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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ile saglik agisindan risk olusturan anormal
ve asirt miktarda yag birikimi olarak tanimlanmistir. Yine Diinya Saglik orgiitii 2016
verilerine gore 2016 yilinda 1,9 milyar insan asir1 kilolu olup bu insanlarin 650
milyonu ise obez kategorisindedir. Obezite, beraberinde getirdigi saglik sorunlariyla

kiiresel anlamda en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan birisidir.

Heniiz ¢ok yeni tanimlanan ve aglik hormonu olarak bildirilen nesfatin-1 ile obezite
cerrahisi arasindaki iliskiyi degerlendiren calisma sayisi oldukca kisitlidir. Daha 6nce
Dogan ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, 30 hastanin (morbid obez)
laparoskopik sleeve gastrektomi 6ncesi ve sonrasindaki (3.ve 6. Aylar) nesfatin-1
diizeyleri degerlendirilmistir. Bu calismada nesfatin diizeyleri operasyon sonrasinda
VKl ile ters orantili olarak ve anlamli sekilde arttig1 gdzlenmistir [1]. Lee ve
arkadaglarinin morbid obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda yaptiklari
calismalarinda sleeve gastrektomi ve gastrik bypass ameliyatlar1 sonrasinda nesfatin-
1 diizeyinin anlamli sekilde azaldig1 saptanmigtir [2]. Kisith literatiire ragmen
calisma sonuglari ¢eligkilidir. Obezitenin kronik bir inflamasyona neden oldugu
bilinmektedir. Kan sitokin degerlerinde obezite cerrahisi dncesi ve sonrasinda
degisimler ile ilgili baz1 sitokinleri degerlendiren yayinlar bulunmasina ragmen

yayinlarda incelenen sitokinler ve hasta sayilar1 kisithidir [3,5].

Caligmamizda, bariatrik cerrahi yontemlerinden sleeve gastrektomi ve gastrik bypass
ile ameliyat1 yapilan hastalarin nesfatin diizeylerinin ve serum IL-1f, IFN-o,IFN-y,
TNF-a, MCP-1(CCL2), IL-6, IL-8(CXCLS), IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23,
IL-33 “lin kiyaslanmasi, muhtemel degisikliklerin yalnizca kilo kaybindan m1
kaynaklandig1 ya da uygulanan cerrahi yonteme gore gastrik bypass ile
gastrointestinal sistemde meydana getirilen degisikligin ve inflamatuar
degisikliklerin herhangi bir etkisinin olup olmadiginin aragtirilmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite tamm ve stniflandirmasi

Obezite, yetigkinlerde, adeldsanlarda ve gocuklarda giderek artan bir prevelansta
goriilmekte olup giliniimiizde kiirelsel bir salgin olarak kabul edilen kronik bir
hastaliktir. Obezitenin koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, hipertansiyon gibi
diger komorbiditelere sebep oldugu bilinmektedir . Diinya Saglik Orgiitiiniin
yapmis oludugu siniflamaya gore obezite, saglik agisindan risk olusturan anormal
veya asirt yaglanma olarak tanimlanmistir. Obezitenin siniflandirilmasi amaciyla
kullanilan en sik ydntem viicut kitle indeksinin (VKI) hesaplanmasidir. VK1,
antropometrik 6lgtimlere dayali olarak hesaplanir. Kisinin kilogram cinsinden
agiriliginin, kissinin boy uzunlugunun metre cinsinden karesine boliinmesiyle
bulunan deger kisinin VKI’dir. VKI 25-29,9 kg/m2 arasinda olan kisiler pre-obez,
VKI =30 kg/m?olan kisiler ise obez olarak tanimlanmstir. VKI =240 kg/m? olan
kisiler ise morbid obez olarak tanimlanmustir. VKI’ne gére yapilan siiflama tablo

1°de gosterilmistir.!

VKI  kg/m2 Siniflama
18.5-24.9 Normal arahk
25-29.9 Pre-obez
30-34.9 Obez simif-1
35-39.9 Obez simif-2
240 Obez simf-3

Tablo 1: DSO viicut kitle indeksine gore obezite simiflamasi [2]

Ikinci antropometrik 6lgiim ise bel ¢evresinin dlgiilmesidir. VK1 ile toplam yag orani
hakkinda bilgi sahibi olunurken bel ¢evresinin 6l¢iimii ile yagin bolgesel dagilimi

hakkinda fikir edinilir. Bel ¢evresi 6l¢iimiiniin erkeklerde 102 cm kadinlarda 88



cm’den fazla olmast abdominal yaglanmay1 gdstermektedir. Abdominal yaglanmanin

kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 agisindan risk faktorii oldugu bilinmektedir.™

2.2. Obezite Prevelansi

Obezite, 21.yiizyilin en 6nemli halk saglig1 problemi olup siklig1 yildan yila
artmaktadir. Kuzey Amerikada ve Avrupada erken yas 6liimlerinin sigaradan sonraki
en Snemli ikinci risk faktorii olarak kabul edilmektedir . Tiim diinyada
sehirlesmenin artmasi ve buna bagl hayat tarzi1 degisiklikleri, fiziksel aktivitenin
azalmasi,sedanter yasam, yliksek kalorili diyet aligkanliklar1 obezitenin prevelansinin
giderek artmasina sebep olmaktadir. Oyleki cocukluk cagidan itibaren fazla kilo ve

obezite sorunu goriilmektedir.

DSO verilerine gore 1975 yilina kiyasla giiniimiizde diinyadaki obez sayis1 yaklasik
olarak ii¢ kat artmis durumdadir. DSO 2016 yili verilerine gore 1,9 milyar erigkin
(diinya eriskin niifusnun %39’u) fazla kilolu iken 650 milyondan fazla erigkin (diinya
eriskin niifusunun %13’ii) ise obez olarak siniflandirilmistir. DSO 2019 verilerine
gore 5 yasin altindaki 38.2 milyon ¢ocugun fazla kilolu ya da obez oldugu
goriilmektedir. Obezite ve fazla kiloluluk onceki yillarda yiiksek gelirli tilkelerde
daha sik goriilmekte iken sehirlesmenin getirdigi bir sorun olarak diisiik-orta gelirli
toplumlarda da ¢ocukluk c¢ag1 obezitesi bir problem haline gelmektedir. Afrikada 5
yasin altindaki fazla kilolu ¢ocuk sayis1 2000 yilina kiyasla %24 artmis olup, 2019
yil1 itibari ile Asya kitasinda yasayan 5 yas ¢ocuklarin yaklagik olarak yaris1 fazla
kilolu ya da obez olarak degerlendirilmektedir. Yine DSO verilerine gore 2016 yili
itibari ile 5-19 yas arasi ¢ocuk ve adélasanlar bireylerin 340 milyondan fazlasi fazla
kilolu ya da obez olarak degerlendirilmistir. 1975 verilerine gore 5-19 yas arasi
cocuk ve adolasanlarda obezite siklig1 %1’in altinda iken 2016 yilinda bu oran %8’
in tizerinde gorlilmektedir. Sahra alt1 Afrika ve Asyanin bazi bolgeleri hari¢ tutulmak
izere tiim diinyada obezite iliskili 6liim oranlar1 diisiik kiloya bagli 61im
oranlarindan fazla oldugu gérﬁlmektedir.[z] Tiirk toplumunda ise eriskin kadinlarin %
33’1 eriskin erkeklerin ise %20’s1 obez olarak siniflandirilmaktadir. Abdominal
obezite a¢isindan degerlendirildiginde tiirk kadinlarinin yarisinda abdominal obezite

gérﬁlmektedir.[5]



2.3. Etiyolojisi

Gilinlimiizde obezite patofizyolojisi net olarak agiklanamamakla birlikte g¢evresel,
genetik, fizyolojik, biyokimyasal, sosyokiiltiirel, psikolojik ve genetik birgok

etmenin obeziteye neden olabildigi kabul edilmektedir.
2.3.1. Yasam Tarz ve aliskanhklar

Bireyler her yasta fazla kilolu olabilirler. Bunun yanisira kilo almaya yatkin

olduklari, kadin ve erkekler arasinda farkliliklarin oldugu donemler mevcuttur.

Kadinlar ilk fazla kilolarin1 ergenlik ¢agina girise miitakiben alirlar. Ergenlik ¢agina
erken baglanmasimin daha yiiksek erigkin viicut kitle indeksi ile iligkili oldugu
gésterilmistir.[e'” Hamilelik kadinlarin kilo alimma etkisi olan bir diger donemdir.
Kadinlar ilk hamilelikten sonra kalic1 ve etnik kdkene gore degiskenlik gostermekle
birlikte abdominal yag oraninda artis yasarlar. Normal kilolu kadinlar i¢in hamilelik
sirasinda 11,5-16 kg alimi optimal olmakla birlikte asir1 gestasyonel kilo alimi
dogum sonrasi fazla kilolarin kalici olma riskini artirir. ! Postmenopoz
donemindeki kadinlarda da kilo alimi ve viicut yag dagiliminda degisiklikler

olmaktadir.™

Erkek bireylerde altinci dekata kadar sedanter yasam degisikliklerine bagli olarak
viicut agirh@inda artis goriilmektedir. Framingham kalp ¢alismasindan elde edilen
veriler neticesinde bir bireyin uzun vadede fazla kilolu (VKI >25 kg/m 2) veya obez
(VKI >30 kg/m 2) olma riskinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu calismaya dahil
edilen bireylerin 30 yil igerisinde %50’den fazlasinin fazla kilolu, erkeklerin %25

kadinlarin ise %30’unun obez oldugu gérﬁlmﬁstiir.[w]

Giderek artan sehirlesmeye bagli sedanter yasam degisiklikleri, yag ve seker orani
yiiksek, islenmis gida ile beslenme aliskanliklarinin artmasi obezite ile iligkilidir.
Asirt yeme, yemek sikliginin artmasi, tikinircasina yeme, gece yeme sendromu gibi
yeme bozukluklularinin bulunmasi da obezite sikliginin artmasindaki diger etmenler

olarak degerlendirilmektedir. [t

Obeziteye sebep oldugu diisiiniilen bir diger etmen ise uyku yoksunlugudur. Az

uyumanin serum leptin seviyelerinde azalma, serum ghrelin seviyelerinde ise artisa



sebep olarak acligin ve istahin artmasi ile iligskilendirildigini gosteren g¢alismalar

mevcuttur.?

Hipotalamik boélgenin etkilendigi hastaliklar, cushing sendromun, hipotiroidizm,
yetigkin biiyiime hormonu eksikligi ve polikistik over sendormu gibi endokrin

hastaliklarinda obezite goriilebilmektedir.™!

Bazi ilaglarin da kilo alimma sebep oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Bu

ilaglardan bazilar1 tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo-2: Kilo alimna neden olan baz ilaglar™

Antidepresanlar: Monoamin oksidaz inhibitdrleri, trisiklik antidepresanlar( nortiptilin,

amitriptilin, deoxepin), paroksetin, citalopram, escitalopram, imipramin, mirtazapin

Antipsikotikler: Tioridazin, olanzapin, risperidon, clozapin, quetiapin

Antidiabetikler: insiilin, sulfoniliire, thiazolidinedion, meglitinid

Glukokortikoid: Prednizon

Hormon preperatlari: Progestin, medroksiprogesteron

Antikonvulsan: Divalproex

Norolojik ilaglar: Lithyum, karbamazepin, gabapentin, valproat

Antihistaminik: Siproheptadin

Alfa bloker: Terazosin

Beta bloker: Propranolol

Tablo 2: Kilo alimina neden olan bazi ilaclar

2.3.2. Genetik Faktorler

Obezite, ¢evresel faktorlerin bilinen obezite-riski iliskili genetik allel varyantlar ile
etkilesimini yansitan karmasik bir hastaliktir. Ikizler evlat edinilenler ve ebeveynleri
arasinda yapilan caligmalarda obezitenin kalitsallik oraninin %40 ile %75 arasinda

degistigi goriilmiistiir. Evlat edinilen bireylerin VKI biyolojik ebeveynleri ile daha



yakin korelasyon gostermistir. Adipozite ve adipozite iliskili 500’den fazla genetik
lokus tanlmlanmlstlr[ls]. Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalarinda (GWAS) VKI
ile iliskili 97 lokus, bel/kalca orani ile iliskili 50’den fazla lokus tanimlanmistir. VKI
ile iligkili lokuslar sinir sisteminde enerji homeostatik yolaklarla iliskili iken, viicut
yag dagilimi ile iliskili lokuslar adiposit mekanizmasini diizenleyen yolaklarla
iliskilidir®!.

GWAS caligmasi ile tanimlanan genler arasindan 16.Kromozom iizerindeki FTO
(yag kiitlesi ve obezite iligkili gen) geni obezite ile en gii¢lii genetik iliskiye sahiptir.
Calismalarda FTO-risk varyantlariin yaygin multifaktriyel obezitenin %15-
20’sinden sorumlu olabilecegini bildiriyor. FTO varyantlar1 ile obezite arasindaki
mekanizma belirsiz olmasina karsin adipositlerin enerji kullanimi1 ve enerji
depolamadaki fonksiyonlarim1 degistirdigi ve mitokondiriyal termogenezi azalttig

dﬁsﬁnﬁlmektedir[ﬂ].

Erken baslangichh c¢ocukluk c¢ag1i obezitesinin genetik kaynakli oldugu
diisiiniilmektedir. Bu hastalarda goriilen obeziteye tek gen mutasyonuna bagl
oldugundan monogenik form olarak tanimlanmakta olup bu hastalarin 6miir boyu
obez olmasi kuvvetle muhtemeldir. Obezite ile iliskili genetik sendromlar™® tablo-

3’te obezitenin izole veya baskin bir 6zellik oldugu genetik bozukluklar™™® tablo-4’te

gosterilmistir.
Sendrom Lokus Gen Tip Klinik 6zellikler
Albright herediter 20913.2 | GNASL1 Erken Kisa boy, kisa metakarplar
. . . ve metatarslar, yuvarlak
osteodistrofi dénem ) S
fasiyes, gecikmis dislenme,
(Psddohipoparatiroidizm Generalize + hip okalserrp ve/veya
subkutan kalsiyum veya
obezite kemik birikimi (osteoma
cutis), erken ergenlik, hafif
bilissel eksiklik
Alstrém 2pl3 ALMS1 2-5 yas Korliik, sagirlik, akantozis

nigrikans, kronik nefropati,
Santral tip 2 diyabet, siroz, yalnizca
erkeklerde birincil

obezite hipogonadizm, normal bilis




Bardet-Bied|

11913

BBS1-15

1-2 yas

Santral
obezite

Zihinsel yetersizlik,
hipotoni, retinitis
pigmentosa, polidaktili,
hipogonadizm + glukoz
intoleransi, sagirlik, bobrek
hastalig

Beckwith-Wiedemann

11p15.5

Coklu

Hiperinsiilinemi,
hipoglisemi, hemihipertrofi,
a¢ kalma intoleransi

Carpenter

6pll

RAB23

Santral
obezite

Entelektiiel yetersizlik, boy
kisalig, brakisefali,
polidaktili, ayak sindaktilisi,
kriptorsidizm, gobek fitig1,
yiiksek kemerli damak,
sadece erkeklerde
hipogonadizm

Cohen

8g22

COH1(VPS13B)

Orta
¢ocukluk

cagl

Zihinsel yetersizlik,
mikrosefali, kiigiik eller ve
ayaklar, kriptorsidizm,
hipotoni ve bebeklik
doneminde geligsme geriligi,
belirgin merkezi kesici
disler; uzun, ince parmaklar
ve ayak parmaklar

Prader-willi

15¢q

NDN

SNRPN

1-3yas

Generalize

obezite

Erken biiylimede duraksama,
ardindan hiperfaji ve 2 ila 3
yil arasinda kilo artig1. Hafif
ila orta derecede biligsel
eksiklik, mikrosefali, kisa
boy, hipotoni, badem
seklinde gozler, yliksek
kemerli damak, dar eller ve
ayaklar, gecikmis ergenlik
(ancak erken adrenars)

Tablo 3: Obezite ile iliskili secilmis genetik sendromlar




Genetik bozukluk

Gen

Klinik Ozellikler

Leptin eksikligi (leptin sentezini
veya salgilanmasini engelleyen
mutasyonlar)

LEP

Siddetli erken baglangi¢h
obezite, hipometabolik hiz,
hiperfaji, pubertal gecikme,
bozulmus glukoz toleransi,
hipotalamik hipogonadizm,

sik enfeksiyonlar. Leptin
seviyeleri ¢ok diisiik veya
tespit edilemez. Obezite ve

hiperfaji, ekzojen
rekombinant leptin ile
tedaviye yanit verir

Leptin reseptor eksikligi

LEPR

Siddetli erken baslangigh
obezite, hipometabolik hiz,
hiperfaji, pubertal gecikme,
hipotalamik hipogonadizm.
Leptin seviyeleri yiiksektir

ancak obezite derecesi ile

orantilidir, bu nedenle bu
kusur i¢in yararl bir belirteg
degildir. Bir melanokortin 4
reseptor antagonisti olan
setmelanotid ile tedaviye
yanit verir, ancak eksojen
leptine yanit vermez

Leptin disfonksiyonu
(biyolojik olarak inaktif leptin)

LEP (LEP p.D100Y)

Siddetli erken baglangicli

obezite, hiperfaji. Leptin

diizeyi yiiksektir (obezite

derecesi ile tutarlidir) ancak
biyolojik olarak aktif degildir.
Obezite ve hiperfaji, ekzojen
rekombinant leptin ile
tedaviye yanit verir

Pro-opiomelanokortin eksikligi

POMC

Beyaz insanlarda adrenal
yetmezlik (tipik olarak
yenidogan doneminde ortaya
¢ikar), siddetli erken
baslangigli obezite, hiperfaji
ve kizil sag. Setmelanotid ile
tedaviye yanit verir

Proprotein konvertaz 1/3 eksikligi

PCSK1

Erken baslangi¢hi obezite,
ishal, anormal glukoz
homeostazi, hipogonadotropik
hipogonadizm,
hipokortizolizm, yiiksek
plazma proinsiilin ve POMC.

Setmelanotid ile tedaviye




yanit verir

Melanokortin reseptorii 4 haploins | MC4R Erken baglangigli orta ila

siddetli obezite, erken
baslangigl hiperfaji, artmis
kemik yogunlugu, hizlanmig
lineer biiyiime, siddetli
hiperinsiilinemi, hafif merkezi
hipotiroidizm

yetmezligi

Melanokortin 2 reseptdr aksesuar MRAP?

Siddetli nonsendromik erken
proteini 2 baslangiclt obezite (¢ok
nadir)

Tablo 4: Obezitenin izole veya baskin bir 6zellik oldugu genetik bozukluklar

2.4. Obezite Fizyolojisi ve Patofizyolojisi
2.4.1. Viicut agirh@inin diizenlenmesi

Glin icerisindeki fiziksel aktivite ve beslenme davraniglarindaki diizensizliklere
ragmen enerji alimi ve enerji tiiketimi dengelenerek viicut agirligi regiilasyonu
saglanir. Bu enerji alim1 ve tliketimindeki dengenin bozulmasiyla viicut agirliginda
pozitif veya negatif yonde degisimler meydana gelir. Pozitif enerji dengesinin uzun
stireli hale gelmesi kilo alimi ile sonuglanir. Fazla kilolu veya obez 100 bireyden
yalnizca 15°1 %10°dan fazla kilo vererek bu kilolarini koruyabilmistir. Aktif kilo
kaybina ve kilo kaybinin siirdiiriilmesine metabolik, néroendokrin, otonomik ve
davranigsal tepkiler farkli olmaktadir. Kilo kayb1 ve yag kiitlesindeki azalmayla
birlikte adiposit, bagirsak ve endokrin organlardan gelen efferent sinyalleri

diizenleyen leptin seviyesinde azalma olur.
2.4.2. Enerji dengesini etkileyen fizyoloji siirecler

Enerji depolarinin kontrolii enerji alim1 ve tiikketiminin dengesi ile saglanir. Bu
dengenin saglanmasinda yag doku, gastrointestinal sistem, endokrin sistem, karaciger
ile santral sinir sistemi rol alir. Beyin efferent bilgiyi isleyerek gidanin gerekli olup
olmadigina gore metabolik ve bilissel tepkileri baglatir. Aktif kilo kayb1 ve kilo

kaybinin siirdiiriilmesinde enerji aliminin diizenlemesi esastir. Azaltilmis viicut




agirliginin korunmasi yiiksek diizeyde diyet kisitlamasi ile miimkiin olmaktadir. Kilo
vermis bireylerde fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme ile yapilan
caligmalarda odiille ilgili alanlarda (orbitofrontal korteks) artan sinyal artisi, yiyecek
gorseline yanit olarak hipotalamus ve beynin kisitlama ile ilgli bolgelerinde
(prefrontal korteks) azalmis sinyallesme goriiliir. Bu degisiklikler acligin arttigi,
doymanin geciktigi ve tokluk algisinin azaldigin1 gosterir. Uzun siireli diistik kalorili
diyet ile kilo kaybini takiben istahi uyaran gastrointestinal peptit ghrelin artarken
tokluk hissi olusturan leptin, peptit yy, kolesistokinin, pankreatik polipeptit

seviyelerinde azalma olur®!.

2.4.3. Bagirsak mikrobiyatasi

Bagirsak mikrobiyotasi alinan gidalarin emilimini ve sindirimini etkileyen yaklagik
100 trilyon mikroorganizmadan olusur. Bagirsak mikrobiyotasinin yaglanmayla ve
bireylerin diyetlerine yanitta rol oynag diisiiniilmektedir. Yapilan bir calismada
bagirsak prevotella/bacteroides orani yiiksek olan bireyler kalori kisitlamali yiiksek
lifli diyet ile daha fazla kilo verdikleri goriilmiis. Obez bireyler kilo verdikten sonra
zay1f bireylerinkine benzer bir mikrobiyotaya sahip olurlar. Bu ¢alismalara karsin
heniiz obezite ile bagirsak mikrobiyotasi arasindan anlamli neden sonug iliskisi

kurulamamistir f21]

2.4.4. Otonom sinir sistemi

Kilo kayb1 ve diisiik viicut agirliginin korunmasi sempatik sinir sistemi aktivitesinde
azalmaya, parasempatik sinir sistemi aktivitesinde artig sebep olur. Azalan
katekolamin desarj1 aktif tiroid hormon salinimini da engeller. Otonom sinir sistemi
tonusu, CCK glukagon benzeri peptit (GLP-1), nesfatin-1, peptit Y'Y ve pankeras
polipeptiti gibi bagirsak peptitleri lizerindeki etkileri ile beslenme davranislarini

diizenler.
2.4.5. Yag doku, gastrointestinal sistem ve endokrin sistem iliskisi

Esas olarak adipositler tarafindan iiretilen leptin, viicut enerji depolarini diizenleyen
en giiclii afferent sinyaldir. Viicut agirliginin stabil oldugu donemde serum leptin
seviyeleri yag kiitlesi ile orantili iken kilo kaybinin oldugu dénemde serum leptin
konsantrasyonu %25-50 daha azdir. Ghrelin, mide ve duodenumda iiretilen bir peptit

olup biiylime hormonu reseptorii i¢in bir liganddir. Ghrelinin iki temel fonksiyonu
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vardir: birincisi bilyiime hormonu salgisini arttirmak, ikincisi ise igtahi arttirmaktir.
Serum konsantrasyonlart aglik ile artarken gida alimi1 ve mide siskinligi ile azalir.
Bilinen en giiclii oreksijenik ndropeptit-y’dir. A¢lik durumunda hipotalamus arkuat
niikleusta noéropeptit-y salinimi artarak gida alimi arttirilir. Periferik néropeptit-y Y1
reseptoriine baglanarak vaskiiler ve gastrointestinal diiz kas fonksiyonunu etkiler.
Ayrica noropeptit-y reseptorii eksprese eden immiin sistem hiicrelerini aktive ederek
proinflamatuar etkilere sahiptir. Spesifik olarak ndropeptit-y 16kosit migrasyonunu
ve adezyonunu uyarir, makrofaj aktivasyonunu saglayarak, IL-4, IL-12 ve TNF-alfa
gibi sitokinlerin salinimini saglar f11, Aguti iliskili protein (AGRP), MCH, GH-R,
norepinefrin, orexin-A, orexin-B, endorfin, galanin, kortizon, glutamat, gama-

aminobiitirik asit, endokanabinoidler diger oreksijenik norotransmitterlerdir.

Gastrointestinal sistem hiicrelerinden salinan GLP-1 glukoz homeostazinda 6nemli
bir role sahiptir ve aclig1 azaltir, tokluk hissini arttirir, mide bosalmasini yavaslatir.
CCK, tokluk hissini arttirir mide bosalmasini yavaslatir. Alfa-MSH, leptin, serotonin,
CRH, insiilin, kokain ve anfetaminle diizenlenen transkript proteini (CART),
Pankreatik polipeptit, oksintomodulin, peptit-YY diger anoreksijenik
norotransmitterlerdir. GIS ten gelen mesajlar norotransmitterler araciligi ile kan-
beyin bariyerinin daha gegirgen oldugu median eminens diizeyinden ya da vagal
afferent lifler aracilif1 ile beyne ulasir. GIS ve orofarinkten gelen bilgiler arka beyne
yani rhombencephalona gelerek burada nukleus traktus solitariusta iglenir. Gebelik
ya da obezite gibi durumlarda leptinin kan-beyin bariyerinden gegisi azalir boylece
dolasimdaki leptine yanit azalir. Hipotalamus arkuat ¢ekirdek, paraventrikular
cekirdek, ventromedialve lateral hipotalamus ve amigdalanin bazi bolgeleri tokluk ve

aclik hissinde 6nemli rol oynamaktadir [22,

2.5. Obezite Komorbiditeleri

Obezite bireylerin yasam kalitesinde ciddi azalmaya sebep oldugu gibi mortalite ve
morbiditelerle iliskili oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek viicut kitle
indeksine sahip bireylerin tiim nedenlerden ve 6zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklardan 6liim oranlarimin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. 2015 yil1 verilerine
gore diinya ¢agindan obezite ve obezite iligkili hastaliklar nedeniyle yaklasik 4

milyon 6liime sebep oldugu diisiiniilmektedir (23] VKI ile mortalite oranlarinin
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karsilastirildig1 meta-analizlerde en diisiik 6liim oranlarmin VKI 22,5-25 kg/m2
araliginda olan bireylerde oldugu, VKi’de her 5 kg/m2 yiikseliste 6liim oranlarmin
yaklasik %30 arttig1 goriilmiistiir. 25-50 kg/m2 VKI araligindan olan bireylerde her 5
kg/m2 lik VKI artisinda koroner arter hastaligi, svo, dm, kby, kanser (kc, bobrek,
meme, endemetrium, prostat, kolon) riskinde ve bu komorbiditelere bagli mortalitede
anlamli artis oldugu saptanmistir. 30-35 aras1 VKI’ne sahip bireylerde oratalama
omiir 2-4 y1l, 40-45 VKIi’ne sahip bireylerde ise ortalama émiir 8-10 y1l azalmistir.
Beklenen 6mriin erken yastan itibaren obez olup uzun yillar obezite ile yasan

bireylerde daha az oldugu goriilmiistiir [24.25]

2.5.1. Diabetes mellitus

Kadinlarda 18 yasindan sonra erkeklerde ise 20 yasindan sonra kilo alimi tip 2 DM
riskini arttirmaktadir. Tip 2 DM hastalarinin %80 ‘den fazlasinda obezite dykiisii
oldugu, etnik 6zelliklerden bagimsiz olmak iizere istatiksel agidan obezite ile tip 2
dm’nin giiclii derece iligkili oldugu gosterilmistir. Hiperinsiilinemi ile giden instilin
direnci obezitenin karakteristik 6zelliklerinden biri olup diyabet 6ncesi donemde

goriilmektedir. Kilo kayb1 ile tip 2 dm riski azalmaktadir [281,

2.5.2. Obezite kardiyomyopatisi ( adioposite cordis)

Obezite, kalp kasi lifleri arasinda kademeli olarak yag birikimine ve/veya miyosit
dejenereasyonuna sebep olarak kalp fonksiyonlarinda bozulma goriiliir. Obezite,
farkli mekanizmalarla (artmis toplam kan hacmi, artmis kalp debisi, sol ventrikiil
hipertrofisi [LVH], sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu, adipositas kordis) kalp
yetmezligine zemin hazirlayabilir. Eforlu dispne ve alt ekstremite 6demi genellikle
obezitede kalp hastaliginin spesifik olmayan belirtileri oldugundan, obez bir bireyi

klinik olarak degerlendirmek zor olabilir.
2.5.3. Venoz yetmezlik, venéz tromboz, pulmoner emboli

Obez hastalarda kardiak outputtaki yiikselmeye ragmen kismi yiliksek ventrikiiler
dolum basincinin olmasi sonucunda siklikla pedal 6dem goriiliir. Yiiksek hacimli
lenfatik yiiklenme, azalmis mobiliteye bagl artmis intravaskiiler hacim nedeniyle

bacak ve femur kaslarinin pompalama fonksiyonunu azaltarak vendz reflii goriiliir.
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Obez hastalarda uzun siireli alt ekstremite venoz stazi pretibial tlilserasyon ve seliilit
riskini arttirmaktadir. Sag kalp yetmezliginin eslik etmedigi hastalarda obezite
cerrahisi sonrasinda genellikle venoz staz diizelmektedir. Obezitede venoz

tromboemboli siklig1 ve pulmoner emboli siklig1 artmaktadir.

2.5.4. Hipertansiyon

Obez bireylerde hipertansiyon siklikla goriilmektedir. Viicut agriligindaki 10 kg artis
sistolik kan basincinda 3mmHg diastolik kan basincinda ise 2,3 mmHg artis ile
iligkilendirilmistir. Abdominal obeziteye sahip bireylerde kan basinci artis1 daha
fazla olmaktadir. Obeziteye bagli kan hacminde artig, kalp atim hacminde artis
goriilmesi, periferik vaskiiler direngte artis goriilmesi, endotelyal disfonksiyon,
insiilin direnci, adipositlerden salinan sitokinler (IL-6, TNF-alfa vb.) ve uyku apnesi
obez bireylerde hipertansiyon patofizyolojisini agiklamaktadir. Obez bireylerin
yarisindan fazlasinda bir kilogam kayip basina ortalama 1-4 mmHg sistolik 1-

2mmHg diyastolik kan basincinda diisme goriiliir 27,

2.5.5. Uyku apnesi

Obez bireylerde uykuda solunum bozuklugu ve uyku bozukluklarinin prevelansi
belirgin bir sekilde artmaktadir. Uyku solunum bozukluklarinin 6nlenebilir en 6nemli
risk faktorii olarak obezite goriilmektedir. Obez bireylerde ventilasyon ve solunum is
yiikii artar, solunum kaslar1 yetersizligi goriiliir, fonksiyonel rezerv kapasitesi ve
ekspiratuvar rezerv hacmi azalir. Bu etkiler 6zellikle supin pozisyonunda ventilasyon
perflizyon uyumsuzluguna neden olur. Obezite alveolar hipoventilasyonun bilinen bir
nedenidir. Obez hastalarda uyku apnesinin en 6nemli tedavi segenegi kilo

vermektir[?®l [26.28]

2.5.6. inme

Cok sayida calisma, VKI ile bel-kal¢a oran1 ve inme arasinda bir iliski oldugunu
bildirmistir. VKI'deki her 1 birimlik artis, iskemik inme riskinde %4'liik ve
hemorajik inme i¢in %6'lik risk artisina sebep olmaktadir. Obezitede inme artisi,
siklikla asir1 yag dokusu birikimine eslik eden protrombotik/proinflamatuar durum

ile agiklanmaktadir 271
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2.5.7. Koroner Arter Hastahg

Sag koroner arterde ve abdominal aortta kalsifikasyon ve iilserasyon obezite ve
abdominal yaglanma ile iligkili bulunmustur. Kadinlarda menopoz sonrasi abdominal
yaglanmanin artmasiyla koroner arter hastaligi siklig1 artmaktadir. Yapilan
calismalarda obezitenin koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir prediktor oldugu
gosterilmistir. Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya miyokard enfarktiisii

geciren hastalarda abdominal obezite mortalite oranlarini arttirmaktadir [28-31]

2.5.8. Konjestif Kalp Yetmezligi

Yiiksek BMI, hipertansiyon, diyabet ve koroner arter hastaligini riskini arttirarak
konjestif kalp yetmezligine (KKY) predispozan bir faktérdiir. VKi’de 1 birim artis

olmas1 KKY riskinde erkeklerde %5 kadinlarda %7 artisa sebep olur 1,

25.9. Aritmi

Kilosu stabil obez bireylerde kardiyak disfonksiyon olmasa bile aritmi ve ani 6lim
riski artar. Artan kilo ile ani kardiyak 6liim riski her iki cinsiyette de goriilmektedir.
Framingham ¢alismasinda, obez erkek ve kadinlarda yillik ani kardiyak 6liim
oraninin, obez olmayan bir popiilasyondaki a¢iklanamayan kardiak arrest oranindan
40 kat daha ytiksek oldugu bildirilmistir. Bozulmus glukoz toleransi olan deneklerin
yaklasik %30'unda uzamis QTc aralig1 gozlemlenmistir ve BMI ile QTc arasinda
pozitif bir iligki vardir. Viseral obezite veya insiilin seviyeleri arttiginda, QTc'deki
degisiklikler i¢in en iyi agiklama sempatovagal denge olabilir. Yiiksek glikoz
konsantrasyonlari, nitrik oksit mevcudiyetini azaltarak artan vazomotor tonusu ve
ventrikiiler instabiliteyi tesvik edebilir. Ayrica, asir1 obez hastalarda siklikla dilate

kardiyomiyopati bulundugundan, 6liimciil aritmiler en sik 6liim nedeni olabilir [27.29-

31]

2.5.10. Kanser

Obezite bir¢ok kanser tipi i¢in bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Amerika
Birlesik Devletinde yapilan bir ¢calismada kansere yakalanan bireylerin %40’tan
fazlasinin fazla kilolu veya obez oldugu goriilmiistiir. Obezite kanserden 6lim
oranlarini arttirmaktadir. Obez bireylerde goriilen seks hormon metabolizmasindaki

degisiklikler, insiilin ve insiilin-benzeri biiyiime hormonu seviyelerinin artmasi ve
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adipokin yolaklarindaki degisikliklere bagli kanser insidansinda ve kanserden 6lim
oranlarinda artig gorildiigii diisiiniilmektedir. Endometrial kanser, mide kanseri,
kolon ve rektum kanseri, pankreas kanseri, meme kanseri, 6zofagus adenokarsinoma,
ovaryan kanser, multipl myeloma obez bireylerde insidans artis1 goriilen bazi kanser

tipleridir 2.
2.5.11. Covid-19

Yapilan ¢alismalarda obez bireylerde coivd-19 nedeniyle mortalite ve morbidite
oranlarinda artig goriilmektedir. Obezite 65 yas alt1 bireylerde covid-19 nedeniyle

hastanede yatis oranlarinda, entiibasyon ve 6liim oranlarinda artigsa sebep olmaktadir
[33]

2.6. Obezite tedavisi

Obezite tedavisinin amaci komplikasyonlar1 6nlemek ve yasam kalitesini
arttirmaktir. Viicut agirligiin %35°1 kadar bile kilo vermek yasam kalitesinde ciddi
artisa sebep olur. Obezite tedavisinde yasam tarzi1 degisiklikleri, kalori kisitlayici
diyetler, egzersiz programlari, farmakolojik tedavi son olarak cerrahi tedavi

uygulanabilir.
2.6.1. Farmakolojik tedavi

VKI 30’un iizerinde olup yasam tarz1 degisiklikleri, diyet egzersiz gibi yontemlerle
sonug alinamayan hastalar ve VKI 27 nin iizerinde olup komorbiditeleri olan
hastalara farmakolojik tedavi 6nerilmektedir. Obezite tedavisinde kullanilan ¢ok
sayida farmakolojik ajan mevcuttur. Ilag tedavisi yasam tarz1 degisiklikleri, kalori
kisitlayici diyet ve egzersiz ile kullanildiginda etkili olabilmektedir. Obezite
tedavisinde en sik kullanilan ilaglar tablo-5’te 6zetlenmistir [4], Cogu hasta i¢in
liraglutid tercih edilen birinci basamak ilagtir. Semaglutid FDA tarafindan obezite ve
diabetes mellitus tedavisinde kullanim izni verilen yeni bir GLP-1 agonisti olarak
literatiire girmistir. Liraglutide yanit alinamamissa veya hasta tolere edememisse
ikinci olarak orlistat baglanmaktadir. Fentermin obezite tedavisinde yaygin olarak

kullanilan bir diger ajandir [34.35]
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Tlac ismi Etki mekanizmasi Etki

Orlistat Pankreatik lipaz inhibitorii Intestinal yag sindirimini
azaltir.
Fentermin-topiramat Amfetamin analogu Istah1 azaltir, bazal

metabolizmay1 arttirir

Bupropion-naltrekson Dopamin/Norepinefrin-Geri | Istah1 azaltir, bazal
Alim Inhibitérii -Opioid metabolizmayi arttirir

reseptor antagonisti

Liraglutid, Semaglutid GLP-1 Agonisti Istah1 azaltir, insiilin
salinimini arttirir, mide

bosalmasini yavasglatir.

Benzfetamin, dietilpropion, | Noradrenarjik Istah1 azaltir, bazal

fentermin, fendimetrazin sempatomimetik metabolizmay1 arttirir

Tablo 5: Obezite tedavisinde kullanilan bazi ilacglar.

2.7. Bariatrik cerrahi

Yasam tarz1 degisikligi, diyet, ilag tedavisi gibi yontemlere ragmen kilo veremeyen
hastalarda cerrahi tedavi diisliniilmelidir. Obezitede cerrahi tedavi endikasyonlari
Ameikan bariatrik Dernegi tarafindan belirlenmistir. Bu endikasyonlara gore: viicut
Kitle indeksi >40 kg/m 2 olan ve komorbid hastaligi olmayan yetiskinler, viicut kitle
indeksi 35-39.9 olan ve en az bir adet komorbiditesi olan yetiskinler olarak
belirlenmistir. VKI 30 iizerinde olan hastalarda eger kontrolsiiz agir tip-2 diabetes
mellitus ya da metabolik sendrom mevcut ise cerrahi onerilebilir. Komorbiditeleri
sayacak olursak: tip-2 DM, obstruktif uyku apsesi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
obezite-hipoventilasyon sendromu, Pickwickian sendromu, alkolsiiz yagh karaciger
hastalig1, alkolsiiz steatohepatit, psddotiimor serebri, astim, gastrodzofageal refli,

siddetli idrar kacirma, vendz staz hastaligi. Kontrendiaksyonlar: tedavi edilmemis
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major depresyon veya psikoz, kontrolsiiz tedavi edilmemis yeme bozukluklart (6rn:

bulimia nevroza), uyusturucu ve alkol bagimliligi, siddetli koagiilopati, hastanin

postop diyet Onerilerine uyum saglayamayacagi diisiincesi. 65 yas lizeri hastalarda

ise bariatrik cerrahi tartismali olmakla birlikte komorbiditeler mevcut ise cerrahi

yapilabilir *®). Bariatrik cerrahi, malabsorpsiyon ve restriksiyon olmak iizere iki

temel mekanizma ile kilo kaybini saglar. Restriktif yani kisitlayici prosediirlerde

midenin rezervuar kapasitesini azaltarak kalori alimini sinirlar. Malabsoptif

prosediirler ise ya ince bagirsagin emilim ylizey alanini saptirarak veya sindirimi

saglayan biliopankreatik salgilarin saptirilmasi yoluyla besin absorpsiyonunu

azaltirt™®,

Restriktif

Malabsorptif

Kombine (restriktif +

malabsorptif)

1. Vertikal bant

1. Biliopankreatik

1. Roux-en-Y

gastroplasti diversiyon ve duodenal gastrik bypass
switch
2. Laparoskopik 2. Biliopankreatik 2. Mini gastrik
diversiyon bypass

ayarlanabilir
gastrik bant

3. Sleeve

gastrektomi

3. Jejunoileal bypass

Tablo 6: Bariatrik cerrahi prosediir tipleri

2.7.1. Vertikal bant gastroplasti

VBG tamamiyle restriktif bir
islemdir. Proksimal mide ile distal
mide arasinda dik zimba hatt1 ve
tizerine sarilmig bir bant yardimu ile
gida gecis alanini daraltilir. Hacimce
kiiciik iist mide posu kat1 gidalarla

hizla dolarak kalori aliminin

Sekil 1: Vertikal Bant Gastroplasti




azalmasini saglar. Yiiksek kalorili sivi, yumusak gidalarin alinmasi, asir1 yemeye

bagli proksimal mide posunun hacminin artmasiyla birlikte bu prosediirden yeterli

fayda goriilmemesine sebep olur. VBG yerini biiyiik dl¢iide diger prosediirler

almistir. Yiiksek komplikasyon insidansi ve istenilen kilo kaybinin olmamasi

nedeniyle nadiren uygulanmaktadir. Revizyonlarin ¢ogu zimba hattindan fistiil,

stenoz, bant erozyonu, bant pargalanmasi, pos dilatasyonu, kusma gibi sebeplerle

olmaktadir.

2.7.2. Laparoskopik ayarlanabilir

gastrik bant

Ayarlanabilir gastrik bant, mide girisi etrafina
siki, protez bir bant yerlestirilerek mideyi
proksimal ve distal olarak ayiran tamamiyle
restriktif bir yontemdir. Ustte kalan mide posu

gidalarla doldugunda erkenden doyma hissi

olusur. Mide bandinin ucunda cilt altina

yerlestirilen inflizyon portu bulunur. Bu port ile

bandin ¢ap1 degistirilerek restriksiyon

derecesi ayarlanabilir.

2.7.3. Sleeve gastrektomi

Restriktif bir prosediir olan sleeve
gastrektomide midenin %80’istapler
yardimi ile ¢ikarilir. Geride kalan
midenin seklinden dolay1 tiip mide
ameliyat1 da denilmektedir. En sik
uygulanan bariatrik cerrahi teknigidir.
Antrum pilorun 6 cm proksimalinden

baslanarak tiip seklinde eksize edilir.

Sekil 2: Ayarlanabilir gastrik bant

Gastric “sleeve”

Pylorus

Resected
stomach

Sekil 3: Sleeve gastrektomi
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Fundusun ¢ikarilmasi nedeniyle kalan mide gerilmeye direnclidir ve kalan midede
ghrelin salgiyan hiicre sayis1 azdir. Ghrelin seviyeleri diiser, GLP-1 ve PYY
seviyeleri yiikselir. Bu degisiklikler neticesinde aglik hissi azalir. Mide motilite

degisiklikleri meydana gelir, gastrodzofageal reflii insidans1 artmastir.

2.7.4. Biliopankreatik diversiyon

duodenal switch

Yiiksek oranda malabsorptif kismen restriktif

bir prosediirdiir. Bu ameliyat VKI 50

Biliopancreatic
limb

tizerindeki bireylerde ve daha dnce sleeve
gastrektomi operasyonu olup tekrar kilo alan R
hastalarda revizyonel cerrahi teknigi olarak
goriilmektedir. Bu prosediirde 6ncelikle mide
sleeve gastrektomi ile kiigiiltiilmekte ve
sonrasinda ileogekal bileskeden 200-250 cm mmen e
uzagna anastomoz yapilir. Biliopankreatik
bacak ise ileocekal bileskeden 50-100 cm Sekil 4: Biliopankreatik diversiyon
uzaga terminal ileuma anastomoz yapilir. duodenal switch

Ince barsaklarm yaklasik 2/3 i bypass

edilerek malabsobsiyon, sleeve gastrektomi ile restriksiyon saglanir. Uzun dénemde
protein emilim bozukluklari ve buna bagli karaciger hastaliklari, ishal, vitamin

eksiklikleri, anemi goriilebilir. e

2.7.5. Roux-en-Y gastrik bypass

En sik uygulanan bariatrik prosediirlerden
biridir. Sleeve gastrektomiden farkli olarak mide
cikarilmaz, bagirsagin bir boliimii devre dist \

birakilir. Hem restriktif hem de malabsorptif bir  suepsscrdae ims 2 E:ﬁ%m
prosediirdiir. Ik 6nce mide 2 parcaya ayrilarak {

yemek borusuna bagli 20-30 ml hacminde mide /if

pusu birakilir. Geride kalan mide kismindan

Common channel

mide gegisi olmamaktadir. Treitzdan 75.cm

Sekil 5: Roux-en-Y gastrik bypass
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ileriden ince bagirsak almarak distal ucu mideye anastomoz yapilir. Ince bagirsagin

proksimal ucu ise gastrojejunostominin 100-150 cm uzagina anastomoz yapilir.

2.7.6. Mini gastrik bypass

Pilordan 3-4 cm proksimalden baslanarak kii¢iik

kurvatur boyunca uzun, ince bir mide hazirlanir.

Gastric pouch

Treitzdan itibaren 150-200 cm hazirlanan tiip mideye J N
anastomoz yapilir. Hem restriktif hem /‘/ e
malabsorptiftir. Tek anastomoz olmasi sebeiyle daha "r,,,‘\P—(‘?ggg‘;f;gp;;mx)
kisa siirer®®!,

Biliopancreatic limb
(150-180 cm)

Alimentary limb
(common channel)

Sekil 6: Mini gastrik bypass

2.8. Nesfatin-1

Nesfatin-1 hipotalamus ve beyin sapindan salgilanan, enerji homeostazinin
diizenlenmesinde gorev alan bir peptiddir. Nesfatin-1’in dnciilii esterlesmemis bir
yag asidi olan niikleobinding-2(NUCB2)’dir 371, Yapilan ¢aligmalarda nesfatin-1 ve
NUCB2’nin hipofiz bezi, arkuat ¢ekirdek, paraventrikiiler ¢cekirdek, supraoptik
cekirdek, lateral hipotalamik alan, niikleus traktus solitaryus, beyin sapi, 6n beyin,
orta beyin, santral amigdala, ventrolateral medulla, torakolomber sempatik ve sakral
parasempatik preganglionik noronlarda bulundugu gésterilmistir. Nesfatin-1 santral
sinir sistemi disinda yag dokusu, mide mukozasi, pankreas beta hiicreleri,uterus,
over, epididim ve testis gibi periferik dokularda da tespit edilmistir. Mide oksintik
mukoza hiicrelerinde nesfatin-1 diizeyi beyinde 6l¢iilen degerlerden daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Nesfatin-1 salgilandiktan sonra kan-beyin bariyerini her iki
yonde de gegebilir 8%, Nesfatin-1, DNA baglayict protein NUCB2 den tiiretilen 82
amino asit uzunlugunda bir polipeptittir. PC3/1 ve PC2 gibi 6zel prohormon

dontistiiriicii enzimler NUCB2’yi nesfatin-1, nesfatin-2, nesfatin-3’e donistiirtir.
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Nesfatin-2 ve nesfatin-3’iin biyolojik aktivitesi hakkinda yeterli bilgi yoktur.
Nesfatin-1’in N-terminali, orta kisim ve C-terminali olmak iizere ii¢ par¢adan olusur.
Orta kism1 nesfatin-1’in aktif kismi olarak tanimlanmis olup anoreksijenik etkiden

sorumludur 104,

2.8.1. Nesfatin-1’in gida aliminin diizenlenmesindeki rolii

Nesfatin-1’in anoreksijenik etkisinin mekanizmasi net olarak agiklanamamis olsa da
yapilan hayvan deneylerinden elde edilen hipotezler mevcuttur. Leptin-reseptor-
mutant siganlarda beyne nesfatin-1 enjeksiyonu yapilmasi siganlarda gida alimini
inhibe etmis olup bu ¢aligsma sonucunda leptin mekanizmasindan bagimsiz olarak
nesfatin-1’in melatonin sistemini aktive ettigi diistiniilmistiir B8] Bir bagka
calismada ise nesfatin-1’in ARC niikleusta hiperpolarizasyona sebep oldugu ve ARC
niikleustan noropeptit-Y salinimini inhibe ettigi in-vitro olarak gozlenmis. Nesfatin-
1’in oreksijenik bir ndrotransmitter olan NP-Y’i inhibe etmesiyle anoreksijenik etki
gosterdigi dusiiniilmiistiir. Nesfatin-1, amigdalada melanokortin yolagi aracigiliyla
gastrik distansiyona duyarlu néronlarin aktivitesini ve gastrik motiliteyi diizenledigi
gosterilmistir 42, Yapilan ¢aligmalarda nesfatin-1’in mide asidi iiretimini azaltti81,

TNF diizeylerinde diisiise sebep olarak gastrik iilser olusumunu azaltmaktadir 431,

2.8.2. Nesfatin-1’in strese etkisi

Nesfatin-1’in stres kosullarinda strese yanit tepkilerinin diizenlenmesinde rol
aldig1 disiiniilmektedir. Stres aninda ortaya ¢ikan anoreksiyadan nesfatin-1’in
sorumlu oldugu, akut stres aninda merkezi sinir sisteminde nesfatin-1 diizeyinin
arttig1 gosterilmistir. Kronik stres durumunda ise nesfatin-1 plasma seviyelerinde de

artis olur [44],

2.8.3. Nesfatin-1’in endokrin sistem iizerine etkisi

Nesfatin-1’in endokrin dokularda bol miktarda bulunmasi hormon salgilanmasinda
rol oynadigini, plasmada bulunmasi ise hormon olarak davranabilecegini
diisiindiirmektedir. Pankreasta nesfatin-1 bulunmasi insiilin ve glukagon aracili
glukoz metabolizmasinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Periferik
dokularda nesfatin-1 varlig1 enerji homeostazi ve néroendokrin iglevlerde
diizenleyici rolii oldugunu diisiindiirmektedir [38] Yapilan hayvan ¢alismalarinda

nesfatin-1’in anti-hiperglisemik etkisinin oldugu ve bu etkinin periferik oldugu, doza,
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zamana ve insiiline bagli oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalar nesfatin-1’in metabolik

kontrol mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir [38]

2.8.4. Nesfatin-1’in kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Nesfatin-1’in stres kosullarinda kardiyovaskiiler yanitin diizenlenmesinde rol
oynadig1 gosterilmistir. IV nesfatin-1 enjeksiyonu nitrik oksit iiretimini inhibe ederek
vazokonstruksiyona ve hipertansiyona neden oldugu gosterilmistir. Ayn1 sekilde
nesfatin-1’in intraserebrospinal enjeksiyonunun da arterial kan basincini arttirdigi

gOriilmistiir [441

2.8.5. Nesfatin-1’in immiin sistem iizerine etkisi

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda nesfatin-1’in anti-apoptik ve anti-inflamatuar etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Subaraknoid kanama modeli olusturulan sicanlarda beyin
TNF-alfa, IL-beta, IL-6 seviyeleri yiikselirken antioksidan enzim seviyeleri azalmis.
Nesfatin-1 verilen grupta plasebo grubuna kiyasla nérolojik hasar ve oksidatif beyin
hasar1 daha fazla iyilesme gostermis. Nesfatin-1 uygulanan grupta plasma
proinflamatuar sitokin artisinin baskilandigi goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda
nesfatin-1’in inflamatuar veya anti-inflamatuar etki gosterebilecegi goriilmiistiir.

Immiin sistem iizerine etki mekanizmalari net olarak anlasilamamustir [4s]

2.9. Sitokin tipleri ve fonksiyonlari

Sitokinler, diisiik molekiil agirlikli hiicre dist polipeptit/glikoproteinlerden olusan bir
hiicre sinyal grubudur. Immiin yanit: olusturan t-hiicreler, nétrofil ve makrofajlardan
sentezlenirler. Sitokinler sinyal molekiilleri ve hiicreler iizerinde etki ederek viicudun
enflamasyona yanitinin olugsmasini saglar. Sitokinlerin iiretildikleri yerde etki
gostermesine otokrin etki, yakindaki hiicrelere etki gostermesine parakrin etki, uzak
hiicrelerde etki gdstermesine ise endokrin etki denilir. immiin sistem hiicrelerinin
tiretilmesi ve diizenlenmesinde 6nemli rolleri vardir. Kemokinler, interferonlar(IFN),
interlokinler(IL), lemfokinler ve tiimdr nekrozis faktor(TNF) olmak tizere farkl

tipleri vardir L46]
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2.9.1. interferon

Tip-1 IFN, tip-2 IFN ve tip-3 IFN olmak {izere interferon ailesinde ii¢ ana sinif
bulunur. IFN-a ve IFN-B tip-1 IFN sinifina dahildir. Interferon kelimesi bu
sitokinlerin viral replikasyona miidahale edebilme (-to interfere) yeteneklerinden
tiiretilmistir. Tip-1 IFN’lar {i¢ yolla antiviral etki gosterirler: viral replikasyonu
inhibe ederek, natural killer hiicrelerinin liziz potansiyelini arttirarak, viris ile
enfekte hiicrelerde MHC-1 ekspresyonunu saglayarak Th-1 hiicrelerinin gelisimini
stimiile ederek. infeksiyon varliginda kanda belirgin hale gelirler. IFN-y tip-2 IFN
siifina dahildir. Major gorevi makrofaj aktivasyonunu saglamaktir. Tip-3 IFN’ler
IL-28/29 olarak da isimlendirilmis olup tip-1 IFN’ler ile benzer etki gostererek viral

enfeksiyonlara kars1 konak yanitinda rol alirlar 471,

20’den fazla tip-1 IFN mevcuttur. Viral,bakteriyal enfeksiyon veya mikribiyal
niikleik asite maruz kalindiginda tip-1 IFN sentezi indiiklenir. Model tanima
reseptorleri (PRR) hiicre sitozoliinde veya endozomda bulunan mikroorganizmalari
aliglayan reseptorlerdir. Bir viriis bir hiicreyi enfekte ettigi zaman Interferon yanit
faktorii-3 (IRF3) fosforile ve dimerize olarak hiicre ¢ekirdegine gecisi saglanir. IRF3
ile Niikleer faktor kappa (NF-kB) ve aktivator protein-1(AP-1) gibi diger
transkripsiyon faktorleri IFN-B geni transkripsiyonunu aktive ederler. Sekresyonu
saglanan IFN-f enfekte hiicrenin ylizeyindeki IFNAR reseptoriine baglanir. Boylece
diger interferon yanit faktorlerini harekete ge¢irmek i¢in otokrin sinyal olusturur ve
interferon yanit1 saglamak i¢in gen ekspresyon modelini degistirir. Ayrica infekte
olmamis komsu hiicrelerin ylizey reseptorlerine de baglanarak parakrin etki ile bu
hiicrelerin enfeksiyona yanit olusturmasini saglar 481 IFN-q ve IFN-P niikleer sinyal
iletimi i¢in JAK/STAT yolagimi kullanir. Makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal
hiicreler ve 16kositler enflamasyon aninda IFN-a ve IFN-f {iretebilir. Plasmositoid
dendritik hiicreler masif sitokin tiretiminden sorumludur ve interferon tireten hiicreler
(IPC) olarak adlandirilirlar. IPC’ler, dogal bagisikligin en 6nemli bileseni olan
patojen sensorii olarak gorev yapan toll-like reseptorlerini (TLR-6, TLR-7, TLR-9,
TLR-10) bulundurur. Bu reseptorlerin viral enfeksiyon ile aktive olmast hizli bir
sekilde ¢ok sayisi tip-1 IFN salinimina sebep olur. Tip-1 IFN araciligiyla NK, B-
hiicreleri, T-Hiicreleri ve myeloid dendritik hiicreler uyarilir. Eger dolasimdaki NK

hiicrelerin yiizey reseptorlerine IFN-a veya IFN-B baglanirsa NK hiicreler aktive
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olarak virtiis ile enfekte hiicrelerle savagsmaya baglar. Dogal immiin yanitta NK
hiicrelerinin yaptig1 gorevi edinsel immiin yanitta sitotoksik T hiicreleri {istlenir [49],
(48] |FN-0 ve IFN-B niikleer sinyal iletimi icin JAK/STAT yolagini kullanir.
Makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve 16kositler enflamasyon aninda IFN-
a ve IFN-f iiretebilir. Plasmositoid dendritik hiicreler masif sitokin tiretiminden
sorumludur ve interferon iireten hiicreler (IPC) olarak adlandirilirlar. IPC’ler, dogal
bagisikligin en 6nemli bileseni olan patojen sensorii olarak gorev yapan toll-like
reseptorlerini (TLR-6, TLR-7, TLR-9, TLR-10) bulundurur. Bu reseptdrlerin viral
enfeksiyon ile aktive olmasi hizli bir sekilde ¢ok sayida tip-1 IFN salinimina sebep
olur. Tip-1 IFN araciligiyla NK, B-hiicreleri, T-Hiicreleri ve myeloid dendritik
hiicreler uyarilir. Eger dolasimdaki NK hiicrelerin yiizey reseptorlerine IFN-o veya
IFN-B baglanirsa NK hiicreler aktive olarak viriis ile enfekte hiicrelerle savagsmaya
baslar. Dogal immiin yanitta NK hiicrelerinin yaptig1 gorevi edinsel immiin yanitta

sitotoksik T hiicreleri iistlenir %,

Tip-2 IFN’lar makrofaj aktivasyonunu saglarlar ve intraselliiler mikroorganizmalara
kars1 immiin yanitta kritik rol oynarlar. Dogal immiin sistemde IFN-y NK
hiicrelerden sentezlenen ana sitokindir. Diger interferonlar gibi antiviral yaniti
uyarmak icin degil immniin sistemin primer aktivatorii olarak gorev yapar. Edinsel
immiin sistemde IFN-y T-hiicreler tarafindan tretilir. IL-12 ve IL-18 IFN-y
salgilanmasini arttirirken IL-4 ve IL-10 negatif regiilatordiir. Immiin sistemdeki bu
gorevlerinin disinda IFN- y hiicre biiylime inhibitorii ve hiicreyi apoptoza gotiiren

yolakta da gorev alarak tiimor gelisime karsi da hiicreyi korur [507 [491,

Tip-3 IFN (IL-28/29 ya da IFN-L), tip-1 IFN gibi antiviral immiin yanitta rol alir [*%.

2.9.2. Tiimér Nekroz Faktorii (TNF)

TNF, in vitro tiimdr nekrozuna neden olan bir molekiil olarak kesfedilmis bir
sitokindir. TNF ailesinin 40°tan fazla iiyesi vardir ve en bilindikleri TNF-o ve TNF-f
(Ienfotoksin)’dir. Bu sitokin ailesinin ilgili reseptorlere baglanmasi ile inflamatuar
stirecler tetiklenir. T-hiicreler, NK hiicreler, makrofajlar ve monositler tarafindan
TNF iiretilebilir. Patojen lipopolisakkaritlerin TLR reseptorlere baglanmasi ya da

diger sitokinler 6zellikle IFN-y TNF salinimini uyarir. TNF, immiin sistem
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hiicrelerinin vaskiiler endotelyal hiicrelere tutunmasini saglayan adezyon
molekiillerinin (selektinler, 16kosit integrinleri igin ligand) salinmasini stimiile eder.
Ayrica TNF kemokin iiretimini arttirarak, 16kositlerin ligandlarina afinitesini, ve IL-1
salinimi arttirir, mikrobisidal fonksiyonlar aktive olur. TNF, romatoid artrit,
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin bazi hastalaliklarda da rol oynar.
TNF iiretimindeki hatalar otoimmiin ve neoplastik hastaliklara sebep olabilir. Bu
hastaliklarin tedavisinde TNF’yi hedef alan ilaglar kullanilmaktadir. Ayrica TNF

hiicre apopitoz mekanizmasinda da rol alarak tiimor hiicrelerinin nekrozunu saglar.

Siddetli enfeksiyon varliginda TNF’ nin agir1 liretimi sonucu vaskiiler kas tonusu ve
myokardial kasilmanin azalmasi ile septik soka veya hipotansiyona yol acabilir.
Yiiksek TNF konsantrasyonu, kan sekeri seviyelerini azaltabilir ve intravaskiiler
tromboza neden olabilir. Hipotalamusta prostaglandin tiretimini uyaran TNF endojen

pirojendir.[%°152]

2.9.3. Interlokinler

Interlokinler, cesitli yap: ve islevlere sahip bir grup proteindir. Bagisiklik sisteminin
aktivasyonu ve baskilanmas1 ve hiicre boliinmesi ile yakindan iliskilidirler.
Interldkinler gogunlukla CD4+ T-helper lenfositler, monositler, makrofajlar ve
endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir. Simdiye kadar 40 interlokin tanimlanmistir
ve bunlarin bazilar1 ayrica alt tiplere ayrilmistir (6rnegin, IL-1a, IL-1f). Bu IL'ler,
sekans homolojisine ve reseptor zinciri benzerliklerine veya fonksiyonel 6zelliklerine

gore gruplanir.

1. Interlékin-1 ailesi
Interlokin-1 ailesi 7 adet agonist aktivite gdsteren (IL-1a,

IL-1B, IL-18, IL-33, IL-360, IL-36p, IL-36Y), 3 adet reseptdr antagonist (IL-1Ra, IL-
36Ra ve IL-38) ve 1 adet anti-inflamatuar sitokin (IL-37) olmak iizere toplam 11
sitokinden olusur. Agonist sitokinler pro-inflamatuar aktivite gostermektedir. IL-18
ve IL-33 disindaki diger tiim IL-1 {iyeleri 2.kromozomdaki bir bélgeden kodlanirlar.
Tiim sitokinler ekstraselliiler olmasina ragmen hidrofobik komponent olmadan

sentezlenirler ve IL-1Ra disinda endoplasmik retikulum-golgi yolagi kullanilmaz.
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Diger sitokinlerin sekresyon mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Aktif hale gelmek
icin hem IL-1a hem de IL-1p ligand baglama zinciri tip I'e (IL-1R1) baglanir. Daha
sonra aksesuar protein (IL-1RAcP) olarak adlandirilan transmembran es-reseptor
alinir ve birlikte heterodimerik bir kompleks olustururlar. Cesitli inflamatuar
aktivitelerle sonuglanacak sinyallesme, MyD88 adaptdr proteininin toll-1L-1 reseptor
bolgesine (TIR) gelmesiyle baslatilir. Bunu takiben kinazlarin fosforilasyonu
gergeklesir. Sonrasinda niikleer faktor kappa (NF-kB)’nin ¢ekirdege translokasyonu
goriliir. Bunu takiben inflamatuar genler eksprese edilir. Hem IL-1a hem de IL-1
oncii formlara sahiptir. IL-1a’nin dncii formu gastrointestinal sistem, akciger,
karaciger, bobrek gibi organlarin epitel tabakasinda, endotelyal hiicrelerde ve
astrositlerde bulunur. IL-1R1 reseptdriine baglanabilir ve esasen nekroz sonrast hiicre
Oliimii ile giden sinyal kaskadini baslatir.*! Ote yandan, IL-1B"1n onciisii aktif
degildir ve reseptore baglanmaz. IL-1pB, otoimmiin, enfeksiyoz, dejeneratif ve
ozellikle otoinflamatuar hastaliklarla yiiksek oranda iligkilidir. Otoinflamatuar
hastaliklarin 6nemli bir kismi, dogustan gelen inflamatuar yollardaki genetik
kusurlardan kaynaklanir ve genellikle bulgularini yasamin erken donemlerinde
gosterir. Otoinflamatuar olarak siniflandirilan ilk hastalik, timor nekroz faktorti
reseptort ile iligkili periyodik sendromdur (TRAPS). Diger ornekler ailesel Akdeniz
atesi ve yetiskin ve juvenil Still hastaligidir. Bu hastalik grubu, birkag istisna disinda,
IL-1pB blokaj1 ile tedaviye yanit verir. Bir¢ok otoinflamatuar hastalikta, IL-13
saliniminin arttig1 goriilmektedir. IL-1f onciilii, Caspase-1'in etkisi ile aktif forma

doniistiiriiliir. !

Anti-IL-1 B monoklonal antikoru olan canakinumab kriyoprin iligkili periyodik
sendromlarda (CAPS), TRAPS, hiperimmiinoglobulin-D sendromu (HIDS) ve ailesel

akdeniz atesi tedavisinde kullanilmaktadir. [53,54]

IL-1Ra, bir reseptor antagonistidir. IL-1Ra, IL-1'in aktivitesini diizenler. Anakinra

romatoid artrit tedavisinde kullanilan IL1-Ra'nin rekombinant versiyonudur.

IL-18, aktif olmayan bir 6nciil olarak sentezlenir ve IL-1B'ya benzer sekilde, aktif
formda olmasi i¢in kaspaz-1 tarafindan islenmesi gerekir. IL-1a gibi, genellikle
Olmekte olan hiicrelerden salinir. IL-18, ¢esitli otoimmiin hastaliklarda, miyokard

enfarktiisii ve metabolik sendromda rol oynar. [46.5354]
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IL-33, hiicresel hasar iizerine hizla salinan bir alarmin sitokindir. Esas olarak tip-2
bagisiklik ve enflamasyonda rol oynar. Keratinosit, epitelyal hiicreler, endotelyal
hiicreler ve monositlerden salinir. IL-33 aktif bir onciil olarak salgilanir, caspase-1

tarafindan inaktif hale getirilir.

IL-360, IL-36P ve IL-36y reseptor agonistleridir, IL-36Ra ise reseptoriin
aktivasyonunu bloke eden ve IL-36 ile rekabet ederek diizenleyici olarak gorev
yapan bir reseptor antagonistidir. IL-36 sitokinleri agirlikli olarak cilt hiicrelerinde

bulunur ve bu nedenle sedef hastalig1 gibi ¢esitli cilt bozukluklar ile iligkilidirler.

Ailenin diger iiyelerinden farkli olarak 1L-37, bir anti-inflamatuar sitokindir. Dogal
bagisikligr ve edinsel bagisiklik yanitin1 azaltir. Ciltte, tonsillerde, 6zofagusta,

plesentada, memede, prostatta ve kolonda bulundugu gdsterilmistir. [5354]

2. Interlokin-2 ailesi

Ortak vy zinciri ailesi olarak da bilinen IL-2 sitokin ailesi, IL 2, 4, 7, 9, 15 ve 21'den
olusur. Tiim bu IL'ler, CD132 olarak da adlandirilan ortak yc reseptoriine baglanir.
Bu sitokinler, progenitdrler ve matiir hiicreler i¢in bilylime ve ¢ogalma faktorleri

olarak hareket eder.

IL-2, daha 6nce T hiicre biiyiime faktorii olarak bilinen ortak y zinciri ailesinin ilk
iyesidir. Bu sitokin esas olarak CD4+ ve CD8+ T hiicreleri tarafindan iiretilir, ancak
dendritik hiicreler ve NK'ler tarafindan da eksprese edilebilir. IL-2R, tiimii IL-2'ye
baglanmak icin gerekli olan ii¢ alt birimden (CD25, CD122 ve ortak yc) olusur. IL-2,
bir B hiicresi biiylime faktorii olarak diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin gelisiminde
etki eder, antikor sentezini uyarir ve NK hiicrelerinin ve T yardimcilarinin
cogalmasini ve farklilagsmasini destekler. IL-2, anti-kanser tedavisi olarak yaygin

olarak kullanilmaktadir.

IL-4, Th2 hiicreleri, bazofiller, eozinofiller ve mastositler tarafindan iiretilir. Iki
reseptorii vardir: sadece IL-4'e baglanan ve CD124 (IL-4ra) ve CD 132'den olusan
IL4-R tip I; ve IL-4 ve IL-13'e baglanan ve IL-4Ra ve IL-13Ral'den olusan tip II. Bu
reseptorler insan viicudunun her yerine dagilmistir. IL-4"in, alerjik durumlari
diizenleyen ve hiicre dis1 parazitlere kars1 bagisiklik tepkisini aktive eden birkag

farkli rol oynadigi bilinmektedir. IL-4 Th2 hiicrelerinin gelisimini uyaran ana
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sitokindir. Dupilimab, egzama tedavisi i¢in FDA tarafindan 2017 yilinda onaylanan

IL-4 reseptOr antagonistidir. [49]

IL-7, homeostatik bir sitokindir. Esas olarak T hiicrelerinde, B hiicrelerinin
progenitorlerinde ve kemik iligi makrofajlarinda bulunabilir. IL-7, timositlerin
hayatta kalmasinda ve ¢ogalmasinda ve hafiza B ve T hiicrelerinin, olgun T
hiicrelerinin ve NK'lerin gelisiminde rol oynar. IL-7 ile ilgili eksiklikler immiin

yetmezlik, otoimmiin hastaliklar ve 16semi ile sonuglanir. [56]

IL-9 esas olarak Th2 hiicreleri tarafindan tretilir, ancak eozinofiller ve astimli
hastalarin mastositleri tarafindan daha az miktarlarda eksprese edilir. Reseptorii IL-
9R, CD132 ve IL-9Ra birimlerinden olusur. IL-9, T hiicreleri ve mastositler i¢in
giiclii bir biiylime faktoriidiir ve aktivitelerinden bazilari, Th1 hiicreleri tarafindan
sitokin {iretiminin inhibisyonunu, IgE iiretimini ve bronsiyal epitel tarafindan mukus
salgilanmasini igerir. IL-9, alerjik hastaliklar ve helmintik enfeksiyonlardan korunma
ile iligkilidir. Bu sitokin, Hodgkin lenfomada yiiksek miktarlarda bulunabilir, bu
nedenle IL-9 antagonistleri, bu hastalik igin potansiyel bir tedavi olarak

arastirilmaktadir. [56]

IL-15, yapisal olarak IL-2'ye homologdur. IL-15R reseptorii, ailede ortak olan
CD132 alt biriminden ve ayrica IL-15Ra ve IL-2RJ zincirlerinden olusur. 1L-15,
dogal bagisikligi tetikleyen sinyallere yanit olarak keratinositler, iskelet kasi
hiicreleri, monositler ve aktive edilmis CD4+ T hiicreleri tarafindan tretilir. IL-15, T
hiicresi aktivasyonu ve NK hiicre proliferasyonunun uyarilmasi gibi IL-2 ile ayn1
islevlere sahiptir, ancak ayn1 zamanda CD8+ hafiza hiicresi, NK hiicresi ve NKT-
hiicresi homeostaziyla da ilgilidir. Romatoid artrit, sedef hastalig1 ve ¢olyak hastalig1

gibi otoimmiin hastaliklarda artan IL-15 seviyeleri rapor edilmigtir.*®

IL-21, T hiicreleri, NKT hiicreleri ve Th17 tarafindan iiretilir. IL-21 reseptorii, insan
viicudunun ¢esitli yerlerinde bulunur ve CD132 ve IL-21R'den olusur. Bu sitokin, B
hiicrelerinin islevleriyle ilgilidir ve ayrica CD8+ T hiicrelerinin, NK hiicrelerinin ve
NKT'nin proliferasyonunu artirir. IL-21 su anda anti-kanser tedaviside

calisilmaktadir. [49.52]

2.9.4. Diger Sitokinler
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Yukarida bahsedilen sitokinlere ek olarak, kemokinler gibi diger sitokinler de nem
arz etmektedir. Kemokinler, kemotaksis ad1 verilen bir siiregte 16kositlerin hareketini
uyaran ve bunlarin kandan dokulara gegisini diizenleyen, yapisal olarak sitokinlere
homolog olan genis bir aileyi temsil eder. Notrofiller, B hiicreleri ve monositler gibi
homeostatik bagisiklik hiicrelerini, kemik iligi, kan ve periferik dokular arasindaki

gecisini kontrol ederler. Bu nedenle kemotaktik sitokinler olarak siniflandirilabilirler.

N-terminal sistein kalintilarinin konumuna gore 4 ailede siiflandirilan yaklasik 50
insan kemokini vardir. ki ana aile CC ve CXC kemokinleridir. Genel olarak, CC
kemokinlerinin {iyeleri monositler ve kiiglik bir lenfosit alt kiimesi i¢in kemotaktiktir,
CXC kemokinleri ise notrofiller i¢in daha spesifiktir. En iyi bilinen kemokin, CXC
kemokin ailesine ait olan ve notrofil alimindan ve inflamatuar reaksiyonun
siirdiiriilmesinden sorumlu olan IL-8 veya CXCLS8'dir. Ote yandan, monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) veya CCL2 ve CCL11 veya eotaksin, sirasiyla
cesitli 10kositlerin, ancak 6zellikle monositlerin ve eozinofillerin alimina etki eden
CC kemokinlerinin 6rnekleridir. Kemokinler ¢esitli dokularda yapisal olarak
tiretilebilir ve l6kositlerin, 6zellikle lenfositlerin periferik lenfoid dokular yoluyla
trafigini diizenlemekten sorumludur. Bununla birlikte, kemokinlerin en iyi bilinen
aktivitesi, inflamatuar reaksiyonlara katilimidir. Makrofajlarin, nétrofillerin ve T
hiicrelerinin iltthaplanma bdlgesine toplanmasi kemokinler tarafindan giiclii bir
sekilde uyarilir. Aslinda bunlar, IL-1 veya TNF gibi birincil proinflamatuar
mediatorler tarafindan indiiklenen ikincil bir proinflamatuar araciy: temsil ederler.
Genel olarak kemokin ailesinin tiyeleri, klasik 16kosit kemoatraktanlarindan farkl
olarak, 1yl tanimlanmis 16kosit alt kiimelerinin alimini indiikler. Lokositlerin
hareketini indiiklerler ve sonug olarak aktin filamentlerini uyararak belirli bir

bolgeye goclerini tesvik ederler. 7!

Kemokinlerin yani1 sira, monositlerin, nétrofillerin, eozinofillerin ve bazofillerin
progenitdrlerinin biiylimesine ve ayrica makrofajlari aktive etmeye katkida bulunan
koloni uyarici faktorler (CSF) gibi hematopoezi uyaran sitokinler vardir. Ek olarak,
GM-CSF (graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor) ve M-CSF (makrofaj koloni
uyarici faktor), diger bazi sitokinler gibi proinflamatuar bir etkiye sahiptir ve

bunlarin ekspresyonu ile TNF, IL-1, IL-23 ve IL-17 arasinda bir baglant1 kurulur. (58]
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Son olarak, TGF-B, LIF, Eta-1 ve onkostatin M diger sitokinlerdir. TGF-p,
monositlerin ve makrofajlarin kemoatraksiyonundan sorumludur, fakat ayn1 zamanda
lenfosit proliferasyonunu inhibe ederek anti-inflamatuar bir etkiye sahiptir. LIF ve
onkostatin M, akut faz proteini tiretimini indiiklerken, Eta-1, IL-2 {iretimini uyarir ve

IL-10 tiretimini engeller. [49]
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar

Calismaya Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve Ozel Erdem Hastanesine 01.06.2020 ile 01.01.2021 tarihleri arasinda
obezite nedeniyle ile basvuran ve BKI>35 olan, obezite nedeniyle sleeve
gastrektomi veya Roux en Y Gastrik Bypass yapilmasi planlanan hastalar dahil
edilmistir. Hastalarin hastaneye yatislar1 sirasinda preop donemde rutin kan
tetkikleri (Hemogram, AST, ALT, glukoz, iire, kreatinin, bilirubin, sodyum,
potasyum, amilaz, lipaz, APTT, PT, INR, Anti HBS, Anti-HIV) ve gastroskopi, tiim
batin ultrasonografi tetkikleri yapilmistir. Hastaya yapilacak cerrahi yontem cerrah
ve hastanin ortak karari ile belirlenmis olup her grup i¢in hedeflenen hasta sayisina

ulasilana kadar ¢calismaya hasta alimina devam edilmistir.

Hastalarin calismaya alinma kriterleri; BKI>35 olan 18-80 yas araligindaki
hastalar olup, ¢alisamadan dislanma kriterleri ise; ASA 4 ve {istli hasta, bir kanser
oykiisli bulunmama, gebe olma, immiin yetmezlik dykiisii olma, 18 yasindan kiiciik
ve 80 yasindan biiyiik olma, diizenli kontrollerine gelmeyen ve ¢aligmaya katilmayi

kabul etmeme olarak siralanmistir.

Calisma sirasinda hastanin ¢alismaya katilmamak istedigini belirtmesi, yeni
tan1 alan kanser hastasi olmast durumunda hastalar ¢alismadan ¢ikarildi ve bunun

yerine gerekli kriterleri tasiyan yeni hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilebilen hastalardan; hastane yatiglar1 sirasinda jelli
biyokimya tiiplerine 10ml kan alindi, 1800 rpm'de 5 dakika santrifiij edildikten
sonra serum ayristirilarak 2 ml lik godelere alinmistir. Serumlar -80 C derece
dondurucuda gerekli etiketlemeler yapildiktan sonra saklanmigtir. Hastalar
postoperatif donemde oral alimi tolere etmelerinden sonra taburcu edildi,
postoperatif 10. giin, 30. giin, 3. ay ve 6. ayda poliklinik kontrollerine cagrildilar.
Altinc1 aydaki kontrolleri sirasinda jelli biyokimya tiiplerine 10ml kan alindi, 1800

rpm'de 5 dakika santrifiij edildikten sonra serum ayristirtlarak 2 ml lik godelere
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alinmigtir. Serumlar -80 C derece dondurucuda gerekli etiketlemeler yapildiktan

sonra saklanmustir.

Hastalarm yatis aninda yaslari, cinsiyetleri, kilolari, BKI’leri, AST, ALT, kan
glukoz ve CRP degerleri not edildi.

3.2. Etik Kurulu Onami

Calisma, Saghk Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis ve goniilliller ¢alisma hakkinda

bilgilendirilerek bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

3.3. Orneklem Biiyiikliigii

Toplamda dort grup olarak planlanan c¢alismada yapilan gii¢ analizi
sonucunda 5% hata pay1, 80% gii¢ ile standart etki biiytikliigii 0,73 olarak belirlenmis

olup her gruba n=14 vaka alinmasinin yeterli oldugu belirlenmistir.

3.4. Flow Sitometrik Analiz

Caligsmaya dahil edilen tiim goniilliilerin serumlar1 toplandiktan sonra
serumlar -80 derece dondurucudan ¢ikartilip ¢ozdiiriilerek akan hiicre 6lger cihazi
(Cube 8™, Sysmex, Japonya, cat no: CY-S-3068R_V3) ile ve sitokin dl¢iim kiti
(LEGENDplex™ Human Inflammation Panel 1, Biolegend, USA, cat no: 740808)
kullanilarak IL-1B, IFN-a2, IFN-y, TNF-a, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p (p70),
IL-17A, IL-18, IL-23 ve IL-33 degerleri dl¢lilmiistiir.

3.5. istatiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler SPSS versiyon 22.0 programinda
analiz edilmistir. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmis degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov-Simirnov test ile dl¢lilmiistiir. Birbirinden bagimsiz ve normal
dagilim gosteren gruplar arasindaki analiz Student T testi ile, birbirinden bagimsiz
olan ve normal dagilim gdstermeyen gruplarin ise analizi Mann-Whitney U ile

yapilmistir. Bagimli ve normal dagilim gosteren gruplar arasindaki analiz Paired T
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testi ile, yine bagimli ve normal dagilim gdstermeyen gruplarin ise analizi Wilcoxon

testi ile yapilmigtir Nominal verilerin analizinde Ki-kare test kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismanin yapildig1 donemde obezite cerrahisi uygulanan hastalardan

toplam 30 hasta hastaneye bagvurma siralarina gore ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya katilan hastalarin 15’ine sleeve gastrektomi (grup 1), 15 hastaya ise Roux

en Y Gastrik Bypass uygulanmistir. Calismaya tiim katilanlarin ortalama yas1

37.56+11.73 yil, kadin/ erkek oran1 8/7 dir. Calismaya katilan goniilliilerin

preoperatif donemdeki gruplara goére demografik verileri tablo 7°de verilmektedir.

Sleeve Gastrektomi | Roux enY Gastrik P degeri
(n:15) Bypass (n:15)
Yas (ortalama+SD) 41.73+13.46 34.40+7.96 0.080
Cinsiyet | Kadin 9 7 0.464
Erkek 6 8
Agirlik (kg) 119.40+16.48 123.60+18.51 0.517
Fazla Vucut Agirligi | 61.36+15.28 66.80+17.53 0.373
BKI 42.86+5.42 43.9243.89 0.543

Tablo 7: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verilerinin karsilastiriimasi

Hastalarin preoperatif donemde kaydedilen kan tetkiklerinin gruplara gére dagilimi

tablo 8’de gosterilmektedir.

Sleeve Gastrektomi | RouxenY Gastrik | P degeri
(n:15) Bypass (n:15)
Glukoz 126.93+£28.87 136.40+29.26 0.380
AST 50.46+24.85 52.06+£24.03 0.859
ALT 47.93+£28.62 46.40+22.94 0.872
CRP 7.60+2.44 7.93+£3.63 0.770
Nesfatin 31.11+£24.33 28.744+23.87 0.790

Tablo 8: Gruplara gore preoperatif donemde kan biyokimya parametrelerin dagilimi
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Her iki gruptaki hastalarin preoperatif demografik veriler ve kan biyokimyasal

parametrelerinde anlamli farklilik saptanmamis olmakla birlikte RYGB hastalarinin

sleeve gastrektomi hastalarina gore nisbeten daha geng olduklari géze carpmaktadir.

Hastalarin operasyon ¢esidine gore preop ve postoperatif 6. ay demografik ve kan

verilerinin karsilagtirilmasi tablo 9°da verilmektedir. Bu karsilagtirmaya gore her iki

grupta da bakilan parametrelerden nesfatin degeri hari¢ anlamli oranda gerileme

gozlenmis olup, nesfatin degerleri her iki grupta yiikselse de anlamlilik sadece

RYGB hastalarinda izlenmistir.

Sleeve Gastrektomi

(n:15)

Roux en Y Gastrik

Bypass (n:15)

P P
degeri deger
Preop Postop 6.ay Preop Postop 6.ay :
Agirhik | 119.40+16.4 | 86.86+14.40 | <0.001 | 123.60+18.51 85.33+14.26 | <0.00
Fazla 61.36+15.28 | 28.83+13.22 | 0.000 66.80+17.53 28.53+13.14 | 0.000
Vucut
Agirligi
BKI 42.86+£5.42 | 31.44+4.59 | <0.001 | 43.92+3.89 31.94+5.23 | <0.00
Glukoz | 126.93+£28.8 | 108.80+11.0 | 0.003 136.40+29.26 116.46=11.0 | 0.002
AST 50.46+24.85 | 39.13+£15.49 | 0.001 52.06+24.03 41.26+15.90 | 0.000
ALT 47.93+£28.62 | 38.86+15.54 | 0.037 46.40+22.94 37.2£14.90 | 0.004
CRP 7.60+2.44 4.86+1.64 0.000 7.93+3.63 4.60+2.06 0.000
Nesfati | 31.11+24.33 | 48.54+27.99 | 0.085 28.74+23.87 46.53+£15.92 | 0.037

Tablo 9: Demografik veriler ve kan parametrelerinin gruplara gore preop ve postop

donemlerdeki degisimleri
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Caligmaya katilan hastalarin gruplarina gore preoperatif donemdeki kan

sitokinlerinin karsilastirilmasi tablo 10°da gosterilmistir. Bakilan higbir parametrede

gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmemektedir.

Parametre Sleeve Gastrektomi Roux en Y Gastrik p degeri
(n:15) Bypass (n:15)

IL-1B (pg/ml) 17.63+£9.98 19.74£10.78 0.936

(ortalama+SD)

IFN-02 (pg/ml) 2.30+1.14 2.10+0.26 0.802

(ortalama+SD)

IFN-y (pg/ml) 4.38+3.14 4.69+2.56 0.509

(ortalama+SD)

TNF-a (pg/ml) 6.224+8.05 6.92+4.30 0.136

(ortalama+SD)

MCP-1 (pg/ml) 309.54+151.45 294.17+181.47 0.802

(ortalama+SD)

IL-6 (pg/ml) 7.08+5.21 7.59+5.76 0.818

(ortalama+SD)

IL-8 (pg/ml) 21.43+8.87 20.79+11.29 0.864

(ortalama+SD)

IL-10 (pg/ml) 3.83+1.43 3.75+1.81 0.898

(ortalama+SD)

IL-12p (p70) 2.05+1.67 1.99+1.06 0.905

(pg/ml)

(ortalama+SD)

IL-17A (pg/ml) 1.56+0.00 1.56+0.00 1.000

(ortalama+SD)

IL-18 (pg/ml) 204.59+96.23 232.63+78.33 0.388

(ortalama+SD)

IL-23 (pg/ml) 4.41£2.55 4.87£3.12 0.660

(ortalama+SD)

IL-33 (pg/ml) 4.89+14.44 3.994+5.95 0.406

(ortalama+SD)

Tablo 10: Kan sitokinlerinin preoperatif donemde gruplar arasinda dagilimi
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Gruplarin kendi igerisinde zaman igerisindeki sitokin degerlerindeki degisimleri de

tablo 11°de gosterilmektedir. Bu karsilastirmaya gore sleeve gastrektomi olanlarin

IL-6, IL-10 ve IL-18 degerlerinde preoperatif doneme gore postoperatif 6. ayda

anlamli diizeyde diisiis saptanmistir. Roux en Y Gastrik Bypass olan hastalarda ise

IL-1B, IL-6, IL-10 ve IL-18 degerlerinde preoperatif doneme gore postoperatif 6.

ayda anlaml diizeyde diisiis gozlenmektedir.

Sleeve Gastrektomi Roux en Y Gastrik

(n:15) Bypass (n:15)

Preop Postop P Preop Postop 6. | P

6. ay degeri ay degeri

IL-1B (pg/ml) 17.63+9. | 12.75+4.99 | 0.211 | 19.74+10.78 | 11.44+3.60 | 0.041
(ortalama+SD) | 98
IFN-02 (pg/ml) | 2.30«1.1 | 2.01£0.00 NA 2.10+£0.26 2.01+0.00 | NA
(ortalama+SD) | 4
IFN-y (pg/ml) 4.3843.1 | 3.99+2.21 0.976 | 4.69+2.56 3.91£1.90 | 0.307
(ortalama+SD) | 4
TNF-a (pg/ml) | 6.224+8.0 | 5.57+4.38 0.674 | 6.92+4.30 4.19£1.92 | 0.061
(ortalama+SD) | 5
MCP-1 (pg/ml) | 309.54+1 | 251.93+£83. | 0.201 | 294.17+181. | 221.81+92. | 0.200
(ortalama+SD) | 51.45 06 47 20
IL-6 (pg/ml) 7.08+£5.2 | 2.83+1.07 0.002 | 7.59+5.76 2.51+0.84 | 0.001
(ortalama+SD) |1
IL-8 (pg/ml) 21.43£8. | 16.89£9.11 | 0.165 | 20.79+11.29 | 15.82+11.0 | 0.270
(ortalama+SD) | 87 3
IL-10 (pg/ml) 3.83+1.4 | 1.80+0.79 0.000 | 3.75+1.81 1.92+£1.30 | 0.022
(ortalama+SD) | 3
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IL-12p (p70) 2.05+1.6 | 1.21+0.61 0.088 | 1.99+1.06 1.65+1.07 | 0.420
(pg/ml) 7

(ortalama+SD)

IL-17A (pg/ml) | 1.56+0.0 | 1.56+0.00 NA 1.56+0.00 1.56+0.00 | NA
(ortalama+SD) | 0

IL-18 (pg/ml) 204.5949 | 114.22+50. | 0.005 | 232.63+78.3 | 115.49+52. | 0.000
(ortalama+SD) | 6.23 68 3 02

IL-23 (pg/ml) 4.41£2.5 | 3.36+£2.24 | 0.277 | 4.87£3.12 3.47+1.46 | 0.156
(ortalama+SD) | 5

IL-33 (pg/ml) 1.56£1.5 | 1.16+0.00 NA 2.66+2.91 1.23+0.28 | NA
(ortalama+SD) | 3

Tablo 11: Preoperatif ve postoperatif donemlerdeki kan sitokin degerlerinin grup ici

degesimleri

Gruplar aras1 agirlik, BKI ve biyokimyasal parametrelerin postoperatif 6 aylik siire

sonucunda degisim yiizdeleri tablo 12’de, kan sitokin degerlerinin degisim yiizdeleri

ise tablo 13’de verilmistir. Buna gore viicut agirligi ve fazla viicut agirligi degisimi

RYGB hastalarinda sleeve gastrektomi hastalarina gore bir miktar daha fazladir.

Nesfatin ve CRP degisimleri ise yine RYGB hastalarinda sleeve gastrektomi

hastalarina gore az da olsa daha fazla oldugu dikkati ¢cekmektedir. Az degisim

gozlenen veya hi¢ degisim saptanmayan sitokinler IL-17A, IFN-a2, IFN-y iken, en

cok degisim saptananlar ise IL-1p, IL-6, IL-10 ve IL-18"dir.
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Sleeve Gastrektomi
(n:15)

Roux en Y Gastrik Bypass
(n:15)

Agirlik (total % -%27.25 -%30.96
degisim)

Fazla Agirlik (% -0653.01 -%57.29
degisim)

BKI (% degisim) -%26.64 -%27.27
Glukoz (% degisim) -%14.28 -%14.61
AST (% degisim) -%22.45 -%20.74
ALT (% degisim) -%18.92 -%19.82
CRP (% degisim) -%36.05 -%41.99
Nesfatin (% degisim) +%56.02 +61.89

Tablo 12: Demografik veriler ve kan tetkikleri sonuclarinin preoperatif doneme gore

yiizde degisimi
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Parametre

Sleeve Gastrektomi (n:15)

Roux en

Bypass (n:15)

Y Gastrik

IL-1B (% degisim) -%31.93 -%42.04
IFN-02 (% degisim) -%12.60 -%4.28
IFN-y (% degisim) -%8.90 -%16.63
TNF-a (% degisim) -0010.45 -%39.45
MCP-1 (% degisim) -%18.61 -%24.59
IL-6 (% degisim) -9060.02 -0066.93
IL-8 (% degisim) -%21.18 -%23.90
IL-10 (% degisim) -%53.00 -%48.80
IL-12p (p70) (% -%40.97 -%17.08
degisim)

IL-17A (% degisim) %0 %0
IL-18 (% degisim) -%44.17 -%50.35
IL-23 (% degisim) -0023.81 -%28.74
IL-33 (% degisim) -%25.64 -%53.75

Tablo 13: Kan sitokin degerlerinin preoperatif doneme gore yiizde degisimi
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5. TARTISMA

Son birkag on yilda, tiim diinyada ¢ocuklar, ergenler ve yetiskinler arasinda obezite
prevalansi carpici bigimde artmustir. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, 650 milyondan
fazla yetiskin obez ve 41 milyon ¢ocuk obez veya asir1 kilolu hasta oldugu
bildirilmektedir . Obezitenin patofizyolojisi ¢cok faktorliidiir. Siddetli obezite,
yiiksek diizeyde oksidatif stres, inflamatuar sitokinler ve adipokinlerle iligkilidir ve
bu da tip 2 diyabet, felg, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser riskini artirir [59.601,

Ayrica, viicut kitle indeksi 40'n iizerinde olan obezitelerde, tiim nedenlere bagl

5liim oranlari daha yiiksek olarak bildirilmektedir (.

Randomize kontrollii ¢alismalar (RKC) ve gozlemsel ¢alismalarda elde edilen
verilere gore obezite tedavisi igin bariatrik cerrahi, cerrahi olmayan mevcut
tedavilere gore daha uzun vadeli kilo kayb1 saglamaktadir (%!, Bariatrik cerrahi ile
kilo kaybi prosediire gore degismekte olup kilo kaybi i¢in en iyi prosediir tartisma
konusudur. Prosediirleri karsilastiran RKC'ler genellikle RYGB ve sleeve
gastrektomi ameliyat1 geciren hastalarin benzer kilo kaybina sahip oldugunu, bu
prosediirlerin her ikisinin de ayarlanabilir gastrik banttan daha fazla kilo kaybi ile
sonuglandigini géstermistir[%%g]. Kang ve arkadaslar tarafindan 2017 yilinda
yapilan 6 RKC'yi iceren ve RYGB ile sleeve gastrektomiyi karsilastiran bir
derlemede, BMI azalmasinda prosediirler arasinda anlamli bir fark bulamadi®".
Buna karsilik, gézlemsel ¢alismalar genellikle RYGB hastalarinin sleeve gastrektomi
hastalarina gore daha fazla kilo kayb1 sagladigini géstermektedir[mq?’]. Ornegin,
PCORnet Bariatrik Caligmasi, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 41 saglik
sisteminden 32.208 RYGB hastasi, 29.693 sleeve gastrektomi hastasi ve 3.192 AGB
hastasinin kilo kaybi sonuglarini karsilastirmig ve 5 yillik ortalama toplam kilo kayb1
yiizdesi RYGB igin %25.5, sleeve gastrektomi i¢in %18,8 ve ayarlanabilir gastrik
banttan i¢cin %11.7 olarak rapor etmistir. RYGB ile tiip mide ameliyati dogrudan
karsilastirildiginda, toplam kilo kayb1 yilizdesindeki 5 yillik fark %6.7 olarak
bildirilmektedirl. Yapilan bir ¢alismada RYGB yapilan 66 hastanin postoperatif 6.
aydaki kilo kayip oranlarina bakildiginda total viicut kilosunun %23.42unu

gerceklestigi gozlenmistir [ Bir diger calismada sleeve gastrektomi yapilan
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hastalarin 6. aydaki takiplerinde total viicut agirliginin %24.42’sini kaybettigi
belirtilmektedir ["*!. Bizim ¢alismamizda da sleeve gastrektomi sonrasinda total
agirhga gore %27.25, RYGB sonrasinda ise %30.96 oraninda, fazla agirliga gore ise
sleeve gastrektomi sonrasinda %53.01 RYGB sonrasinda ise %57.29 oraninda kilo
kayb1 gozlenmektedir. Her ne kadar belirgin bir faklilik olmasa da RYGB
hastalarinda kilo kaybi bir miktar daha fazladir. Beden Kitle indekslerindeki
degisimler degerlendirildiginde her iki cerrahi prosediirde de anlaml1 diisiikliik goze
carmakta olup sleeve gastrektomi sonrasinda bu oran %26.64, RYGB sonrasinda ise
%27.27 olarak belirlenmistir. Bu farklilik cerrahi prosediirden olabilecegi gibi hasta

seciminden de kaynaklanmis olabilir.

Bir anoreksojenik hormon olan nesfatin-1’in dopaminerjik noronlar ile iligskiye
girerek oral gida alimim azalttigim gosterilmistirl”® Y. Nesfatinin yeme
aliskanliklar1 ve vucut kilosu tistiinde yemek alimini ve gastrointestinal peristaltizmi
azaltarak regulatuar etkisi bulunmaktadir I'®. Bariyatrik cerrahinin anoreksigenik
hormonlar iizerine etkisiyle ilgili literatlirde yapilmis yayinlar mevcut olup tartismali
sonuglar mevcuttur [77-80] Yapilan bir calismada biliopankreatik diversiyon yapilan
hastalarda Nesfatin-1 diizeyleri incelenmis ve operasyon sonrasinda Nesfatin-1

[78] " Sleeve gastrektomi sonrasinda plazma

diizelerinin diistiigli belirtilmistir
Nesfatin-1 diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alismada operasyon sonrasinda
Nesfatin-1 degerlerinin arttig1 belirlenmistir el Yapilan bir baska ¢aligmada ise
Sleeve gastrektektomi ve roux-en-y gastrik bypass yapilan hastalarda plazma nesfatin
degerlerinde postoperatif donemde bir farklilik gézlenmemistir [78] Bizim
calismamizda da benzer sekilde kan nesfatin degerlerinde postoperatif donemde her
iki cerrahi prosediirde de belirgin bir sekilde ylikselme mevcuttur. Ama bu farklilik
RYGB hastalarinda anlamli iken sleeve gastrektomi sonrasinda anlamli degildir.
Calismalar, yag dokusundaki kronik inflamasyonun obezite ile iliskili metabolik
bozukluklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir [81]
Bu inflamasyona, yag dokusunda proinflamatuar sitokinlerin iiretiminde ve

salimiminda bir artis1 destekleyen dogal bagisiklik sistemi aktivasyonu aracilik eder
[82]
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Interldkin-6 ve 8 (IL-6 ve 1L-8) ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi
proinflamatuar sitokinler, leptin ve adiponektin gibi adipokinler, monosit kemotaktik
protein 1 (MCP-1) gibi kemokinlerin eszamanli iiretimi ile obezite baglantili
inflamasyonun bir 6zelligidir 83841 (e yandan, obeziteye bagli komplikasyonlarin
gelismesine karsi koruma sagliyor gibi goriinen az sayida anti-inflamatuar sitokinin
de bulundugu bildirilmektedir *>®), Normal bireylere kiyasla obez kisilerde azaldig
gozlenen adiponektin disinda, bu proinflamatuar adipokinlerin tiimii yiikselir (871
Yag dokusu tarafindan salgilanan pro ve antiinflamatuar sitokinlerindeki
dengesizliginin metabolik disfonksiyona katkida bulunabilecegine dair kanitlar
vardir. Proinflamatuar sitokinler vaskiiler reaktivite, tromboz, anjiyogenez, insiilin

direnci, sempatik sinir aktivitesi ve inflamasyonda rol oynarlar 58],

Obezite tedavisinde yagsam tarzi degisiklikleri ve farmakolojik tedaviler dnemli bir
etki gostermistir; bununla birlikte, bariatrik cerrahi, obezite ve bununla iligkili
komorbiditeler i¢in daha etkili ve kalic1 bir tedavidir ®®. Buna ragmen, bariatrik
cerrahinin komorbidite tedavisindeki biyolojik mekanizmalari tam olarak
anlagilamamistir (891 Bircok ¢alisma bariatrik cerrahi sonrasi inflamatuar belirteglerin
etkilerini aragtirmis olsa da, sadece birkag1 ayni ¢alismada hem pro- hem de anti-
inflamatuar belirtegleri incelemistir. Ek olarak, ilk 6 ayda kilo kaybinin en yiiksek
oldugu zaman yanitla ilgili calismalar sinirhidir P°°Y. Adiponektin ve leptin gibi
adipokinlerin ve C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10)
ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinlerin plazma seviyeleri,

[92,93]

yag dokusu kiitlesinden etkilenir . Bariatrik cerrahi, yag dokusu kiitlesini azaltir

ve inflamatuar ortamda iyilesmelere neden olarak KVH risk faktorlerini azaltir 541,
Onceki arastirmalar, bariatrik cerrahi sonrasi bu inflamatuar biyobelirteclerin
yanitinda, muhtemelen gerceklestirilen kilo verme prosediiriiniin tipi ve takip

stiresindeki farkliliklardan kaynaklanan tutarsizliklar gostermistir [50.9]

Literatiir taramamizda bariyatrik cerrahi prosediirlerin ayr1 ayr1 olarak inflamasyon
tizerine etkinligini degerlendiren ¢aligmalar olmasina ragmen, sik uygulanan iki
cerrahi tedavi olan sleeve gastrektomi ve RYGB’1n inflamasyon iizerine etkilerini
karsilastiran ¢alismaya rastlamadik. Bunun yaninda genel inflamasyon belirtegleri

olarak CRP, IL-6, IL-10, TNF-a, MCP-1 gibi mediatorler disindaki inflamatuar
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mediatdrleri degerlendiren ¢aligsma sayist da ¢ok nadir olup bu mediatorleri

degerlendiren ¢aligmalardaki hasta sayilari da genellikle cok kisitlidir.

Onceki calismalar, Laparoskopik Roux-en-Y Gastrik Bypass gibi malabsorptif
cerrahinin, ameliyattan 6 ay sonra serum leptin seviyelerinde onemli diisiisler ve
¢ozliniir TNF-reseptor-1 ve adiponektin seviyelerinde 6nemli olmayan degisiklikler
ile iliskili oldugunu gostermistir (40). CRP'nin de 6 ayda preoperatif degerlere gore
anlamli derecede diisiik oldugu gozlemlenmistir. Bagka bir ¢alismada B da ve bir
meta-analiz ®*"de gastrik bypasstan 6 ay sonra CRP, IL-6'da énemli bir azalma ve
adiponektin artis1 gozlenmistir ve yakin zamanda yapilan bir ¢alismanin sonuglari ile

desteklenmektedir.

Adolesanlarda sleeve gastrektomi veya RYGB yapilan adolesanlarda yapilan bir
calismada 1L-6°nin 12 aylik takiplerde anlaml: olarak geriledigi gosterilmistir 6.
Sleeve gastrektomi yapilan Cinli erigkinlerde operasyondan 1 ay sonra bakilan
inflamasyon markerlarindan I1L-6, IL-8 ve CRP de anlamli oranda diisiikliik
saptanmigtir. Yapilan multivariate analizlerde sadece IL-8’in visceral yag
dokusundaki azalma ile bagimsiz olarak iliskili oldugu bildirilmistir ). Yapilan
baska bir ¢calismada laparoskopik sleeve gastrektomi yapilan 75 hastanin 6 aylik
takiplerinde inflamatuar belirteglerden IL-6, IL-8, TNF-0, MCP-1 degerlerinin
hicbirinde anlamli farklilik saptanmamis olup sadece CRP degerinde anlaml:
diisiiklik gézlenmistir %] Buna benzer olarak laparoskopik sleeve gastrektomi
yapilan 10 hastanin 6 aylik takiplerinde IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-1 degerlerinde
anlamli dusiis gézlenmezken, preoperatif degerlerle karsilagtirildiginda sadece CRP
de anlaml: oranda gerileme oldugu bir baska ¢alismada da bildirilmektedir %, Min
ve arkadaslarinin bildirdigine gore ise cesitli bariatrik cerrahiler uygulanan 19
hastanin preoperatif ve postoperatif 4. senede IL-6, IL-10 ve CRP degerleri
karsilastirilmis ve IL-6 ve CRP diizeylerinde anlamli oranda gerileme gézlenirken,
IL-10 da belirgin bir farklilik saptanmamistir “%%. Sleeve gastrektomi yapilan 22
hastanin 6 aylik takipleri sonucunda IL-6 ve CRP degerlerinde anlamli diisiis gbze
carparken IL-10 degerlerinde ise belirgin diisiikliik saptanmamuistir 9 Tek
anastomoz gastrik bypass yapilan hastalarin 12 aylik gézlemlerinde sitokin degerleri
inceleyen bir ¢calismada CRP ve IL-6’da anlaml diisiikliik g6zlenmekle birlikte,
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MCP-1 degerinde anlamli yiikselme, IL-8 degerinde ise farklilik olmadig1
bildirilmektedir.

Bizim ¢alismamizda CRP degerlerinde her iki cerrahi prosedurde de anlamli1 oranda
diistis saptanirken, yiizde diisiis oranlarina bakildiginda RYGB uygulanan hastalarda
bu diisiisiin daha fazla oldugu géze carpmaktadir. IL6 degerlerinde her iki cerrahi
prosediirde de anlamli oranda azalma saptanirken RYGB hastalarinda bu oranin
sleeve gastrektomiye gore daha fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir. IL-10 igin
literatiirdeki bilgilerin aksine her iki cerrahi tiirlinde anlaml diisme gozlenirken bu
oran sleeve gastrektomi hastalarinda RYGB’a gore daha fazladir. Cerrahi sonrasinda
IL10 degerlerindeki bu diisiikliik kronik bir inflamatuar olay olan obezitenin ve
inflamasyonun gerilemesi ile birlikte bu inflamasyona kompansatuar yanit olarak
yiiksekmis olabilecegi diisiiniilen IL10 degerlerindeki diistikliigii
aciklayabilmektedir. Bu farklilik igin olas1 bir diger faktor ise ¢alismalarda sitokin
olgumu i¢in genellikle ELISA yonteminin kullanilmasina ragmen bizim
calismamizda Flow sitometrik olarak 6lciim gerceklestirilmistir. Onceki ¢alismalarda
sik olarak degerlendirilen parametrelerden olan IL-8, TNF-a, MCP-1’1n literatiirdeki
diger calismalarla benzer sekilde ¢calismamizda da cerrahi 6ncesine gore bir miktar
geriledigi gozlense de bu diisiikliik anlamli saptanmamustir. Her iki parametre de

RYGB hastalarinda sleeve gastrektomiye gore daha fazla oranda gerilemistir.

IL-1pB konsantrasyonlari, siddetli obezitesi olan hastalarin dolasiminda ve ayrica
obeziteden tip 2 diyabete gecis sirasinda pankreas hiicrelerinde yiikselir 1o, IL-1B
olgunlagmasi, inflamazom (NLRP3) ad1 verilen bir multiprotein kompleksi
tarafindan kontrol edilir ", NLRP3 inflamazomu, apoptoz ile iliskili adaptor
protein (ASC), NLRP3 ve pro-IL-1p'yi pargalayan ve bdylece biyoaktif forma yol
acan proinflamatuar bir enzim olan kaspaz-1'i igerir. NLRP3 inflamazomu, tip 2
diyabetin patogenezi ile iligskilendirilmistir (192 Stienstra ve arkadaglari diyet ve
genetik olarak obez farelerin yag dokusunda kaspaz-1 ve IL-1f aktivitesinin arttiginm
gdstermistir. Onemli olarak, yazarlar kaspaz-1'de defekt olan farelerin insiiline daha
duyarli oldugunu ve obez farelerin bir kaspaz-1 inhibitorii ile tedavisinin in vivo
olarak insiilin duyarlhiligini iyilestirdigini géstermistir (1031 118, baska bir
proinflamatuar IL-1 ailesi tiyesidir . IL-1B'ye benzer sekilde, IL-18 ilk 6nce aktif bir

oncii (pro-1L-18) olarak sentezlenir ve isleme ve aktivasyon i¢in kaspaz-1 gerektirir.
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IL-18’in ayrica obez farelerin ve insanlarin yag dokusunda arttig1 gosterilmistir [104-

101 Vertikal band gastroplasti cerrahisi uygulanan 37 hastanin ortalama 26.5 aylik
takipleri sonucunda preoperatif donemle karsilastirildiginda I1L-18 seviyelerinin
anlamli oranda azaldig: bildirilmistir™”. Roux en Y Gastrik Bypass uygulanan 65
hastanin 12 aylik takiplerinde yine 1L-18 degerlerinde anlaml1 oranda gerileme
gozlendigi bildirilmistir ™. Yine Roux en Y Gastrik Bypass uygulanan 40 hastanin
katildig1 bir ¢alismada 12 aylik takip neticesinde IL-1 degerlerinde preoperatif

daneme gore anlamli oranda gerileme gozlenmistir M.

Bizim ¢alismamizda da sleeve gastrektomi olan hastalarda hem IL-1p hem de IL-18
belirgin olarak postoperatif donemde azalmasina ragmen sadece 1L-18 de anlaml1 bir
diisme saptanmustir. Roux en Y Gastrik Bypass uygulanan hastalarda ise hem IL-1p
hem de I1L-18 degerlerinde preoperatif doneme goére anlamli oranda azalma
gerceklesmistir. Bu da 6zellikle obezite ile iliskilendirilen inflamazom olusumunun
sonucu olarak artan IL-1p ve IL-18’in kilo kayb1 sonucunda gerilemesini

aciklayabilmektedir.

Son olarak, ¢alismamizin bazi sinirlamalar: bulunmaktadir. Ilk olarak, farkli diyet ve
fiziksel aktivite kaliplari, bu ¢alismada hesaba katilmasi zor olan kafa karistirici bir
faktodr olarak hareket edebilir. ikincisi, kullanilan 6rneklem biiyiikliigii nispeten
kiiciiktiir ve gelecekteki ¢alismalarda genisletilmelidir. Son olarak, etik kaygilardan
calismamizda bir kontrol grubu bulunmamaktadir. Bu nedenle her hasta kendi

kontrolii (ameliyat Oncesi ve sonrast) olarak gorev yapmaktadir.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢aligmamiz gostermektedir ki bariyatrik cerrahi uygulamalarindan
sonra kronik bir inflamasyona sebep olan obezite ve hasta yag kitlesindeki ciddi
azalma, inflamasyonda da gerilemeye sebep olmaktadir. Yine calismamiz
gostermektedir ki sik uygulanan bariyatrik cerrahi yontemlerinden RYGB
hastalarinda az da olsa sleeve gastrektomi hastalarina gore daha fazla kilo kayb1
gozlenmis ve muhtemelen buna bagli olarak inflamasyon markerlarinda daha fazla
bir diisme gozlenmektedir. IL-1, IL-18’un bariatrik cerrahi sonrasi en fazla diisen
sitokinlerden olmasi bu sitokinlerin salgilanmasinda rol oynayan inflamazomlar ve
dogal immunitenin obez hastalardaki inflamatuar olaylarda rolii oldugunu

diistindiirmektedir.
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7. OZET

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ile saglik agisindan risk olusturan anormal
ve asirt miktarda yag birikimi olarak tanimlanmistir. Yine Diinya Saglik orgiitii 2016
verilerine gore 2016 yilinda 1,9 milyar insan asir1 kilolu olup bu insanlarin 650
milyonu ise obez kategorisindedir. Obezite, beraberinde getirdigi saglik sorunlariyla
kiiresel anlamda en 6nemli halk sagligi sorunlarindan birisidir. Caligmamizda,
bariatrik cerrahi yontemlerinden sleeve gastrektomi ve gastrik bypass ile ameliyati
yapilan hastalarin nesfatin diizeylerinin ve serum IL-1f, IFN-a,IFN-y, TNF-0, MCP-
1(CCL2), IL-6, IL-8(CXCLS8), IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23, IL-33 ‘iin
kiyaslanmasi, muhtemel degisikliklerin yalnizca kilo kaybindan m1 kaynaklandig: ya
da uygulanan cerrahi yonteme gore gastrik bypass ile gastrointestinal sistemde
meydana getirilen degisikligin ve inflamatuar degisikliklerin herhangi bir etkisinin
olup olmadiginin arastirilmasi hedeflenmistir. Calismaya katilan hastalarin 15’ine
sleeve gastrektomi (grup 1), 15 hastaya ise Roux en Y Gastrik Bypass uygulanmustir.
Calismaya tiim katilanlarin ortalama yas1 37.56+11.73 yil, kadin/ erkek oran1 8/7 dir.
Viicut agirhgi ve fazla viicut agirligi degisimi RYGB hastalarinda sleeve gastrektomi
hastalarina gore bir miktar daha fazladir. Nesfatin ve CRP degisimleri ise yine
RYGB hastalarinda sleeve gastrektomi hastalarina gore az da olsa daha fazla oldugu
dikkati cekmektedir. Az degisim gbzlenen veya hi¢ degisim saptanmayan sitokinler
IL-17A, IFN-02, IFN-y iken, en ¢ok degisim saptananlar ise IL-1p, IL-6, IL-10 ve
IL-18’dir. Sonug olarak calismamiz gostermektedir ki bariyatrik cerrahi
uygulamalarindan sonra kronik bir inflamasyona sebep olan obezite ve hasta yag

kitlesindeki ciddi azalma, inflamasyonda da gerilemeye sebep olmaktadir.
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8. ABSTRACT

Obesity has been defined by the World Health Organization as abnormal and
excessive fat accumulation that poses a health risk. Again, according to the World
Health Organization 2016 data, 1.9 billion people were overweight in 2016, and 650
million of these people were in the obese category. Obesity is one of the most
important public health problems in the global sense with the health problems it
brings. In our study, the comparison of nesfatin levels and serum IL-1, IFN-a, IFN-
v, TNF-0, MCP-1(CCL2), IL-6, IL-8(CXCLS8), IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-
23, IL-33 levels in patients who underwent sleeve gastrectomy and gastric bypass,
which are bariatric surgery methods, was determined whether the possible changes
were due to weight loss only or according to the surgical method applied. In this
study, it was aimed to investigate whether the changes in the gastrointestinal system
with gastric bypass and whether there is any effect of inflammatory changes. Sleeve
gastrectomy (group 1) was applied to 15 of the patients participating in the study, and
Roux en Y Gastric Bypass was applied to 15 patients. The mean age of all
participants in the study was 37.56+11.73 years, and the female/male ratio was 8/7.
Body weight and excess body weight change are slightly higher in RYGB patients
than in sleeve gastrectomy patients. It is noteworthy that nesfatin and CRP changes
are slightly higher in RYGB patients than in sleeve gastrectomy patients. While the
cytokines with little or no change were IL-17A, IFN-a2, IFN-y, the ones with the
most changes were IL-1p, IL-6, IL-10 and IL-18. In conclusion, our study shows that
obesity, which causes chronic inflammation after bariatric surgery, and a serious

decrease in patient fat mass cause a regression in inflammation.
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