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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

AgRP Agouti-related peptide

ATF6 Aktive edici transkripsiyon faktori 6

BPD Biliyopankreatik diversiyon

CAMP Cyclic adenosine monophosphate

CART Cocaine-amphetamine regulated transcript

CCK Cholecystokinin

Clebpa CCAAT-enhancer-binding protein a

C/ebpp CCAAT-enhancer-binding protein 3

CHOP CCAAT / giiglendirici baglayici protein (C / EBP) homolog protein
CRH Corticotropin-releasing hormone

DM Diyabet

DSO Diinya Saglik Orgiitii

EGF Epidermal growth factor

elF2a Eukaryotic Initiation Factor 2 a

ER Endoplazmik retikulum

ERAD Endoplasmic Reticulum Associated Degradation
ERK1/2 Extracellular signal-regulated kinase 1/2
FABP4 Fatty-acid-binding protein 4

FBN1 Fibrillin 1

GADD34 Growth arrest and DNA damage-inducible protein
GalR2 Galanin receptor 2

GLP-1 Glukagon benzeri peptid-1

GRP78 Glikozla diizenlenen protein 78

HSL Hormone-sensitive lipase

IREla Inositol gerektiren enzim 1 o

JNK c-Jun NH2-terminal kinase

LCFA Long-chain fatty acid

LSG Laparoskopik sleeve gastrektomi

L-vVDCC L-type voltage-dependent calcium channel

MCH Melanin-concentrating hormone
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NAFLD Non-alkolik yagl karaciger hastalig

NPY Neuropeptides Y

Nrg4 Neuregulin 4

OLFR734 Olfactory receptor 734

OSAS Obstriiktif uyku apne sendromu

PERK Protein kinaz RNA-benzeri endoplazmik retikulum kinaz
PI3K/Akt Phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B
PKA Protein kinaz A

PKCd Protein kinase C delta

POMC Proopiomelanocortin

PPAR Peroksizom proliferator aktive edici reseptor
RER Respiratory exchange ratio

ROS Reactive oxygen species

RYGB Roux-y gastrik bypass

SERCA2 Sarcoplasmic reticulum calcium ATPase 2
SOD2 Superoxide Dismutase 2

SPX Speksin

TG Trigliserid

TLR4 Toll-like receptor 4

TNFa Timor nekroz faktor alfa

TURDEP Tiirk diyabet epidemiyoloji ¢alismasi

UPR Katlanmamis protein cevabi

VKI Viicut kitle indeksi

WISP1 Wingless-type inducible signaling pathway protein-1
XBP1 X-box baglayici protein 1
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OZET

Laparoskopik sleeve gastrektomiye adipokin ve endoplazmik retikulum stresi

yanitlarinin incelenmesi

Dr. Hilmiye Pakyiirek

Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) yasam sekli degisikligine ve farmakolojik
tedaviye ragmen kilo veremeyen obez hastalarda bir tedavi segenegidir. Yag dokudan
salman hormonlar olan adipokinlerin besin alimi, enerji dengesi, glukoz ve lipid
metabolizmasindaki etkileri bilinmektedir. Endoplazmik retikulum (ER) stresi metabolik
hastaliklar, kanser, immun hastaliklarla iliskilendirilmistir. Bu c¢alismada LSG
operasyonu yapilan obez hastalarda serum Wingless-type inducible signaling protein-1
(WISP1), Neuregulin 4 (Nrg4), Asprosin, Speksin (SPX) adipokinleri, serum ER stresi
belirtegleri Glikozla diizenlenen protein 78 (GRP78), X-box baglayici protein 1 (XBP1),
Aktive edici transkripsiyon faktorii 6 (ATF6), CCAAT / giiglendirici baglayici protein (C
/ EBP) homolog protein (CHOP) diizeylerinin zamana bagli degisimleri ile birlikte obez
hastalarda yag doku WISP1, Nrg4, Asprosin, SPX diizeylerinin arastirtlmasi
amaclanmistir. Tez kapsaminda 18-64 yaslarinda LSG operasyonuna alinan, ek hastalig
olmayan morbid obez hastalar (n=19) ve kontrol grubu olarak normal kilolu olup
kolesistektomi veya abdominal herni ameliyati olan bireyler (n=19) karsilastirilmistir.
LSG operasyonu olan hastalardan preop, 1. ay, 3. ay ve 6. aylarda serum 6rnekleri, kontrol
grubundan ise preop serum Ornekleri alinmistir. Her iki gruptan ameliyat esnasinda
omentum ve subkutan yag doku ¢ikarilmistir. Adipokinlerin ve ER stresi belirteglerinin
diizeyleri ticari kitler ile dl¢iilmiistiir. Istatistiksel analiz igin Mann Whitney-U, t testi,
Friedman testi, varyans analizi kullanilmistir. LSG operasyonu sonrasi obez hastalarin
viicut kitle indeksleri (VKI), toplam yag, gévde yag miktarlar1 ve yag yiizdeleri azalmistir.
Obez hastalarin postop serum glikoz, insiilin, HOMA-IR ve trigliserid diizeyleri diismiis,
HDL diizeyleri artmistir. Obez hastalarda kontrol grubuna goére farkli olmayan preop LDL
ve total kolesterol diizeyleri postop 6. ayda kontrol grubuna ve 1. aya gore yiiksek
bulunmustur. Obez hastalarda omentum WISP1 diizeyi, subkutan yag doku WISP1 ve
SPX diizeyleri ile serum WISP1, Nrg4, Asprosin ve CHOP seviyelerinin saglikli
bireylerden yiiksek oldugu gozlenmistir. Serum ATF6 ve CHOP diizeyleri postop 3. ayda
azalmis ancak 6. ayda preop degere gore anlamli bir fark gézlenmemistir. Verilerimiz
diyet, egzersiz ve farmakoterapiyle kilo veremeyen obez bireylerde LSG operasyonunun
genel olarak faydal etkileri oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Wingless-type inducible signaling protein-1, Neuregulin 4,
Asprosin, Speksin, Endoplazmik Retikulum Stresi

Xi



INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Investigation of time-dependent alterations in adipokine and endoplasmic

reticulum stress levels in patients with laparoscopic sleeve gastrectomy

Dr. Hilmiye PAKYUREK

Laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) is a treatment option for obese patients who
cannot lose weight despite lifestyle changes and pharmacological treatment. The effects
of adipokines on food intake, energy balance, glucose and lipid metabolism are known.
Endoplasmic reticulum (ER) stress has been associated with cancer, metabolic and
immune diseases. In this study, we aimed to investigate the time-dependent alterations of
serum Wingless-type inducible signaling protein-1 (WISP1), Neuregulin 4 (Nrg4),
Asprosin, Spexin (SPX) adipokines, serum ER stress marker levels such as Glucose
regulated protein 78 (GRP78), X-box binding protein 1 (XBP1), Activating transcription
factor 6 (ATF6), CCAAT / enhancer binding protein (C / EBP) homologous protein
(CHOP), as well as adipose tissue WISP1, Nrg4, Asprosin, SPX in obese patients who
underwent LSG surgery. Morbidly obese patients (n=19) without any additional disease
who underwent LSG operation between the ages of 18-64 and individuals with normal
weight who had cholecystectomy or abdominal hernia surgery (n=19) were compared.
Serum samples were obtained from the patients who had LSG operation at preoperative,
1%, 3 and 6™ months, and preoperative serum samples from the control group. Omentum
and subcutaneous adipose tissue were removed from both groups during the operation.
Levels of adipokines and ER stress markers were measured with commercial kits. Mann
Whitney-U, t test, Friedman test, analysis of variance were used for statistics. Body mass
index (BMI), total fat, body fat amount and fat percentage of obese patients decreased
after LSG. Postoperative serum glucose, insulin, HOMA-IR and triglyceride levels of
obese patients decreased and HDL levels increased. In obese patients, preoperative LDL
and total cholesterol levels, which were not different from the control group, were found
to be higher in the postoperative 6" month compared to control group and 1% month
measurements. Omentum WISP1 levels, subcutaneous adipose tissue WISP1 and SPX
levels, and serum WISP1, Nrg4, Asprosin and CHOP levels were observed to be higher
in obese patients. Serum ATF6 and CHOP levels decreased in the postoperative 3 month,
but no significant difference was observed in the 6" month compared to the preop value.
Our data show that LSG surgery has generally beneficial effects in obese individuals who
cannot lose weight with diet, exercise and pharmacotherapy.

Keywords: Wingless-type inducible signaling protein-1, Neuregulin 4, Asprosin,
Spexin, endoplasmic reticulum stress
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GIRIS

Saglhiga zarar veren viicut yagi fazlalig1 olarak tanimlanan obeziteye genellikle
hafif, kronik, sistemik inflamasyon eslik eder (1). Klinik pratikte kilogram cinsinden
viicut agirligmin, boyun metre cinsinden karesine boliinmesiyle (kg / m?) ifade edilen
viicut kitle indeksi (VKI) ile degerlendirilir ve VKI > 30 kg / m? olan kisiler obez olarak
smiflandirilir (2). Obezite 21. yiizyilin salgini olarak kabul edilmektedir (3). 129 milyon
cocuk, adolesan ve yetiskinden elde edilen VKI verilerine gore 200 iilkede yapilan
arastirmada 1975 ve 2016 yillar1 arasinda her {ilkede obezite prevalansinin arttigi tespit
edilmistir (4). Obezite, metabolik hastaliklar (6rnegin tip 2 diyabet ve yagh karaciger
hastalig1), kardiyovaskiiler hastaliklar (hipertansiyon, miyokard enfarktiisii ve felg), kas-
iskelet sistemi hastaliklar1 (osteoartrit), alzheimer hastaligi, depresyon ve bazi kanser
tirleri (meme, yumurtalik, prostat, karaciger, bobrek ve kolon) gibi kronik hastaliklara
sebep olarak yasam kalitesinin diismesine, issizlige, tiretkenligin azalmasina ve sosyal
dezavantajlara yol agabilir (5).

Obezitenin mevcut yonetimi, yasam tarzi miidahaleleri, diyet degisiklikleri ve
egzersiz gibi tedavileri ilk segenek olarak kullanarak risk temelli bir yaklasim
benimseyerek kilo vermeyi ve ardindan gerekli olursa seg¢ilmis vakalarda ilag¢ tedavisi
veya cerrahiyi hedeflemektedir (6). Obez hastalarda bariatrik cerrahi segeneklerinden biri
laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) operasyonudur (7). LSG operasyonunda midenin
biiyiik kurvatur kismi ¢ikarilip mideye tiip sekli verilmektedir. Mide hacmi azaltildigi igin
besin alimi sinirlanir ve kalori alimi azalan hastada kilo kayb1 saglanir (8).

Yag doku; enerji homeostazisini saglayan bir organdir ve bu gorevi yaglar
depolayarak yerine getirir (9). Yag doku ‘adipokin’ ad1 verilen hormonlar1 sentezler (10).
Wingless-type inducible signaling pathway protein-1 (WISP1), Neuregulin 4 (Nrg4),
Asprosin ve Speksin (SPX) yag dokudan salinan adipokinlere 6rnek olarak verilebilir
(11-14). WISP1 obezite iliskili inflamasyonda rol oynar. Glikoz intoleransi olan
bireylerde insiilin direnci ve inflamasyonla iligkilidir (12). Nrg4 yag dokusunun sempatik
innervasyonunu artirir, kahverengi yag dokusunun aktivitesini ve beyaz yag doku
kahverengilesmesini artiran ndrit bliyiimesini tesvik eder (15) Ek olarak yiiksek yagh
diyetle beslenen farelerde obeziteyi onledigi ve insiilin duyarliligini iyilestirdigi
saptanmistir (16). Asprosin hepatik glikoz iiretimini ve pankreas beta hiicrelerinden

insiilin salinimi artirir. Insiilin direnci olan bireyler yiiksek plazma Asprosin diizeyine



sahiptir (13). Ayrica Asprosin istah1 artirir (17). Yapilan ¢alismalarda SPX’in adipositlere
ve hepositlere yag asidi alimini inhibe ettigi, istah1 azalttif1 ve viicut agirligini azalttig
gosterilmistir (18,19). EK hastaligi olmayan obez bireylerde LSG operasyonu sonrasi
WISP1, Nrg4 ve SPX diizeylerinin degisimi ile ilgili bir ¢alisma yapilmamustir. ASprosin
ile ilgili bypass ve LSG operasyonunun birlikte degerlendirildigi bariatrik cerrahi
calismasinda postop serum Asprosin diizeyi azalmistir (20). Ancak Asprosin ile ilgili
obeziteye ek hastaligi olmayan bireylerde sadece LSG operasyonuna bagli degisimin
incelendigi bir ¢alisma yapilmamustir.

Katlanmamis proteinlerin endoplazmik retikulum (ER) liimeninde birikmesi
katlanmamis protein cevabi (UPR) denilen yolag indiikler. Glikozla diizenlenen protein
78 (GRP78), Aktive edici transkripsiyon faktorii 6 (ATF6), X-box baglayict protein 1
(XBP1) ve CCAAT / giiglendirici baglayici protein (C / EBP) homolog protein (CHOP)
bu yolakta gorev alirlar. UPR; protein katlanma ve bozulma yollarini diizenleyerek ve
protein sentezini inhibe ederek stresi hafifletir (21). Obezitede artan inflamasyon ER
stresini tetikler. Ayrica ER stresi metabolik hastaliklar, kanser, norodejeneratif hastaliklar
olmak {iizere ¢esitli kronik hastaliklarla iliskilendirilmistir (22,23). Sig¢anlarda farkli
bariatrik cerrahi teknikleri sonrasi ER stesinin azaldigi gosterilmistir (24,25). Obeziteye
ek hastalig1 olmayan bireylerde LSG sonras1 serum ER stresi ile ilgili bir ¢calismaya
rastlanmamustir..

Obezite ve enerji dengesinin biyolojisini anlamaya yonelik bilimsel arastirma
cabalarina ragmen, mevcut bilgilerin obezite salginin1 durdurmak i¢in bugiine kadar ¢cok
az yardimci oldugu ve diinyanin higbir boliimiiniin obeziteden korunamadigi agiktir (5).
Daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Yukaridaki bilgiler 1s1ginda bu ¢alismada obez
bireylerde SPX, WISP1, Asprosin ve Nrg4 adipokinlerinin ve ER stresi belirtegleri olan
GRP78, ATF6, XBPl ve CHOP diizeylerinin postop donemde zamana bagl
degisimlerinin incelenmesi amaglanmistir. Calismamiz verilerinin obezite ve iliskili
kronik hastaliklarin patogenezinde rol alan mekanizmalarin aciklanmasina katki
saglanmasi ve obezite gelisiminin Onlenmesi ile tedavisi i¢in yol gosterici olmasi

hedeflenmektedir.



GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITE TANIMI

Diinya saglik orgiitii obeziteyi; saglik i¢in risk olusturan asir1 ya da anormal yag
birikimi seklinde tanimlamistir (1). Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi; belirli bir boy i¢in saglikli kabul edilen kilodan daha fazlasini asir1 kilo
veya obezite olarak nitelendirmistir (26). Obezite ve fazla kilonun temel nedeni, tiikketilen
kalori ile harcanan kalori arasindaki enerji dengesizligidir (27). Kompleks ve
multifaktoriyel bir hastalik olarak sagligi olumsuz etkileyen obezite, dnlenebilir 6lim
sebepleri arasinda sigaradan sonra en sik ikinci nedendir (2). Obezite; Diinya Obezite

Fedarasyonu tarafindan ‘kronik ve tekrarlayici bir hastalik’ olarak tanimlanmigtir (28)

2.2. OBEZITE EPIDEMIiYOLOJISi

Obezite, XXI. ylizyilin en 6nemli toplumsal salgint olup, siklig1 yildan yila
artmaktadir (4). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore diinya genelinde obezite
sikligi (VKI >30 kg / m?) 1975 yilindan sonraki 40 yillik dénemde yaklasik ii¢ kat
artmistir ve 2016 yili verilerine gore 18 yas ve iizeri yetiskinlerde obezite oran1 % 13 olup,

650 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir (27).

Amerika Birlesik Devletleri’nde Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirmesi
Calismasi’na gore obezite prevalansi 2007-2008 yillar1 arasinda % 33,7 iken, 2015-2016
yillarinda % 39,6’ya yiikselmistir. 2007-2008 yillar1 arasinda obezite prevalansi
erkeklerde % 32,2, kadinlarda % 35,4 ve 2015-2016 yillarinda obezite prevalansi
erkeklerde % 35, kadinlarda ise % 40,4 olarak bildirilmistir (29).

Tiirkiye’de obezite sikligini arastiran ilk epidemiyolojik ¢aligma TEKHARF
calismasidir. TEKHARF c¢alismasinda aynmi bireylerin yillar icerisindeki degisimleri
izlendigi i¢in, yasla birlikte kilo alimi ve kilo artisinin kardiyometabolik etkileri
incelenebilmis ve ozellikle abdominal obezite ile iligkili kardiyometabolik risk
faktorlerinden bir kismi tanimlanabilmistir (30). TEKHARF c¢alismasinda 2000 yilinda
obezite prevalansinin, yetiskin kadinlarda % 43 ve erkeklerde % 21,1 oldugu; 2003
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yilinda ise kadimlarda % 44,2 ve erkeklerde % 25,2’ye ulastig1 bildirilmistir. DSO 2016
verilerine gore Tirkiye’de obezite prevelansi erkeklerde % 40, kadinlarda % 24,
toplamda ise % 32°dir (31) . Ulkemizde yapilan Tiirk Diyabet Epidemiyoloji
Calismasi’nda (TURDEP-1) Eylil 1997 ve Mart 1998 tarihleri arasinda 20 yas stii
24.788 kisi incelenmis, obezite prevalanst % 22,3 (kadin % 30, erkek % 13) olarak
saptanmustir (32). 12 y1l sonra ayn1 merkezde yapilan TURDEP-II ¢alismasinda 20 yas
tistii 26.499 kisi incelenmistir. Obezite prevalansi % 35 (kadin % 44, erkek % 27) olarak
tespit edilmistir (33). Obezite prevalansindaki artislar obeziteye bagli morbidite ve
mortalite oraninda artiga yol acgacaktir. Dolayisiyla obezite dnleme programlari hem
sanayilesmis hem de sanayilesmekte olan iilkelerde bilimsel ve politik glindemin tist

siralarinda yer almalidir (34).

2.3. OBEZITE TANISI

Viicut yag oranini 6lgmek icin su alt1 tartimi, dual enerji X-ray absorpsiyometri,
manyetik rezonans goriintiileme , biyoelektrik impedans analizi, total viicut elektriksel
gecirgenligi gibi ¢esitli yontemler vardir. Bu yontemler maliyetlidir, yaygin olarak
bulunmaz veya kalifiye teknisyenler tarafindan uygulanmasini gerektirir ve bu nedenle
biiyiik ¢aligmalarda kullanilmalar1 genellikle pratik degildir. Bunun yerine, viicut yaginin
baska bir dolayl1 dl¢iisii olan VKI yetiskinler igin en yaygin kullanilan yontemdir (35).
VKI; kisinin kilosunun, boyunun metrekare cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplanir
ve yiiksek VKI; sismanligin gostergesi olarak ele alinir (26). Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi VKI’nin asir1 kilo veya obezite i¢in tarama araci
olarak kullanilabilecegini belirtmistir (26). VKI’ne gore obezite siniflandiriimasi Tablo

1’ de sunulmustur.



Tablo 1. Obezite Siniflandirilmasi

VKI (kg/m?)
<18.5 Zayif
18.5- <25 Normal
25- <30 Asiri kilolu
30- <35 Sinif 1 obezite
35- <40 Sinif 2 obezite
40 ve lizeri Sinif 3 obezite veya asir1 obezite

VKIi’nin yaygim kullanimina ragmen, bu parametre ile ilgili bilinen birka¢ sorun
vardir. VKI yalmzca kilo ve boy temelli oldugundan yagi, kemik, kas ve diger yagsiz
viicut kiitlesinden ayiramaz. Bu eksiklik géz oniine alindiginda, viicut yag yiizdesinin
yaslilar gibi kas kaybetmis olanlarda tahmin edilenden az , sporcular gibi kas yapisina

sahip kisilerde asir1 tahmin etme egiliminde olmasi sasirtict degildir (36).

2.4. OBEZITEYE ESLIiK EDEN DURUMLAR

Kardiyovaskiiler sistemin yanisira hemen biitiin sistemlerde hastaliklarin artisi ile
iligkili olan obezite, Avrupa ve Kuzey Amerika’da erken 6liimiin sigaradan sonraki ikinci
temel risk faktoridiir (37). Amerika’da pek ¢ok olumsuz sonuglara yol acan yaygin
obezite yasanmaktadir (38,39). Ornegin yillik 300 000 &liime (40), yasam kalitesinde
diisise ve biiyliik miktarda saglik harcamalarina (41) neden olmaktadir. Obezite Tip2
diyabet (DM) (42) , safra kesesi hastaliklar1 (43), non-alkolik yagl karaciger hastaligi
(NAFLD) (44) ve gut (45) gibi pek ¢ok medikal komplikasyonla iliskilendirilmistir.
Ayrica obezite; kolon, bobrek, 6zefagus, endometrium ve postmenapozal meme kanseri
riskini artirir (46). Obezitede, inflamasyon nedeniyle sempatik sistemin kronik olarak
uyarilmasiyla damar direncinin artmasi hipertansiyon gelisimine neden olmaktadir (47).
Obezite dislipidemi, hipertansiyon, glikoz intoleransi, inflamatuar belirtegler, obstriiktif
uyku apne sendromu (OSAS) ve protrombotik reaksiyonlar gibi bilinen risk faktorleri
nedeniyle Kkalbi etkileyebilir ve kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkilerinden dolay1

koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi ve ani 6liim gibi sayisiz kardiyak komplikasyona
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yatkinlikla iliskilidir (48). Psikososyal durumlar iizerine olumsuz etkisiyle obezite;

kisinin toplumdan soyutlanmasina ve hayat kalitesinin diismesine neden olur (49).

2.5. OBEZITENIN TEDAVISi

DSO basta olmak iizere, toplumsal saglik verileri ile ilgili hemen tiim kurumlar
kilo fazlalig1 ve obezite sikliginin yillar i¢erisindeki degisimini yakindan izlemekte ve
toplum sagligim1 koruyucu oOnlemler almaya c¢alismaktadir (50). Obezitenin temel
nedenleri arasinda genetik, epigenetik, nérohormonal mekanizmalar, iliskili kronik
hastaliklar ve obezojenik ilaglar, sosyokiiltiirel uygulamalar ve inanglar, olumsuz
cocukluk deneyimleri gibi bireysel yasam deneyimleri ve anksiyete, asir1 yeme
bozuklugu, dikkat eksikligi / hiperaktivite bozuklugu gibi psikolojik faktorler ve biyolojik
faktorler yer alir (51).

Obez yetiskinler, obezitenin temel nedenlerini ele alan ve davranis degisikligi
(6rnegin beslenme, fiziksel aktivite) ve psikolojik, farmakolojik ve cerrahi miidahaleleri
icerebilen yardimci tedaviler i¢in destek saglayan kisisellestirilmis bakim planlari

almalidir.
Obezite tedavisindeki hedefler;
1- Motivasyon ve iletisim iyilestirilmelidir,

2- Visseral yag dokunun iyi bir gostergesi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin

belirteci olan bel gevresi 6l¢iilmelidir,
3- Varsa komorbiditeler tedavi edilmelidir,

4- Doktor, beslenme uzmani, psikolog ya da psikiyatrist, egzersiz uzmanindan

olusan multidisipliner ekiple ¢aligilmalidir,
5- Kilo kaybi takip edilmelidir,
6- Yasam sekli davraniglarinda degisim g6z 6niinde bulundurulmalidir,

7- Fiziksel aktivite arttirilmalidir (52).



2.5.1. Diyet

Hastalara 500-750 kcal / giin kalori kisitlamasi ve 0,5-1,0 kg / hafta agirlik
kaybina neden olan bir diyet tiiketmelerini onerilir. Buna gore, kadinlar igin genellikle
1200-1500 kcal / giin ve erkekler i¢in 1500-1800 kcal / giin diyet verilir ancak; yiiksek
VKI aktif bireyler i¢cin daha yiiksek kalorili diyetler &nerilir (6).

2.5.2. Egzersiz

Viicut Olclisii veya bilesimi ne olursa olsun tiim bireyler saglikli, dengeli bir
beslenme diizeni benimsemekten ve diizenli fiziksel aktiviteye katilmaktan fayda saglar.
Fiziksel aktivite seviyesi ve kilo kaybinin biiyiikliigli arasinda doz cevap iliskisi bulunur.
Amerikan Spor Hekimligi Koleji’ne gore kilo alimini dnlemede 150-250 dk / hafta orta
yogunluklu egzersiz etkilidir ve 1limli bir kilo kaybi saglayabilir. >250dk / hafta orta
yogunluklu egzersiz ise anlamli kilo kaybiyla iliskilendirilmistir (53). Haftanin ¢ogu
giiniinde aerobik aktivite (30-60 dakika), az miktarda kilo ve yag kaybina,
kardiyometabolik parametrelerde iyilesmeye ve kilo verdikten sonra kilonun

korunmasina neden olabilir (54).

2.5.3. Davrams Tedavisi

Davranig degisikligi tedavisi; ideal kiloya ulasabilmek ve ulasilan ideal kilonun
korunabilmesini saglamak tizere ii¢ asamalidir; birinci asamada hastalarin ulagmasi
miimkiin olan gercekci bir hedef belirlenir ve bu hedefe ulagmasi saglanir, ikinci asamada
hastalar programa devam etmeleri i¢in desteklenir, {iglincii asamada ise hastalara daha

biiyiik hedefler belirlenerek kararlilikla programa devam etmeleri saglanir (55).



2.5.4. Farmakoterapi

VKI >30kg/m?yada VKI> 27 kg / m? olup obezite iliskili komorbiditeye (Tip
2 DM, HT, dislipidemi, OSAS gibi) sahip bireylere farmakolojik tedavi 6nerilmektedir
(52). Orlistat; bagirsaklardan yag emilimini azaltan, pankreas ve gastrik lipaz
enzimlerinin geri doniisiimlii bir inhibitoriidiir. Standart dozda alindiginda diyet yaginin
yaklagik % 30'unun emilimini 6nler, boylece kalori alimini azaltir (56). Liraglutid; bir
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptdr agonistidir. Istahin azaltilmasi1 ve gecikmis
mide bosalmasi ile kilo kaybina neden oldugu diistiniilmektedir (57).

2.5.5. Cerrahi

Diyet, egzersiz ve medikal tedaviyle sonug¢ alinamayan obez vakalarda uygulanan
tedavi segeneklerinden biri de bariatrik cerrahidir (6). Bariatrik girisimler 1950°1i
yillardan beri uygulanmakta olup, 1990°l1 yillarda laparoskopinin cerrahi giindemine
girmesiyle laparoskopik bariatrik cerrahi uygulanmaya baslanmistir (58,59). Onceleri
LSG diger cerrahi yontemlerle beraber kullanilmis, 2009°dan sonra tek basina bariatrik
cerrahi yontemi olarak uygulanmaya baglanmustir (7). Bariatrik cerrahide erken donemde
gidalarin ince bagirsaga hizli gegisi nedeniyle GLP-1, peptid YY, ve oksintomodiilin
diizeylerinde postprandiyal artis olmakta, 6te yandan ghrelin salgis1 azalmaktadir (60).

Bariatrik Cerrahi Endikasyonlar1 asagidaki sekilde 6zetlenebilir;
* VKi > 40 kg / m? olmas1

* VKI > 35 kg / m? olmas1 durumunda en az bir komorbiditenin (Tip 2 DM, hipertansiyon,
dislipidemi, OSAS, obezite-hipoventilasyon sendromu, OSAS ve obezite-
hipoventilasyon sendromunun bir arada goriilmesi seklinde olan Pickwick sendromu,
NAFLD veya non-alkolik steatohepatit, psodotiimor serebri, gastro-6zofagial refli, astim,
vendz staz hastaligi, ileri derecede iiriner inkontinans, giinliik yasami etkileyen artrit eslik

etmesidir (61).

Bariatrik cerrahi yontemlerinden biri olan sleeve gastrektomi midenin biiyiik

kurvatur kisminin biiylik boliimiiniin ¢ikarilarak mideye tiip seklinin verildigi bir tiir



parsiyel gastrektomi operasyonudur (8) (Sekil 1). LSG’nin avantajlari; operasyon
tekniginin daha basit olmasi, dikkate deger kilo kayb1 saglamasi, anastomoz icermemesi,
mezenterik defekt olusmamasi, pilorun ve sindirim sisteminin devamliliginin korunmasi,
ghrelin liretiminin azalmasi ve gidalarin, minerallerin, vitaminlerin ve ila¢larin emilimini
degistirmemesidir (62). Ote yandan bu ydntemin dezavantajlar arasinda geri doniisiimsiiz

bir prosediir olmasi, 5-10 yil gibi uzun dénem verilerinin sinirli olmasi ve stapler

hattindan kagaklar olmasi sayilabilir (63). Bu yontemle genellikle ilk yil % 60-67, 5.y1l %
53-65 kilo kayb1 saglanabilmektedir.

Gastrik sleeve
(Azaltilmig mide
bolumi)

Cerrahi
olarak
cgkanlmig
mide
baélima

Sekil 1. Tiip mide ameliyatinda midenin biiyiik kismi1 ¢ikarilir. 1) Ameliyat dncesi VKI
42 olan hastanin midesi. 2) Mide fundus bdlgesinin yaklasik % 80'i laparoskopik teknikle

rezeke edilir. Sekil (64) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.



2.6. YAG DOKU

Yag dokusunun temel gorevi enerji depolamaktir. Bu gorevi glikozdan yag asidi
sentezleyerek veya lipoproteinler ile taginan yaglari depolayarak yerine getirir (9). Yagda
eriyen vitaminlerin depolanmasi ve fiziksel koruma saglamasi da yag dokusunun diger
gorevleri arasinda sayilabilir. Yag dokusu adiposit, fibroblast, 16kosit ve makrofaj
hiicrelerden meydana gelir. Viicutta beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusu olmak
tizere iki ¢esit yag dokusu vardir. Son yillarda yag dokusunun biyoaktif polipeptidler olan
adipokinleri salgilayan aktif bir endokrin organ gibi davrandigi kesfedilmistir (65).
Adipoz dokudan salgilanan hormon, sitokin, kemokin, biiyiime faktorleri, komplement
proteinleri gibi maddeler viicutta; besin alimi, enerji dengesi, insiilin aktivitesi, lipid ve
glikoz metabolizmasi, anjiogenez ve damarsal yapilanma, kan basinci ve koagiilasyon
tizerinde etkilidir (66). “Adipokin” yag dokusundan salinan hiicreden hiicreye sinyal
tasiyan proteinlere verilen isimdir. Adipokinler santral olarak istah ve enerji tiiketimini
regiile ederken periferde insiilin duyarlilifi, oksidatif kapasite ve lipid alimini etkiler.
Adipoz dokunun endokrin bir organ oldugu, adipokinlerden leptinin ilk olarak 1994

yilinda bulunmasi ile anlagilmistir (10).

2.6.1. WISP1

WISP1, Cellular Communication Network Factor 4 (CCN4) olarak da adlandirilir.
CCN ailesinin ekstraseliiler matrix proteini olup, WNT sinyal yolagmin bir alt hedef
genidir (67). WNT sinyal ailesi hiicre proliferasyonu, hiicre diferansiyasyonu ve
organizma geligimi {izerine otokrin ve parakrin fonksiyonlari olan glikoproteinlerdir (68).
Murahovschi ve ark. 2015 yilinda yaptiklar klinik ¢aligmada WISP1’in yeni bir adipokin
oldugunu saptamiglardir. Bu ¢alismada visseral adipoz dokuda subkutan adipoz dokuya
gore daha fazla oldugu, kilo kaybi ile subkutan adipoz dokuda ekspresyonu ve plazma
WISP1 miktarmin azaldigi gosterilmistir. Ayrica insiilin sensitivitesi ve adiponektin
diizeyi ile negatif kolere oldugu saptanmistir. Subkutan ve visseral adipoz dokuda
makrofaj infiltrasyonu artisi1 ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (12). Bu ¢alismanin

sonuclar1 degerlendirildiginde WISP1’in visseral yag birikimi ve insiilin direncini
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gosteren kullanigh bir biyomarker olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica obezite ve
inflamasyon arasindaki iligkinin gdstergesi olabilir. Jung ve ark.’nmin 2018 yilinda
farelerde yaptigr calismada yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde WISP1 gen
ekspresyonu suprese edildiginde hepatik yaglanmanin diizeldigi, iskelet kasinda insulin
duyarliliginin arttig1, sistemik insiilin direncinin azaldigi saptanmistir. WISP1’in
trigliserid birikimi araciligiyla yag sentezini artirdigi diisiinilmektedir (69). Bu
¢alismanin sonuglarina gore WISP1’in glikoz homeostazisinde ve DM patofizyolojisinde
rol aldig1 distiniilmiistiir. WISP1 adipokininin ek hastalig1i olmayan obez hastalarda

bariatrik cerrahiye cevaben olasi degisimini gosteren herhangi bir ¢alisma yoktur.

2.6.2. Nrg 4

Nrg4, Epidermal Growth Factor (EGF) ailesindendir (70). En fazla kahverengi
yag dokuda olmak {izere ¢ok sayida organda ekspresse edilir. Hepatositlerde ErbB3 / 4
sinyalini aktive ederek ve de novo lipogenezi negatif yonde regiile ederek diyetle
indiiklenen obeziteyi engelledigi gosterilmistir. Dolayisiyla Nrg4 kardiyovaskiiler
hastaliklarla iliskili olabilir (14). Chen ve ark. 2017 yilinda yaptig1 klinik ¢alismada Nrg4
diizeyi diyabet hastalarinda prediyabet ve normal kisilere gore daha yiiksek saptanmus,
serum glikoz diizeyi ile kolerasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bu sonuglara gore Nrg4
diyabet gelisimi ile iliskili olabilir (71). Ma Y ve ark.’nin 2016 yilinda yaptig1 ¢calismada
farelerde Nrg4 gen transferi ile diyetin indiikledigi obezite gelisimi durdurulmustur.
Hepatik steatozis, lipogenez ve Peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama iligkili
lipid depolanmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Kronik inflamasyonu azaltic1 etkisi
bilinmektedir. Yiiksek yagl diyetin indiikledigi insiilin artisin1 ve insiilin direncini
onledigi saptanmistir (16). Bu ¢alisma degerlendirildiginde obezite ve obezite ile iliskili
metabolik bozukluklarin yonetiminde Nrg4’iin sagliga faydali 6nemli etkileri oldugu
ortaya ¢ikmaktadir. G. Rega-Kaun ve ark. 2019 yilinda Roux-y gastrik bypass (RYGB)
olan obez hastalarda Nrg4 seviyesinin degismedigini saptamiglardir (72). Literatiirde
LSG’ye cevaben Nrg4 seviyelerindeki olasi degisimleri inceleyen bir caligmaya
rastlanmamistir. Nrg “iin obezite ve iliskili metabolik hastaliklar {izerine potansiyel etki

mekanizmalar1 Sekil 2°de gosterilmistir.

11



Kahverenzi o
adipasit Beyaz adiposit

Kahverengi adipoz doku aktivitesi
Enerji harcamasi
Yag asidi oksidayonu

Kahverengi adiposit sayisi

Obezite

Non-Alkolik Yagh
Karaciger Hastaliginin
Engellenmesi

Pinstlin duyarlig
J Diyabet

NRGAan Etleri

Sekil 2. Obezite ve iligkili metabolik bozukluklarda Nrg4'iin etkileri icin potansiyel

mekanizmalar. Sekil (73) numarali kaynaktan modifiye edilerek kullanilmigtir

2.6.3. Asprosin

Asprosin, Romere ve ark. tarafindan 2016 yilinda kesfedilmis yeni bir adipokindir
(13). Calismada farelere tek doz rekombinant Asprosin verilmesi kan glikoz ve insiilin
diizeyini, glikoz tiretimi artirmigtir. Asprosin’in Fare hepatosit hiicre kiiltiirinde cAMP
yolagi iizerinden Protein kinaz A’y1 aktive ettigi ve boylece hepatik glikoz tiretimini
artirdig1 saptanmustir. Bu etkileriyle metabolik sendromda ve Tip2 DM’de tedavi hedefi
olabilir (13). Duerrschmid ve ark. 2017 yilinda yaptigi ¢calismada Asprosin’in farelerde

kan beyin bariyerini gegerek hipotalamusta AgRP néronlarinin aktivitesini uyarmak
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yoluyla besin alimini artirdig tespit edilmistir. Bu bulgu oreksijenik bir hormon oldugunu
gostermektedir (17). Wang CY ve ark. 2017 yilinda prospektif kohort galismasinda
VKIi>35 kg /m?olan 117 obez hasta ile normal kisileri karsilastirdiklarinda obez kisilerde
aclik Asprosin diizeyini daha yiiksek bulmuslardir. Obez hastalara LSG ve bypass gibi
bariatrik cerrahiler uygulandiginda 6 aylik takipte dolagimdaki Asprosin diizeyinin ¢ok
azaldig1 gosterilmistir. Bu calismada 6zellikle cerrahiye etkili yanit veren hastalarda
(ameliyat sonrasi 6 ay i¢inde kilo kaybi yiizdesi > 55 %) cerrahi 6ncesi Asprosin diizeyi,
etkili yanit vermeyenlere (ameliyat sonrasi 6 ay i¢inde kilo kayb1 yiizdesi < % 35) gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (20). Bariatrik cerrahi adipositlerden daha az
Asprosin salinimima neden oluyor olabilir. ikinci olarak, bariatrik cerrahi sonrasi glikoz
homeostazi, istah veya gastrointestinal hormonlarin degistirilmesi dolagimdaki Asprosin
diizeylerinin diizenlenmesinden sorumlu olabilir. Bariatrik cerrahi planlamasinda uygun
cerrahi segiminde teknige 6zel ¢alismalara ihtiyag vardir. Sekil 3’de Asprosin’in santral

ve periferik etkileri gosterilmistir.
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Sekil 3. Asprosin’in santral ve periferik etkileri. Sekil (74) numarali kaynaktan modifiye

edilerek kullanilmistir.

2.6.4. SPX

SPXilk kez Mirabeau ve ark. tarafindan peptid hormon olarak tanimlanmustir (75).

SPX SPX/ galanin / kisspeptin gen ailesine ait yeni bir adipokindir. SPX’in insan visseral

adipoz dokuda mRNA ekspresyonu ve sitoplazmik immunoreaktivitesi saptanmistir (11).

SPX galanin reseptor tip 2 ve 3’i aktive eder (76) , bu reseptorler lizerinden lipid

metabolizmasi tizerinde etkilidir. J.L Walevski ve ark. 2014

yilinda si¢anlarda yaptiklari

calisgmada SPX’in kiloyu azalttigin1 saptamiglardir (18). Kolodziejski ve ark.’nin 2018

yilinda yaptig1 calismada miirin adiposit hiicre kiiltiirli ve insan izole visseral yag doku

hiicre kiiltiriinde SPX’in adipogenezi azalttig, lipolizi artirdigi, glikoz alimini azalttig

gosterilmistir (77). 6 glin boyunca giinliik intraperitoneal SPX enjeksiyonu yiiksek yagl

diyetle beslenen farelerde viicut kilosunu azaltmistir (78). Klinik ¢alismalarda obez
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hastalarda omental ve subkutandz yag dokuda SPX gen ekspresyonu ve proteini
azalmistir (18,78). Bariatrik cerrahi ile ilgili klinik ¢alismay1 Kumar ve ark. 2018 yilinda
yapmistir. RYGB olan adolesanlarda cerrahiyi takiben 6. ayda SPX diizeyi yiikselmis ve
sonraki dénemde degismemistir. Insiilin direnci ve VKI ile ters korele olan SPX diizeyi
ameliyattan sonra da ters korele olarak 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alismada RYGB’nin indiikledigi
kilo kaybinda SPX’in énemli rol oynuyor olabilecegi sonucuna erigilmistir. Adiponektin
diizeyleri ile pozitif kolerasyon gostermesi bariatrik cerrahi sonrasi faydali degisikliklerin
gostergesi olabilir (79). Tip2 DM ile ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ile ters iligkisinin
saptanmast SPX’in kardiyovaskiiler risk faktorlerini gostermede biyomarker olabilecegi
diisiincesine yol agmistir. SPX diizeyinin yiikselme mekanizmasi heniiz tam olarak
anlagilmamistir. Ayrica sleeve gastrektomi ile iligkisi bilinmemektedir. Sekil 4.1 ve sekil

4.2°de SPX’in etkileri sematize edilmistir.

Leptin seviyesi
insiilin direnci -

Kan glukoz, TG -
Hb&lc, LDL-C
W
Yas, VKi, TG e
Achk glukoz

Sekil 4.1. SPX’in fizyolojik ve patofizyolojik etkileri
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Sekil 4.2. SPX’in fizyolojik ve patofizyolojik etkileri. Sekil 4.1 ile birlikte (80) numarali
kaynaktan modifiye edilerek kullanilmistir.

2.7. ENDOPLAZMIK RETIiKULUM STRESI

ER fonksiyon kapasitesini asan fizyolojik veya patolojik durumlarda limende
katlanmamis ya da yanlis katlanmis protein birikimi meydana gelir ve bu durum ER stresi
olarak isimlendirilir (21). ER stresi metabolik hastaliklar, kanser, immun bozukluklar ve
norodejeneratif bozukluklar olmak iizere pek c¢ok hastalikla iligkilendirilmistir (22).
Obezitede dolasimda artan yag asitleri, glikoz ya da inflamatuar sitokinler ER igin stres
sinyali gonderir (23). ER stresi boyunca biriken yanlig katlanmis proteinler UPR’de 3
yolagi uyarir: inositol gerektiren enzim 1 o (IREla), ATF6, ve protein kinaz RNA-
benzeri endoplazmik retikulum kinaz (PERK) (Sekil 5). Stres varliginda adaptif yanit
basarisiz olursa ya da stres kroniklesirse UPR; CHOP gibi proapoptotik faktdrlerin
ekspresyonuna yol agar (81). GRP78 78 kDa’dur ve saperon gorevi gormektedir (82).
Proteinin ER’a translokasyonunun diizenlenmesi, protein katlanmasinin saglanmasi,

kalsiyum baglanmasi, apopitozisin ve UPR cevabinin diizenlenmesi, protein kalite
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kontroliiniin saglanmasi, protein yikiminin saglanmast GRP78’in UPR ile ilgili baslica
gorevleridir (82,83). UPR yolaginin aktivasyonu ile amag¢ homeostazi ve stresten en az
zararla kurtularak hiicre yasaminin devamini saglamaktir (84,85)]. ER stresini azaltan
kimyasal saperonlarin ob / ob farelerde (86) insiilin duyarliligini ve insanlarda beta hiicre
fonksiyonunu (87) iyilestirdigi bildirilmistir. Asir1 beslenme ER stresi ile iliskilidir (88).
Diyabetik siganlarda bariartik cerrahi sonrasi (doudeno-jejunal bypass ve sleeve
gastrektomi) ER stresi markerlarindan GRP78, PERK ve CHOP’un azaldigi, IREla ve
ATF6’nin degismedigi tespit edilmistir (25). Diger bir ¢alismada yiiksek yagh diyetle
beslenen obez siganlarda RYGB operasyonu sonrast IRE1, PERK, GRP78 ve XBP1 gen
ekspresyonu azalmistir (24). Constantin ve ark. yaptigi randomize klinik ¢aligmada Tip2
DM tanil1 obez hastalardan geleneksel tedavi alanlar ve LSG olanlar karsilastirilmis, LSG
olan hastalarda yeterli glisemik kontrol elde edilirken diger hastalarda bu sonug
almamamistir. LSG olan hastalarda ER stresi markerlar1 ve insiilin diizeyleri anlamli
diizeyde azalirken, geleneksel tedavi olanlarda hafif azalma oldugu gozlenmistir. Bu
calisma, metabolik cerrahinin diyabetin iyilestirilmesindeki etkinligini gostermekte ve
LSG sonrast yeterli glisemik kontrol elde edilen hastalarda dolasimdaki faktorlerin
pankreas beta hiicrelerinin islevi ve sagkalimi tizerinde yararl etkileri oldugunu ortaya
koymaktadir (89). +
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Sekil 5. Katlanmamis protein cevabmin ti¢ yolagi. Sekil (90) numarali kaynaktan

modifiye edilerek kullanilmistir.
2.8 AMAC

Yasam sekli degisikligi ve medikal tedaviye yanit alinamayan obez hastalarda
tedavi segeneklerinden birisi LSG’dir. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan bir cerrahi
yontemdir. LSG yapilan hastalarda WISP1, SPX, Asprosin ve Nrg4 adipokinlerinin
zamana bagli degisimleri bilinmemektedir. Ayrica ek hastalig1 olmayan obez hastalarda
LSG sonras1 ER stresi yanitinin zamana bagl degisimi de gosterilmemistir. Mevcut tez
kapsaminda, literatiirdeki bahsedilen bu bilgi agikliklarinin kapatilmasi amaglanmistir.
Boylece obezite patogenezine ve LSG’ye bagh degisikliklerin fizyopatolojisine katki

saglanmas1 hedeflenmektedir.
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GEREC VE YONTEMLER

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu 04.08.2020 tarihli 46272 sayili onay1 alindiktan sonra ¢alismaya
baslanmustir. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi poliklinigine bagvuran
asagidaki kriterlere sahip hastalar calismaya alinmistir. LSG ameliyati1 olan obez bireyler
calismanin hasta, kolesistektomi ve abdominal herni operasyonu olan VKIi normal
bireyler de kontrol grubunu olusturmaktadir. Obez bireylerin preop ve postop
antropometrik dl¢timleri Tanita MC580 (Tanita Corp., Tokyo, Japonya, 2019) cihaz ile
Genel Cerrahi polikliniginde yapilmistir. Elisa dlgiimleri Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Biyokimyasal
parametreler hastane “probel” sisteminden elde edilmistirr HOMA-IR diizeyi; [aclik

glukoz (mg/mL) x aclik insiilin (IU/mL)] / 405 formiilii ile hesaplanmustir.

3.1. HASTA SECiMi

Genel Cerrahi poliklinigine basvuran hastalardan 19 hasta ve 19 kontrol grubu

olmak tizere 38 olgu alinmustir.

Goniilliiler Igin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:

-Hasta grubu:

a) VKI'nin 40 ve iizeri olmasi

b) Yas araliginin 18-64 olmasi

c¢) Obeziteye ek hastalik olmamasi (insiilin direnci diginda)
-Kontrol grubu:

a) VKi'nin 25'in altinda olmasi

b) Yas araliginin 18-64 olmasi
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c) Abdominal herni ve / veya kolelitiazise ek hastalik olmamasi
d) Inflamasyon yoklugu

e) Obstriiksiyon ve gangrene olan abdominal herni olmamasi
Kontrol ve hasta grubu i¢in diglama Kkriterleri:

a) Tip Il Diabetes mellitus

b) Hipertansiyon

¢) Kronik karaciger hastaligi

d) Kronik bobrek yetmezligi

e) Uzun siire kortizol kullanimi

) Kanser

g) Konjestif kalp yetmezligi

h) Immun supresif ilag kullanimi

1) Kan transfiizyon oykiisii

j) Akut ya da kronik inflamasyon

k) Tiroid fonksiyonu testleri bozuklugu

Caligmaya katilan olgulara ¢aligma hakkinda bilgi verilerek onam formu
alimmustir. Poliklinige ilk basvuru yaptiklarinda ayrintili anamnezleri alinarak fizik

muayeneleri gergeklestirilmistir.
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3.2. KAN VE YAG DOKU ORNEKLERININ ALINMASI

Hastalarin rutin degerlendirmeleri kapsaminda kan sekeri, kan yaglar1 ve insiilin
diizeyi belirlenmistir. Obez hastalardan adipokin ve ER stres o6l¢iimleri igin preop ve
operasyon sonrasi l.ay, 3.ay, 6.aydaki rutin kontroller esnasinda 12 saat aglik siiresi
olacak sekilde sabah 5 ml jelli biyokimya tiipiine ven6z kan alinmistir. Kontrol grubunun
rutin degerlendirmeleri kapsaminda kan sekeri, kan yaglari belirlenmistir. Kontrol
grubundan adipokin ve ER stres olgiimleri i¢in preop 12 saat aglik siiresi olacak sekilde
sabah 5 ml jelli biyokimya tiipiine venéz kan alinmistir. Deneklerden alinan kanlarin
serumlart 3000 RPM’de 20 dk santrifiije edilerek ayrilmigtir ve kullanilincaya kadar -80
derecede saklanmistir. LSG ve kolesistektomi operasyonlarinda ¢ikarilan ameliyat
materyallerinden alinan omental yag doku ve trokar ¢ikarilirken elde edilen subkutan yag
doku adipokin olgtimleri i¢in kullanilmistir. Abdominal herni operasyonlarinda ise
cikarilan fitik kesesi ornekleri ile birlikte elde edilen omental ve subkutan yag doku
adipokin 6l¢timleri i¢in kullanilmistir. Yag dokular da -80 derecede kullanilincaya kadar
saklanimistir. Yag dokular Elisa 6l¢timii 6ncesi 100 mg alinip 900 ul fosfat tamponu (PBS)
icinde homojenize edilmistir. Homojenat 5000 g’de 5 dk santrifiij edilip slipernatant

ayrilmistir. Tablo 2°de 6l¢iimler 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Olgiimlerin dzeti

KONTROL GRUBU | HASTA GRUBU
PREOP Antropometrik VKI +
Olctimler
Kan yaglari + +
Kan sekeri + +
Insiilin +
Adipokinler (yag doku + +
ve kan)
ER stresi + +
POSTOP 1.-3.-6. ay Antropometrik +
Olgtimler
Kan yaglar1 +
Kan sekeri +
Insiilin +
Adipokinler (kan) +
ER stresi +

3.3. ELISA OLCUMLERI

Asprosin, SPX, Nrg4, WISP1, ATF6, CHOP, GRP78, XBP1 serum diizeyleri ve
Asprosin, SPX, Nrg4, WISP-1 yag doku diizeyleri tayini i¢in ¢ift antikorlu sandvi¢ enzim
bagli immiinosorbent ydntemi (ELISA) kullanilmistir. Olgiimler; WISP-1 (Bioassay
Technology Laboratory, Cat. No. E2359Hu), Nrg4 (Bioassay Technology Laboratory,
Cat. No. E3931Hu), Asprosin (Bioassay Technology Laboratory, Cat. No. E4095Hu),
SPX (Bioassay Technology Laboratory, Cat. No. E3507Hu), GRP78 (Bioassay
Technology Laboratory, Cat. No. E3624Hu), XBP1 (Bioassay Technology Laboratory,
Cat. No. E1962Hu), ATF6 (Bioassay Technology Laboratory, Cat. No. E3317Hu) ve
CHOP (Bioassay Technology Laboratory, Cat. No. E4838Hu) kitleri ile
gerceklestirilmistir. Insan WISP-1, Nrg4, Asprosin, SPX, GRP78, XBP1, ATF6 ve
CHOP monoklonal antikorlar1 (yakalayic1 antikorlar) ile onceden kaplanmis deney
kuyucuklarina standartlar ve serum / yag doku Ornekleri eklenmistir. Daha sonra

kuyucuklara biyotin ile isaretlenmis ilgili antikorlar (tespit antikorlari) koyulmustur ve
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immiinkompleks olusturmak i¢in Streptavidin-HRP ile birlestirilmistir. Ardindan uygun
sartlarda inkiibasyon gerceklestirilmis ve inkiibasyon siiresi sonunda baglanmamis
molekiilleri uzaklastirmak i¢in yikama islemi uygulanmistir. Kromojen soliisyonu A ve
B eklenerek reaksiyon sonucu mavi rengin agiga ¢ikmasi i¢in uygun kosullarda inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon siiresinin sonunda reaksiyonu durdurmak icin asit igerikli
durdurma soliisyonu kullanilmigtir. Bu islem ile birlikte renk maviden sariya
doniismiistiir. Kuyucuklardan dlgiilen absorbans degerleri ile 6rneklerin igindeki WISP-
1, Nrg4, Asprosin, SPX, GRP78, XBP1, ATF6 ve CHOP konsantrasyonlari1 arasindaki
iligki grafige islenmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 25.0 paket programi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testleri ile incelenmistir. Bagimli grup
karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlart saglandiginda Tekrarli 6l¢iimlerde
varyans analizi (post hoc: Bonferroni Yontemi); parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Friedman testi (post hoc: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon
Eslestirilmis Iki Ornek Testi) kullamlmstir. Bagmsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlart saglandiginda iki ortalama arasindaki
farkin onemlilik testi; parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup
farkliliklarin  karsilagtirtlmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Referans
caligmada (91) elde edilen etki biiyiikliigiiniin oldukg¢a kuvvetli diizeyde oldugu (dz=1.21)
gorilmistiir. Daha diisiik diizeyde bir etki biiyiikliigii de elde edilebilecegi diisiiniilerek
yapilan gii¢ analizi sonucunda; kuvvetli diizeyde etki biiyiikligii i¢in (dz=0.6) ¢alismaya
en az 38 kisi (her grup icin en az 19 kisi) alindiginda % 95 giiven diizeyinde % 80 gii¢

elde edilebilecegi hesaplanmaistir.
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BULGULAR

4.1 ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Deneklerin antropometrik 6l¢timleri Tablo 3 ‘de verilmistir. Grup i¢i ve gruplar
arasi cinsiyet agisindan fark saptanmamistir. Obez bireylerle kontrol grubunun boylari
arasinda fark saptanmamustir. Hasta grubunun kilo ve VKI degerleri tiim &lgiimlerde
kontrol grubundan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,0001).
Hasta grubunda kilo, VKI, gévde yag ve toplam yag 3. ve 6. ayda preop degerlere gore
diisiik tespit edilmis olup (p<0,0001), VKI 1. ayda da preop degere gore istatistiksel
olarak énemli diizeyde diisiiktiir (p<0,0001). Kilo, VKI, gévde yag ve yag oram 6. ayda
ve VKI 3. ayda 1. aya gore istatistiksel olarak énemli diizeyde diisiik olarak saptanmistir
(p<0,0001). VKI 6. ayda 3. aya gore istatistiksel olarak &nemli diizeyde diisiiktiir
(p<0,0001). Yag orani 6. ayda preop degere gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
diisiik tespit edilmistir (p<0,0001).
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Tablo 3. Deneklerin antropometrik dlgimleri

HASTA
KONTROL
PREOP POSTOP POSTOP POSTOP
AO=SS 1.AY 3.AY 6.AY
AO£SS AO£SS AO£SS
CINSIYET Kadin:13 Kadin:8 Kadin:8 Kadin:8 Kadin:8
Erkek:6 Erkek:3 Erkek:3 Erkek:3 Erkek:3
BOY (m) 166,95+9,51 | 167,83 +£9,83 | 167,83 £9,83 | 167,83 +9,83 | 167,83 +9,83
KiLO (kg) 66,05 + 8,73 125,74 + 111,1 £ 97,5+ 86,71 +
16,13* 13,40* 13,13*& 12,94*&#
VKi 23,57+ 1 45,33 +3,91* 40,11 + 35,24 + 31,35+
(kg / m?) 3,71*& 4,19*&# 4,27%&#$
GOVDE 27,6 £6,7 24,6 £585 | 20,76 +9,94% 13,66
YAG (kg) 5,245%*
TOPLAM 55,36+ 9,96 | 4724+9,32 | 34,4 +10,45% | 27,4 +9,42&#
YAG (kg)
YAG 42,23 +£3,92 41,67 £ 4,86 36,07 £ 6,35 29,99 +
ORANI (%) 7,56%#

VKI: Viicut Kitle Indeksi, Aritmetik OrtalamaxStandard Sapma, kontrol grubu n=19, hasta grubu n=11,
* kontrolden fark, &: preoptan fark, #: 1. aydan fark, ®: 3. aydan fark p<0,0001

4.2 BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Deneklerin biyokimyasal parametreleri Tablo 4 ‘de verilmistir. Glikoz diizeyi
hasta grubunda 6.ayda preop ve 1. aydan istatistiksel olarak onemli diizeyde diisiik
saptanmustir (p<0,0001). Insiilin 6l¢iimii hasta grubunda 6. ayda diger tiim dl¢iimlere gore
istatistiksel olarak onemli diizeyde diisiik tespit edilmistir (p<0,0001). Ayrica insiilin
diizeyi 1. ve 3. ayda preop degere gore istatistiksel olarak onemli diizeyde diistiktiir
(p<0,0001).
bulunmamaktadir. HOMA-IR degeri preop degere gore 1. ayda (p=0,04), 3. ayda

Hastane probel sisteminde kontrol grubuna ait insiilin degerleri
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(p=0,001) ve 6. ayda (p<0,0001) istatistiksel olarak 6nemli diizeyde azalmistir. HOMA -
IR 6. ayda 1. aya gore anlamli olarak diisiik tespit edilmistir (p=0,012). Hastane probel
sisteminde kontrol grubuna ait insiilin degerleri bulunmadig: i¢in kontrol grubuna ait
HOMA-IR diizeyi hesaplanamamustir. Kan total kolesterol degeri 1. ayda (p=0,044);
HDL degeri preop (p=0,002), 1. ayda (p<0,0001) ve 3. ayda (p=0,003) kontrol grubundan
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde diisiik iken total kolesterol (p=0,033) ve LDL degeri
(p=0,036) 6. ayda kontrol grubundan yiiksektir. Trigliserid diizeyi 6. ayda; total kolesterol
ve HDL degeri 1. ayda preop degerden istatistiksel olarak onemli diizeyde diisiik
saptanmustir (p<0,0001). HDL degeri 6.ayda preop degerden istatistiksel olarak énemli
diizeyde yiiksektir (p<0,0001). Total kolesterol, HDL ve LDL degeri 3. ve 6. ayda 1.
aydan istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek tespit edilmistir (p<0,0001). HDL
diizeyi 6. ayda 3 aydan istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p<0,0001).
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Tablo 4. Deneklerin biyokimyasal parametreleri

HASTA
KONTROL
PREOP POSTOP POSTOP POSTOP
AO=£SS 1.AY 3.AY 6.AY
AO=£SS AO+£SS AO+SS
Glikoz 92,63 + 7,64 100,73 £ 94,15+9,63 | 91,42+524 | 88+5,63%%
(mg/dL) 14,17
insiilin 29,77+ 16,27 | 11,82 + 4,49% | 9,98 + 3,19% 7,85 +
(|U / mL) 3,06&'#'$
HOMA-IR 7,74 £4,95 2,81 +£1,28% | 2,27+0,75% | 1,73 +0,75%*
Trigliserid 103,18 £ 139,5+ 72,4 110,72 + 104,11 £ 88,83 +
(mg/dL) 32,21 31,83 28,78 27,45%
Total 169 + 25,32 180,05 + 151,33 + 182,16 + 191 +
Kolesterol 28,32 33,98*& 27,84% 25,85**
(mg/dL)
HDL 59,45 £ 13,07 45,05 + 36,22 + 46,5 + 8,65** 53,16 +
(mg/dL) 10,03* 6,19*& 10,65%#%
LDL 96,73 £ 15,76 107,05 £ 93 + 31,76 114,83 + 116,61 +
(mg/dL) 29,37 28,02* 32,59**

Aritmetik OrtalamaxStandard Sapma, kontrol grubu n=11, hasta grubu n=19, * kontrolden fark ; %: preoptan
fark, #: 1. aydan fark, ®: 3. aydan fark p<0,05.

4.3 ADIPOKIN OLCUM SONUCLARI

4.3.1 WISP1 Diizeylerindeki Degisimler

WISP1,; hasta grubunda omentum (p<0,0001) ve subkutan (p=0,027) yag dokuda
kontrol grubundan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek saptanmistir (Sekil 6).
Serum WISPI1 diizeyi hasta grubunda preop ve 3. ayda kontrol grubundan istatistiksel
olarak onemli diizeyde yiiksek tespit edilmistir (p=0,033) (Sekil 7).
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Sekil 6. Deneklerin yag doku WISP1 6lgtimleri.

Avritmetik Ortalama+Standard Sapma, n=19, *: kontrolden fark p<0,05
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WISP1 Serum
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Sekil 7. Deneklerin serum WISP1 6l¢timleri

Aritmetik Ortalama+Standard Sapma, kontrol grubu n=19, hasta grubu n=17, *: kontrolden fark p<0,05

4.3.2 Nrg4 Diizeylerindeki Degisimler

Yag doku Nrg4 diizeylerinde gruplar aras istatistiksel olarak dnemli diizeyde fark
saptanmamustir (Sekil 8). Serum Nrg4 diizeyleri hasta grubunda preop (p=0,049) ve 1.
ayda (p=0,021) kontrol grubundan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde diisitk bulunmustur
(Sekil 9).
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Nrg4 Yag Doku
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Sekil 8. Deneklerin yag doku Nrg4 olgtimleri.

Avritmetik Ortalama+Standard Sapma, n=19

Nrg4 Serum
10

Nrg4 konsantrasyonu ng/ml

Kontrol Preop Postop 1.ay Postop 3.ay Postop 6.ay

Sekil 9. Deneklerin serum Nrg4 dl¢iimleri

Aritmetik Ortalama+Standard Sapma, kontrol grubu n=19, hasta grubu n=17, *: kontrolden fark p<0,05
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4.3.3 Asprosin Diizeylerindeki Degisimler

Yag doku Asprosin diizeylerinde gruplar arasi istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
fark saptanmamustir (Sekil 10). Serum Asprosin diizeyleri hasta grubunda preop
(p=0,015), 3. ay (p=0,038) ve 6. ayda (p=0,025) kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (Sekil 11).

Asprosin Yag Doku
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WOmentum  :# Subkutan

Sekil 10. Deneklerin yag doku Asprosin dl¢timleri

Aritmetik Ortalama+Standard Sapma, n=19
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Sekil 11. Deneklerin serum Asprosin dl¢iimleri

Aritmetik Ortalama+Standard Sapma, kontrol grubu n=19, hasta grubu n=17, *: kontrolden fark p<0,05

4.3.4 SPX Diizeylerindeki Degisimler

SPX diizeyleri hasta grubunda subkutan yag dokuda kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek saptanmistir (p=0,014) (Sekil 12). Serum SPX diizeyinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde fark tespit edilememistir ( Sekil 13).
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Sekil 12. Deneklerin yag doku SPX 6l¢timleri.
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Sekil 13. Deneklerin serum SPX 6l¢iimleri

Avritmetik Ortalama+Standard Sapma, kontrol grubu n=19, hasta grubu n=17
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4.4 ER Stresi Degerlendirmeleri

4.4.1 GRP78 Diizeylerindeki Degisimler

Serum GRP78 diizeylerinde gruplar arasi ve grup i¢i istatistiksel olarak dnemli

diizeyde fark saptanmamustir (Sekil 14).
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Sekil 14. Deneklerin serum GRP78 dl¢timleri

Avritmetik OrtalamatStandard Sapma, kontrol grubu n=17, hasta grubu n=16
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4.4.2 XBP1 Diizeylerindeki Degisimler

Serum XBP1 diizeylerinde gruplar arasi ve grup ici istatistiksel olarak dnemli

diizeyde fark saptanmamuistir (Sekil 15).
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Sekil 15. Deneklerin serum XBP1 6l¢iimleri

Aritmetik Ortalama+Standard Sapma, kontrol grubu n=19, hasta grubu n=16

4.4.3 ATF6 Diizeylerindeki Degisimler

Serum ATF6 diizeyleri hasta grubunda postop 1. ve 3. ayda preop Ol¢lime gore
anlamli olarak diisiik saptanmistir (p=0,003) (Sekil 16).
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Sekil 16. Deneklerin serum ATF6 6l¢iimleri

Aritmetik OrtalamazStandard Sapma, kontrol grubu n=19, hasta grubu n=17, %: preoptan fark p<0,05

4.4.4 CHOP Diizeylerindeki Degisimler

Serum CHOP diizeyleri hasta grubunda preop (p=0,003) ve postop 6. ayda
(p=0,017) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Hasta grubunda postop 3. ayda preop diizeye gore istatistiksel olarak onemli diizeyde
diisiik tespit edilmistir (p=0,007) (Sekil 17).
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TARTISMA

DSO; 21. Yiizyilin en 6nemli saglik sorununun obezite olacagini bildirmistir (92).
Obezite multifaktoriyel bir hastalik olup ve Tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, hiperlipidemi, serebrovaskiiler hastaliklar, ¢esitli kanserler, OSAS,
karaciger yaglanmasi, gastrodzofajiyal reflii, polikistik over sendromu, osteoartroz ve
depresyon gibi birgok kronik hastaligin gelismesine neden olur. Bu yonleriyle obezite,
tilkelerin saglik biitgelerinde biiyiik yiik olusturmaktadir (2). Obezite Onlenebilir, tedavi
edilebilir ve tekrarlayabilir bir hastaliktir (93). Dolayisiyla basarili bir sonug elde etmek
icin doktor, beslenme uzmani, psikolog ya da psikiyatrist, egzersiz uzmanindan olusan
multidisipliner ekiple birlikte ¢alisiimalidir (52). Obez hastalarda diyet ve medikal
tedaviyle sonug¢ alinamazsa uygulanan tedavi segeneklerinden biri de bariatrik cerrahidir
(6). LSG 2009’dan sonra obezite tedavisinde tek basina bariatrik cerrahi yontemi olarak
uygulanmaya baglanmistir (7). Operasyon tekniginin nispeten basit olmasi, dikkate deger
kilo kayb1 saglamasi, anastomoz icermemesi, mezenterik defekt olusmamasi, pilorun ve
sindirim sisteminin devamliliginin korunmasi, ghrelin iiretiminin azalmasi ve gidalarin,
minerallerin, vitaminlerin ve ilaglarin emilimini degistirmemesi (62) LSG’nin 6nemli

avantajlari olarak siralanabilir.

Mevcut tez kapsaminda obez bireylerde LSG operasyonuna yanit olarak WISP1,
Nrg4, Asprosin ve SPX adipokinlerinin ve ER stresinin zamana bagli degisimleri
incelenmistir. Hastalar postop 6 ay takip edilmistir. Calismamizin verileri soyle
Ozetlenebilir; Obez bireylerde fazla olan kilo ilk dl¢limiin yapildigi postop 1. aydan
itibaren azalmaya baslamistir. Bununla beraber preop degerlere gore istatistiksel olarak
onemli degisim postop 3. ayda ortaya ¢ikmistir. Postop 6. ayda LSG operasyonu gegiren
bireylerin kilolar1 hala kontrolden yiiksektir. VKI degisimleri incelendiginde, postop 1.
aydaki disiis preop degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak onemli diizeye
erismistir. Govde yagir ve toplam yag miktarindaki azalma postop 3. ayda preop
degerlerden istatistiksel olarek onemli diizeyde diisiik tespit edilmistir. 6. ayda bu
parametrelerdeki azalma devam etmistir. Viicut yag orani ise LSG operasyonunu takiben
6. ayda anlamli olarak degismistir. Obez bireylerle saglikli kontrol grubu arasinda tez
kapsaminda Ol¢iilen biyokimyasal parametreler acisindan fark saptanmamistir. Sadece

HDL degeri obez bireylerde kontrol grubundan diisiik bulunmustur. Postop 1. ay
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Ol¢iimlerinde HDL degerlerinin azalmaya devam ettigi, postop 3. aydan itibaren artisa
gectigi gozlenmistir. LSG’yi takiben 6. ayda 6l¢iilen HDL degerlerinin kontrolden farkl
olmadig1 tespit edilmistir. Obez bireyler baslangicta hiperinsiilinemik olup, postop 1.
aydan itibaren insiilin seviyelerinin diistiigii gozlenmistir. Obez bireylerin preop HOMA-
IR diizeyleri yiiksek olup, 1. aydan itibaren diistiigii, 3. Ayda normal degerlere dondiigii
saptanmistir. Obez bireylerin preop donemde LDL’leri normal sinirlarin iizerinde tespit
edilmistir. Ilging olarak, LSG operasyonunu takiben hastalarin total kolesterol ve LDL
seviyeleri 1. ayda azalirken, 3. aydan itibaren yeniden yiikselmektedir. Hastalarin kan
glikoz ve serum trigliserid diizeyleri operasyondan sonra azalmaya baslamus, istatistiksel
olarak onemli farklar 6. ayda gdzlenmistir. Saglikli bireylerle obezlerin yag doku
Asprosin ve NRG4 diizeyleri arasinda fark tespit edilmemistir. Ote yandan, obez
bireylerin hem omentum hem de subkutan yag dokularinda WISP1 seviyeleri kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur. Obezlerde sadece subkutan yag dokuda SPX diizeyi
saglikli bireylerden istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksektir. Obez bireylerde serum
WISP1 ve Asprosin seviyeleri kontrolden yiiksek, Nrg4 seviyesi diisiik tespit edilmistir.
Postop 3. ayda serum Nrg4 miktar1 kontrol seviyesine ulagmistir. Serum Asprosin
diizeyleri LSG’yi takiben 6., WISP1 3. ayda hala kontrolden yiiksek devam etmektedir.
Serum SPX diizeylerinde ise istatistiksel olarak dnemli bir degisiklik gézlenmemistir. ER
stres belirteclerinden GRP78 ve XBP1 diizeylerinde grup i¢i ve gruplar aras1 anlamli fark
saptanmamistir. LSG operasyonu postop 1. ve 3. ayda serum ATF6 diizeylerinde
azalmaya sebep olmustur. Obez bireylerde serum CHOP seviyesinin kontrolden yiiksek
oldugu, postop 3. ayda azaldig1 ancak ameliyati takiben 6. ayda hala kontrolden yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Antropometrik &lgiimler incelendiginde 6. ayda hala kilo ve VKI kontrolden
yiiksek olsa da, kisa vadeli sonuglar LSG’nin morbid obeziteyi tedavi etmekte etkili
oldugunu gostermektedir (94). Karamanakos ve ark. LSG yapilan yapilan obez hastalari
1.,3. ve 6. aylarda VKI agisindan degerlendirdiklerinde,verilerimizle uyumlu olarak preop
1. ayda azalma basladigini tespit etmislerdir (60). Literatiirdeki baska caligmalar da
bizimkilerle benzer sonuglar ortaya koymustur (95,96).

Bariatrik cerrahinin glisemik kontrol ve dislipideminin diizelmesi {izerine faydali
etkileri oldugunu ileri siiren yaymlar mevcuttur (96-98). Bununla beraber, RYGB ve
biliyopankreatik diversiyon (BPD) ameliyatlar1 ile LSG’nin lipid profilleri ilizerine
etkileri kiyaslandiginda, RYGB ve BPD’nin lipid profilini iyilestirici etkilerinin daha
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dikkat ¢ekici oldugu ancak; LSG malabsorbsiyona sebep olmadigi icin 6 aylik izlemde
lipid profili iizerine énemli olumlu etkiler olusturmadigi gozlenmistir (99,100). Bizim
calismamizda da benzer sekilde, LSG’yi takiben 1. ayda total kolesterol ve LDL
diizeylerinde hafif diisiisler izlenirken, 3. aydan itibaren artis ortaya ¢ikmistir. Bu durum
kismen ameliyati takiben bireylerin ilk donemlerde ¢ok az besin alabilmeleri, biiyiik
oranda siv1 ile beslenmeleri ile agiklanabilir. Obez bireylerde diisiik olan HDL diizeyi
postop 3. aydan itibaren yiikselmeye baslamistir. Postop 6. ayda elde edilen trigliserid
diizeyleri preop degerlerden istatistiksel olarak onemli diizeyde diisiik saptanmistir.
Hastalarimizin glikoz, insiilin ve HOMA-IR degerleri takip sirasinda literatiirle uyumlu
olarak azalmistir (96,98).

WISPL’in de iiyesi oldugu CNN ailesi; hiicre biiyiimesi, farklilagsmasi,
proliferasyonu, apoptoz, adezyon ve hiicre tiplerinin gogii, iskelet gelisimi, anjiyogenez,
kondrojenez veya yara onarimi gibi ¢ok yonlii biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Anormal
salgilanmasi fibrogenez, karsinogenez ve aterosklerozla iligkilendirilmistir (101). WISP1
adipoz dokuya ek olarak kalp, pankreas, akciger, bobrek, ince bagirsak, over, dalak ve
beyin dokusunda da ekspresse edilir (102). Ekspresse edildigi dokularda; adipoz dokuda
obezite, iskelet sisteminde kemik mineral dansitesi, bobrekte kronik bobrek hastalarinda
renal fibrozis, mezenkimal kok hiicrelerde adipogenezin indiiklenmesi, hepatositlerde
anormal ekspresyonu karsinom, beyinde beyin travmasi sonrasi koruyucu rol ile
iliskilendirilmistir. Metabolik olarak anormal sitokinlerin salinimi ile inflamasyona neden
olur, Akt ve IRS fosforilasyonunu inhibe ederek insiilin sinyalini bozar, TG birikimini ve

adipoz doku sentezini artirir (103).

Bizim sonuclarimizla benzer sekilde, obezitede hem yag doku, hem de kanda
WISP1 seviyelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir Subkutan ve viseral yag dokuda
WISP1 mRNA ekspresyonunun makrofaj infiltrasyonu ile korele oldugu gosterilmistir.
Bu sonug adipoz doku inflamasyonu ile iligkisini gdsterir. Ayrica insiilin diizeyi ile yag
doku WISP1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmasi insiilin direncini yansittigin
distindiirmiistir (12,69,104). Yiksek yaglh diyetle beslenen WISP1-knockdown
farelerde hepatik lipid birikiminin azaldigi, insiilin duyarliliginin arttigindan yola ¢ikarak
WISP1’in hepatik steatoz ve insiilin direncine katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (69).
Mevcut tezde de obez bireylerde insiilin diizeyleri yiiksek iken, LSG’ye cevaben zamana
bagh azalmistir. Ancak LSG’yi takiben 6 aylik siiregte serum WISP1 seviyelerinde

anlamli degisimler gbézlenmemesi WISP1 ile insiilin arasinda iliski kurulmasimi
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zorlastirmaktadir. Ote yandan, ¢alismamiz kapsaminda preop obez hastalarla kontrol
grubu arasinda HDL disindaki kan yaglarinda da istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir. Liu ve ark. yaptig1 ¢alismada yiiksek yaglh diyetle beslenen farelerde
WISP1 asir1 ekspresyonu veya downregiilasyonunun farelerin total kolesterol, HDL ve
LDL diizeyleri iizerinde herhangi bir etkiye sahip olmadigi gosterilmistir (105). Bu
sonugla birlikte ¢alismamizda WISP1 diizeyinin postop 6 aylik siirecte degismemis
olmasi nedeniyle kan lipid diizeyleri ile WISP1 arasinda iliski kurulamamistir. Bizim
calismamizda da postop 6 aylik siiregte WISP1 diizeylerinin degismemis olmasi, kan lipid
profili degisimleri ile iliski kurulmasin1 engellemektedir. Obez insanlara diisiik kalorili
diyet yaptirildiginda kilo verme ile birlikte bizim verilerimizle uyumlu olarak plazma
WISP1 diizeyinin degismedigi tespit edilmistir (12). Calisgmamiz bildigimiz kadariyla
obeziteye ek hastalig1 olmayan obez bireylerde LSG sonras1 WISP1 adipokininin zamana

bagli degisimini inceleyen ilk ¢alismadir.

Nrg4, EGF ailesinden bir adipokindir (70). Yag dokuya ek olarak, pankreas ve
iskelet kasinda yiiksek oranda eksprese oldugu saptanmistir. Bobrek, beyin, akciger,
karaciger, plasentada az miktarda gosterilmistir (106). Nrg4’iin biyolojik fonksiyonlari
su sekilde siralanabilir; beyaz yag dokunun kahverengilesmesini uyarir, kahverengi yag
doku aktivitesini artirir, yag dokusundaki kan damarlarini artirir, néronal etkilesimler
yoluyla nérit biiylimesini artirir, hepatositlerde JAK/STAT sinyal yolu araciligiyla de
novo lipogenezi diizenleyerek ve karacigerdeki JNK aktivitesini, PI3K/Akt-yoluna
bagimli bir sekilde inhibe ederek karaciger yaglanmasini engeller, insiilin duyarliligini
korur ve glikoz homeostazini iyilestirir, endotel hiicre apoptozunu 6nledigi ve boylece
aterosklerozun  ilerlemesini  azalttigi  bildirilen PI3K/Akt yolunu uyararak
kardiyomiyositlerde antiapoptotik etkilere sahiptir (73). Hepatositlerde ErbB3 / 4
sinyalini aktive ederek ve de novo lipogenezi negatif yonde regiile ederek diyetle
indiiklenen obeziteyi engelledigi gosterilmistir. Nrg4 diizeylerinin serum trigliserid

seviyesi ile negatif, HDL diizeyleri ile pozitif korele oldugu gosterilmistir (107,108).

Literatiirde saglikli ve obez bireylerin yag doku Nrg4 diizeyleri ile ilgili
birbirinden farkli sonuglar vardir. Wang ve ark. yiiksek yagli diyetle beslenen obez
farelerde beyaz yag dokuda Nrgd mRNA seviyesininin kontrol grubundan diisiik
oldugunu gostermislerdir. Adipositler; obezite ile indiiklenen sitokinler olan Timor
Nekroz Faktor a ve interlokin 1p ile muamaele edilince Nrg4 ekspresyonu azalmistir. Bu

calismada, adiposit Nrg4 ekspresyonunun azalmasinin obezitede artan proinflamatuar
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sinyallesmenin etkisiyle oldugu sonucuna varimstir. (14). Ote yandan, fazla kilolu
cocuklarda yapilan bir arastirmada subkutan yag doku Nrg4 diizeyi normal kilolu
cocuklara gore daha diisiik iken, omentum yag doku Nrg4 diizeyinde gruplar arasi anlaml
bir fark bulunamamistir (109). Comas ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise obez hastalarda
viseral yag doku Nrg4 diizeyi normal kilolu hastalardan daha yiiksek iken subkutan yag
doku Nrg4 diizeylerinde gruplar aras1 anlamli bir fark tespit edilememistir (110). Bizim
calismamizda obez bireylerin omentum ve subkutan yag dokusunda Nrg4 miktar1 saglikli
bireylerden farkli degildir. Eken ve ark. literatiirde ek hastaligi olmayan obez bireylerle
saglikli kontroller arasinda kan Nrg4 seviyelerini inceleyen tek calisma olan
arastirmalarinda normal kilolu ve obez bireyler arasinda serum Nrg4 diizeylerinde fark
saptamamuslardir (111). Bizim verilerimiz saglikli obez bireylerde serum Nrg4
diizeylerinin kontrolden diisiik oldugunu gostermektedir. Obezlerde diisiik serum Nrg4
seviyeleri bu hastalardaki insiilin direncine katki sagliyor olabilir. Rega-Kaun ve ark.
RYGB olan obez hastalarin 1 yillik takipleri siirecinde plazma Nrg4 seviyelerinin
degismedigini saptamislardir. Obezite cerrahisini takiben plazma Nrg4 seviyelerini
degerlendiren literatiirdeki bu tek ¢alismada, RYGB ameliyatindan 6nce ve sonra Nrg4
tiretiminden farkli organlarin sorumlu oldugunun g6z ardi edilemeyecegi sonucuna
vartlmistir (72). Calismamiz kapsaminda LSG’ye cevaben serum disinda herhangi bir
organda Nrg4 seviyeleri 6l¢tilmemistir. Ancak verilerimiz preop diisiik olan serum Nrg4
seviyelerinin ameliyat: takiben 1 ay daha diisiik devam ettigini, 3 ve 6. ay dl¢limlerinde
normal kilolu bireylerle arasinlarinda fark kalmadigini gostermektedir. Bu durum postop
3. aydan 6nce normal seviyelere gelen HOMA-IR diizeyileri, 6. ayda istatistiksel olarak
onemli oranda diisen trigliserid seviyeleri, 3. aydan itibaren yiikselmeye baslayan HDL

seviyeleri ile iligkili olabilir.

Asprosin, Romere ve ark. tarafindan kesfedilen bir adipokindir ve yag dokusu
disinda kalp, adrenal bez, akciger, bobrek gibi dokularda da salinir (13). Asprosin santral
sinir sistemi ve periferik dokulardaki etkileriyle istah, insiilin direnci, apoptoz ve glikoz
metabolizmasini diizenler. Hipotalamusta AgRP ndronlarinin aktivitesini artirarak istahi
artirir, oreksijenik bir hormon oldugu ileri siiriilmektedir (17). Karacigerde glikoz
{iretimini ve salinimimni artirir (74). Iskelet kasinda ER stresini ve inflamasyonu uyararak
insiilin duyarliligin1 bozar. Asprosin antikorlarinin 6zellikle metabolik sendrom ve Tip2
DM’de istah1 6nleyen bir tedavi se¢enegi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (13). Pankreas beta

hiicrelerinde oksidatif stresi ve proinflamatuar sitokinleri artirarak inflamasyona ve
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apoptoza neden olur. Ancak kalpte koruyucu rol oynayabilir. Mezenkimal miyokardiyal

hiicrelerde oksidatif stresi inhibe ederek apoptozu azaltir (74).

Obez bireylerde yag doku Asprosin diizeyleri ile ilgili literatiirde farkli sonuglar
vardir. Obezitede subkutan Asprosin mRNA diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu gosteren ¢alismalar olmakla beraber (112), diisiik oldugunu ve omental yag
doku asprosin mRNA ekspresyonunun kontrol grubundan gore farkli olmadigini gosteren
calismalar da mevcuttur (113). Bizim g¢alismamizda obez bireylerle, normal kilodaki
bireyler arasinda subkutan ve omental yag doku Asprosin diizeyleri agisindan fark
saptanmamustir. Ote yandan, literatiirle uyumlu sekilde (20,114) obez bireylerde serum
Asprosin diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Ek olarak, Ugur ve ark. serum
asprosin diizeyi ile glikoz, LDL, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda pozitif,
HDL arasinda negatif korelasyon tespit etmislerdir (114). Bizim c¢alismamizda
korelasyon degerlendirilmemistir. Bununla beraber, obez bireylerde yukaridaki bulgulari
destekler sekilde HDL diizeyi diisiik, istatistiksel olarak dnemli diizeye ulagmamais olsa
da serum glikoz, LDL ,total kolesterol ve trigliserid diizeyleri yiiksektir. Literatiirde obez
hastalara 10 hafta paleolitik diisik karbonhidratli ve orta karbonhidratli diyetler
yaptirilmak suretiyle kilo vermelerinin saglanmasina ragmen serum Asprosin
diizeylerinin degismedigi gosteren bir ¢alisma olmakla beraber (115), Wang CY ve ark.
LSG ve bypass gibi bariatrik cerrahileri takiben 6. ayda serum Asprosin diizeyinin
azaldigin tespit etmislerdir. Bu ¢alismada serum glikoz, LDL, HDL, trigliserid ve total
kolesterol degerleri ile asprosin arasinda korelasyon saptanmamustir (20). Bizim
calismamizda LSG 6 aylik siirecte serum Asprosin diizeylerinde anlamli degisiklik
olusturmamustir. Takip siiresi daha uzun tutulabilseydi, serum asprosin diizeylerinde

anlamli degisiklikler elde edilme ihtimali olabilirdi.

SPX, SPX / galanin / kisspeptin gen ailesine ait bir adipokindir (11). Lipid
metabolizmasi tizerinde etkili galanin reseptor tip 2 ve 3’ aktive eder. SPX adipoz doku
haricinde hipotalamus, serebral korteks, hipokampiis, pons, retina, 6zefagus, mide,
bobrek, over ve adreal bezde de saptanmstir (76). Istah1 azaltir, adipogenezi azaltarak ve
lipolizi artirarak lipid metabolizmas: iizerine etkilidir. Hepatik lipidleri azaltarak
karaciger yaglanmasini Onledigi, pankreas beta hiicrelerinin canliligini  ve
proliferasyonunu artirdigi bilinmektedir. Adipositlere uzun zincirli yag asidi alimini
inhibe ederek viicut agirligi tizerine olumlu etkileri vardir (80). Obezlerde subkutan,

omental ve viseral yag dokuda SPX gen ekpresyon diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik
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saptanmustir (18). Calismamizin verileri bu sonucu desteklememektedir. Obez bireylerde
omentum yag doku SPX diizeyinin kontrolden farkli olmadigi, subkutan yag doku SPX
diizeyinin ise kontrol grubuna goére yiiksek oldugu bulunmustur. Bu fark kismen
yukaridaki ¢alismada gen ekspresyonu bakilirken, bizde protein diizeyi Olglilmesine ve

bizim ¢alismamizdaki deneklerin VKI’lerinin daha diisiik olmasina bagl olabilir.

Literatiirde obezlerde serum SPX diizeyleri ile iliskili farkli veriler mevcuttur.
Walewski ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada obez hastalarda serum SPX diizeyi kontrol
grubuna gore diisiik saptanmistir. Ek olarak obez farelerde de serum SPX diizeyi kontrol
grubuna gore distiktiir (18). Bacopoulou ve ark.’nin yaptigi ¢alismada obez adolesan
kadinlarda serum SPX diizeyi ile kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir. Calismada
SPX diizeyi yag kiitlesi, glikoz veya insiilin direnci ile korele olmadigindan, bulgularin,
klinik ortamda viicut adipozitesinin ve glikoz kontroliiniin bir biyolojik belirteci olarak
SPX’nin Onerilen roliinii desteklemedigi diisiniilmektedir (116). Calismamizla benzer
sekilde Amirpour ve ark.’nin yaptig1 calismada da obez bireyler ile kontrol grubu arasinda
serum SPX diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (117). Biyokimya
parametreleri ile SPX adipokininin iliskisine bakildiginda HOMA-IR, insiilin, glikoz,
total kolesterol ve trigliserid diizeyi ile negatif korelasyon oldugunu gosteren ¢aligsmalar
vardir (79,118-120). Ote yandan SPX diizeyi ile glisemik parametreler ve kan lipidleri
arasinda korelasyon olmadigi da gosterilmistir (121,122). Ancak ¢alismamizda obez
bireyler ile kontrol grubu arasinda ve obez bireylerin postop takibi sirasinda serum SPX
diizeyi degismedigi i¢in biyokimyasal parametrelerle iliski kurmamizi engellemektedir.
Al-Daghri ve ark.’nin yaptig1 caligmada diyet ve fiziksel aktiviteyi artirmayi igeren yagam
sekli degisikligi yapilan obez hastalarda kilo vermeyle birlikte SPX diizeyi artmistir.
Hastalarda azalan glikoz diizeyi artan SPX ile iligkilendirilmistir ve SPX'in glikoz
homeostazinda rol oynadig diistiniilmektedir (123). Kumar ve ark. obez bireylere RYGB
operasyonu uyguladiklarinda serum SPX diizeyi 6. ayda yiikselmis ve 1. y1l kontroliinde
6. aya gore degismemis ancak preop Ol¢lime gore yiiksek olarak 6l¢iilmiistiir. RYGB ile
SPX’in artmasi obezite ve kilo kontroliinde rol oynadiginin bir gostergesi olabilir (79).
Atabey ve ark. hipertansiyon, Tip 2 DM gibi ek hastaliklar1 olan obez bireylere LSG’yi
takiben 3. ayda plazma SPX diizeyinin yiikseldigini gostermislerdir (119). Calismamiz
kapsaminda obez bireylerin postop 6 aylik takibinde serum SPX diizeyi de§ismemistir.
Sonuglardaki farkliliklar; ¢alisma kosullari, 6rneklem biiyiikligii, deneklerin demografik
ozelliklerindeki farkliliga bagli olabilir. Ayrica ¢alisma plazma ile ve farkli bir ticari kitle
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yapilmistir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarimizin aclik kan glukoz diizeylerinin
normal olmasi da sonuglari etkilemis olabilir. SPX ile ilgili bugiine kadarki kanitlar, temel
olarak, nedensellikten ziyade iliskiler hakkinda bilgi veren kesitsel ¢alismalara
dayanmaktadir. SPX'in hastaliklarin etyopatogenezindeki roliinii daha iyi anlamak, SPX
ile ilgili mekanizmalar1 hedeflemek ve manipiile etmek i¢in ¢esitli yas ve saglik durumu
gruplarint iceren daha ileri g¢alismalara ihtiyag vardir (124). Bildigimiz kadariyla
calismamiz ek hastaligi olmayan obez bireylerde LSG operasyonu sonrasi SPX diizeyini

inceleyen literatiirdeki ilk ¢alismadir.

ER stresi bazi kronik hastaliklarla iliskilendirilmistir (22). Asir1 beslenme,
obezitede artan serbest yag asitleri ve inflamasyonun ER stresine yol actig1 gosterilmistir
(125). Ayrica obez hastalarda dolasimda artan glikoz ve insiilin diizeyi ER stresine yol
acar (126). Bununla birlikte ¢evresel toksinler, kalsiyum diizeyindeki degisiklikler,
oksidatif stres, homosistein artis1 da ER stresi olusturabilir (127). ER stresi sirasinda
biriken yanlig katlanmig proteinler UPR’ye neden olur ve IRE1a, ATF6 ve PERK gibi 3
yolagi uyarir. Stres durumunda adaptif yanit basarisiz olursa ya da stres kroniklesirse
UPR; CHOP gibi proapoptotik faktorlerin tiretilmesine neden olur (81). UPR yolagindaki
GRP78’in baslica gorevleri; proteinin ER’e translokasyonunun diizenlenmesi, protein
katlanmasinin saglanmasi, kalsiyum baglanmasi, apoptozisin diizenlenmesi, protein
kalite kontroliiniin saglanmasi ve yanlis katlanmis proteinin yikiminin saglanmasidir
(128). ATF6; protein katlanmasinda rol oynayan proteinlerin sentezinde rol oynar. PERK
ise ER’a giren katlanmamis proteinlerin akisim1 azaltir ve apoptoziste rol oynayan
CHOP’u uyarir (90). IRE1a; XBP1 proteini araciligiyla ER saperonlarinin ve katlanmaya
yardimet olan enzimlerin upregiilasyonunu saglar (129). Obezite ile ilgili ER stresi

caligmalari ¢esitli dokularda yapilmistir.

Sharma ve ark.’nin yaptigi ¢alismada obez bireylerde subkutan adipoz dokuda
ATF6 ve GRP78 gen ekspresyonu kontrol grubundan daha yiiksek iken, XBP1 ve CHOP
diizeylerinde anlaml1 fark saptanmamigstir. Bu ¢alisma ATF6 yolagminin aktivasyonunu
temsil eden ER stresi belirteglerinin obez kisilerde subkutan yag dokuda arttigini
gostermistir (130). Ezquerro ve ark. yiiksek yagh diyetle beslenen obez farelerde
karaciger ATF6 ve CHOP mRNA diizeyini ve GRP78, XBP1 ve CHOP protein diizeyini
kontrol grubuna gore yiiksek tespit etmistir. Obezite; artmig karaciger ER stresi ile
iliskilidir (131). Obez farelere RYGB ve LSG operasyonu yapildiginda, LSG ile karaciger
ATF6 ve CHOP mRNA diizeyi, GRP78 ve XBP1 proteinlerinin azaldig: tespit edilmistir.
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RYGB ile ise karaciger CHOP mRNA diizeyi, GRP78 ve XBP1 proteinleri azalmistir.
Calismadaki ayni miktarda yiyecek verilen diyet grubunda ER stresi belirteglerinde
azalma olmamasi1 sonucun bariatrik cerrahi sonrast gida aliminin azalmasiyla ilgili
olmadigin1 disiindiirmiistiir (131). Zhang ve ark. duodenojejunal bypass ve sleeve
gastrektomi olmak {izere bariartik cerrahi yapilan diyabetik sicanlarda cerrahi sonrasi
kardiyak dokuda ER stresi markerlarindan GRP78 ve CHOP’un azaldigini, ATF6’nin
degismedigini saptamislardir. GRP78 protein ekspresyonunun aktivasyonu, ER stresinin
yaygin olarak kullanilan bir gostergesidir. GRP78’in bariatrik cerrahi ile azalmasi,
bariatrik cerrahinin kardiyomiyosit ER stresini azalttigin1 dogrulamaktadir. Bu ¢alismada
ayrica PERK proteini Ol¢iilmiistir. UPR yolunun temsilcilerinden yalnizca PERK
proteini 6nemli Olgiide azalmistir. Bu sonug bariatrik cerrahinin PERK yolunu ihhibe
ederek kardiyak disfonksiyonu azalttigin1 gosterir. CHOP ayn1 zamanda PERK asag1 akis
sinyalidir. ER stresinin neden oldugu hiicre apoptozunun ana bilesenidir. Calismada
bariatrik cerrahi CHOP apoptoz sinyal yollarini1 6nemli 6l¢iide inhibe etmistir. Diyabetin
kardiyak miyositlerin ER stres yaniti i¢in 6nemli bir uyaran oldugu tespit edilmistir.
Sicanlar bariatrik cerrahi gegirdikten sonra, ER stres aracili miyokardiyal hiicre apoptozu,
PERK UPR yolu inhibe edilerek hafifletilmistir ve bu durumun siganlarin kardiyak
disfonksiyonunu iyilestirmesine aracilik ettigi sonucuna varilmistir (25). Constantin ve
ark.’nm 2019 yilinda yaptigi calismada Tip2 DM tanili obez hastalarda farmakoterapi
alanlar ve LSG olanlar karsilastirilmis ve hastalar 6 ay takip edilmistir. Pankreatik beta
hiicre kiiltiirii hastalarin serumlari ile inkiibe edilmistir. Farmakoterapi alan hastalarda 6
ay sonunda hala normalden yiiksek seviyede olmakla birlikte sadece serum glukoz
seviyesi azalirken, LSG yapilan hastalarda serum glukoz, insiilin, c-peptid ve HbAlc
seviyeleri de azalmistir ve farmakoterapi ile hastalarin ¢ogu diyabetik durumlari
iyilesmemistir. Farmakoterapi alan hastalarda pankreas beta hiicre canliligi degismemistir
ancak pankreas beta hiicre proliferasyon hizi azalmistir. LSG yapilan hastalarda ise
pankreas beta hiicre canlilig1 ve pankreas beta hiicre proliferasyon hizi artmistir. Ayrica
farmakoterapi alan hastalarda pankreas beta hiicrelerinde insiilin protein ekspresyonu
degismemisken LSG yapilan hastalarda artmistir. Bu sonu¢ LSG ile yeterli glisemik
kontrol elde edilen hastalarda pankreas beta hiicre canliliginin ve hiicre fonksiyonunun
iyilestigini gostermistir. Farmakoterapi alan hastalarda ER stres belirtecleri ATF6 ve
CHOP trankript seviyeleri ve CHOP protein diizeyleri belirgin sekilde artmustir.
Hiperglisemi altindaki insan pankreas adaciklari ER stres ile basedebilmek i¢cin UPR
aktivasyonu goOstermistir. Bununla tutarli bir sekilde ATF6 ve CHOP artis1 ER stres
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aktivasyonunu gosterir. Ayrica farmakoterapi alan hastalarda pankreas beta hiicre
proliferasyon hizinin azalmasi artan proapoptotik CHOP ile baglantili oldugunu
diistindiirmektedir. LSG yapilan hastalarda ise CHOP gen ekspresyonu, XBP1 mRNA
orant ve CHOP protein ekspresyonu azalmistir. LSG ile azalan CHOP diizeyi artan
pankreas beta hiicre canliligi ve ¢ogalmasi i¢in destekleyicidir. Bu ¢aligmada LSG ile
yeterli glisemik kontrol elde edilen hastalarda ER stresi lizerine faydali etkiler elde

edildigi gosterilmistir (89).

Gregor ve ark. gastrik bypass yapilan hastalarin bir yillik takibinde subkutan yag
dokuda ER stres belirteglerinden XBP1 ve GRP78 diizeyinin azalmis , CHOP diizeyinin
ise degismedigini gostermislerdir. CHOP diizeyinde bir degisiklik olmamasi ilgingtir.
CHOP diger sinyallerle diizenleniyor ve viicut agirligindaki degisikliklere yanit vermiyor
olabilir. Deneklerdeki kilo kaybinin neden oldugu ER stresi azalmasindan sorumlu
mekanizma bilinmemektedir. Potansiyel faktorler; yag doku trigliserid icerigindeki
azalma, kan glukoz ve insiilin konsantrasyonundaki diisiis olabilir. in vitro ¢alismalarda
gosterilen iltihaplanma, reaktif oksijen tiirleri, doymus yag asitleri veya hipoksinin ER
stresine neden olmas1 buna dahil olabilir. ER stresi yolaklariin 6zellikle obezite ve Tip
2 DM gibi insan metabolik hastaliklariyla ne dl¢tide ilgili oldugu cevaplanmamais bir soru
olmaya devam etmektedir. Veriler dogrultusunda azalmis kilo kayb1 ER stresi ve gelismis
instilin duyarlilig: ile iliskili gériinmektedir. ER’nin obez insanlarda insiilin etkisinin
diizenlenmesinde yer alma olasiligi ortaya koyulmaktadir. Bu nedenle ER, obezitenin
metabolik komplikasyonlarini tedavi etmek i¢in yeni bir hedef olabilir. Mevcut bulgular
gastrik bypass ile kilo kaybindan sonra yag dokuda ER stresinin azaldigin1 gostermistir
(132). Literatiirdeki ozetlenen calismalarla bariatrik cerrahiyle ER stresinin azaldigi

ortaya koyulmustur.

Kalori kisitlamasi yapilan obez farelerde karaciger GRP78, XBP1, CHOP mRNA
diizeyi ve viseral yag doku GRP78, CHOP mRNA diizeyi azalmistir (133). Obez hastalara
6 hafta ¢ok diisiik kalorili diyet ve sonra 18 hafta diisiik kalorili diyet yaptirilmigtir. ER
stresi proteinleri 10kositlerin inkiibe edilmesiyle ekstrakte edilmistir. Kilo kaybiyla
birlikte ER stresi belirteglerinden XBP1 protein ekspresyonunda degisiklik olmamustir.
ATF6 ve CHOP diizeyi ise azalmistir. ATF6 ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. ER homeostazi, glikoz yonetimi ve insiilin direnci gelisimi arasinda bir
baglant1 oldugu diisiiniilmektedir. Bagisiklik hiicrelerindeki UPR yolaklarinin aktive

olmasmin kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerlemesinde rol oynadigi daha &nce
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gosterilmistir. Bu caligmada kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iyilesmesine paralel olarak
CHOP azalmasi gozlenmistir. Bu degisikliklerin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi
arastirtlmaya devam etmektedir (134). Literatiir verileri, kilo verme yontemi olarak

yasam sekli degisikligi yapildiginda da ER stresinin azaldigini gostermektedir.

Mevcut tez, bildigimiz kadariyla obeziteye ek hastalig1 olmayan bireylerde LSG
operasyonuna yanit olarak serum ER stresini inceleyen ilk ¢alismadir. Hiicrenin degisen
ortam1 ve ER’nin bu duruma adaptif yanit1 g6z oniine alindiginda tek bir UPR molekiilii
ER’nin fonksiyonel kapasitesini ortaya koymada giivenilir bir gosterge olmayabilir. Bu
nedenle farkli UPR yollarim1 degerlendirmek icin ¢oklu ER stresi belirteglerini dlgtiik.
Bunun i¢in ER stresinin yaygin olarak kullanilan belirteci GRP78’i, IREla yolaginda
gorevli XBP1 belirtecini, ATF6 yolagini degerlendirmek i¢cin ATF6 belirtecini, PERK
yolaginin akisinda yer alan ve proapoptotik etkisi olan CHOP belirtecini sectik. Mevcut
tez verileri ER stres belirteclerinden serum GRP78, XBP1 ve ATF6 diizeylerinin obez
hastalarda saglikli bireylerden yiiksek iken, bu yiiksekligin istatistiksel olarak 6nemli
diizeye ulagsmadigini; 6te yandan serum CHOP seviyelerinin obez bireylerde preop
Olgiimlerde kontrolden istatistiksel olarak Onemli diizeyde yiiksek oldugunu
gostermektedir. Obez hastalarin postop takibinde GRP78 ve XBP1 diizeyleri
degismemistir. Bu hastalarin oksidatif stres durumu, inflamasyon durumu, g¢evresel
toksinlere maruziyeti, diger organlarin ER stresi belirteglerinin degisimi bilinmemektedir.
Eger bilinseydi verilerin yorumlanmasina katkida bulunabilirdi. Ote yandan sonuglardaki
standart sapmalarin yiiksek olmasi, ¢alisilan Elisa yonteminde kullanilan ticari kit de
sonucu etkilemis olabilir. Obez hastalarin postop takibinde 1. ve 3. ayda serum ATF6
diizeylerinde ameliyat Oncesine gore azalma tespit edilmistir. Verilerimiz LSG’nin
UPR’yi esas olarak ATF6 aktivasyonunda bir azalma ile modiile ettigini gostermektedir.
Ote yandan, obez hastalarin preop serum CHOP diizeyleri kontrol grubuna gére yiiksek
tespit edilmistir. Obez hastalarda postop CHOP diizeylerinin takibinde 3. ayda preop
degere gore azalma tespit edilirken, 6. ayda kontrol gubundan hala istatistiksel olarak
onemli diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir. Hastalarin daha uzun stireli takipleri, obez
hastalarda LSG’ye cevaben ER stresinin degisimleri ile ilgili detayli bilgiler
verebilecektir. Ek olarak, proapoptotik faktor olan CHOP’un serum seviyesi; Stres,
operasyon sonrasi beslenme bozuklugu ve hizli kilo vermeye bagh yag dokudan agiga
¢ikan toksinlerden de etkilenmis olabilir. Ayrica serum protein diizeyi pek ¢ok organdan

etkilendigi i¢in farkli organlarin degerlendirilmesi daha aydinlatict sonuglar ortaya
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koyabilirdi. UPR sensorlerinin aktivasyonunda gozlenen farkliliklarin ER stres tiirlerine
bagl olarak transkripsiyon faktorlerinin nasil belirlendigini anlamak i¢in gelecekte ileri
diizeyde ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (135). UPR farkli hiicre tiplerinde farkli sekilde temsil
edilebilir ancak UPR’nin doku ve hiicre tipine gore Ozellesmesi heniiz tam
anlagilamamistir (90). UPR yolaklarinin segici olarak aktive edilip edilmediginin
arastirtlmasina ihtiyag vardir (136). ER stresi azalmis olan ve gastrik bypass yapilan
hastalarda, diyet yaptirilan hastalarda ve kalori kisitlamasi yapilan farelerde ¢alismamaizla
benzer sekilde insiilin, aglik glikoz, HOMA-IR ve trigliserid diizeylerinin azalmasi ve
HDL’nin artmas1 (132-134); kilo vermeyle birlikte iyilesen biyokimyasal parametrelerle

ER stresi arasinda iligki kurulabilecegini diisiindlirmtistiir.
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SONUCLAR

Obeziteye ek hastalig1 olmayan bireylerde LSG operasyonunun 6 aylik izlemdeki etkileri

asagida 6zetlenmistir;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)
8)

9)

LSG operasyonu VKi’nde, gdvde yaginda, toplam yagda ve viicut yag

oraninda azalmaya neden olmustur.

LSG’yi takiben serum glukoz, insiilin, HOMA-IR ve trigliserid diizeyleri
azalmistir. HDL diizeyi artmistir. Total kolesterol ve ve LDL kontrol grubu ve
postop 1. aya gore yiikselmistir.

Hem subkutan hem omental yag dokuda WISP1 diizeyi obez hastalarda
kontrol grubuna gore yiiksektir. Obez bireylerde kontrol grubundan yiiksek
olan serum WISP1 diizeyi 1. ayda azalmis, postop 3. ayda artmistir. Ancak
postop 6. ayda fark ortadan kalkmustir.

Obez hastalarla kontrol grubu arasinda yag doku Nrg4 diizeylerinde fark tespit
edilmemistir Kontrol grubuna goére yiiksek olan serum Nrg4 diizeyi; LSG
operasyonu sonrast 1. ayda hala yiikseligini korurken, 3. ve 6. aylarda fark

ortadan kalkmuistir.

Obez hastalarin yag doku Asprosin diizeylerinin normal bireylerden farkl
olmadig tespit edilmistir. Kontrol grubuna gore yiiksek olan serum Asprosin
diizeyinde; LSG operasyonuyla 1. ayda bir fark gézlenmezken, 3. ve 6.

aylarda kontrol grubuna gore yiikseklik devam ettirmistir.

Obez hastalarda subkutan yag doku SPX diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek

bulunmustur. Serum SPX diizeyinde herhangi bir fark saptanmamustir.
Serum GRP78 diizeyinde herhangi bir fark bulunmamustir.
Serum XBP1 diizeyinde herhangi bir fark tespit edilmemistir.

LSG operasyonu; serum ATF6 diizeyinin postop 1. ve 3. aylarda azalmasina

neden olmustur. 6. ayda ise fark gézlenmemistir.
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10) Kontrol grubuna gore yiiksek olan serum CHOP diizeyinde; LSG operasyonu
1. ayda herhangi bir farka neden olmamastir. 3. ayda 1. aya gore serum CHOP

diizeyi azalirken 6. ayda tekrar kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir.
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