmektedir.

Son zamanlardaki oreksijenik hormon grelin ile ilgili arastirmalar gida alim1 ve
enerji homeostazinin yani sira glukoz metabolizmasi ve insiilin salgilanmasi iizerine
yogunlagnustir. 13 Calismamizda vaka grubu kendi iginde degerlendirildiginde VKI
artigina bagli olarak azalan grelin seviyelerine ragmen insiilin seviyelerinin yiikseldigi ve
anlamli olarak farkli oldugu belirlenmistir (p<0,05). Calismamizla benzer sekilde bazi
aragtirmalarda obez ¢ocuklarda ve yetiskinlerde grelin hormonunun insiilin sekresyonunu
inhibe ettigi belirlemistir. 134135 VKI degeri arttikca azalan grelin seviyelerinin insiilin
salimimini etkileyerek insiilin direnci gelisimine neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

HbAlc ii¢c aylik kan glukoz diizeyini yansitan glukozillenmis proteindir. 132
Calismamizda grelin hormonu ile diger biyokimyasal parametrelerin korelasyon
analizinde grelin diizeyleri, VKI ve HbAlc seviyeleri arasinda pozitif yonde zayif bir
iligki oldugu belirlenmistir (sirastyla r=0,236 p<0,013, r=0,192 p<0,04). Bununla birlikte
yapilan regresyon analizinde grelinin; VKI, total kolestrol, LDL ve TG ile bagimsiz
iliskili oldugu bulunmustur. Bu bulgu grelinin gida alimini tesvik eden ve yag kiitlesini
artiran bir hormon oldugu bilgisini dogrulamaktadir. Ayrica lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde periferik dokular ile merkezi sinir sistemi arasinda kdprii goérevi yapan
grelinin azalmasi obezitede bozulan lipit metabolizmasindan sorumlu olabilecegini

diistindiirmiistiir.
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Grelin seviyeleri aglikta en yiiksek seviyeye ulasmakta ve besin igerigi, egzersiz
gibi faktorlerden etkilenmektedir. Obez bireylerde yapilan ¢aligsmalarda enerji igerigi
azaltilmis hipokalorik diyetler ile ¢oklu doymamis yagdan zengin diyetlerin grelini inhibe
ederek kilo kaybini destekledigi gozlenmistir. 13 Enerji harcamast ile istah regiilasyonu
arasindaki iligskinin ele alindig1 calismada "gida alimi arasindaki farkliliklarin enerji
harcanmasindaki farkliliklardan kaynakli oldugu" 6ne siiriilmiistiir. Edholm’un yaptiggi
arastirmada, obez bireylerde diyet sonrasi olusan kilo kaybinin serum grelin seviyelerini
arttirdig1, PYY'yi azalti1, ancak GLP-1 iizerinde ¢ok az etkisi oldugu belirlenmistir.*3’
Kara ve arkadaglarinin diyet yapan obez bireyler {lizerinde yiiriittiikleri ¢caligmada kilo
kayb1 sonrasi grelin seviyelerin yiikseldigini ancak bu artigin istatistiksel agidan anlamli
olmadigr tespit edilmistir. Ayn1 ¢aligma calismamiza benzer olarak viicut agirhigi ile
grelin seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugunu fakat anlamli bir fark olmadigi
sonucuna ulagmustir. 138 Shiiya ve arkadaslar1 diyet ile kilo kaybeden ve anorektik
bozukluklar1 olan kisilerde grelin seviyelerinin yiiksek oldugunu belirlemistir. 3% Bu
sonuglar grelinin enerji dengesinin negatif yone kaydigi durumlarda daha aktif olan bir
hormon olabilecegini gostermektedir. Ayrica glukoz metabolizmasinda 6nemli etkileri
olan grelinin, azalan glukoz seviyelerini algilayarak yasamim devamliligi ig¢in gereken
glukoz seviyelerini korudugu diisiiniilmektedir.

Beslenme, cesitli homeostatik ve dis faktorler tarafindan hedonik diizenlenen
karmasik bir olaydir. Hedonik beslenme, 6diil ve motivasyonda rol oynayan beyin
bolgelerini igeren gorsel veya kokusal gida ipuglariyla aktive edilirken; homeostatik
beslenme hipotalamus iizerinden hareket eden dolasimdaki hormonlarin kontrolii
altindadir. 4% Besin arama davranisin1 destekleyen aglik hormonu grelinin gida ile ilgili
ipuclarina cevaben hedonik ve tesvik ediciligi indiikleyerek besin alimini artirdig ileri

siiriilmiistiir. Bu dogrultuda yapilan ¢alismada grelin uygulanan kemirgenlerde 4! ve
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insanlarda #? fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRI) yontemleri grelininin
mezolimbik dopamin devresini etkileyerek gida ile ilgili hedonik beyin bolgelerinde noral
aktiviteyi arttirdig1 gézlenmistir. 143

Bariatrik cerrahi; obezite ve obezite ile iliskili komorbidite durumunda 6nemli ve
strdiiriilebilir kilo kaybi1 saglayan en etkili tedavi yontemidir. Yapilan caligsmalar
sonucunda cerrahi sonrasinda tokluk hormon (PYY ve GLP-1) seviyelerinin yiikseldigi
aclik hormonu grelin seviyesinin azaldig1 gézlenmistir. °%8 Cummings ve Parada’nin
yapmis oldugu arastirmalarda gastrik bypass cerrahisi yapilan obez bireylerin grelin
diizeyleri diisiik olarak tespit edilmistir. 144145

Benzer sekilde morbid obeziteli LSG uygulanan 39 hastanin incelendigi
arastirmada operasyon Oncesi ortalama serum grelin seviyeleri (549.3£36.1 pg/mL),
postoperatif donemde (449.2+8.5 pg/mL) anlaml olarak azalmstir ( p<0.001). 46 Elde
edilen bulgu dogrultusunda cerrahi sonrasinda olusan kilo kaybina grelinin gastrik
bosalmay1 yavaslatip besin alimini azaltarak negatif enerji dengesine katki sagladig ileri
stiriilmiistiir. 147

Mide tarafindan salgilanan grelin biyolojik etkilerinin ¢ogunu GHSRIl1a’ya
baglanarak gercgeklestirmektedir. Grelin reseptoriiniin antagonize edilmesine dayanan
caligmalar viicut agirligini azaltig1 ve glukoz metabolizmasini iyilestirdigini gostermistir.
148 Bu dogrultuda grelin reseptoriiniin antagonize edilmesi obezite ve diyabet tedavisi i¢gin
terapotik olabilecegi ileri siirtilmiistiir. 14

Grelinin en 6nemli etkisi hipotalamus araciligryla gida alimini uyarma yetenegidir.
Druce ve arkadaslariin yapmis oldugu ¢alismada grelin uygulamanin hem zayif hem de

obez insanlarda gida alimimi arttirdidi goriilmiistiir. %011 Ayrica grelinin merkezi ve

periferik olarak uygulandigi ¢aligmalarda istahi artirdigi gida ve kilo alimini uyardigi

tespit edilmistir. 152152 Murphy ve arkadaglarinin yaptig1 calismada saglikli goniilliilere
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intravendz grelin uygulamasindan 24 saat sonra, biife tarzi bir 6giinde istah ve gida
alimin1 yaklasik %30 oraninda arttirdig1 belirlenmistir. 44

GLP-1; istah regiilasyonu, glukoz metabolizmasi, gastrointestinal motilite gibi
cesitli biyolojik etkilere sahip bir hormondur. Hormon son yillarda obezite ve diyabet igin
etkili ve yenilikgi terapétik ajanlarin gelistirilmesinde dne ¢ikmaktadir. 154

Calismamizda kontrol ve vaka gruplart numune sonuglarmin korelasyon
analizinde serum GLP-1 seviyeleri ile VKI arasinda negatif yonde zayif diizeyde iliski
belirlenmistir (r=-0,354 p<0,000). Ayrica GLP-1, HbAlc ile negatif yonde zayif diizeyde
korelasyon gostermistir (r=-0,206 p<0,03).

GLP-1 besin alimmi takiben salgilanmakta ve kismen dolasimdaki diger
hormonlar tarafindan diizenlenmektedir. Calismamizda a¢lik GLP-1 seviyeleri ile grelin
(r=-0,356 p<0,000) ve PYY (r=-0,552 p<0,000) arasinda negatif yonde zayif bir iligki
oldugu belirlenmistir.

Kontrol gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda GLP-1 diizeylerinin anlaml
olarak farklilasmadigi bulunmustur. Vaka ve kontrol gruplar karsilastirildiginda ise
tokluk hormonu GLP-1 diizeyi en diisiik morbid obez grupta bulunurken en yiiksek diizey
normol kilolu grupta tespit edilmistir. Kontrol ve vaka gruplari arasinda GLP-1 diizeyleri
anlamli olarak farkli oldugu belirlenmistir (p<0,05). Kontrol grubunda yiiksek GLP-1
diizeyinin igtah1 azaltan ve kilo kontroliiniin siirdiiriilmesini saglayan sinyaller olabilecegi
bununla birlikte vaka grubunda diisiik olan doygunluk sinyallerinin kilo alimini
destekleyebilecegi diisiiniilmektedir.

Vaka grubunda VKI artmasina karsin GLP-1 degerlerinin azaldig goriilmiis ancak
bu azalma anlamli bir fark olusturmamistir (p>0,05). Vaka gruplart kendi iginde

degerlendirildiginde ise sadece birinci ve li¢iincii grup arasinda GLP-1 ve PY'Y degerleri
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arasinda anlaml fark belirlenmistir (p<0,05). Bu bulgu VKI artmasinin tokluk hormon
seviyeleri ile iligkili olabilecegini gostermektedir.

Tokluk hormonu GLP-1 ile ilgili literatiir incelendignde bazi ¢alismalar
calismamiz ile benzer sekilde obezlerde GLP-1 seviyeleri diisiik bulurken bazi ¢aligmalar
yliksek veya fark olmadigini belirtmistir. 155156

Obezitede dolasimda artan serbest yag asitleri GLP-1 diizeylerini olumsuz
etkilemektedir. Bu dogrultuda Ranganath ve arkadaslarinin yiirittiikleri ¢alismada obez
kadinlarin aglik ve tokluk GLP-1 diizeylerindeki azalma, postprandial serbest yag
asitlerinin supresyonunun bozulmasi sonucunda olustugu ileri siirtilmiistiir. 1%

Yiiksek yagli diyetle beslenen ve leptin direnci olusturulan farelerin bazal GLP-1
seviyesinin azaldigi, tokluk GLP-1 yanitin da azalarak daha fazla besin tiiketimine yol
actig1 goriilmiistiir. 158 Algon ve arkadaslarinin VKI normal saglikli kontroller ile morbid
obezitesi olan bireylerin GLP-1 seviyelerini karsilastirdiklar1 arastirmada kontrol
grubunun GLP-1 diizeyleri orta seviyede bulunurken, obez ve leptin direnci olan
hastalarda yiiksek GLP-1 seviyeleri tespit edilmistir. Aym1 ¢alisma kontrol ve hasta
grubunun tokluk oncesi GLP-1 seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli artig gosterdigini
belirlemistir. Arastirmacilar obez bireylerde GLP-1'in yiiksek olusunun leptin direncine
adaptasyon ve tokluk enerji seviyelerine yanit olabilecegi ileri siiriilmiistiir. °* Stinson ve
arkadaglarinin asir1 kilolu/obez ¢ocuklar ile normal kilolu ¢ocuklarin a¢hik GLP-1
seviyelerini degerlendirdikleri calismada aglik GLP-1 seviyeleri HgA 1c ve VK1 ile iliskili
oldugu ayni zamanda obezite grubundaki c¢ocuklarin aghik GLP-1 seviyeleri kontrol
grubundan anlaml olarak yiiksek oldugu belirlenmistir. 1% Meltem ve arkadaslar1 obez
ve normal kilolu ¢ocuklarda GLP-1’in VKI ve insiilin direnci ile iliskisini arastirns ve

calismada gruplar arasi1 aghk GLP-1 seviyeleri; yas, cinsiyet, VKI, lipid seviyeleri

arasinda iliski gézlenmemistir. Calisma da insiilin direnci olmayan obezlerde aglik GLP-
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1 seviyeleri, insiilin direnci olanlara ve kontrol grubuna gore yiiksek oldugu fakat
istatistiksel olarak farkli olmadigi belirlenmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda
GLP-1 seviyelerinin baslangicta enerji dengesini saglamak amaciyla artmaya calistigi
fakat insiilin direnci olustuktan sonra GLP-1 diizeylerinin azalarak daha fazla besin
tiiketimine neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. 160

Adam ve arkadaglarinin fazla kilolu ve obez bireylerde kilo kaybimin GLP-1
diizeylerine etkisini arastirdiklar1 ¢aligmada fazla kilolu/obez bireylerin kilo kaybindan
sonraki GLP-1 konsantrasyonlari, kilo kaybi Oncesine gore azalmis oldugu tespit
edilmigtir. Azalmig GLP-1 diizeylerinin devam eden bir negatif enerji dengesine yanit
olabilecegi yorumu yapilmustir. %

GLP-1 PYY ile birlikte 'ileal fren'e katkida bulunmaktadir. leal fren, hizli besin
akis1 ve list bagirsakta eksik emilim sonucunda ileumda gida varliginin, mide bosalmasini
yavaslatan daha fazla GLP-1 ve PYY salan ileal L hiicrelerinin yol actig1 bir siirectir. 1°
Obez bireylere fizyolojik konsantrasyonlarda uygulanan GLP-1'in istaha, mide
bosalmasina ve enerji metabolizmasina etkilerini arastiran ¢alismalar sonucunda; GLP-
I'in gastrik bosalmay1 inhibe ederek besinlerin emilim siirecini yavaslattig1 belirlenmis
ve istah ve gida alimini azaltarak kilo vermede faydali bir farmakoterapik ajan olabilecegi
onerilmistir. °8 Verdich ve arkadaslarinm hem zayif hem de asir1 kilolu deneklerde GLP-
1’in inflizyon uygulamasinin enerji alimu tizerindeki etkisini aragtirdiklar ¢alisma GLP-
I’in doza bagimli olarak mide bosalma hizin1 yavaslatarak enerji alimini azalttig1 ve
toklugu artirdign tespit edilmistir. 19 istah hormonlarmin (GLP-1 ve PYY,
oksintomodulin ve GLP-1) kombine olarak intravendz uygulandigi ¢alismalar sonucunda
gida aliminda 6nemli bir azalma oldugu tespit edilmistir. 161162 Tan ve arkadaslar1 obez
goniilliilere subkutan infiize edilen GLP-1, oksitomodulin ve PYY peptitlerinin enerji

homeostazi lizerindeki etkisini aragtirmistir. Caligmada goniilliilere hareket halinde iken
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ticlii kombinasyon seklinde uygulanan GLP-1, oksintomodulin ve PYY peptitlerinin
onceki calismalara kiyasla ¢cok daha diisiik dozlarda gida aliminda azalma sagladigi
belirlenmistir. 163

Insanlarda beslenme durumundaki farkliliklarla iliskili beyin aktivitesi fMRI
araglar1 kullanilarak aragtirllmaktadir. Silva ve arkadaslarinin fMRI ¢alismasinda saglikli
bireylere kombine olarak uygulanan PYY 3-36 ve GLP-1 sonrasinda beyin aktiviteleri
karsilagtirilmis ve kombine infiizyonunun aghigi azalttigi ve tokluk hissini artirdigi
belirlenmistir. GLP-1 agonizmin anoreksijenik etkisinin arastirildigi fMRI analizinde
hem saglikli bireylerde hemde tip 2 diyabetli hastalarda GLP-1 in gida alim
inhibisyonunda merkezi olarak aracilik ettigi belirlenmistir. 1*® Tiim bu bulgular GLP-1
reseptor agonistlerinin dncelikle beyne etki ederek besin alimini inhibe edip viicut
agirligimi  azalttigi  ve c¢esitli beyin bolgelerinin bu etkilere aracilik ettigini
dogrulamaktadir. Sonu¢ olarak, GLP-1'in doygunlugu artirip enerji alimini azalttig1
dolayisiyla istah ve enerji homeostazini siirdiirmede fizyolojik diizenleyici oldugunu
gostermektedir.

GLP-1 seviyelerindeki azalma; hipotalamik tokluk merkezini etkileyerek
doygunlukta azalmaya, gastrik bosalmanin hizlanmasi ile besin aliminin artmasina ve
sonug olarak obezite gelisimine yol agabilecegi varsayilmistir. Ayrica GLP-1 ile paralel
olarak azalan insiilin salgilanmasi glukoz intoleranst ve hiperglisemi gelisimini
tetikleyebilecegi diistiniilmiistiir.

GLP-1'e %97 homolojiye sahip insan bagirsagindan tiiretilen GLP-1 reseptor
agonisti olan Liraglutidin obez bireylerde istah, bdolgesel viicut yag depolari ve
antropometrik Olciimler iizerindeki etkilerinin plasebo grubu ile karsilastirildigt
calismada baglangi¢ diizeyine gore ilacin tokluk serum GLP-1 seviyeleri azalttigi ve PYY

seviyelerini arttig1 tespit edilmistir. Plasebo grubu ile karsilastirildiginda, liraglutid

77



grubunda toklukta artisin yiliksek oldugu belirlenmis ve liraglutidin obezlerde istahi, tat
tercihini, bagirsak hormonlarint ve bolgesel viicut yag depolarini diizenleyebilecegi
yorumu yapilmistir. 164

GLP-1 analoglar1 kan beyin bariyerini kolayca gegerek istah ve doygunluk ile ilgili
ndronlarin uyarilmasi ile etkilerini gostermektedir. GLP-1 analoglar1 doza bagimli olarak
obez ve normal insanlarda gastrik bosalma hizini yavaglatmasi sonucunda gida alimini
engelleyerek viicut agirhigmin azaltilmasini desteklemektedir. 16°

Bariatrik cerrahi tedavi yontemi olan Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) istah ve
tat tlizerindeki etkisini arastiran calismalar sonucunda, RYGB takiben hastalarin
acliklarinin azaldigi, yemek sonrasi tokluklarmin arttigi, subjektif tatlar ve yiyecek
tercihlerinde degisikliklerin oldugu belirlenmistir. 1’! Laparoskopik Roux-en-Y gastrik
bypass (LRYGBP) ve LSG istah hormonlarinin saliniminda degisiklikler olusturarak kilo
kaybin1 desteklemektedir. Yapilan g¢alismalar sonucunda LSG, ameliyat Oncesi ve
LRYGBP'ye kiyasla aglik ve tokluk serum grelin seviyelerin azaldigi, bununla birlikte
PYY 3-36 ve GLP-1 seviyelerinin her iki operasyon sonrasi yiikseldigi belirlenmistir.
Ayrica LRYGBP de LSG'ye kiyasla daha yiiksek ve siirekli PYY 3-36 ve GLP-1 artis1
goriilmistir. LRYGBP, LSG'ye kiyasla agligi daha 1yi bastirdigi gozlenirken her iki
ameliyat sonras1 doygunlukta benzer artislar belirlenmistir. 166 Bu bulgular dogrultusunda
bariatrik cerrahiyi takiben degisen gastrointestinal biyosinyallerin istahi azaltarak agirlik
kaybini kolaylastirabilecegi diisiiniilmiistiir. Ek olarak bariatrik cerrahi sonrasi besinlerin
distal ileuma daha hizli ulasmasi ile L hiicrelerinden GLP-1 sekresyonunun artmast,
insiilin direnci ve glukoz intoleransini diizelterek diyabetin kilodan bagimsiz iyilesmesine
katki saglayabilecegi yorumu yapilmigtir. 167

Clayton ve arkadaglarinin yapmis olduklart arastirmada zayif geng eriskinlerde 24

saatlik siddetli enerji kisitlamasiin, gegici olarak istah diizeyini ve enerji alimini

78


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0195666316302987#bib35

arttirdigi  sonucuna ulagsmislardir. Ancak hormonal istah belirteglerinin hiperfaji
gosterecek sekilde tepki vermedigi tespit edilmistir. Bu sonuglara gore aralikli siddetli
enerji kisitlamasinin, bu populasyonda enerji alimini azaltmak ve viicut agirligini kontrol
etmek igin yararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir, 168

DPP-1V inhibitérleri, DPP-1V enzimini inhibe ederek dolasimdaki GLP-1"in etki
stiresini uzatmaktadir. GLP-1 reseptor agonistleri ve DPP-IV inhibitérii igeren
farmakolojik ajanlarin miyokard infarktiisii, iskemi/reperfiizyon hasar1 veya kalp
yetmezligi dahil olmak tizere ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde koruyucu etkiler
gosterdigi epidemiyolojik ¢alismalar ile dogrulanmustir, 16%170.171

PYY gida alimmna yanit olarak intestinal distal bagirsagin L hiicrelerinden
sentezlenen hormon tizerine bugiine kadar yapilan aragtirmalarin biiyiik cogunlugu istahi
bastirma ve viicut agirligini diizenleme etkilerine yonelik yapilmistir. Dolasimda PYY 1-
36 ve PYY 3-36 olarak iki formda bulunan hormonun biyolojik olarak aktif formu PYY
3-36  dir ve fizyolojik etkilerini hipotalamik Y2 reseptorii araciligiyla
gerceklestirmektedir. 172

Calismamizda kontrol grubu PYY seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmazken
bu farkin vaka gruplar1 arasinda anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Kontrol grubuna
kiyasla vaka grubunda PY'Y degeri anlamli olarak diisiik tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica
yapilan korelasyon analizinde PYY; yas, VKI, insiilin, HbAlc ile negatif korelasyon
gosterirken, grelin ve GLP-1 degerleri ile pozitif korelasyon gostermistir. Tokluk
hormonu PYY diizeyinin vaka grubunda azalmasi hormonun obezite patofizyolojisinde
etkili olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte kontrol grubunda yiiksek olarak
belirlenen bu hormonun anorektik etkisi nedeniyle daha diisiik kilo alma riski ile iligkili

oldugu sonucuna ulasilmistir.
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Calismamizla benzer sekilde Lafferty ve arkadaslar1 PYY diizeylerinin obezlerde
diisiik oldugunu belirterek obezitede PY Y'nin olas1 bir patofizyolojik rolii olabilecegini
ileri siirmiistiir. 1’2 Ancak PY'Y seviyelerinin obezlerde yiiksek oldugunu rapor eden bir
calismaya da rastlanmustir. 173

Witjaksono ve arkadaslart istah regilasyonunda PYY ve grelinin etkisini
belirlemek amaciyla obez kadinlarla yiiriittiikleri ¢alismada PY'Y ve grelin seviyeleri ile
birlikte aglik ve tokluk i¢in gorsel analog Olgegi (VAS) kullanmiglardir. Calisma
sonucunda obez bireylerde aglik ve tokluk durumunda daha diisiik grelin ve PYY
seviyeleri belirlenmistir. Ayn1 zamanda V AS skorlar1 obezlerde obez olmayanlara kiyasla
aclikta daha diisiik toklukta ise daha yiiksek degere sahip olmakla birlikte anlamli olarak
farklilasmustir. 1% Guo ve arkadaslar1 endojen PYY’nin istah {izerindeki roliinii
incelendigi arastirmada obez bireylerin dolasimdaki PYY seviyelerini diisik olarak
belirlemis ve aglik PYY konsantrasyonlarinin VKI, viicut yag yiizdesi ve bel cevresi gibi
adipozite 6l¢timleriyle ters orantili oldugunu bildirmislerdir. 1 Ayrica ¢alismada 6 aylik
stire boyunca degisen viicut agirligi ve bel ¢cevresinin tokluk pik PYY seviyeleri ile negatif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bu dogrultuda endojen PYY'nin viicut agirliginin
uzun vadeli diizenlenmesinde rol oynayabilecegi ve bunun yalnizca gida aliminin
diizenlenmesi ile degil aym1 zamanda enerji harcamasi ve lipid metabolizmasinin
kontroliiyle de yonlendirilebilecegi 6ne siiriilmiistiir. 17°

Le Roux ve arkadaslarimin normal kilolu ve obez deneklerde bazal ve
postprandiyal PYY seviyelerini inceledikleri c¢alismada, obez goniillillerin aglik
PYY diizeylerinin (7,1 £ 1,3 pmol/L) normal kilolu deneklerden (9,3 + 0,6 pmol/L; P <
0,001) anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ilgili calismada &giin sonrasi
obezlerde normal kilolulara kiyasla daha diisiik tepe PYY yaniti azalan doygunluk

durumu ile iliskilendirilmistir. 176

80



Batterham ve arkadaslarinin yiiriittiigli ¢alismada kemirgenlerde PYY 3-36 nin
intraperitoneal enjeksiyonu gida alimin1 doza bagli olarak azaltmistir. Normal viicut
agirhigina sahip insanlarda ise PYY 3-36 nin periferik inflizyonunun istahi1 ve giinliikk
kalori alimimm diisiirdiigii tespit edilmistir. ** Bu bulgular dogrultusunda PYY 3-36 nin
viicut agirliginin  diizenlenmesinde potansiyel bir molekiil olabilecegine dikkat
cekilmistir.

Sloth ve arkadaslar1 insanlarda PYY 3-36 nin periferik inflizyonun enerji
harcanmasi tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada; PYY'nin besin alimini azaltip
enerji harcanmasini artirarak viicut agirlhigini diizenledigini savunmuslardir. *°

Bariatrik cerrahi, morbid obez hastalarda obezite komorbiditelerini iyilestiren ve
mortaliteyi azaltan en etkili kilo verme tedavisidir. 1’7 Strader ve arkadaslar1 bariatrik
cerrahiyi takiben dolagimda artan PYY'nin bireylerin kilo kaybinda etkili olabilecegini
ifade etmislerdir. Ileal segmentin proksimal jejunuma transpoze edildigi bu calismada
siganlarin daha az yemek yedigi, viicut agirliklarinin azaldigi, transpoze segmentte PY'Y
ekspresyonunun artarak dolasimdaki PY'Y seviyelerinin yiikseldigi gozlenmistir. 18

Chronaiou ve arkadaslar1 ¢alismalarinda bariatrik cerrahiyi takiben, obezlerde
postprandiyal GLP-1 ve PYY seviyelerinde artis grelin seviyelerinde ise azalma tespit
etmislerdir. Gastrointestinal igtah hormonlarindaki degisimin bypass cerrahisinin bazi
metabolik etkilerinden sorumlu olabilecegi kabul edilmistir. 17°

RYGB GLP-1, oksintomodulin ve PYY gibi tokluk hormonlar1 iizerinde faydali
etkileri bulunmaktadir. Calisma diyabet ve obezite hastalarmma 4 hafta boyunca bu
hormonlar1 deri alt1 inflizyon (postprandial seviyeleri ile benzer diizeyde) seklinde
vererek hormonlarm glisemi ve viicut agirhig iizerindeki etkilerini incelemistir. Uclii
kombinasyonun enerji alimini azaltarak viicut agirligini azalttigi ve glisemiyi iyilestirdigi

belirlenmistir. Calisma ayrica RYGB uygulanan deneklere kiyasla ii¢clii kombinasyonu

81


https://physoc.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1113/jphysiol.2008.164269#b49
https://physoc.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1113/jphysiol.2008.164269#b49

hormon uygulanan deneklerin daha iyi glukoz toleransi ve azalmis glukoz degiskenligi
tespit etmistir. Viicut agirligr iizerinde olumlu etkileri olan bu hormonlarin diyabet
tedavisi icin de alternatif bir tedavi olabilecegi dnerilmistir. ¥ Korner ve meslektaslari,
RYGBP uygulanan obez hastalarin, kilo uyumlu kontroller ve zayif kontrol denekleri ile
karsilastirildiginda, yemekle uyarilan PYY diizeylerinin 6nemli 6lgiide daha yiiksek
oldugunu bildirmiglerdir. 1”® PYY'nin bariatrik cerrahi sonrasi gida aliminda gozlenen
azalmaya aracilik etmedeki rolii, endojen PYY'nin PYY antiserum uygulanmasiyla bloke
edilmesi sonucunda jejuno-intestinal bypass geg¢irmis siganlarda gida aliminin artmasi ile
dogrulanmustir.

PYY nin istah ve enerji diizenlenmesindeki rolii iyi bilinmesine ragmen PYY 3-
36 temelli farmakolojik tedaviler heniliz bulunmamaktadir. PYY 3-36'nin 4 saatten kisa
yar1 dmrii olmasi ve insanlarda PY'Y 3-36 uygulamasinin ardindan mide bulantisi, terleme
ve karin agris1 gibi yan etkilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle yeterince arastirilamamustir. 172

Calismamizda yapilan regresyon analizinde grelin i¢in p degeri 0,449 olarak
bulunurken odd degeri 1 olarak belirlenmistir. Bu sonug grelinin obez olma riski ile
iliskili olmadigin1 gostermektedir. GLP-1 icin p degeri 0,073 olarak tespit edilmesine
ragmen odd degeri 0,976 oldugundan GLP-1 in obez olma riski ile iligkilendirilmistir.
PYY icin p degeri 0,024 yani istatistiksel olarak anlamli, odd degeri ise 0,992 olarak
belirlenmis ve bu dogrultuda PYY deki artisin obez olma riskini %0.1 azalttig1 tespit

edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Asirt kilo ve obezite uygulanan tedavilere ragmen 21. ylizyilin yayginligi giderek
artan en biiyiikk saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Obezitenin dikkat cekici
prevalansi ve saglik tizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle, aragtirmalar hastaligin temel
nedenleri ve buna yonelik alternatif tedaviler lizerine yogunlasmistir.

Calismamizda gastrointestinal kaynakli istah hormonlarin viicut kitle indeksine
gore degisimleri incelenerek istah kaynakli enerji dengesi bozukluklarini arastirilmasi
amaglanmistir. Arastirmadan elde edilecek bulgularin obezite ile miicadele i¢in etkili yeni
molekiiler hedefler ve yollarin tanimlanmasina yardimci olacagi diisliniilmektedir. Diger
taraftan siddetli obezitesi ve kombine metabolik bozukluklarda uygulanan bariatrik
cerrahi ile basaril1 bir sekilde obeziteyi tedavi etmektedir. Bariatrik cerrahi sonrast GLP-
1, PYY ve grelin gib istah hormonlarindaki degisiklikler bu tedavinin faydali etkilerinin
bir kismini agiklamakta ve intestinal sistemin Onemini bir kez daha vurgulamaktadir.
Fakat hala bu tedavi yonteminin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu dogrultuda
besin alim regiilasyon mekanizmalar1 hakkindaki anlayisimizi genisletmek ve
nihayetinde obezite ve buna bagli metabolik bozukluklarin iistesinden gelmemizi
saglamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Calisma sonucunda;

1. VKI ye gore iki alt gruba ayrilan kontrol gruplar1 arasinda HDL, TG ve aclik
glukoz degerleri bakimindan anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05).

2. Yas ile total VKI, kolesterol, LDL, TG, glukoz ve HbAlc arasinda pozitif yonlii
bir iliski oldugu belirlenmistir.

3. VKI ile lipit profili arasindaki pozitif yonde anlamli korelasyon bulunmustur

(p<0,05).

4. Kontrol ve vaka gruplart biyokimyasal sonuclari karsilastirildiginda tiim

parametreler (HDL harig) istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmistir (p<0,05).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Gruplar arasinda VK1 ile glukoz ve HbA1c¢ arasinda pozitif ydnlii bir iliski oldugu
tespit edilmistir.

Vaka grubunda VKI arttikca insiilin seviyelerinin yiikseldigi ve anlamli farkli
oldugu belirlenmistir ( p<0,05).

VK1 ile tokluk hormonlar1 GLP-1 ve PYY arasinda zayif diizeyde negatif yonde
korelasyon gostermistir (sirasiyla r=-0,354 p<0,000, r=-0,446 p<0,000).

VKI ile grelin diizeyleri arasinda negatif yonde zayif bir iliski oldugu
belirlenmistir (r=-0,236 p<0,013).

Kontrol grubuna kiyasla vaka grubu grelin diizeyleri anlamli olarak azalmistir
(p<0,05).

Ghrelin ile HbAlc arasinda negatif yonde zayif korelasyon tespit edilmistir
(r=-0,192 p<0,04).

Grelin seviyeleri vaka grubu 2 ve vaka grubu 3 arasinda anlamli olarak farkli
belirlenmistir (p<0,05).

GLP-1 seviyeleri HbAlc seviyeleri ile negatif yonde zayif diizeyde korelasyon
bulunmustur (r=-0,206 p<0,03).

Vaka grubuna kiyasla kontrol grubu GLP-1 diizeyleri anlamli olarak yiiksek
belirlenmistir (p<0,05).

GLP-1 diizeyleri vaka grubu 1 ve vaka grubu 3 arasinda anlaml olarak farkl
belirlenmistir (p<0,05).

GLP-1 seviyeleri ile grelinve PYY arasinda pozitif yonde zay1f bir iliski oldugu
belirlenmistir (sirasiyla r=0,356 p<0,000, r=0,552 p<0,000).

Vaka grubunda VKI degeri artikga GLP-1 seviyeleri azalmasina ragmen anlamli

olarak farkli degildi (p>0,05).
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17. Vaka grubuna kiyasla kontrol grubu PYY seviyeleri anlamli olarak yiiksek
belirlenmistir (p<0,05).

18. Vaka gruplari arasinda PY'Y diizeyleri anlamli olarak farkliyd: (p<0,05).

19. PYY seviyeleri vaka grubu 1 ve vaka grubu 3 arasinda anlamli olarak farkli olarak
belirlenmistir (p<0,05).

20. PYY ile yas, VKI, insiilin, HbAlc arasinda zayif diizeyde negatif yonde iliski
bulunmustur (sirasiyla r=-0,242 p<0,011, r=-0,448 p<0,000, r=-0,201 p<0,035,
r=-0,251 p<0,008).

21. PYY ile grelin ve GLP-1 degerleri arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir
(r=0,552 p<0,000, r=0,412 p<0,000).

Bu arasgtirmada g6z onlinde bulundurulmasi gereken bazi siirliliklar vardir.
Calisma orneklemindeki 6zellikle de vaka gruplarinda kadin sayisinin erkek sayisina
gore fazla olmasi ve vaka-kontrol grubunda yas degerlerinin birbirine yakin olmamasi
elde edilen sonuglari etkilemistir. Ayrica ¢galismamizda obezite gelisiminde etkili olan
beslenme aligkanliklari, genetik ve sosyo ekonomik faktorleri de degerlendiremedik.
Ek olarak belirli bir merkeze basvuran kisilerden tek seferlik alinan numunelerin
olgiimleri kullanilmistir. Bununla birlikte VKI degisimine gore karbonhidrat ve lipid
parametreleri ile grelin, GLP-1 ve PYY hormonu iligkilerini degerlendiren ¢aligmanin

obezite fizyopatogenezine 1s1k tutacagi diisiiniilmektedir.
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