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OZET

Diistik dereceli sistemik inflamatuar bir hastalik olan obezite, karaciger, yag ve
kas dokusu gibi metabolik dokularda inflamasyona yol agmaktadir. Galektin-3, -
galaktozid baglayan lektin ailesinin bir iiyesi olup, akut ve kronik inflamatuar
siireclerde rol almaktadir. Calismamizin amaci, galektin-3 diizeyi ile obezite
arasindaki olasi iligkinin arastirilmasi ve obezite cerrahisi 6ncesi ve sonrasi galektin-3
diizeyi 6l¢limii ile inflamatuar durumun degerlendirilmesidir.

Calismaya her gruptan 20 hasta (normal kilolu, fazla kilolu, 1. derece obez, 2.
derece obez ve 3. derece obez) olmak iizere 66's1 kadin, 34'ii erkek toplam 100 hasta
dahil edildi. 3. derece obez hastalar sleeve gastrektomi ameliyati sonrast 3. ve 6.
aylarda degerlendirildi. Tiim hastalardan elde edilen numunelerde glukoz, insiilin,
HbAlc, total kolesterol, trigliserid, diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterol, yiiksek duyarlilikli C-Reaktif Protein
(hsCRP), galektin-3, interlokin (IL)-6, IL-10, adiponektin ve leptin diizeyleri 6l¢iildii.

Calismaya dahil edilen bireylerin yas ortalamas1 41 £+ 9 yil idi. 3.derece obez
hastalarin ortalama VKI 46 + 5 kg/m? olup, cerrahi sonras1 3. ve 6. aylarda sirasiyla
37 + 4 kg/m? ve 33 + 4 kg/m”'ye azaldi. Galektin-3 diizeyleri normal kilolu gruba
kiyasla 3. derece obez bireylerde daha yiiksekti. Cerrahi sonrasi glukoz, insiilin,
HbAlc ve HOMA-IR, IL-6, galektin-3 ve hsCRP diizeyleri azaldi. Galektin-3
diizeyleri ile IL-6, leptin, hsCRP diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulundu.

Calismamizda serum galektin-3 diizeyleri, cerrahi sonrasi inflamasyon ve insiilin
direnci ile iligkili parametreler ile birlikte azaldi. Bu durum metainflamasyon ve
insiilin direnci arasindaki baglantiyr saglayan molekiiliin galektin-3 oldugunu

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, galektin-3, inflamasyon, insiilin direnci, leptin,

obezite



ABSTRACT

Obesity as a low grade systemic inflammatory disease, leads to inflammation in
metabolic tissues such as liver, fat, and muscle tissue. Galectin-3 is a member of the
lectin family that binds to P-galactoside, and is involved in acute and chronic
inflammatory processes. The aim of our study is to investigate the possible relationship
between Galectin-3 and obesity and to evaluate the inflammatory state by measuring
Galectin-3 before and after obesity surgery.

A total of 100 patients, composed of 66 female and 34 male, 20 of each group
whom were normal weight, overweight, first degree obese, second degree obese and
third degree obese, were included into the study. 3rd degree obese patients were further
investigated at 3 and 6 months after sleeve gastrectomi operation. Glucose, insulin,
HbAlc, total cholesterol, triglyceride, low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol,
high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol, high sensitive C-Reactive Protein
(hsCRP), galectin-3, interleukin (IL)-6, IL-10, adiponectin, and leptin levels were
analyzed in each patient's sample.

The mean age of the subjects was 41 + 9 years. The mean BMI of 3rd degree obese
patients was 46 £ 5 kg/m? and it decreased to 37 + 4 kg/m? and 33 + 4 kg/m? at 3 and
6 months after surgery, respectively. Galectin-3 levels were higher in 3rd degree obese
subjects compared to normal weight group. Glucose, insulin, HbAlc, HOMA-IR, IL-
6, galectin-3, and hsCRP levels decreased after surgery. There were significant
correleations among galectin-3 and IL-6, leptin, hsCRP levels.

In our study, serum galectin-3 levels decreased along with inflammation and
insulin resistance-related parameters after surgery. This suggests that the molecule that
provides the link between metainflammation and insulin resistance might be the

galectin-3.

Keywords: Adiponectin, galectin-3, inflammation, insulin resistance, leptin, obesity



1.GIRIS ve AMAC

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan saghg bozacak 6l¢iide viicutta
anormal veya asir1 yag birikmesi olarak tanimlanmaktadir. Obezite goriilme siklig1 tim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de giin gectikge artmaktadir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu raporlarina gore obezite orant 2008 yilinda %15.2 iken 2014 yilinda %31.1
oraninda artig gostermistir (1). 2016 yili verilerinde ise, sadece 15 yas ve {istii obez
birey oran1 %19.6 olarak bildirilmistir (2).

Obezite tedavisinin temelini, diyet, egzersiz ve davranis tedavisini igeren yasam
tarz1 degisikligi olusturur. Yasam tarzi degisikligi kilo vermeyi saglamada yetersiz
kalirsa veya birlikte komorbidite varsa ilag tedavisine bagvurulabilir. Obezitede cerrahi
tedavi, tibbi tedaviye yanit vermeyen, viicut kitle indeksi (VKI) > 40.00 kg/m? olan
morbid obezlere veya VKI 35.00-39.99 kg/m? aras1 olup komorbid hastalig: olanlara
uygulanabilir (3).

Obezite, diisiik dereceli sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Obezite yag dokusu,
pankreas adaciklari, karaciger, kas ve beyin de dahil olmak {izere metabolik dokularda
inflamatuar yanita yol agar ve bu durum metainflamasyon (metabolik olarak tetiklenen
inflamasyon) olarak adlandirilir. Metainflamasyon, diisiik dereceli kronik inflamatuar
bir yanit olup; asir1 besin alimi ile indiiklenir ve siklikla insiilin direnci ve metabolik
bozukluklarin gelisimine yol acar (4).

Galektin-3, galaktoza spesifik, 130 amino asitlik karbonhidrat tanima bélgesi igeren
bir glikoproteindir (B-galaktozid baglayici proteinler ailesinin bir tiyesi). Glisin, tirozin
ve prolinden zengin amino terminal ug ile karbonhidrat baglayan ve daha ¢ok globuler
bir yap1 sergileyen karboksi terminal ug olmak iizere iki farkli boliimden meydana
gelir. Galektin-3, bircok doku ve hiicre tipinde sitoplazmada, nikleusta, hicre
yuzeyinde veya ekstraselliler alanda bulunabilmektedir (5). Yapilan ¢alismalar,
galektin-3'lin amino terminal ucunun spesifik yapisi sayesinde dimer ve oligomerlerini

olusturabildigini dolayisiyla da ¢ok farkli biyolojik roller tistlenebildigini gostermistir.



Galektinlerin biiylik bir kismi antiinflamatuar olmasma ragmen, son yillarda
inflamasyon ve immiin homeostazdaki etkileri nedeni ile giindeme gelen galektin
ailesi Uyesi galektin-3’iin, hicrenin tipine, hucresel lokalizasyonuna ve patofizyolojik
duruma bagli olarak hem pro hem de antiinflamatuar rol aldigi bilinmektedir.
Inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde 6nemli etkilere sahip olan galektin-3’iin,
kronik inflamasyonun yanisira akut inflamasyonda da rol oynadigi1 gésterilmistir (5).

Hayvan modeli c¢alismalarinda galektin-3 inhibisyonunun, obez hayvanlarda
kardiyovaskdler inflamasyon ve fibrozisi azalttigi (6), yag dokusunda inflamasyonu
azaltigr (7), insilin duyarliligini artirdigi ve galektin-3 uygulamasiin insiilin
direncine ve glukoz intoleransina neden oldugu (8) gosterilmistir.

Proteinler, lipoproteinler ve/veya nikleik asitlerde bulunan azotlu gruplarin,
indirgeyici sekerlerde bulunan karbonil gruplar ile nonenzimatik glikasyonu sonucu
ileri glikasyon son drinleri (AGE) olusmaktadir. AGE’nin reseptorii olan RAGE
(AGE reseptorii)’ye baglanmasi ile uyarilan hiicre i¢i sinyal yolaklar1 NuUkleer
Faktor kappa B (NF-xB)’yi aktive eder. NF-kB’nin aktivasyonu ise inflamatuar
sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve ¢esitli mediyatdrlerin ekspresyonunu saglar
9).

Galektin-3, AGE reseptorlerinden (AGE-R3) biri olup AGE’lerin detoksifikasyon
ve klirensini saglayarak diger AGE reseptorlerinin (RAGE gibi) tersine AGE’nin
indiikledigi doku hasarindan korur (10).

Interldkin (IL)-6, IL-10, adiponektin, leptin ve C-reaktif protein (CRP) ile obezite
veya obezite cerrahisi arasinda inflamasyon bulgularmi destekleyici caligmalar
bulunmaktadir. Arismendi ve ark. (11)’nin ¢alismasinda obezite cerrahisinden bir yil
sonra CRP ve leptin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma, adiponektin
diizeyinde anlamli artma gozlenirken, IL-10 diizeylerinde degisiklik gdzlenmemistir.
Benzer sekilde Manco ve ark. (12) cerrahiden ii¢ yil sonra CRP, IL-6 ve leptin
diizeylerinde azalma, adiponektin diizeyinde artma gdzlendigini bildirmistir. Vendrell

ve ark. (13) cerrahi sonrasi altinci ayda IL-6 ve leptin diizeylerinde azalma,



adiponektin diizeyinde artma goriildiiglinii 6ne siirmiistiir. Vilarrasa ve ark. (14)
operasyon sonrasi bir yil, Domienik-Karlowicz ve ark. (15) alt1 ay izlenen hastalarin
adiponektin diizeylerinde anlamli yiikselme, CRP diizeylerinde ise anlamli azalma
gorildiigiinii bildirmisler. Bu veriler esliginde ¢calismamizda IL-6, IL-10, adiponektin,
leptin ve yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hsCRP) inflamasyon durumunu
gosteren belirtecler olarak kabul edilip galektin-3 diizeyleri ile iliskilendirilecektir.

Literatiirde obezitede galektin-3 diizeyinin degerlendirildigi ¢alismalar mevcut
olmasina ragmen (16-19), obezite cerrahisinin inflamatuar yanita olan etkisinin
galektin-3 diizeyi ile degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu nedenle ¢alismamizin amaci, galektin-3 diizeyi ile obezite arasindaki olasi
iligkinin arastirilmasi ve obezite cerrahisi oncesi ve sonrasi galektin-3 diizeyi ol¢iimi
ile inflamatuar durumun degerlendirilmesidir.

Obezitede arastirilmasi amaglanan galektin-3 diizeyleri ile altta yatan patolojik
mekanizmanin aydinlatilmas1 saglanabilir. Obezitede cerrahi tedavi sonrasi
inflamatuar yanit ile galektin-3 arasindaki iligki kanitlanabilirse tedavi etkinliginin
takibinde yol gosterici olabilir. Ayrica arastirmamizda elde edecegimiz sonuglara gore
obezite tedavisi ile ilgili yapilacak ¢aligmalar i¢in galektin-3 alternatif molekiil olarak
kullanilabilir. Eger galektin-3’lin takibi veya tedavi amagl kullanimi ile obezitede
inflamasyon nedeni ile olusabilecek komplikasyonlar 6nlenebilirse ekonomik agidan

etkinlik saglanabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Obezite tanim ve simiflandirmasi

Obezite, DSO tarafindan saglig1 bozacak élciide viicutta anormal veya asir1 yag
birikimi olarak tanimlanmaktadir. Obezite, besinlerle alinan enerjinin (kalori)
harcanan enerjiden fazla olmasi ve fazla enerjinin viicutta yag olarak depolanmasi
sonucunda ortaya ¢ikan, yasam kalitesini ve siiresini olumsuz yonde etkileyen bir
hastalik olarak kabul edilmektedir.

En basit tanimu ile obezite, viicutta asir1 yag birikimidir. Ortalama viicut agirligina
sahip erkeklerde viicut yag1 %15-20, kadinlarda ise %25-30 arasindadir. Viicut yag
yiizdesini belirlemek kolay olmadigi i¢in obezite, asirt yagdan daha c¢ok asir1 kilo
olarak tanimlanmakta ve VKi’ne gore smiflandiriimaktadir (20). VKI, yetiskin bir
insanin kilosunun boyuna gore normal olup olmadigini gosteren bir 6l¢iidiir. Kilogram
cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle (viicut

agirhigi/boy?) hesaplanir ve birimi kg/m?’dir.

Tablo 1. DSO tarafindan VKI (kg/m2)’ne gore yapilan siniflama (21)

Siniflama VKI (kg/m?)
Normal kilolu 18.50 - 24.99

Fazla kilolu 25.00 - 29.99

1. derece obez 30.00 — 34.99

2. derece obez 35.00 - 39.99

3. derece obez >40.00

2.1.2. Obezite Epidemiyolojisi
Obezite, gelismis ve gelismekte olan {ilkeleri etkileyen kiiresel bir epidemi

haline gelmis multifaktoriyel saglik sorunudur. Obezite, baslangicta gelismis tilkelerin



sorunu olarak kabul edilirken gelismekte olan tilkelerde de gelir diizeylerinin artmast,
bat1 yasam tarzinin benimsenmesi ve enerji alimi artarken enerji harcanmasinin
azalmasi ile birlikte kaginilmaz olmustur. Sonugta obezite prevalansi, diinyada dogu-
batt veya zengin-yoksul toplum ayirimi gozetmeksizin giderek artmaktadir.
Glinlimiizde Onlenebilir 6liimlerin sigaradan sonra gelen ikinci Onemli nedeni
obezitedir (20).

Diinya ¢apinda obezite prevalansi 1975 ve 2016 yillar1 arasinda neredeyse {ii¢
katina gikmistir. DSO verileri, 2016 yilinda 18 yas ve iizeri 1.9 milyardan fazla
yetiskinin fazla kilolu, 650 milyon yetigkinin ise obez oldugunu ortaya koymustur.
2016 yilinda diinyadaki yetiskin niifusunun yaklasik %39'u (erkeklerin %39'1 ve
kadinlarin %40") fazla kilolu, %13'"i (erkeklerin %11'1 ve kadinlarin %15'1) obez idi.
5-19 yaslarindaki ¢ocuklar ve addlesanlarda fazla kilolu ve obezite prevalansi 1975'te
sadece %4 iken 2016'da dramatik bir sekilde %18’e artmistir. 5-19 yaslarindaki ¢ocuk
ve addlesanlarin 340 milyonu, 5 yasin altindaki ¢cocuklarin ise 41 milyonu fazla kilolu

veya obezdir (22).
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Sekil 1. 2016 yilinda diinya ¢apinda 18 yas iizeri kadinlarda obezite prevalansinin
dagilimi (23).



Prevalence of obesity*, ages 18+, 2016 (age standardized estimate)
Male

Prevalence (%) /}
<100

[ 10.0-19.9

I 200-299

N =00 Note: For mapping purposes, the map shows identical values for Sudan and South Sudan
Data not available These values concern the former Sudan as it existed prior to July 2011
Not applcable * Body Mass Index 230 kg/m2

The boundares and names shown and e dusignadons wsed on 1he map
#th Organczation oonceming e legal stats of any countr
" of s fronders of boundanes Coted anc sasred es o
for which By may 008 ol be Wil agivwment

Workd Heaith Organganon

1300 of By PN BAAOE W w4 Souce Tiodd reah Organzator & World Health
oty or arsa or of ity authorites Mag Producton Inknraton Evdence and Research (R Organization
ser o
€ W0 201

T AR gty wemeemt

Sekil 2. 2016 yilinda diinya ¢apinda 18 yas iizeri erkeklerde obezite prevalansinin
dagilimi (24).

Ulkemizde de diger diinya iilkelerine benzer sekilde obezite goriilme siklig1 giin
gectikge artmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu raporlarina gore obezite oran1 2008
yilinda %15.2 iken 2014 yilinda %31.1 oranina yiikseldigitespit edilmistir (1). 2016
yil1 verilerinde ise, sadece 15 yas ve listli obez birey oran1 %19.6 olarak bildirilmistir.
Obezite oranlar cinsiyete gore incelendiginde, kadinlarda %23.9, erkeklerde %15.2

olarak tespit edilmistir (2).

2.1.3. Obezite Etiyolojisi

Etiyolojiye bagl olarak obezite monogenik, sendromik, oligogenik ve poligenik
(genetik ve ¢evresel faktorlerin etkin oldugu) obezite olarak tanimlanmaktadir (25,26)
(Sekil 3). Monogenik ve sendromik obezitede, tek bir gen mutasyonu, gevresel
faktorlerden bagimsiz olarak siddetli obezite ile sonuglanabilir. Oligogenik ve

poligenik obezitede ise, bireylerin kilo alimina genetik bir yatkinliga sahip olmasi



durumunda, cevresel faktorler obezitenin ilerlemesini daha da kétiilestirebilmektedir

(26).
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Sekil 3. Obeziteye yol acan genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorler (26).

Monogenik obezite, son derece siddetli obezite ile karakterize olup, tek bir gen
mutasyonundan kaynaklanmaktadir (27). Periferdeki enerji depo bilgilerinin, tokluk
merkezinin yer aldig1 hipotalamusa iletilip gida alimmnin diizenlendigi yolaktaki tek
gen mutasyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Leptin, leptin reseptorii (LEPR),
proopiomelanokortin (POMC), prohormon konvertaz-1 (PC-1), melanokortin 3
reseptorii (MC3R) ve melanokortin 4 reseptorii (MC4R) genlerindeki mutasyonlar
monogenik obeziteye yol agmaktadir. Bu mutasyonlar, tiim viicuttaki enerji
homeostazinin ~ diizenlenmesinde  kritik olan merkezi sinir  sistemindeki
leptin/melanokortin yolagt (Sekil 4) konumundadir ve bu vakalarda istah artis1 ve

tokluk azalmasi sonucunda obezite gelismektedir (28).
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Sekil 4. Leptin-melanokortin yolagindaki obezite ile iligkili genler (29).

Sendromik obezite, ¢esitli genlerdeki farkli genetik defektlerden veya kromozom
anormalliklerinden kaynaklanir ve otozomal veya X’e bagl gecis gosterebilir. Obez
bireyler mental retardasyon, dismorfik Ozellikler ve organ spesifik gelisimsel
anormalilerle ayirt edilirler. Sendromik obezitenin en bilinen formlar1 arasinda Prader-
Willi sendromu, Laurence Moon Bardet Biedl sendromu ve Alstrom sendromu yer
almaktadir (25,30).

Oligogenik obezite, leptin-melanokortin yolagindaki monogenik obezite
genlerinde homozigot / birlesik heterozigot fonksiyon kayb1 mutasyonlar1 sonucunda
ortaya ¢ikar ancak insanlarda son derece nadir goriilmektedir (26).

Poligenik obezite ise genel popiilasyonu etkileyen obezitenin en yaygin sekli olup,
uzun siireli pozitif enerji dengesinden kaynaklanir. Enerji fazlalifi yag dokusunda
depolanir ve eger bu durum uzun siirerse obezite gelisir. Enerji alimiyla harcama

arasindaki denge genetik, ¢evresel ve sosyal faktorlerden etkilenmektedir (31). Pozitif



enerji dengesi veya obezite, sistemik bozukluklara sekonder olarak gelisebilir:
hipotiroidizmin  enerji  ihtiyacin1  azaltmasi, insiilinomanin  tekrarlayan
hipoglisemilerden dolay1r enerji alimimi artirmasi ve Cushing hastalifinin klasik
santripedal tip obezite ile iligkili olmas1 gibi. Obezitenin diger etiyolojik faktorleri,
asir1 yeme bozuklugu, yliksek glisemik diyet, sedanter yasam tarzi ve psikotrop ilaglar

benzeri bazi ilaglarin kullanimidir (32).

2.1.4. Obezite ile iliskili hastahiklar
Obezite, giiniimiiziin en Onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir
(Tablo 2). Saglik masraflarinin artmasina, kisinin yasam kalitesinin diismesine,

toplumdan soyutlanmasina ve yasam beklentisinin azalmasina yol agmaktadir (33).

Tablo 2. Obezite ile iligkili saglik riskleri ve tibbi komplikasyonlar (20)

Kardiyovaskuler

Koroner arter hastalig

Miyokard infarkttsu

Konjestif kalp yetersizligi ve kor pulmonale
Serebrovaskuler olaylar (inme vb.)

Hipertansiyon

Sol ventrikl hipertrofsi

Varisler, derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli
Metabolik

Insiilin direnci

Tip 2 Diyabetes Mellitus

Dislipidemi

Metabolik sendrom

Kolesterol safra taglari

Hiperurisemi, gut

Diisiik dereceli inflamasyon

Kanser

Ozefagus, ince barsak, kolon, rektum, karaciger, safra kesesi, pankreas, bobrek,
I6semi, multiple miyelom ve lenfoma

Erkek: prostat

Kadin: meme, over, endometriyum ve serviks
Hormonal

Polikistik over sendromu, mens bozukluklari, hiperandrojenizm
Akantozis nigrikans

Infertilite

Seks hormon baglayici globiilin diizeyinde azalma




Ostrojen diizeyinde azalma

Erkeklerde testosteron diizeyinde azalma
Buyume hormonunda azalma

Prolaktin cevabinda azalma

Kortizol yapiminda artma

Romatolojik

Osteoartrit (6zellikle diz ve kalgalarda)
Tuzak noropatileri (karpal tiinel sendromu)
Immobilite

Pulmoner

Fonksiyonel rezidiiel kapasite, ekspiratuvar rezerv voliim ve total akciger
kapasitesinde azalma

Residiiel voliim ve diffiizyon kapasitesinde artma

Erkeklerde maksimum ekspiratuvar akis hizinda azalma

Obstriiktif uyku apnesi sendromu, obezite-hipoventilasyon sendromu
(Pickwickian sendromu) ve astim

Gastrointestinal

Safra kesesi hastaligi (kolelitiazis)

Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 veya nonalkolik steatohepatit
Gastro0zofagiyal reflii hastaligi

Herni

Uriner
Uriner stres inkontinansi
Obezite ile iligkili glomeriilopati

Cesitli

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, demans

Proteindri, nefrotik sendrom

Cilt enfeksiyonlari, seliilit, intertrigo, karbonkiil
Lenfoédem, bacaklarda staz hiperpigmentasyonu, akantozis
nigrikans/papillomatdz cilt lezyonlari

Anestezi komplikasyonlari

Periodontal hastalik

Psikolojik ve sosyal sonugclar

Ozgiivende azalma, anksiyete ve depresyon

Sosyal damgalanma, sosyal yasamdan uzaklagsma ve issizlik
Beden imaj bozuklugu

2.1.5. Obezite Tedavisi

Diinya ¢apinda bir salgin olan ve tedavi edilebilir, dahast 6nlenebilir bir saglik

sorunu olan obezite; diyet (tibbi beslenme), egzersiz, davramis degisikligi,

farmakolojik ve cerrahi yontemler ile tedavi edilebilmektedir. Bu tedaviler arasinda

diyet tedavisinin anahtar rol oynadig1 kabul edilmekte, ancak morbid obez hastalarda

tek basina diyet tedavisinin basarisiz oldugu bildirilmektedir (34,35). Bu baglamda
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obez hastalarda diyet, egzersiz ve davranis degisikliginin vazgeg¢ilmez oldugu,
gerekirse farmakolojik ve cerrahi tedavinin uygulanabilecegi ancak morbid obez
hastalarin tedavisinde basar i¢in cerrahi tedavinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Morbid obezite cerrahisi (bariatrik cerrahi), obeziteye bagl ortaya ¢ikan yandas
hastaliklarin iyilesmesinde veya tamamen diizelmesinde ve obeziteye bagli yeni

hastaliklarin ortaya ¢ikmasini 6nlemede oldukea etkindir (34,35).

Bariatrik cerrahi endikasyonlari (20)

- VKI>40.00 kg/m? olmas1

- VKI 35.00 - 39.99 kg/m* ve obezite ile iliskili komorbiditelerin (T2DM,
obstriiktif uyku apnesi sendromu, ciddi hipertansiyon vb.) tibbi tedavi ve
yasam bicimi degisiklikleri ile kontrol edilememesi.

- Cerrahi dis1 yontemlerin daha 6nce uygulanmis, fakat basarisiz olmasi.

Bariatrik cerrahi kontrendikasyonlari (20)

- Tedavi edilemeyen major depresyon ve psikoz

- llag ve alkol bagimlilig

- lleri kalp hastalig

- Ciddi koagiilopati

- Postoperatif donemde Onerilenleri yapabilecek diizeyde psisik ve mental

yeterliligin olmamasi

11



Bariatrik cerrahi girisimler; mide rezervuarmin kiigiiltiillerek kalori aliminin
sinirlandirildigr kasitlayicr (restriktif) girisimler ve ince bagirsagin uzunlugunun

azaltildig1 emilim bozucu (malabsorptif) girisimler olarak ikiye ayrilabilir (36):

1. Kisitlayic (restriktif)

- Laparaskopik ayarlanabilir gastrik band
- Sleeve gastrektomi (SG)
- Vertikal band gastroplasti

2. Emilim bozucu (malabsorptif)

- Biliopankreatik diversiyon (BPD)
- Jejunoileal bypass

3. Kombine kisitlayici ve emilim bozucu

- Roux-en-Y gastrik bypass
- BPD ile beraber duodenal switch

2.1.5.1. Sleeve Gastrektomi (Tiip Mide)

Ulkemizde, son yillarda bariatrik cerrahi yontemlerinden biri olan ve "Tiip Mide"
olarak bilinen SG operasyonlar1 yapilmaktadir (36). Antrumdan baglanarak
proksimalde his agisina kadar olan biiyiik kurvatur rezeke edilir. Bu yontem; kilo
vermede olduk¢a 1yi sonuglarin alindig1, morbiditenin %1-2, mortalitenin %1 oldugu
cerrahi bir teknik olarak literatiirde yerini almistir (37).

SG esas olarak mide hacmini kiigiilterek (80-100 mL), alinan besin miktarinin
azalmasini saglamaktadir. Ayrica midenin fundus kismi ¢ikarildigi i¢in bu bdliimden

salgilanan ve istah1 artiran ghrelin hormon diizeyleri ameliyat sonras1 azalmaktadir

(34,38,39).
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Sekil 5. Ghrelin hormonunun istah regiilasyonuna etki mekanizmasi (39).

Ghrelin, enerji dengesi ve besin aliminin diizenlenmesinde etkili bir hormondur.
Ghrelin, esas hedefi olan arkuat nukleustaki reseptoriine baglanarak ndropeptit Y
(NPY) ve Agouti iligkili protein (AgRP) sentezini uyarir ve istahi artirir. Bu nedenle
enerji dengesinin uzun donem regiilasyonunda rol oynadig diisiiniilmektedir. Ayni
zamanda ghrelin, NPY ve AgRP sentezini inhibe ederek istahi azaltan leptinin etkisini
antagonize eder. Dolayisiyla ghrelin ve leptin arasinda, metabolik bir antagonizma
bulunmaktadir (Sekil 5) (39).

Yapilan calismalar SG’nin kilo vermede olduk¢a etkili bir cerrahi prosediir
oldugunu ortaya koymaktadir. 2009 yilinda yaymnlanan bir ¢alismada, ortalama VKI
48 kg/m? olan 540 kisiye SG uygulanmis, fazla kilolarm birinci yilda %68.1 (£28),
ikinci yilda %72.4 (#£31) oraninda kaybedildigi bildirilmistir (38). Menenakos ve
ark.’nin (40) 2010 yilinda yaymladig: prospektif tek merkezli bir ¢alismada, ortalama
VKI degeri 45 kg/m? olan 260 morbid obez hastaya uygulanan SG sonrasinda ortalama
kilo kaybinin alt1 ayda %41.4, bir yi1lda %65 oldugu saptanmuistir.

SG sonrasi inflamasyon durumundaki degisikliklerin IL-6, IL-10, adiponektin,
leptin ve CRP parametreleri ile degerlendirildigi ¢aligmalar bulunmaktadir.

Woelnerhanssen ve ark. (41)’nin prospektif randomize caligmasinda, dolagimdaki
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leptin diizeylerinin, SG sonrast bir hafta gibi erken bir donemde neredeyse %50
azaldig1 ve ameliyat sonrast 12 aya kadar azalmaya devam ettigi; adiponekin
diizeylerinde ise progressif sekilde artma goriildiigiinii one siiriilmiistiir. Benzer
sekilde Shimizu ve ark. (42)’nin 2017 yilinda yapilan ¢alismasinda SG’den alt1 ay
sonra adiponektin diizeyinde anlamli artma, hsCRP’de anlamli azalma gozlenirken,
IL-6 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik gozlenmemistir. Mallipedhi ve
ark. (43)’nin bozulmus glukoz toleransi1 ve T2DM hastalarinda SG sonrasi inflamatuar
belirteclerdeki degisiklikleri arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, cerrahi sonrasi altinci ayda
leptin, IL-6 ve CRP diizeylerinde anlamli azalma oldugu, adiponektin ve IL-10

diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedigi belirtilmistir.

2.2. Obezite ve inflamasyon

Obezite ve inflamasyon arasindaki iliski, proinflamatuar sitokinlerin obezitede
asir1 eksprese edildigi yoniindeki bulgulardan elde edilmistir (44). 1990'l1 yillarda,
proinflamatuar sitokin tiimor nekroz faktor alfa (TNFa) ile istah ve enerji dengesini
diizenleyen leptin hormonunun adipositler tarafindan sentez ve sekrete edildiginin
gosterilmesi beyaz yag dokusunun salgi ve endokrin roliinlin taninmasina ydnelik
onemli bir adimdi (44,45). Kanitlar, yag dokusunun otokrin, parakrin veya endokrin
olarak etki gosteren ve beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz
metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler
remodeling, koagiilasyon, inflamasyon ve bagisiklik ile ilgili ¢esitli fizyolojik siiregleri
etkileyen "adipokinler" olarak adlandirilan 50'den fazla hormon ve sinyal molekiiliinii
sekrete ettigini gostermektedir (46,47).

Morbid obez bireylerde yag dokusu Kkitlesinin viicut agirliginin yarisindan
fazlasin1 olusturabilecegi géz Oniine alindiginda, inflamatuar bir organ olarak yag
dokusunun rolii olduk¢a 6nemlidir. Obez yag dokusu, 6zellikle de viseral yag dokusu,
obezitenin derecesiyle iliskili olarak artmig makrofajlar ve bu hiicrelerin aktivasyon

durumundaki degisikliklerle karakterizedir. Proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve
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akut faz reaktanlarini iceren 20'den fazla adipokin obez bireylerde artis gdstermektedir
(48).

Adipokinler, proinflamatuar veya antiinflamatuar etki gosterebilirler. Zayif
bireylerin yag dokusu tercihen adiponektin, transforme edici biliyiime faktorii beta
(TGFp), IL-10, IL-4, IL-13, IL-1 reseptor antagonisti ve apelin gibi antiinflamatuar
adipokinleri salgilar. Buna karsilik obez yag dokusu ise esas olarak TNFa, IL-6, leptin,
visfatin, resistin, anjiyotensin II ve plazminojen aktivator inhibitorii 1 gibi
proinflamatuar sitokinleri salgilar (49). Zayif bireylerde antiinflamatuar adipokinler
metabolik hastalik durumlarinda fizyolojik fonksiyonlar1 diizenlerken, proinflamatuar
adipokinler ya direkt olarak insiilin sinyal yolunu etkileyerek ya da inflamatuar

yolaklarin uyarilmasi yoluyla indirekt olarak insiilin direncine yol agmaktadir (50).

2.2.1.0bezitede inflamasyon ve hipoksi arasindaki iliski

Yag dokusunun primer fonksiyonu, asir1 besin maddelerini triagilgliserol olarak
depolamak ve aclik esnasinda serbest yag asitlerini serbest birakmaktir. Yag dokusu,
adipositlerin, stromal preadipositlerin, bagisiklik hiicrelerinin ve endotelin heterojen
bir karisimi olup; asir1 beslenme durumundaki degisikliklere adiposit hipertrofisi ve
hiperplazisi yoluyla hizli ve dinamik olarak yanit verebilmektedir (51).

Obezite ve ilerleyici adiposit doku biiyiimesi ile birlikte adipositlere kan akiminin
azalmasi sonucunda hipoksi ortaya ¢ikmaktadir. Adipoz doku hipoksisinin fizyolojik
temeli adipoz doku kan akimi (ml/dk/100g doku) ve kapiller yogunluktaki azalma ile
iligkili olabilir. Obezitede hem insanlarda (52-54) hem de hayvanlarda (55-57) adipoz
doku kan akisinda azalma goriildiigii bildirilmistir. Obez bireylerde, adipoz doku kan
akimi1 oraninin obez olmayanlara gore %30-40 daha diisiik oldugu 6ne siiriilmektedir

(56).
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Sekil 6. Hipoksinin, yag dokusunda meydana getirdigi endokrin ve metabolik
degisiklikler (58).

Hipoksi, leptin diizeyinin artmasina, adiponektin diizeyinin azalmasina,
adipositlerin nekrozuna, yag dokusuna makrofaj infiltrasyonuna ve adipositlerdeki
NF-«B gibi transkripsiyon faktorlerini aktive ederek proinflamatuar sitokinlerin asiri
iiretilmesine yol acarak yag dokusunda lokalize bir inflamasyona neden olmaktadir

(Sekil 6) (58,59).

2.2.2. Obezitede inflamasyon ve besin alimi arasindaki iliski

Obezitede adiposit, hepatosit veya miyosit gibi metabolik hiicrelerdeki
inflamasyonun baslangi¢ sinyalinin asir1 beslenme oldugu diisiiniilmektedir. Farelerde
ve insanlarda yapilan caligmalar, besin maddelerinin tiiketiminin akut olarak
inflamatuar yanit1 uyardigini ve obezite ile iligkili hastaliklarin (ateroskleroz, insiilin
direnci, hipertansiyon, metabolik sendrom) gelisimine yol agtigini ortaya koymaktadir

(Sekil 7) (60-63).
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Sekil 7. Obezitede inflamasyon ve besin alimi1 arasindaki iliski (63).

Besinler veya diger metabolitler, sitokin veya Toll-like reseptér (TLR)
yolaklarinda aktivasyona neden olabilir ve direkt olarak veya saperon molekiiller
araciligiyla hiicresel hedeflere ulasabilirler. c-Jun N-terminal kinaz (JNK), k kinaz
inhibitord (IKK) ve protein kinaz R (PKR), insilin reseptor substrat-1 (IRS-1)'in serin
fosforilasyonu yoluyla IRS-1’in par¢alanmasina yol agarak insiilin sinyalini engeller.
Bu (¢ kinaz, ayn1 zamanda inflamatuar mediyator gen ekspresyonunu arttiran aktivator
protein-1 (AP-1), NF-xB ve interferon regiilator faktor (IRF) gibi transkripsiyon

faktorlerinin aktivasyonu yoluyla inflamatuar yanit olusturabilir (Sekil 8) (62).
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Sekil 8. Obezitede, metabolik hiicrelerdeki inflamatuar sinyal yolaklari (62).

Zay1f bireylerle karsilastirildiginda obez erkeklerde ve kadinlarda, inflamatuar
sitokinlerin sentezini indiikleyen ii¢ kinaz (JNK, IKK ve PKR) aktivasyonunun yag
dokusu ve karacigerde artis gosterdigi belirtilmektedir (64-66).

Zayif saglikli hayvanlarin metabolik hiicrelerinde, beslenme sirasinda diisiik
diizeyde pulsatil bir inflamatuar yanit olusur ve besin maddeleri metabolize olduktan
sonra ortadan kalkar. Obezitede fazla veya yiiksek yagli diyetle beslenme durumunda,
inflamatuar yanitlar daha sik ve yogun hale gelir ve rezoliisyon daha az etkilidir (Sekil
9). Metabolik hiicrelerdeki inflamatuar yanit diizeyi belirli bir esige ulastiginda,
makrofajlar, mast hiicreleri ve T hiicreleri gibi immiin sistem hiicreleri aktive olur (62).
Diyet kalitesine gore farkli yanitlar ortaya ¢ikabilir: meyve ve lif agisindan zengin bir
diyetin, ayni kalorideki yiiksek yagli diyete kiyasla dnemli bir inflamasyona neden

olmadig1 bildirilmistir (67).
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Sekil 9. Zayif ve obez bireylerde beslenme sirasindaki pulsatil inflamatuar yanit (62).

2.3. Adipokinler

Yag dokusunun temel gorevi enerji depolamaktir. Bu gorevi glukozdan yag asidi
sentezleyerek veya lipoproteinler ile taginan yaglar1 depolayarak yerine getirmektedir
(68). Yag dokusunun diger gorevleri arasinda yagda eriyen vitaminlerin depolanmasi
ve fiziksel koruma saglamasi da sayilabilir. Son yillarda bu fonksiyonlarina ek olarak
yag dokusunun, otokrin, parakrin ve endokrin etkileri olan adipokin ismi verilen
molekiilleri salgiladigi ve bu adipokinlerin miktarindaki degisikliklerin obezite

patogenezinde rol oynadigi belirtilmektedir (Tablo 3 ve 4) (70).
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Tablo 3. Obezite ve/veya diyabette diizeyleri artan adipokinler (70)

Adipokin Dagilim Fonksiyon Obezitede artar

Leptin Agirlikl olarak beyaz yag Enerji alimini, Obezitede artar.
dokusu, daha az oranda harcanmasini ve beslenme | VKI ile koreledir.
hipotalamus, gastrik epitel, davranigini diizenler. Kilo kaybu ile azalir.
plasenta ve gonadlar Ayrica yag depolanmasini
tarafindan salgilanir. ve insiilin sinyalizasyonu

da diizenlemektedir.

Resistin Cogunlukla dolasimdaki Glukoz metabolizmasinda, | Obezitede artar.
makrofajlar ve monositler, neoglukogenezis ve Diyabetik hastalarda
daha az oranda ise beyaz insiilin direncinin instilin direnci ile
yag dokusu tarafindan diizenlenmesinde rol iligkilidir.
salgilanir. oynar.

TNFa Makrofajlar ve adipositler Insiilin ve glukoz Obezitede artar.
tarafindan salgilanir metabolizmasini etkiler. VKI ile koreledir.
(viseral beyaz yag dokusu> | Insiilin direncini arttirir ve
subkutanoz beyaz yag lipolizi uyarir.
dokusu).

IL-6 Dolasimdaki diizeylerinin Insiilin direnci Obezitede artar.
tigte biri agirlikli olarak gelisimindeki rolii Adipozite ile
adipositler tarafindan tartigmalidir. koreledir.
eksprese edilir. Makrofajlar, | Glukoz metabolizmasini Kilo kaybi ile azalir.
iskelet kasi, endotel etkiler. T2DM’de artar.
hiicreleri ve fibroblastlarda
da eksprese edilir.

IL-7 Stromal ve vaskiiler endotel | Homeostatik immiin Morbid obez
hiicreleri tarafindan sitokin. bireylerde artar.
salgilanir. Viicut agirligini, yag

dokusu kitlesini ve
fonksiyonunu ve insiilin
sinyalizasyonunu diizenler.

IL-8 Adipositler (viseral beyaz Notrofil kemotaksisi Obezitede artar.
yag dokusu > subkutantz Yag kitlesi ve TNFa
beyaz yag dokusu) ve diizeyleri ile iliskilidir.
makrofajlar tarafindan
salgilanir.

IL-1 Agirlikl olarak adipositler Makrofaj kemotaksisi ve Obezitede artar.
ve makrofajlar tarafindan termojenezde rol alir. T2DM'nin 6ngoriisi
salgilanir.

RBP4 Adipositler, makrofajlar ve Insiilin duyarliligin, Obezitede artar.
hepatositler tarafindan hepatik glukoz ¢ikisim1 ve | VKI ve insiilin direnci
salgilanir. kas insiilin sinyalini ile koreledir.

etkiler.

MCP-1 Yag dokusu tarafindan Insiilin duyarliligmi T2DM’de artar.
salgilanir. etkiler.

Adipoz dokuya makrofaj
alimim ve inflamasyonu
arttirir.

PAI-1 Beyaz yag dokusu Fibrinolitik yolagin giiclii | Obezitede ve
tarafindan eksprese edilir. inhibitoridiir. T2DM’de artar.

CXCLS Makrofajlar tarafindan Kastaki instilin Dolasimdaki diizeyleri
salgilanir. sinyalizasyonunu engeller. | insiiline direngli obez

bireylerde insiiline
duyarl1 obez
bireylerden daha
yiiksektir ve diigiik
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kalorili 4 haftalik
diyet sonrasinda
azalir.

adaciklar1 ve deri tarafindan
salgilanir.

Visfatin Karaciger, kas, beyaz yag Insiilin duyarlihigy, insiilin | Obezitede artar.
dokusu, kemik iligi ve sekresyonu ve Viseral adipozite ile
lenfositlerde eksprese edilir. | inflamasyonda rol alir. koreledir.

Chemerin Plasenta ve beyaz yag Adiposit gelisimini ve Obezite ve T2D’de
dokusunda eksprese edilir. metabolik fonksiyonu artar.

diizenler. Viicut yag, glukoz ve
lipid metabolizmasi
ile iligkilidir.

Vaspin Beyaz yag dokusu, Insiilin duyarlihgim artirir. | Obezite ve T2DM’de
hipotalamus, pankreas artar.

Tablo 4. Obezite ve/veya diyabette diizeyleri azalan adipokinler (70)

Adipokin Dagihim Fonksiyon Obezitede azalr

Adiponektin | Yalnizca yag dokusu Insiilin duyarlilastirict Obezitede azalir.
tarafindan salgilanir. etkisi vardir. VKI ile negatif
Erkeklerde daha az {iretilir. Insiilin direncini ve glukoz | korelasyon gosterir.

metabolizmasini diizenler. | Kilo kaybi ile
diizeyleri artar.

IL-10 Monositler, makrofajlar, Insiilin duyarliligini ve T2DM’de azalir.
dendritik hiicreler, B ve T glukoz transportunu artirir. | Kilo kaybiyla birlikte
hiicreleri tarafindan artar.
salgilanir.

Omentin Kalp, akciger, over ve Adipositlere glukoz Obezitede azalir.
plasentada eksprese edilir alimini artirir. Bozulmus glukoz
ve agirlikli olarak beyaz yag | Antiinflamatuar etkiye tolerans1 ve T2DM’de
dokusu tarafindan firetilir. sahiptir. azalir.

2.3.1. Leptin

Leptin, 7. Kromozom iizerinde bulunan Ob geninin tanimlanmasiyla birlikte

adipoz dokudan sekrete edildigi gosterilen ilk proteinlerden biridir (45). Leptin,

agirlikli olarak beyaz yag dokusunda iiretilen 16 kDa'lik bir polipeptiddir (69). Ayrica

kemik iligi, over, plasenta, mide ve lenfoid doku dahil olmak iizere diger dokularda da

diisiik diizeylerde eksprese edilmektedir (70,71). Ancak bu lokal olarak iiretilen

leptinin fizyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.

Leptin ekspresyonu, insiilin, glukokortikoidler ve leptinin kendisi de dahil olmak

tizere ¢esitli hormonlar tarafindan diizenlenir (70). Dolasimdaki leptin diizeyleri, viicut

yag kitlesi ile orantilidir (72,73) ve ayrica beslenme durumlarindaki degisikliklere
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bagli olarak dalgalanma gostermektedir (74). Aglikta plazma leptin diizeyleri azalarak
(74), istah1 arttirir ve enerji tiiketimini azaltir (75).

Santral sinir sisteminin, 6zellikle de hipotalamusun leptinin esas hedefi olduguna
inanilir ve leptinin obezite karsit1 etkisine aracilik eder (75,76). Leptin, hipotalamusta
bulunan reseptorii araciligryla enerji tiiketimini ve besin alimini diizenler (77).

Adipoz dokudan salinan leptin, hipotalamustaki leptin reseptoriine baglanir.
Leptinin hipotalamik noéronlarda bulunan reseptoriine baglanmasi, oreksijenik
peptidler olan NPY ve AgRP ekspresyonunu inhibe ederken, anoreksijenik POMC
ekspresyonunu uyarmaktadir. POMC, PC1/3 ve karboksipeptidaz E (CPE) enzimleri
araciligiyla posttranslasyonel modifikasyona ugrayarak alfa ve beta-melanosit uyarici
hormon (a0 ve BMSH) peptidlerini olusturur. o ve BPMSH, MC3R ve MC4R’e
baglanarak aktivitelerini indiikler. MC3R ve MCA4R aktivitelerindeki artis, gida
aliminda azalmaya ve enerji tiiketiminde artisa neden olur. MC4R aktivitesi ayni
zamanda ndrotrofin reseptoriine (TrkB) baglanan beyin kaynakli noérotrofik faktoriin
(BDNF) salinimin1 uyararak besin alimin1 ve enerji tilkketimini etkilemektedir (Sekil 4)
(29).

Reseptoriine baglanan leptin, POMC aktivasyonunun yani sira, Janus kinaz /
sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii (JAK / STAT) sinyalizasyonunu da
aktive eder. Aktive STAT3, enerji homeostaz: ile ilgili hedef genlerin aktivasyonu ile

birlikte leptinin anoreksijenik etkisine aracilik eder (Sekil 4) (29).

2.3.2. Adiponektin

Adiponektin, yag dokusunda eksprese edilen 30 kDa agirliginda bir adipokindir
(78). Plazmada 3 ana oligomerik formda bulunur: diisiik molekiil agirliklt (LMW)
trimer, orta molekiil agirlikli (MMW) hekzamer ve yiiksek molekiiler agirlikli (HMW)
12- ila 18-mer (79). Yapilan arastirmalar, HMW adiponektinin insiilin direnci ve
metabolik sendromu daha 1yi 6ngordiigiinii gostermektedir (79,80).

Adiponektinin 2 reseptorii tanimlanmistir: AdipoR1 primer olarak iskelet kasinda,
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AdipoR?2 ise primer olarak hepatik dokularda bulunur (81). Adiponektinin AdipoR1
reseptOriine baglanmasi, adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz (AMPK)
aktivasyonu araciligiyla glukoneogenezi azaltir ve lipit katabolizmasini artirir.
AdipoR2 reseptoriine baglanmasi ise, peroksizom proliferator aktive reseptor alfa
(PPAR«)’y1 aktive ederek eslesmemis protein-2 (UCP-2) ve a¢il-CoA oksidaz (ACO)
gibi yag asidi oksidasyonunda ve enerji harcanmasinda goérev alan genlerin

ekspresyonunu artirir (Sekil 10) (82,83).

( Adiponectin AdipoRon

—

[ Gluconeogenesis *] /
[ Fasting glucose *] [ Steatosis ‘I

Sekil 5. Adiponektinin karbonhidrat ve lipit metabolizmasi iizerine etkisi (83).

[ Energy expenditure *I

Adiponektinin ana etkisi yag ve glukoz metabolizmasi iizerinedir. Glukoneogezde
gorevli enzimleri inhibe ederek endojen glukoz {iretimini sinirlamasi, insulin
duyarliligin1 artirmasi, karacigerde ve kasta yag asidi oksidasyonunu arttirmasi

sayesinde kan glukoz ve serbest yag asitleri diizeylerinin azalmasini saglamaktadir

(84).

Besin alimimi ve viicut agirligini diizenleyen adiponektin diizeylerinin, kilo kayb1

ile birlikte arttig1, obezite ve insiilin direncinde ise azaldig1 gosterilmistir (85,86).
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Adiponektin/leptin (A/L) oraninin, adipoz doku disfonksiyonunun bir gostergesi
oldugu ve tek basina adiponektin, leptin ve hatta insiilin direncinin temsilcisi olan
homeostaz model degerlendirmesi-insiilin direncine (HOMA-IR) gore insiilin
direnciyle daha yakin iliskili oldugu 6ne siiriilmektedir (87).

Adiponektin, antiinflamatuar etkiye sahiptir. Miyelomonositik progenitorlerin
olgunlagmasini, makrofaj-kopiik hiicre transformasyonunu, makrofajlarda TLR aracili
NF-kB aktivasyonunu inhibe eder. Antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 diizeyini
artirtr, proinflamatuar IL-6, TNF-o ve CRP diizeylerini azaltir ve ayn1 zamanda reaktif

oksijen lirlinlerinin olusumunu da engellemektedir (88).

2.3.3. interl6kin-6 (IL-6)

IL-6, inflamasyon, hematopoez, immiin yanitlar ve konak¢i savunma
mekanizmalarinin diizenlenmesinde 6nemli role sahip olan pleiotropik bir sitokindir
(89). IL-6, beyaz yag dokusu, iskelet kas1 ve karaciger tarafindan salgilanir (90,91).
Saglikli bireylerde dolagimdaki IL-6'nin {igte biri yag dokusundan kaynaklandigi i¢in
IL-6 bir adipokin olarak kabul edilir. IL-6 ekspresyonu viicut kitlesi, bel ¢evresi ve

serbest yag asidi diizeylerinin artis1 ile korelasyon gosterir (92).

Lipolysis/weight loss
Insulnn sensitivity

e

IL-6

IGlucose uptake, fat oxidation

SOCSa
|I"\&,U|Iﬂ resistance

GLP 1

Increased
glucose homeostasis

Sekil 6. Metabolizmada IL-6’nin kompleks rolii (93).

24



IL-6, hem pro hem de antiinflamatuar bir sitokindir. IL-6'nin doku ve metabolik
duruma bagl olarak dual fonksiyona sahip oldugu goriilmektedir. iskelet kasindan
salinan IL-6, viicut yagini azaltmak i¢in lipoliz ve yag oksidasyonunu artirir, insiilin
duyarhiligini arttirir, iskelet kasma glukoz alimmi ve AMPK aracili yag asidi
oksidasyonunu artirir, bagirsak ve pankreastan glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1)
salinimin1 artirarak insiilin sekresyonunu uyarir ve ayni zamanda antiinflamatuar

etkiye sahiptir (Sekil 11) (93,94).
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Sekil 7. Obezitede IL-6 aracili insiilin direnci gelisimi (95).

Obezitede yag dokusundaki makrofajlar tarafindan saliman IL-6 ise, insiilin
bagimli reseptor otofosforilasyonu ve IRS-1 tirozin fosforilasyonunu inhibe eden
sitokin sinyal baskilayict 3 (SOCS3)’li upregiile ederek insiilin direncine yol agar ve

proinflamatuar etki gosterir (Sekil 12) (93,96,97).
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Sekil 8. IL-6’nin pro ve antiinflamatuar etkileri (98).

IL-6'nin  antiinflamatuar etkileri arasinda, intestinal epitel hiicrelerinin
proliferasyonu, epitel hiicre apoptozisinin inhibisyonu ve hepatik akut faz yanitinin
uyarilmasi yer almaktadir. Bu etkileri membrana bagh IL-6R iizerinden STAT3
aktivasyonu aracilifiyla ortaya ¢ikarmaktadir. Proinflamatuar etkileri ise, soluble IL-
6R tizerinden mononiikleer hiicrelerinin alinmasi, T hiicre apoptozisinin inhibisyonu

ve diizenleyici T hiicre farklilagmasinin inhibisyonunu icermektedir (Sekil 13) (98).

2.3.4. interlokin-10 (IL-10)

IL-10, proinflamatuar sitokinlerin sentezini ve aktivitesini inhibe eden ve TLR
aracili inflamasyonu 6nleyen yardimci T hiicresi (Th2)-tipi sitokindir (99). Monositler,
dendritik hiicreler, lenfositler, makrofajlar ve T hiicreleri gibi ¢esitli immiinolojik
hiicreler tarafindan iiretilen proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin gii¢lii inhibitorii
olan pleiotropik bir sitokindir (100).

IL-10"un antiinflamatuar etkileri, sitokin sentezinin (6rn., TNF-a, IL-6) ve bu
sitokinlerin hedef hiicreler iizerindeki biyolojik aktivitelerinin inhibisyonu araciligiyla

ortaya ¢ikmaktadir. (101). IL-10, sitokin liretiminin ve doku faktorii ekspresyonunun
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azalmasina, matriks metalloproteinazin inhibe edilmesine ve lenfositlerin Th2
fenotipine gecisinin artmasina yol acarak bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde
antiinflamatuar etki gosterir (102).

Obezitede proinflamatuar sitokinlerin ve CRP gibi inflamasyon belirte¢lerinin
dolasimda arttig1 gosterilmis olmasina ragmen, IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin
rolii ¢ok fazla bilinmemektedir. Obezitede yag dokusundaki kronik inflamasyondan
kaynaklanan proinflamatuar sitokinlerin {iretimini inhibe etme etmek amaciyla IL-10
diizeylerinde artis goriildiigii 6ne siiriilmektedir (100).

Bozulmus glukoz toleransi, T2DM ve metabolik sendromda IL-10 diizeylerinde
azalma goriildigli ve insiilin direncinin dolasimdaki IL-10 diizeylerinin ana

belirleyicisi oldugu belirtilmektedir (100,103).

2.3.5. Yiiksek duyarhlhikh C-Reaktif Protein (hsCRP)

Tillet ve Francis tarafindan 1930 yilinda, pnémokokal pnémonili hastalarda
Streptococcus pneumoniae hiicre duvart C-polisakkariti ile presipitasyon veren bir
protein bulmuslar ve buna CRP adin1 vermislerdir (104). CRP, birbirine non-kovalent
bagli, bes 6zdes alt birimden meydana gelen, kalsiyum bagimli ligand baglayici
plazma proteinlerinden pentraksin ailesinden bir akut faz proteinidir. CRP,
hepatositlerde ve vaskiiler diiz kas, aterosklerotik plaklar gibi ekstrahepatik dokularda
sentezlenmektedir (105-108).

Farkli ozelliklere sahip iki CRP tipi vardir: pCRP (pentamer) ve mCRP
(monomer). CRP dolagimda pentamer formunda bulunur. mCRP, patolojik siireglerde
(doku nekrozu, travma, enfeksiyon) aktive olan hiicreler tarafindan pCRP’nin
ayrismasiyla ortaya ¢ikmaktadir. pCRP, hem pro hem de antiinflamatuar etkilere;
mCRP ise agirlikli olarak proinflamatuar ve protrombotik etkiye sahiptir (108,109).

Notrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicreler tarafindan salinan IL-6, IL-1 ve
TNFa, hepatositlerden CRP sekresyonunu indiikler (110). CRP, proinflamatuar ve

antinflamatuar etkiye sahiptir. Proinflamatuar etkiyi, kompleman sisteminin
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aktivasyonu, doku faktorii ve inflamatuar sitokinlerin monositlerden indiiksiyonu
yoluyla ortaya ¢ikarmaktadir (111). Kalsiyum varliginda mikrobiyal polisakkaritlerde
bulunan fosfokolin pargalarina baglanarak konak savunmasina, nekrotik ve apopitotik
hiicrelerin temizlenmesine imkan saglayarak ise antiinflamatuar etki gosterir (112).

Obez bireylerde artmis IL-6 konsantrasyonu, artmis serum CRP diizeyleri ile
birlikte bulunur (113). CRP plazma diizeyi arttik¢a kardiyovaskiiler hastaliklara sebep
oldugu bilinmektedir. Bu bulgular obez bireylerde kardiyovaskiiler hastalik artisinin
sebebini yansitabilir (114,115). VKI artis1 ile birlikte CRP diizeyinde gozlenen
yiikselmenin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber ¢esitli agiklamalar yapilabilir.
[lki; obezlerde subklinik ve kronik hastaliklara sekonder olarak plazma CRP diizeyi
yiiksek tespit edilebilir. Ikincisi; obezite, inflamatuar bir komponent olarak tarif
edilebilir ve burada gelisen inflamasyona bagli olarak CRP yiikselebilir (116).

CRP diizeyleri ayrica insiilin, glukoz, glikolize hemoglobin ve diyabet ile pozitif
bir iligki i¢indedir. Obez bireylerde CRP diizeyinin artmasi1 morbiditeyi ve mortaliteyi
arttiran bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (114,115,117).

2.4. Galektinler

Galektinler, tiim organizmalarda en yaygin olarak ifade edilen lektin smifi
arasindadir. Bu zamana kadar 15 memeli galektini tespit edilmistir ve bunlarin tamami
~ 130 amino asitlik bir karbonhidrat tanima alan1 (CRD) igermektedir. CRD'lerin
sayisina ve organizasyonuna gore, galektin ailesinin tiyeleri ii¢ alt tipe ayrilmistir:
prototip grubu, kimera grubu ve tandem tekrar grubu (Sekil 14) (5). Galektin-3, tek
omurgali kimera tipi galektin olup, hem lektin hem de nonlektin domainine sahiptir

(118).
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Classification Structure

Proto-type g (? % C;C

Galectin-1,-2,-5,-7,-10, One CRD that
-11,-13,-14and -15 can dimerize
Chimera-type % % %g

i <
SRR One CRD connected

with a non-lectin domain

Tandem SO =
repeat-type % .

Galectin-4,-6,-8,-9
and-12 Two distinct CRDs

Sekil 9. Galektin ailesinin iiyeleri (5).

2.4.1. Galektin-3

Galektin-3, B-galaktozid baglayan lektin ailesinin bir iiyesi olup, LGALS3 geni
tarafindan kodlanir (119). Galektin-3’iin molekiil agirlig1 yaklasik 30 kDa’dur. CRD
iceren C-terminal ve prolin-glisin-alanin-tirozin agisindan zengin tekrar motifi iceren

N-terminal bolgesi olmak iizere iki alan1 mevcuttur (Sekil 15) (120,121).

xtracellular
galectin-3

C-terminal

domain AGE/ALE- . = v
Carbohydrate groseton adhesion
function : : &
recognition

domain (~130 aa)

proline-glycine-alanine-tyrosine
(PGAY) repeat motif (~100 aa)

Short end (~30 aa)

N-terminal
domain

Intracellular

Sekil 10. Galektin-3’{in yapis1 ve fonksiyonu (122).
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Galektin-3, birgok doku ve hiicrede hiicre yiizeyinde, niikleusta, sitoplazmada
veya ekstraselliiler alanda bulunabilmektedir. Hiicre i¢i dagilimi, hiicre dongiisiine
baglidir ve bdliinmeyen hiicrelerin sitoplazmalarinda, boliinen hiicrelerin de
niikleuslarinda bulunmaktadir (123).

Galektin-3, CRD vasitastyla ekstraseliiller matriks (ECM) ve hiicre yiizey
glikoproteinlerinin B-galaktoz kalintilariyla etkilesime girer. NH-terminal ucunun
spesifik yapisi sayesinde pentamerlere kadar multimerik yapilar olusturabilmektedir
(124,125). Galektin-3’lin bu yapisal 6zellikleri, hiicre dis1 ve hiicre i¢i proteinlere
baglanmas1 yoluyla ¢esitli hiicre fonksiyonlarina katilmasmi ve genis spektrumlu

biyolojik yanit modifikatorii olmasini saglamaktadir (126,127).

T superoxide
anion proc !

* respiratory burst | - > T adhesion to
in exudatedand ||, o laminin and
acﬂvatod’. & eTndothollll ells

| differentiation T superoxide ‘
into plasma cells D anion prod
B cell \ 1 LPS-induced

Gy — -
production | / Z

Jurkat l 1 i
k Spontosis T cell T M2-polarized
{ TCR-mediated = macrophages
signaling
* mediator| e LiLs
relea: signaling

eosinophil mast cell

Sekil 11. Galektin-3'iin proinflamatuar ve antiinflamatuar etkileri (126).

Galektinlerin biiyiik bir kismi antiinflamatuar olmasina ragmen, galektin-3,
immiin/inflamatuar siire¢lerin dual modiilasyonunda rol almaktadir. Galektin-3’iin

hiicrenin tipine, hiicresel lokalizasyonuna ve patofizyolojik duruma bagli olarak hem
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pro hem de antiinflamatuar rol aldig1 bilinmektedir (Sekil 16) (126,128).

Galektin-3, akut inflamasyonda konakg¢1 savunmasinin 6nemli bir bilesenidir ve
mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 yanitin baglamasini tesvik eder ve otokrin/parakrin
etki mekanizmasi ile immiin/inflamatuar hiicreleri  etkileyebilir  (128).
Mikroorganizmalarin taninmasi, noétrofillerin laminin ve endotel hiicrelerine
adezyonu, monosit ve makrofajlarin kemoatraksiyonunu igeren baslangi¢ fazina (129-
131), nétrofil ve monositlerde solunum patlamasi gibi hiicresel efektor fonksiyonlarin
ve fagositozun indiiksiyonuna (132-135) ve apoptotik hiicre Oliimiiniin
modiilasyonuna (135,136) dahil olmasi nedeniyle galektin-3 inflamasyonun akut
fazin1 desteklemektedir. Baslangic fazina ekstraseliiler galektin-3 aracilik ederken,
sonraki olaylarin intraseliiler galektin-3 ile modiile edildigi bilinmektedir. Mast
hiicreleri tarafindan mediator salimimini indiikleyerek alerjik reaksiyonlara da
katilmaktadir (137).

Ancak, diyabet ve obezite ile karakterize kronik inflamasyonda galektin-3, doku
hasarini sinirlayan bazi etkiler gosterir. Galektin-3, T hiicre apoptozunun uyarilmasini
(138), T hiicre biiylimesi ve Thl diferansiyasyonunun inhibisyonunu (139), T hiicre
reseptorli aracili T hiicre aktivasyonunun downregiilasyonunu (124), lipopolisakkarit
aracilt inflamasyonunun inhibisyonunu (140), alternatif makrofaj aktivasyonunun
indiiksiyonunu (141) ve apoptotik notrofillerin makrofajlar tarafindan fagositozunu
(142) saglayarak antiinflamatuar etkiler ortaya ¢ikarmaktadir.

Hiicre yilizeyindeki ve dolasimdaki galektin-3, diyabetin uzun donem
komplikasyonlarinin ve obezitenin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi bilinen AGE
ve ileri lipoksidasyon son friinleri (ALE) i¢in bir reseptor gorevi goriir (143).
AGE/ALE, cesitli mekanizmalar yoluyla metabolik bozukluklarda birikmektedir: (i)
hiperglisemi ve/veya hiperlipidemi nedeniyle, artmis karbonhidrat ve/veya lipit
substrat1 varligi; (ii) glukoz, Amadori iirlinleri veya lipidlerin oksidasyonuna neden
olan artmis oksidatif metabolizma; (ii1) glikoliz ve poliol yolag: (hiicre i¢i glikasyon)

ile glukoz akisinin artmasina bagl olarak, glukoz disindaki indirgen sekerlerin
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birikimi ile artmis nonoksidatif metabolizma ve bunun sonucunda iiretilen AGE
prekiirsorii metilglioksal ve (iv) karaciger hastaligi ve bobrek yetmezligi gibi
komplikasyonlarin varligina bagli olarak muhtemelen karaciger/bobrek klirensinin
azalmas1 ve detoksifiye enzimlerin kofaktorlerinin tliketiminden kaynaklanan

bozulmus detoksifikasyon (144,145).

High-fat diet
Increased obesity in increased gut permeability- Increased FFA
LGALS3/- mice increased endotoxemia
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type 2 diabetes

Sekil 12. inflamasyonda Galektin-3 ve AGE’nin rolii (146).

AGE’nin reseptorii olan RAGE’ye baglanmasi ile uyarilan hiicre i¢i sinyal yolaklari
NF-kB’yi aktive eder. NF-kB’nin aktivasyonu ise inflamatuar sitokinlerin, adezyon

molekiillerinin ve ¢esitli mediyatorlerin ekspresyonunu saglar (Sekil 17) (9,146).
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Galektin-3, AGE reseptorlerinden biri olup (AGE-R3), AGE’lerin baglanmasi,
internalizasyonu ve degredasyonunu saglayarak diger AGE reseptorlerinin (RAGE
gibi) tersine AGE’nin indiikledigi doku hasarindan korur (10).

Galektin-3 ablasyonu yapilan farede, AGE’nin reseptérii olan RAGE’ye
baglanmasi ile NF-«kB aktivasyonu sonucunda inflamatuar sitokinler, adezyon
molekiilleri ve c¢esitli mediyatorlerin ekspresyonunun gergeklestigi gosterilmistir
(146).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda obezitede, galektin-3 dlzeylerinde artig
mevcut olup, obezite siniflarinin galektin-3 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
gozlenmedigi; adipozite (VKI, bel/kal¢a orani) ve inflamasyon (IL-6 ve CRP) ile
galektin-3 diizeyleri arasinda pozitif bir iliski bulundugu gosterilmistir (17,19,147-
149).

3. GEREC ve YONTEM

Calisma Nisan 2017 — Nisan 2018 tarihleri arasinda S.B. Saglik Bilimleri
Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya, Genel

Cerrahi ve Obezite Kliniginin is birligi ile gergeklestirildi.

Calisma icin S.B. Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 18.08.2016 tarihli 11 karar no’lu etik

kurul onay alindi.
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3.1. Hasta ve kontrol gruplarinin ézellikleri

Calismaya Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi

tarafindan SG uygulanan 3. derece obez (agir = morbid obez) (VKI >40.00 kg/m?) 20

hasta ile Obezite Klinigi tarafindan takibi yapilan benzer yas ve cinsiyet dagilimina

sahip 20ser normal kilolu (VKi=18.50-24.99 kg/m?), fazla kilolu (VKI=25.00-29.99

kg/m?), 1. derece obez (VKI=30.00-34.99 kg/m?) ve 2. derece obez (VKi=35.00-39.99

kg/m?) olan 18-60 yas arasindaki toplam 100 géniillii dahil edildi.

Calismaya dahil edilecek

bireyler

Normal kilolu
(VKI: 18.50-24.99)
n:20
Kan alma zamani:
Poliklinik ilk
bagvuru aninda

Fazla kilolu
(VKI: 25.00-29.99)
n:20
Kan alma zamani:
Poliklinik ilk
bagvuru aninda

1. derece obez
(VKI: 30.00-34.99)
n:20
Kan alma zamani:
Poliklinik ilk
bagvuru aninda

2. derece obez
(VKI: 35.00-39.99)
n:20
Kan alma zamani:
Poliklinik ilk
basvuru aninda

3. derece obez
(VKIi >40.00)
n:20
Kan alma zamani:

1)Cerrahi dncesi
2)Cerrahi sonrasi 3. ay

3)Cerrahi sonrasi 6. ay
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Dislama Kkriterleri

— 18 yasindan kii¢iik veya 60 yasindan bliyiik goniillii

— Cerrahi sonrasi diizenli takibe gelmeyen hastalar

— SG sonras1 komplikasyon gelisen vakalar

— Gebelik, lohusalik doneminde olanlar

— Cerrahi Oncesi ve sonras1 malignitesi, enfeksiyoz veya inflamatuar hastaligi,
psikiatrik hastalik (depresyon gibi), Tip I diabetes mellitus ve tiroid hastaligi
olanlar

— Inflamasyon belirteclerini  etkileyebilecek  diizenli ilag  kullanimi
(antiinflamatuar, immunstpresif gibi) olanlar

— Anesteziyi engelleyecek yuksek kardiyak ve solunum riski olanlar

Daha oOnce yapilan arastirmalardaki (17) galektin-3’c ait etki katsayilarina
dayanilarak yapilan optimal 6rneklemin belirlenmesi sonucunda her bir grup igin en
az 16 katilimci sayisinin %80 istatistiksel gii¢ saglayabilecegi goriildii.

Biitiin katilimcilara calisma hakkinda bilgi verildi ve aydinlatilmis onamlari
alindi. Goniilliilerin rutin kontrolleri sirasinda klinisyen hekimler tarafindan yapilan

antropometrik 6lgtimleri hastane bilgi sisteminden temin edildi.

3.2. Biyokimyasal Ol¢iimler

Normal kilolu, fazla kilolu, 1. derece obez ve 2. derece obez bireylerin rutin
poliklinik kontrolleri sirasinda ve 3. derece obez olup SG operasyonu gegiren
hastalarin cerrahi dncesi, cerrahi sonrasi 3. ay ve 6. ay kontrollerinde en az 8§ saatlik
aclik sonrast venoz kanlar1 alindi. HbAlc i¢in K3 EDTA igeren (Becton Dickinson
(BD) Vacutainer® K3E 3.6 mg, 2 mL, Katalog n0:367836, Plymouth, UK) tiiplere
aliman kanlar 8-10 kez alt-iist edildi. Glukoz, total kolesterol, trigliserid, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterol,
insiilin, hsCRP, galektin-3, IL-6, IL-10, adiponektin ve leptin diizeyleri i¢in ise jelli
piht1 aktivatorlii (BD Vacutainer® SST-II™ Advance, 5 mL, Katalog no:367955,
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Plymouth, UK) tiiplere vendz kanlar alindi ve 5-6 kez alt-iist edilip pithtilagsmas1 i¢in
oda sicakliginda 30 dk bekletildi ve ardindan 1500 x g’de 10 dk santrifiij edildi.
Hemolizli, ikterik veya lipemik numuneler ¢aligma dis1 birakildi. Elde edilen serum
ornekleri ependorf tiiplerine aktarilarak -80°C’de en fazla 12 ay siireyle muhafaza
edildi. HbAlc diizeyleri Premier Hb9210 (Trinity Biotech, Bray, Ireland), glukoz,
total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, hsCRP diizeyleri AU 5800
(Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA), insiilin diizeyleri ise DXI 800
(Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) cihazinda analiz edildi. Insiilin direncini
yansitan HOMA-IR degeri: aclik kan glukozu (mg/dL) x a¢lik insiilin diizeyi (WU/mL)
/ 405 formiilii ile hesaplandi. HOMA-IR >2.5 ise insiilin direnci olarak kabul edildi.
Galektin-3, I1L-6, IL-10, adiponektin ve leptin diizeyleri Rayto enzim bagh
immunsorbent analiz (ELISA) okuyucusunda (Rayto Life and Analytical Sciences Co.,
Ltd., Shenzen, China) 450 nm’de 6l¢iildii. insiilin direnci ve yag dokusu disfonksiyonu

ile iliskili olan A/L oran1 hesaplandi.

3.2.1. Glukoz Ol¢iimii

Glukoz 6l¢limi, enzimatik yontem ile gergeklestirildi. Bu yontemde glukoz,
adenosin trifosfat (ATP) ve magnezyum iyonlarinin mevcudiyetinde heksokinaz
tarafindan, glukoz-6-fosfat ve adenosin difosfat (ADP) agiga cikaracak sekilde
fosforillenir. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, glukoz-6-fosfat1 spesifik olarak glukonat-
6-fosfata oksidize eder ve NAD" es zamanli olarak NADH’ye indirgenir. 340 nm’deki
absorbans artis1 numunedeki glukoz konsantrasyonu ile orantilidir.

Glukoz  diizeyi  Ol¢iimiinde,  Glucose  (Katalog no:  OSR6221,
Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) kiti kullanildi. Kitin 6l¢iim araligi 10-800
mg/dL, tespit edilebilen en diisiik diizey ise 0.72 mg/dL idi. 41, 107 ve 335 mg/dL’deki
calisma ic¢i varyasyon katsayilar1 (%CV) sirasiyla %2.30, %1.54 ve %0.67;
toplam %CYV ise sirastyla %4.15, %3.41 ve %1.90 idi.

Referans araligi: 74-106 mg/dL
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3.2.2. Total Kolesterol Ol¢iimii

Total kolesterol Ol¢limii, enzimatik yontem ile gergeklestirildi. Bu yontemde,
numunedeki kolesterol esterleri kolesterol esteraz tarafindan hidrolize edilir. A¢iga
cikan serbest kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan kolesten-3-one’ye okside
edilirken, es zamanli olarak hidrojen peroksit aciga c¢ikar. Hidrojen peroksitin
peroksidaz enzimi varhiginda 4-aminoantipirin ve fenol ile oksidatif olarak
baglanmasiyla kirmizi kinonimin boyasi olusur ve 540/600 nm’deki absorbans artisi
spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Total kolesterol diizeyi Olgiimiinde, Cholesterol (Katalog no: OSR6116,
Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) kiti kullanildi. Kitin 6l¢iim araligi 20-700
mg/dL, tespit edilebilen en diisiik diizey ise 2.7 mg/dL idi. 118, 228 ve 432 mg/dL’deki
calisma i¢ci %CV swrastyla %0.91, %0.72 ve %0.72; toplam %CV ise
strastyla %1.06, %1.45 ve %1.13 idi.

Referans araligi: 110-199 mg/dL

3.2.3. Trigliserid Ol¢iimii

Trigliserid Ol¢limii, enzimatik yontem ile gergeklestirildi. Numunedeki
trigliseridler, lipoprotein lipaz tarafindan gliserol ve yag asitlerine hidrolize edilir.
Daha sonra gliserol, gliserol kinaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla ATP
tarafindan gliserol-3-fosfata fosforile edilir. Gliserol-3-fosfat daha sonra gliserol fosfat
oksidaz tarafindan dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksite doniistiiriiliir. Olusan
hidrojen peroksit, peroksidaz varliginda 4-aminofenazon N,N-bis (4-sulfobutil)-
(3,5dimetilanilin) ve disodyum tuzu ile reaksiyona girmesiyle kirmizi kinonimin
boyasi olusur. 660/800 nm’de absorbanstaki degisim numunenin trigliserid icerigiyle
orantilidir.

Trigliserid diizeyi Olglimiinde, Triglyceride (Katalog no: OSR61118,
Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) kiti kullanildi. Kitin 6l¢iim araligir 10-1000
mg/dL, tespit edilebilen en diisiik diizey ise 0.88 mg/dL idi. 42, 379 ve 903 mg/dL’deki
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calisma i¢i %CV smrastyla %1.06, %0.72 ve %0.79; toplam %CV ise
strastyla %1.76, %1.03 ve %]1.46 idi.
Referans araligi: 30-200 mg/dL

3.2.4. Direkt LDL-Kolesterol Ol¢iimii

LDL-kolesterol 6l¢limii, enzimatik yontem ile gergeklestirildi. 1. kitteki koruyucu
bir ajan, LDL’yi enzimatik reaksiyonlardan korur. LDL olmayan tiim lipoproteinler,
kolesterol esteraz ve kolesterol oksidazla reaksiyona girmesi ile olusan hidrojen
peroksit 1. kitteki katalaz tarafindan parcalanir. 2. kit eklendiginde koruyucu reaktif,
sodyum azid tarafindan inaktive edilerek LDL’den ayrilir. Serbest kalan LDL nin,
kolesterol esteraz ve kolesterol oksidazla reaksiyona girerek par¢alanmasi sirasinda
olusan hidrojen peroksitin, peroksidaz enzimi varlifinda 4-aminoantipirin ve N-Etil-
N-(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3,5-dimetoksi-4floroanilin ile reaksiyona girmesiyle
mavi renkli boya olusur. 600/700 nm’de absorbanstaki degisim numunenin LDL-
kolesterol icerigiyle orantilidir.

LDL-kolesterol diizeyi Ol¢iimiinde, LDL-Cholesterol (Katalog no: OSR6283,
Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) kiti kullanildi. Kitin 6l¢iim araligr 10-400
mg/dL, tespit edilebilen en diisiik diizey ise 0.46 mg/dL idi. 60, 101 ve 143 mg/dL’deki
calisma 1i¢ci %CV smrasiyla %2.26, %1.36 ve %1.76; toplam %CV ise
strasiyla %2.71, %2.34 ve %2.68 idi.

Referans araligi: 62-129 mg/dL

3.2.5. HDL-kolesterol Ol¢iimii

HDL-kolesterol 6l¢iimii, enzimatik yontem ile gerceklestirildi. Anti insan-3-
lipoprotein antikoru HDL disindaki lipoproteinlere baglanir. Numunedeki HDL-
kolesteroliin, kolesterol esteraz ve kolesterol oksidazla reaksiyona girmesi ile olugan
hidrojen peroksitin peroksidaz enzimi varliginda 4-aminoantipirin ve N-Etil-N-(2-

hidroksi-3-stilfopropil)-3,5-dimetoksi-4floroanilin ile reaksiyona girmesiyle mavi
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renkli boya olusur. 600/700 nm’de absorbanstaki degisim numunenin HDL-kolesterol
icerigiyle orantilidir.

HDL diizeyi Olgiimiinde, HDL-Cholesterol (Katalog no: OSR6287,
Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) kiti kullanildi. Kitin 6l¢iim araligi 2-180
mg/dL, tespit edilebilen en diisiik diizey ise 0.08 mg/dL idi. 27, 42 ve 80 mg/dL’deki
calisma i¢i %CV smrasiyla  %0.85, %0.62 ve %0.61; toplam %CV ise
sirastyla %1.92, %1.69 ve %1.32 idi.

Referans araligi: 40-60 mg/dL

3.2.6. hsCRP Olciimii

hsCRP o6l¢iimii, immiinotiirbidimetrik yontem ile yapildi. Numunedeki CRP,
lateks partikiillerinin tizerini kaplamis anti-insan CRP antikorlar1 ile reaksiyona
girerek ¢oziinmeyen agregatlar olusturur. Bu agregatlarin 570 nm’deki absorbansi
numunedeki CRP konsantrasyonu ile orantilidir.

hsCRP diizeyi Olglimiinde CRP Latex (Katalog no: OSR6299,
Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) kiti kullanildi. Kitin kalibrator araligi 2.5-160
mg/L, tespit edilebilen en diisiik diizey ise 0.07 mg/L idi. 0.23, 9.70 ve 48.28
mg/L’deki calisma i¢i %CV sirasiyla %5.73, %0.92 ve %0.73; toplam %CV ise
sirastyla %5.76, %1.94 ve %1.50 idi.

Referans araligi: <1 mg/L

3.2.7. insiilin 6l¢iimii

Insiilin 6l¢iimii, paramanyetik partikiil kemiliiminesans immiinoanaliz yéntemi ile
yapildi. Numunedeki insiilin, paramanyetik partikiillerin tizerini kaplamis monoklonal
anti-insiilin antikorlarma baglanirken, monoklonal anti-insiilin alkalin fosfataz
konjugati insiilin molekiiliindeki farkli bir antijenik bolge ile reaksiyona girer.
Ardindan kemiliiminesan substrat Lumi-Phos* 530 kaba eklenir ve reaksiyonun

olusturdugu 1s1k bir luminometre kullanilarak ol¢iiliir. Isik {iretimi, 6rnekteki insiilin
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konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

Insiilin diizeyi olciimiinde Access Ultrasensitive Insulin (Katalog no: 33410,
Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) kiti kullanildi. Kitin kalibrator araligi 0-300
ulU/mL, tespit edilebilen en diisiik diizey 0.03 pIU/mL idi. 0.15, 0.30, 0.93, 12.90,
37.40, 99.30 plU/mL’deki calisma il %CV
sirastyla  %4.2,  9%2.7, 9%2.6, 9%2.0, 9%2.0, 9%2.1; toplam %CV ise
strasiyla %5.6, %4.0, %4.5, %3.5, %3.3, %3.1 idi.

Referans araligi: 1.9-23 plU/mL

3.2.8. HbAlc ol¢iimii
HbAlc Olglimii, boronat afinite kromatografisi yontemi ile yapildi. Numune,
boronat ile kapli kolondan gecirildiginde glikolize hemoglobinin diol gruplar
boronata baglanir. Glikolize olmayan hemoglobinler ise kolondan eliie olarak
spektrofotometrik dedektore ulasir ve 413+2 nm’de 1. piki olusturur. Ardindan
elisyon reaktifi kolondan gecirildiginde, glikolize hemoglobinlerin boronattan
ayrilarak kolondan eliie olmasi ile 2. pik olusur. HbAlc sonuglari, 2. pik alaninin
toplam pik alanina boliinerek 100 ile ¢arpilmasi ile elde edilir. Total %CV < %2 idi.
Karar sinirlari: Normal: < %5.7
Prediyabet: %5.7-%6.4
Diyabet: > %6.5

3.2.9. Galektin-3 dl¢iimii

Galectin-3 diizeyleri, ELISA yontemi ile 6l¢iildii. Numunedeki galektin-3, anti-
galektin-3 antikoru ile kaplanmis olan kuyucuklara inkiibe edilir. Inkiibasyon
isleminden sonra baglanmamis maddeler yikanarak wuzaklastirilir. Ardindan
kuyucuklara horseradish peroksidaz (HRP) ile konjuge anti-galektin-3 antikoru
eklenerek inkiibe edilir ve baglanmamis maddeler yikanarak uzaklastirilir. HRP ile

reaksiyon veren tetrametilbenzidin soliisyonu ekledikten sonra, numunedeki galektin-
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3 miktariyla orantili olarak renk olusur ve fosforik asit eklenerek reaksiyon durdurulur.
450nm’deki absorbansi Olgiiliir.

Galektin-3 diizeyi dl¢iimiinde, eBioscience Human Galectin-3 Platinum ELISA
kiti (Katalog no: BMS279/4, Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria) kullanildi.
Kitin 6l¢itim araligi 0-30 ng/mL, analitik duyarlilig1 0.29 ng/mL idi. Serum 6rnekleri
1:2 diliisyon ile analiz edildigi i¢in elde edilen sonuglar diliisyon faktori (x2) ile
carpildi ve ng/mL olarak ifade edildi. Calisma i¢i ve calismalar arasi %CV
strasiyla %7.5 ve %5.4 idi.

3.2.10. IL-6 ol¢ciimii

IL-6 diizeyleri, ELISA yontemi ile 6l¢iildii. Numunedeki IL-6, anti-IL-6 antikoru
ile kaplanmis olan kuyucuklara baglanir. Ardindan kuyucuklara biyotin ile konjuge
anti-IL-6 antikoru eklenerek inkiibe edilir ve baglanmamis maddeler yikanarak
uzaklastirilir. Streptavidin-HRP eklenerek inkiibe edilir ve baglanmamis maddeler
yikanarak uzaklastirilir. Biyotinil-Tiramid ilave edilir ve inkiibasyonun ardindan
yikama iglemi tekrarlanir. Sonrasinda kuyucuklara Streptavidin-HRP eklenir ve i¢ine
HRP ile reaksiyon veren tetrametilbenzidin soliisyonu konulur. Reaksiyon fosforik asit
soliisyonu ile sonlandirilarak 450 nm dalga boyundaki absorbansi dl¢tiliir.

IL-6 diizeyi 6l¢limiinde, eBioscience Human IL-6 High Sensitivity ELISA kiti
(Katalog no: BMS213HS, Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria) kullanildi.
Kitin 6l¢lim aralig1 0-5 pg/mL, analitik duyarlilig1 0.03 pg/mL idi. Serum 6rnekleri 1:2
diliisyon ile analiz edildigi i¢in elde edilen sonuglar diliisyon faktorii (x2) ile ¢arpildi
ve pg/mL olarak ifade edildi. Calisma ici ve ¢alismalar arast %CV sirasiyla %4.9
ve %6.0 idi.

Saglikl1 bireylerde beklenen degerler: 1.1-14.3 pg/mL

3.2.11. IL-10 ol¢ciimii
IL-10 diizeyleri, ELISA yontemi ile olgiildii. Numunedeki IL-10, anti-IL-10
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antikoru ile kaplanmis olan kuyucuklara baglanir. Ardindan kuyucuklara biyotin ile
konjuge anti-IL-10 antikoru eklenerek inkiibe edilir ve baglanmamis maddeler
yikanarak uzaklastirilir. Streptavidin-HRP eklenerek inkiibe edilir ve baglanmamis
maddeler yikanarak uzaklastirilir. Biyotinil-Tiramid ilave edilir ve inkiibasyonun
ardindan yikama islemi tekrarlanir. Sonrasinda kuyucuklara Streptavidin-HRP eklenir
ve i¢ine HRP ile reaksiyon veren tetrametilbenzidin soliisyonu konulur. Reaksiyon
fosforik asit soliisyonu ile sonlandirilarak 450 nm dalga boyundaki absorbansi 6l¢iiliir.

IL-10 diizeyi 6l¢limiinde, eBioscience Human IL-10 High Sensitivity ELISA kiti
(Katalog no: BMS215HS, Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria) kullanildi.
Kitin 6l¢tim aralig1 0-25 pg/mL, analitik duyarlilig1 0.05 pg/mL idi. Serum 6rnekleri
1:2 diliisyon ile analiz edildigi i¢in elde edilen sonuglar diliisyon faktorii (x2) ile
carpildi ve pg/mL olarak ifade edildi. Calisma i¢i ve calismalar arasi %CV
sirasiyla %6.8 ve %7.5 idi.

Saglikli bireylerde beklenen degerler: 0.16-12.70 pg/mL

3.2.12. Adiponektin 6l¢iimii

Adiponektin diizeyleri, ELISA yontemi ile 6lgiildii. Numunedeki adiponektin,
anti-adiponektin antikoru ile kaplanmis olan kuyucuklara baglanir. Ardindan
kuyucuklara biyotin ile konjuge anti-adiponektin antikoru eklenerek inkiibe edilir ve
baglanmamis maddeler yikanarak uzaklastirilir. Streptavidin-HRP eklenerek inkiibe
edilir ve baglanmamis maddeler yikanarak uzaklastirilir. HRP ile reaksiyon veren
tetrametilbenzidin sollisyonu eklenir. Reaksiyon fosforik asit soliisyonu ile
sonlandirilarak 450 nm dalga boyundaki absorbansi dl¢iiliir.

Adiponektin diizeyi Ol¢iimiinde, eBioscience Human Adiponectin Platinum
ELISA kiti (Katalog no: BMS2032/2, Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria)
kullanildi. Kitin analitik duyarliligt 0.012 ng/mL, 6l¢tim araligt 0-15 ng/mL olup,
serum Ornekleri 1:5000 diliisyon ile analiz edildigi i¢in elde edilen sonuglar diliisyon

faktorii (x5000) ile carpildi ve pg/mL olarak ifade edildi. Calisma ici ve ¢alismalar

42



aras1 %CV sirasiyla %4.2 ve %3.1 idi.
Saglikli bireylerde beklenen degerler: 5.4 (1.3-13.9) ng/mL

3.2.13. Leptin ol¢iimii

Leptin diizeyleri, ELISA yontemi ile olgiildii. Numunedeki leptinin, anti-leptin
antikoru ile kaplanmis olan kuyucuklara baglanmasi i¢in inkiibe edilir ve baglanmamis
maddeler yikanarak uzaklastirilir. Ardindan kuyucuklara biyotin ile konjuge anti-
leptin antikoru eklenerek inkiibe edilir ve baglanmamis maddeler yikanarak
uzaklagtirilir. Streptavidin-HRP eklenerek inkiibe edilir ve baglanmamis maddeler
yikanarak uzaklastirilir. HRP ile reaksiyon veren tetrametilbenzidin soliisyonu eklenir.
Reaksiyon siilflirik asit soliisyonu ile sonlandirilarak 450 nm dalga boyundaki
absorbansi Olgiiliir.

Leptin diizeyi 6l¢timiinde, DRG Leptin Sandwich ELISA kiti (Katalog no: EIA-
2395, DRG Instruments Gmbh, Germany) kullanildi. Kitin 6l¢tim araligi 0.7-100
ng/mL, analitik duyarlilig1 0.7 ng/mL idi. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi. 1.1, 3.2
ve 27.5 ng/mL’de ¢alisma i¢ci %CV sirasiyla %4.2, %7.3 ve %7.1 idi. 1.4, 3.7 ve 9.7
ng/mL’de ¢alismalar aras1 %CV ise sirasiyla %6.9, %3.7 ve %9.1 idi.

Saglikli bireylerde beklenen degerler: Kadin: 7.36 + 3.73 ng/mL

Erkek: 3.84 £ 1.79 ng/mL

3.3. Antropometrik ol¢iimler

Hastalarin boy, kilo, bel ¢evresi olgiildii. VKI, viicut agirhigmin boyun karesine
boliinmesi ile (kg/m?) hesaplandi. Hastalar VKI degerlerine gore (18.50-24.99: normal
kilolu, 25.00-29.99: fazla kilolu, 30.00-34.99: 1. derece obez, 35.00-39.99: 2. derece
obez, > 40.00: 3. derece obez) siniflandirildi. Sistolik kan basinc1 (SKB) ve diyastolik

kan basinc1 (DKB) 6l¢iimleri yapildi.
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3.4. Istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri Statistical Program for the Social Services (SPSS)
(Chicago, IL, USA) 20.0 paket programinda yapildi. Gruplarda verilerin normal
dagilimi Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren veriler
ortalama =+ standart sapma (SD), nonparametrik veriler ise ortanca (25-75. persantil)
olarak ifade edildi. Gruplar arasi cinsiyet dagiliminin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
kullanildi. Normal kilolu, fazla kilolu, 1. derece obez, 2. derece obez ve 3. derece obez
gruplariin serum galektin-3, IL-6, IL-10, adiponektin, leptin ve hsCRP diizeyleri
acisindan istatistiksel degerlendirilmesi tek yonlil varyans analizi (One-Way ANOVA)
veya Kruskal-Wallis H testi ile, normal kilolu grup ile diger gruplar arasindaki
karsilagtirmalar ise Post-Hoc testi veya Mann-Whitney U testi ile yapildi. Anlamlilik
diizeyi, Bonferroni diizeltmesi ile karsilastirma sayis1 4 oldugu i¢in 0.05/4 = 0.0125
olarak belirlendi. Obezite cerrahisi Oncesi ile cerrahi sonrasi 3. ve 6. aylardaki serum
galektin-3, IL-6, IL-10, adiponektin, leptin ve hsCRP diizeyleri bagimli 6rneklem t
testi veya Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi, Bonferroni diizeltmesi
ile karsilastirma sayist 2 oldugu i¢in 0.05/2 = 0.025 olarak belirlendi. Galektin-3, IL-
6, IL-10, adiponektin, leptin ve hsCRP diizeyleri ile insiilin direnci arasindaki iligki
bagimsiz 6rneklem t testi veya Mann-Whitney U testi ile yapildi. Serum galektin-3,
IL-6, IL-10, adiponektin, leptin ve hsCRP diizeyleri ve diger 6lgiimler (biyokimyasal
ve antropometrik ol¢limler) arasindaki iliski Pearson veya Spearman korelasyon testi

ile analiz edildi. P degerleri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen bireylerin 66’s1 kadin, 34’1 erkekti ve yas ortalamasi 41
+ 9 yil idi. Normal kilolu, fazla kilolu, 1., 2. ve 3. derece obez gruplar arasinda yas ve
cinsiyetler agisindan fark bulunmadi (sirasiyla; p=0.903 ve p=0.415). Calismaya dahil
edilen bireylerin demografik ve antropometrik 6zellikleri Tablo 5’de gosterildi. 3.
derece obez hastalarda bariatrik cerrahi sonrasi antidiyabetik ve antihipertansif ilag

kullanimlar1 sonlandirildi.

Tablo 5. Gruplarin demografik ve antropometrik 6zellikleri

Normal Fazla 1.Derece 2.Derece 3.Derece
Kilolu Kilolu Obez Obez Obez p degeri
n=20 n=20 n=20 n=20 n=20

Yas (yil) 39+7 40+9 41+10 41+9 41+10 0.903*
Cinsiyet (K/E) 16/4 11/9 11/9 13/7 15/5 0.415%*
Kilo (kg) 60 (54-66) 79 (73-84) 90 (86-97) 108 (95-114) 128 (114-148) | <0.001***
Boy (cm) 165+7 168+ 8 168+ 8 166+9 167 +£11 0.756*
VKI (kg/m?) 22.23+1.88 27.76 £ 1.40 32.09 +1.64 37.89+1.49 46.47+4.70 <0.001*
Bel cevresi (cm) 81+9 98+5 1106 1188 125+ 17 <0.001*
SKB (mmHg) 111 (107-117) 118 (111-128) 120 (110-128) | 130 (120-137) | 130 (120-130) 0.012%**
DKB (mmHg) 75 (70-80) 74 (70-82) 78 (70-80) 80 (79-85) 80 (60-80) 0.241 %%
Medikasyon 4 (%20) 4 (%20) 7 (%35) 6 (%30) 10 (%50)

VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci
* Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + SD olarak ifade edildi.
Gruplar aras1 karsilagtirmada One-Way ANOVA testi kullanildi.

** Gruplar arasi karsilastirmada Ki-kare testi kullanildi.

*** Normal dagilim géstermeyen parametreler ortanca (25-75p) olarak ifade edildi.

Gruplar aras1 karsilagtirmada Kruskal-Wallis H testi kullanildi.
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Normal kilolu grup ile diger gruplarin biyokimyasal parametrelerinin
karsilastiritlmas1 Tablo 6°de gosterildi. Normal kilolu grup ile diger gruplarin
karsilagtirilmasinda, total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmadi. Glukoz, insiilin, HOMA-IR ve HbA1lc duzeyleri
normal kilolu gruba gore 1., 2. ve 3. derece obez gruplarda anlamli yiliksek bulundu.
Trigliserid dlzeyleri 2. ve 3. derece obez grupta, HDL-kolesterol diizeyleri ise 1. ve 2.

derece obez grupta normal kilolu gruba gore anlamli yiiksek gozlendi.
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Tablo 6. Normal kilolu grup ile

diger gruplarin biyokimyasal parametrelerinin

karsilastirilmast
Normal Fazla 1.Derece 2.Derece 3.Derece
Kilolu Kilolu Obez Obez Obez
n=20 n=20 n=20 n=20 n=20
Glukoz (mg/dL)
Ortalama + SD 85+6 90 +7 98+ 15 102 + 24 115+35
Ortanca 85 90 94 96 108
(25-75p) (81-90) (85-97) (89-99) (89-102) (94-127)
p degeri* - 0.018 <0.001 <0.001 <0.001
insiilin (uIU/mL)
Ortalama + SD 6.38 £5.68 8.82+4.20 11.32+4.58 14.53 +7.67 24.69 +13.74
Ortanca 5.05 8.50 10.70 12.45 19.60
(25-75p) (3.37-6.75) (5.45-11.00) (7.37-15.00) (9.08-18.60) (16.50-32.15)
p degeri* - 0.007 <0.001 <0.001 <0.001
HOMA-IR
Ortalama + SD 1.34+1.24 2.01+£1.06 2.82+1.44 3.83+2.54 6.82 +4.05
Ortanca 0.92 1.91 2.37 2.79 5.63
(25-75p) (0.76-1.40) (1.14-2.61) (1.71-3.69) (2.09-4.72) (4.14-8.85)
p degeri* - 0.002 <0.001 <0.001 <0.001
HbAlc (%)
Ortalama + SD 525+0.24 537+0.17 5.75+0.39 5.95+1.02 6.25+1.41
Ortanca 5.30 5.35 5.65 5.60 5.8
(25-75p) (5.02-5.40) (5.30-5.40) (5.52-5.90) (5.3-6.07) (5.52-6.52)
p degeri* - 0.168 <0.001 0.002 <0.001
Total kolesterol (mg/dL)
Ortalama + SD 198 £ 35 209 £ 31 217+43 190 + 31 202 + 44
Ortanca 194 210 212 195 206
(25-75p) (175-225) (181-229) (195-246) (164-213) (168-220)
p degeri** - - - - -
Trigliserid (mg/dL)
Ortalama + SD 89 + 41 125+ 60 169 +£218 139+ 71 150 + 76
Ortanca 82 108 115 112 135
(25-75p) (52-122) (80-159) (97-170) (95-174) (84-196)
p degeri* - 0.072 0.022 0.010 0.005
LDL-kolesterol (mg/dL)
Ortalama + SD 118 +29 129 +23 133+33 116 +£23 120+ 35
Ortanca 115 130 135 112 110
(25-75p) (98-138) (108-151) (116-158) (95-135) (103-141)
p degeri** - - - - -
HDL-kolesterol (mg/dL)
Ortalama + SD 61 +13 54+ 12 49+ 10 45+8 53+ 13
Ortanca 59 51 47 44 47
(25-75p) (49-71) (45-63) (41-61) (38-53) (42-60)
p degeri* - 0.110 0.006 <0.001 0.025

* Tiim gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H testine gore p<0.05 oldugu i¢in normal kilolu

grup ile diger gruplarin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testine gore anlamlilik diizeyi Bonferroni

diizeltmesi ile 0.0125 olarak kabul edildi.

** Ttim gruplarin karsilastirilmasinda One-Way ANOVA testine gore p>0.05 oldugu i¢in normal kilolu

grup ile diger gruplarin karsilastirilmasi Post Hoc test ile degerlendirilmedi.
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Normal kilolu grup ile diger gruplarin IL-6, IL-10, galektin-3, adiponektin,
leptin, A/L oran1 ve hsCRP diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 7°te gosterildi. Normal
kilolu gruba kiyasla 3. derece obez grubun galektin-3 duzeyleri istatistiksel olarak
anlamli yiiksek olup; normal kilolu grup ile fazla kilolu, 1. ve 2. derece obez gruplarin
galektin-3 diizeyleri arasindaki fark anlamli degildi. IL-6, leptin ve hsCRP dizeyleri
normal kilolu gruba gore fazla kilolu, 1., 2. ve 3. derece obez gruplarda daha yuksek;

IL-10, adiponektin ve A/L orani ise daha diisiik bulundu.
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Tablo 7. Normal kilolu grup ile diger gruplarin IL-6, IL-10, galektin-3, adiponektin,

leptin, A/L oran1 ve hsCRP diizeylerinin karsilagtiriimasi

Normal Fazla 1.Derece 2.Derece 3.Derece
Kilolu Kilolu Obez Obez Obez
n=20 n=20 n=20 n=20 n=20
IL-6 (pg/mL)
Ortalama + SD 0.50 + 0.41 0.81 +0.40 1,51+ 1.04 1.52+0.87 3.02+1.61
Ortanca 0.40 0.75 1.46 1.50 276
(25-75p) (0.17-0.69) (0.60-1.27) (0.96-1.92) (0.71-2.06) (1.96-3.97)
p degeri* - 0.025 0.001 <0.001 <0.001
IL-10 (pg/mL)
Ortalama + SD 724232 6.14=1.83 620+ 196 573232 172 £ 1.05
Ortanca 757 6.13 5.91 572 157
(25-75p) (5.29-9.39) (4.54-7.54) (4.87-8.07) (3.92-7.54) (0.97-2.39)
p degeri* - 0.135 0.190 0.051 <0.001
Galektin-3 (ng/mL)
Ortalama + SD 14.06 + 2.96 1137 £3.04 13.63 +2.96 13.78 + 4.16 17.63 421
Ortanca 14.60 12.02 14.11 13.67 16.92
(25-75p) (11.29-16.26) (8.52-13.94) (10.96-16.03) (11.00-17.31) (15.20-20.01)
p degeri** - 0.120 0.995 0.999 0.016
Adiponektin (ng/mL)
Ortalama + SD 3153+ 18.16 18.54+10.72 13.92 £ 8.45 16.91 + 7.61 2011+ 1027
Ortanca 32.46 16.20 1128 17.43 2011
(25-75p) (12.38-43.50) (9.72-26.45) (8.76-14.88) (10.64-22.07) (11.75-27.87)
p degeri* - 0.020 0.002 0.011 0.079
Leptin (ng/mL)
Ortalama + SD 331+2.12 8264653 9.63+£9.12 1573 £ 12.71 38.67 + 18.89
Ortanca 3.96 634 483 1161 32.85
(25-75p) (1.20-4.87) (3.55-12.44) (2.98-17.51) (6.23-26.21) (21.83-51.61)
p degeri* - 0.006 0.025 <0.001 <0.001
A/L oram
Ortalama + SD 2272+ 28 81 3.62 +4.09 2.89+221 2494350 0.71+0.52
Ortanca 10.70 230 246 1.70 0.54
(25-75p) (4.14-28.45) (1.26-4.30) (0.95-4.20) (0.77-2.40) (0.37-1.04)
p degeri* - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
hsCRP (mg/L)
Ortalama + SD 1.09+1.78 239+ 1.65 2.59+1.89 4.81+331 12,54 + 6.52
Ortanca 0.58 213 230 361 10.82
(25-75p) (0.33-1.72) (0.97-3.38) (1.15-3.57) (2.59-6.07) (8.05-16.50)
p degeri* - 0.002 0.005 <0.001 <0.001

* Tiim gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H testine gore p<0.05 oldugu i¢in normal kilolu
grup ile diger gruplarin kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U testine gore anlamlilik diizeyi Bonferroni
diizeltmesi ile 0.0125 olarak kabul edildi.

** T{im gruplarin karsilastirilmasinda One-Way ANOVA testine gore p<0.05 oldugu i¢in normal kilolu
grup ile diger gruplarin karsilastirilmasi Post Hoc testi ile degerlendirildi ve anlamlilik diizeyi 0.05
olarak kabul edildi.gekil
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3.derece obez hastalarin ortalama VKI 46 + 5 kg/m? olup, cerrahi sonrasi 3. ve
6. aylarda sirasiyla 37 + 4 kg/m? (-%19.5) ve 33 + 4 kg/m? (-%30.4)'ye azaldi.
Bariatrik cerrahinin karbonhidrat ve lipid metabolizmas1 parametreleri Uzerindeki
etkileri Tablo 8’te gosterildi. Cerrahi 6ncesi degerler ile karsilastirildiginda 3. ve 6.
aydaki glukoz, insilin, HbAlc ve HOMA-IR diizeyleri daha diisiiktii. Hastalarin
trigliserid diizeylerinde 6. ayda istatistiksel olarak anlaml1 azalma gozlendi (p=0.007).
HDL-kolesterol duzeylerinde cerrahi sonrasi 3. ayda anlamli azalma olmasina
ragmen, 6. ayda anlamli degisiklik bulunmadi. LDL-kolesterol diizeylerinde 3. ve 6.
aylarda anlamli artis bulunurken (sirasiyla; p=0.013 ve p=0.006), total kolesterol

diizeylerinde cerrahi sonrast anlamli degisiklik saptanmadi.
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Tablo 8. Bariatrik cerrahinin karbonhidrat ve lipid metabolizmas1 parametreleri

uzerindeki etkileri

3.derece obez hastalar - . Cerrahi sonrasi Cerrabhi sonrasi
=20 Cerrahi dncesi 3.ay 6.ay

VKI (kg/m?)

Ortalama + SD 46+ 5 37+4 33+4

Ortanca (25-75p) 44 (43-49) 36 (34-39) 32 (30-35)

p degeri* - <0.001 <0.001

Glukoz (mg/dL)

Ortalama + SD 115+ 35 98 £21 92+ 14

Ortanca (25-75p) 108 (94-127) 93 (86-103) 87 (84-97)

p degeri** - 0.018 0.001

Insiilin (uIU/mL)

Ortalama + SD 24.69 + 13.74 7.04£321 7.35+£5.07

Ortanca (25-75p) 19.60 (16.50-32.15) 7.05 (4.40-8.02) 5.95 (4.65-8.61)

p degeri** - <0.001 <0.001

HOMA-IR

Ortalama + SD 6.82 £4.05 1.67+0.73 1.68 £ 1.24

Ortanca (25-75p) 5.63 (4.14-8.85) 1.72 (0.96-2.06) 1.38 (1.04-1.87)

p degeri** - <0.001 <0.001

HbAlc (%)

Ortalama = SD 6.25+1.41 5.25+£0.40 5.49+£0.50

Ortanca (25-75p) 5.80 (5.52-6.52) 5.20 (5.02-5.45) 5.30 (5.10-5.80)

p degeri** - <0.001 0.004

Total kolesterol (mg/dL)

Ortalama + SD 202 +44 212 +39 206 + 33

Ortanca (25-75p) 206 (168-220) 202 (180-246) 203 (177-229)

p degeri* - 0.249 0.543

Trigliserid (mg/dL)

Ortalama + SD 150+ 76 123 +39 102 +32

Ortanca (25-75p) 135 (84-196) 118 (94-151) 94 (78-125)

p degeri** - 0.117 0.007

LDL-Kolesterol (mg/dL)

Ortalama + SD 120 £ 35 140 £32 137 £25

Ortanca (25-75p) 110 (103-141) 135 (113-167) 138 (114-156)

p degeri* - 0.013 0.006

HDL-Kolesterol (mg/dL)

Ortalama = SD 53+13 46 £8 49+9

Ortanca (25-75p) 47 (42-60) 46 (40-52) 47 (42-57)

p degeri** - 0.003 0.276

* Cerrahi Oncesi ile cerrahi sonrasi 3. ve 6. aylarin karsilagtirilmasinda bagimli 6rneklem t testine gore
anlamlilik diizeyi Bonferroni diizeltmesi ile 0.025 olarak kabul edildi.
** Cerrahi Oncesi ile cerrahi sonrast 3. ve 6. aylarin karsilastirilmasinda Wilcoxon testine gore

anlamlilik diizeyi Bonferroni diizeltmesi ile 0.025 olarak kabul edildi.
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SG sonrast IL-6, galektin-3 ve hsCRP duzeyleri azalma, I1L-10 diizeyleri artma
egiliminde olup, sadece cerrahi sonrasi 6. aydaki hsCRP disiisii ve IL-10 artis1
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla; p=0.004 ve p<0.001). Cerrahi Oncesi
degerler ile karsilastirildiginda cerrahi sonrast 3. ve 6. aylarda leptin diizeylerinde
anlamli azalma (sirasiyla; p<0.001 ve p<0.001), adiponektin diizeylerinde ve A/L
oraninda ise anlamli artma (sirasiyla; p=0.009, p=0.018; p=0.001, p<0.001) g6zlendi
(Tablo 9).
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Tablo 9. Bariatrik cerrahi 6ncesi ve sonrasi IL-6, IL-10, galektin-3, adiponektin, leptin,
A/L oran1 ve hsCRP belirteclerinin karsilagtiriimasi

3.derece ol::zzzohastalar Cerrahi dncesi Cerrahi sonrasi 3.ay | Cerrahi sonrasi 6.ay
VKi (kg/m?)

Ortalama + SD 46+ 5 37+4 33+4
Ortanca (25-75p) 44 (43-49) 36 (34-39) 32 (30-35)

p degeri* - <0.001 <0.001
IL-6 (pg/mL)

Ortalama + SD 3.02+1.61 2.83+1.48 1.94+0.94
Ortanca (25-75p) 2.76 (1.96-3.97) 2.65 (1.65-3.81) 1.83 (1.13-2.56)
p degeri** - 0.619 0.058
IL-10 (pg/mL)

Ortalama + SD 1.72+1.05 2.18+0.92 2.22+1.00
Ortanca (25-75p) 1.57 (0.97-2.39) 2.03 (1.29-2.95) 2.10 (1.54-2.84)
p degeri** - 0.248 0.004
Galektin-3 (ng/mL)

Ortalama + SD 17.63 +4.21 17.56 + 4.19 16.86 +3.72
Ortanca (25-75p) 16.92 (15.20-20.01) | 17.42(14.25-20.50) | 16.46 (14.94-19.74)
p degeri* - 0.957 0.326
Adiponektin (ng/mL)

Ortalama + SD 21.11 +10.27 32.13+11.55 33.12 + 14.59
Ortanca (25-75p) 21.11 (11.75-27.87) | 30.48 (25.53-41.85) | 30.24 (18.90-44.47)
p degeri** - 0.009 0.018
Leptin (ng/mL)

Ortalama + SD 38.67 + 18.89 11.91 +8.58 5.13+3.53
Ortanca (25-75p) 32.85(21.83-51.61) 11.61 (4.73-17.12) 4.50 (2.46-7.27)
p degeri** - <0.001 <0.001

A/L oram

Ortalama + SD 0.71£0.52 4.97+4.74 12.53 £ 16.83
Ortanca (25-75p) 0.54 (0.37-1.05) 2.61(0.98-9.17) 5.86 (2.98-17.50)
p degeri** - 0.001 <0.001
hsCRP (mg/L)

Ortalama + SD 12.54 + 6.52 9.56 + 8.33 5.29+3.02
Ortanca (25-75p) 10.82 (8.05-16.50) 5.75 (3.66-13.45) 4.84 (2.71-7.39)
p degeri** - 0.149 <0.001

* Cerrahi Oncesi ile cerrahi sonrasi 3. ve 6. aylarin karsilastirilmasinda bagimli 6rneklem t testine gére
anlamlilik diizeyi Bonferroni diizeltmesi ile 0.025 olarak kabul edildi.
** Cerrahi Oncesi ile cerrahi sonrasi 3. ve 6. aylarin karsilastirilmasinda Wilcoxon testine goére

anlamlilik diizeyi Bonferroni diizeltmesi ile 0.025 olarak kabul edildi.
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VKI degerleri ile IL-6, galektin-3, leptin ve hsCRP diizeyleri arasinda anlaml
pozitif korelasyon (sirasiyla; r=0.516, p<0.001; r=0.375, p<0.001; r=0.641, p<0.001;
1=0.667, p<0.001), VK1 ile IL-10 diizeyleri ve A/L orani arasinda ise anlaml1 negatif
korelasyon (sirasiyla; r=-0.509, p<0.001; r=-0.686, p<0.001) saptandi. Galektin-3
diizeyleri ile IL-6, adiponektin, leptin ve hsCRP diizeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundu (sirasiyla; r=0.431, p<0.001; r=0.301, p<0.001; r=0.263, p=0.002;
r=0.351, p<0.001). IL-10 diizeyleri ve A/L orani ile galektin-3 diizeyleri arasinda

anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Tiim grupta parametreler arasindaki korelasyon

n=100 VKi IL-6 IL-10 Galektin-3 Adiponektin | Leptin A/L oram hsCRP
VKI

r 1

p

IL-6

r 0.516 1

p <0.001

IL-10

r -0.509 -0.411 1

p <0.001 <0.001

Galektin-3

r 0.375 0.431 -0.124 1

p <0.001 <0.001 0.145

Adiponektin

r -0.001 0.041 -0.068 0.301 1

p 0.987 0.631 0.426 <0.001

Leptin

r 0.641 0.314 -0.341 0.263 0.085 1

p <0.001 <0.001 <0.001 0.002 0.319

A/L orani

r -0.686 -0.470 0.566 -0.073 0.363 -0.807 1

p <0.001 <0.001 <0.001 0.473 <0.001 <0.001

hsCRP

r 0.667 0.475 -0.485 0.351 0.183 0.460 -0.514 1
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.030 <0.001 <0.001
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HOMA-IR degerlerine gore IL-6, IL-10, galektin-3, adiponektin, leptin ve
hsCRP biyobelirteclerinin karsilastirilmas1 Tablo 11°de gosterildi. Tiim veriler
HOMA-IR degerlerine gore gruplandirildiginda, insiilin direnci olan grupta (HOMA -
IR > 2.5) IL-6, galektin-3, leptin ve hsCRP diizeyleri anlamli yiiksek, IL-10 ve

adiponektin diizeyleri ile A/L oran1 anlamli diisiik bulundu.

Tablo 11. HOMA-IR degerlerine gore IL-6, IL-10, galektin-3, adiponektin, leptin, A/L
orani ve hsCRP biyobelirteclerinin karsilagtirilmasi

HOMA-IR <2.5 HOMA-IR >2.5
n=55 n=45 p degert
IL-6* 0.90 (0.46-1.49) 1.96 (1.22-3.37) <0.001
IL-10* 6.34 (4.49-8.52) 3.81 (1.73-6.37) <0.001
Galektin-3** 13.34 £ 3.46 15.25+£4.63 0.042
Adiponektin* 23.64(12.20-38.23) 17.05 (8.86-26.94) 0.018
Leptin * 4.87 (2.77-12.15) 18.29 (6.32-37.55) <0.001
A/L oram* 3.25(1.65-9.95) 0.97 (0.51-2.10) <0.001
hsCRP* 2.08 (0.68-3.53) 5.43 (2.43-11.07) <0.001

* Normal dagilim gostermeyen parametreler ortanca (25-75p) olarak ifade edildi.
Gruplar aras1 karsilastirmada Mann-Whitney U testi kullanildi.
** Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + SD olarak ifade edildi.

Gruplar aras1 karsilastirmada bagimsiz drneklem t testi kullanildi.
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Galektin-3 diizeyleri ile karbonhidrat metabolizmasi parametreleri arasindaki
korelasyon Tablo 12’de gosterildi. Galektin-3 diizeyleri ile HOMA-IR arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulundu (r=0.516, p<0.001). Ancak glukoz, insiilin ve

HbAc ile galektin-3 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Tablo 12. Tim grupta galektin-3 ile karbonhidrat metabolizmasi parametreleri
arasindaki korelasyon

n=100 Galektin-3 Glukoz Insiilin HOMA-IR HbAlc
Galektin-3

r 1

p

Glukoz

R 0.163 1

P 0.105

insiilin

r 0.189 0.459 1

p 0.060 <0.001

HOMA-IR

r 0.217 0.579 0.977 1

p 0.030 <0.001 <0.001

HbAlc

r 0.080 0.698 0.489 0.575 1
p 0.430 <0.001 <0.001 <0.001
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5. TARTISMA

Obezite, adipoz dokuda diistik dereceli kronik inflamasyon ile iliskilidir. Obezitede
yag kiitlesinin viicut agirliginin %50 kadarini olusturabilecegi ve gram yag kiitlesinin
1 milyondan fazla bagisiklik hiicresi ihtiva edebilecegi gercegi, adipoz dokunun
sistemik immun fonksiyonu etkileme kapasitesine sahip bir immunolojik organ
oldugunu disiindiirmektedir. Adipoz doku inflamasyonunun, sistemik insulin
direncine ve diger bircok metabolik bozukluga yol actifi ileri siiriilmektedir.
Hipertrofik adipositler, proinflamatuar adipokinlerin iiretimini arttirir ve ayni zamanda
ekstraseliiler alandaki doymus yag asitleri, Toll-like reseptorler gibi immdin sistemle
iligkili reseptorlerin aktivasyonu yoluyla makrofajlarda inflamatuar yaniti direkt
olarak baglatabilmektedir. Adipoz dokudaki inflamasyonun arastirilmasinda ve
bariatrik cerrahinin dolasimdaki inflamatuar belirtecler {izerindeki etkisinin
gosterilmesinde ¢esitli biyobelirteglerden yararlanilmaktadir (150).

Weighert ve ark. (17)’nin ¢alismasinda, dolasimdaki galektin-3 diizeyleri normal
kilolu gruba kiyasla fazla kilolu grupta anlamli yiiksek olup, galektin-3 diizeyleri ile
yas, VK1, leptin ve IL-6 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak glukoz, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, CRP ve adiponektin ile galektin-3 diizeyleri arasinda
korelasyon bulunmamistir. Pang ve ark. (149)’nin ¢alismasinda, 1.ve 2. derece obez
hastalarin birlikte oldugu grupta ve 3. derece obez grupta galektin-3, IL-6 ve CRP
diizeyleri obez olmayan grup ile karsilastirildiginda anlamli daha yiiksek iken,
adiponektin diizeyleri daha diisiik olmasmna ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Galektin-3 diizeyleri ile VKI, IL-6 ve CRP arasinda anlamli pozitif
korelasyon olup, adiponektin ile galektin-3 arasinda iliski saptanmamustur.

Calismamizda galektin-3 diizeylerinde fazla kilolu, 1. ve 2. obez gruplarda normal
gruba gore anlamh bir degisiklik gdzlenmemis olup, sadece 3. derece obez grupta
normal kilolu gruba kiyasla galektin-3 diizeyleri anlaml1 yiiksek saptandi. Galektin-3
diizeyleri ile VKI, leptin, adiponektin, IL-6, hsCRP, HOMA-IR ve trigliserid arasinda

anlamli pozitif korelasyon bulundu. Fakat yas, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
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kolesterol, glukoz, insiilin ve HbAlc ile galektin-3 arasinda anlamli bir iligki
goriilmedi. SG sonras1 3. ve 6. aylarda galektin-3 diizeylerinde goriilen azalmanin
istatistiksel olarak anlamli olmamasi, galektin-3’tin metabolizmada hiicresel
lokalizasyonuna gore farkli 6zelliklere ve etkilere sahip olmasina, cerrahi sonrasi takip
stiresinin  galektin-3  diizeylerindeki anlamli azalmayr belirleyecek uzunlukta
olmamasina, obezite ile iliskili veya iliskisiz komorbid hastaliklara, kullanmakta
olduklari ilaglara, destek tedaviye ve bitkisel iirtinlere bagh olabilir.

Adipoz doku, enerji deposu olarak islev gormesinin yan sira, yiizlerce adipokin
salgilayan bir endokrin organ olarak kabul edilir (151). En iyi bilinen adipokin, lipid
depolanmasi yiiksek oldugunda istahin bastirilmasinda adipoz doku ve santral sinir
sistemi arasindaki iletisime en 6nemli katkis1 olan leptindir. Insiiline benzer sekilde,
leptin duyarlilig1 obeziteden olumsuz yonde etkilenir. Adipoz dokunun genislemesi ile
dolasimdaki leptin diizeyleri artmasina ragmen, leptin bu enerji fazlasini beyine
basarili bir sekilde aktaramaz (152). Buna ek olarak, leptinin hem in vivo hem de in
vitro olarak proinflamatuar sitokinlerin sentezini arttirdigi one sitiriilmistiir (153).
Leptinin immiin yanit {izerindeki etkisini gOsteren son calismalar, inflamatuar
siireclerde leptinin merkezi bir rol oynadigin1 desteklemektedir. Morbid obez
hastalarda artmis plazma leptin konsantrasyonlari, yapisal immiinolojik uyaranlari
artirabilir, bu da kronik inflamatuar durum i¢in karakteristik olan akut faz proteinleri
ve diger inflamatuar belirteglerin artan konsantrasyonlarina yol agabilir (154).

Iyi karakterize edilmis bir diger adipokin, periferik metabolik dokularda
(karaciger ve kas) etki eden adiponektindir. Leptin'den farkli olarak, adiponektinin
plazma seviyeleri, yag kiitlesi genislemesi ile artmak yerine azalir ve bu adipokinin
sekresyonu, saglikli adiposit fonksiyonunun belirteci olarak kabul edilir (150).
Adiponektin, etkilerini kas ve karacigerde eksprese edilen reseptorler araciligiyla ve
glukoz kullanimin1 ve yag asidi oksidasyonunu uyarmasi ile insiilin duyarliligini

artirarak ortaya ¢ikarir (82).
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Bariatrik cerrahi, obezite ve komorbiditelerinin tedavisinde en etkili tedavi
yontemi olarak kabul edilmektedir (155,156). Bariatrik cerrahi sonrasi adiposit sayisi
ayni kalir, ancak adipositlerin boyutu ve lipid igerigi azalmaktadir. Adipoz dokuda
bulunan inflamatuar bagisiklik hiicrelerinin miktar1 da cerrahi sonrasi azalmaktadir
(150). Literatlrlerde, morbid obezitenin sistemik inflamasyon ile iligkili oldugu ve
bariatrik cerrahi sonrasinda inflamasyonda o©nemli Olglide azalma goriildigi
belirtilmistir (11,157-160).

Yapilan c¢aligmalarda bariatrik cerrahi sonrasi yag kiitlesindeki degisimle
birlikte beklenildigi gibi leptin diizeylerinde azalma, adiponektin diizeylerinde ise
artma gozlenmistir (150,161-166). Shimizu ve ark. (42)’nin ¢alismasinda morbid obez
bireylerde SG sonrasi 1. ve 6. aylarda leptin diizeylerinde anlamli azalma saptanirken,
adiponektin diizeylerindeki artis sadece 6. ayda anlamli bulunmustur. Arismendi ve
ark. (11)’nin ¢alismasinda, kontrol grubuna gére morbid obez grupta CRP ve leptin
diizeyleri anlamli yiiksek, adiponektin diizeyleri anlamli diisiik olup, IL-10
diizeylerinde anlamli bir fark gézlenmemistir. Obezite grubunda bariatrik cerrahiden
6 ay sonra CRP ve leptin diizeylerinde anlamli azalma, adiponektin diizeylerinde
anlamli artma saptanirken, IL-10 dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Frihbeck ve ark. (167)’nin calismasinda A/L oraninin VKI ve CRP
ile negatif korelasyon gosterdigi ve adiponektin, leptin ve hatta HOMA-IR ile
kiyaslandiginda, insiilin direnci ile korelasyonunun daha iyi oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Lépez-Jaramillo ve ark (168)’nin g¢alismasinda A/L oraninin klinik uygulamada
insiilin direncini tanimlamak ve antidiyabetik tedavinin etkinligini degerlendirmek
icin iyi bir gosterge olabilecegi belirtilmistir.

Calismamizda da normal kilolu grup ile karsilastirildiginda, obez gruplarda
adiponektin diizeyleri daha diisiik, leptin diizeyleri ise daha yiiksek bulunmus olup,
bariatrik cerrahi sonras1 3. ve 6. aylarda adiponektin diizeylerinde artma, leptin
diizeylerinde ise azalma gorilmiistiir. IL-10 duzeyleri ise normal kilolulara kiyasla

morbid obezlerde daha diisiik olup, cerrahi sonrasi 6. ayda anlamli artis gosterdi. A/L
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orani fazla kilolu ve obezite gruplarinda normal kilolu gruba gore anlamli diisiiktii ve
cerrahi sonrasi 3. ve 6. aylarda anlamli artis saptand1. A/L oran1 ile VKI, IL-6, hsCRP
ve HOMA-IR arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu. Bu bulgular, ameliyat
sonrasi endokrin kapasitesini yeniden kazanmis yag dokusunu isaret etmektedir.

Dolagimdaki IL-6 konsantrasyonunun 9%15-35'inin  adipoz dokudan
kaynaklandigi tahmin edilirken, ¢alismalarda elde edilen 1L-6 dizeyleri oldukca
degiskendir. Bu degiskenlige yol agan bir faktor de IL-6 dizeylerinde gorilen
sirkadiyen ritimdir. IL-6'nin subkutan adipoz doku tarafindan in vivo salinimi, 6glene
gore aksam saatlerinde daha fazladir. Obezitede IL-6'nin sistemik dolasima
salinimmin daha fazla olmasi, IL-6'nin viicut agirh@i ve lipit metabolizmasinin
sistemik bir duzenleyicisi olarak rol aldigin1 gostermektedir (89). Caligmalarin biiyiik
cogunlugunda IL-6'nin bariatrik cerrahi sonrasi azaldigi bildirilmesine ragmen (169-
173), herhangi bir degisiklik gozlenmedigine dair bulgular da mevcuttur (174).
Calismamizda normal kilolu gruba kiyasla morbid obez grupta IL-6 anlamli yiiksek
bulunmasina ragmen, bariatrik cerrahi sonrasi IL-6 diizeylerindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.

Yapilan calismalarda obezitede akut faz reaksiyon belirteclerinin arttigi one
striilmiistiir (175,176). Obezitede karacigerin oldukca etkilendigi, esas kaynagi
karaciger olan ve adipoz doku inflamasyonunun bir belirteci olarak kabul edilen
CRP’nin dolasimdaki diizeylerinin yiikseldigi (150), bariatrik cerrahi sonrasinda ise
hizli (177) ve biiylik (178) diistisler goriildiigli ve bu azalmanin 10 yila kadar devam
ettigi bildirilmistir (179). Shimizu ve ark. (42) ’nin ¢aligmasinda morbid obez
bireylerde SG sonrast hsCRP diizeylerinde 6 ayda anlamli diisiis gozlenmistir.
Caligmamizda hsCRP diizeyleri normal kilolu gruba kiyasla fazla kilolu, 1., 2. ve 3.
derece obez gruplarda anlamli yiiksek olup, SG sonrasi 3. ayda hsCRP diizeylerinde
azalma gozlenmesine ragmen, istatistiksel olarak 6. ayda anlamli disiiklik
saptanmisgtir. van Dielen ve ark. (180), morbid obez bireylerde CRP

konsantrasyonlarinin normal degerlerin yaklasik 20 kati oldugunu, CRP’nin VKI ve
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leptin ile pozitif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir. Calismamizda da hsCRP ile
VKI ve leptin arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmis olup, morbid obez
bireylerdeki hsCRP konsantrasyonlari, normal kilolu bireylerdeki degerlerin yaklasik
19 kat1 bulundu.

Schauer ve ark. (181)’nin 2012 yilinda yapmis olduklari ¢aligmada SG’den 12
ay sonra VKI'nin %25.0 azalmas: ile birlikte trigliserid diizeylerinde %42.0, hsCRP
diizeylerinde %80.0 ve HbAlc diizeylerinde %30.0 azalma, HDL-kolesterol
diizeylerinde ise %?28.0 artma gozlendigi bildirilmistir. Schauer ve ark.’nin 2017
yilinda yapmis olduklar1 galismada ise cerrahi sonrasit 5. yilda VKi’nde %18.6,
trigliserid diizeylerinde %29.0, insiilin diizeylerinde %34.0 azalma, HDL-kolesterol
diizeylerinde %30.0 artma oldugu one siiriilmiistiir (182). Shimizu ve ark. (42) ’nin
2017 yilinda obezite ile iliskili sitokinler tizerinde SG’nin erken donem etkilerini
aragtirdiklar1 calismada VKI’inde 1. ayda %12.5, 6. ayda %24.7 azalma saptanmustr.
HbAlc diizeylerinde 1. ve 6. aylarda cerrahi dncesi degerlerle karsilastirildiginda
anlamli azalma, HDL diizeylerinde 6. ayda anlamli artma gdzlenirken; LDL diizeyleri
1. ve 6. aylarda artma, glukoz diizeyleri ise azalma egilimindeydi, ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi. Total kolesterol ve trigliserid diizeylerinde ise anlamli bir
degisiklik bulunmamustir. Calismamizda SG’den 6 ay sonra VKI’inde %28.3, glukoz
diizeylerinde %:20.0, insiilin diizeylerinde %70.2, HbAlc diizeylerinde %12.2,
trigliserid diizeylerinde %32.0, hsCRP diizeylerinde %57.8 oraninda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma goriildii. LDL diizeyleri cerrahi sonrasi artma egiliminde
olup, cerrahi dncesine gore 3. ve 6. aylarda anlaml1 artis gosterdi.

Christou ve ark. (183), calismamiza benzer sekilde adiponektin diizeyleri ile
HDL arasinda anlamli pozitif, trigliserid arasinda ise anlamli negatif korelasyon
goriildiigiinii bildirmislerdir. Freitas ve ark. (156), adiponektin ile HDL arasinda
anlamli pozitif korelasyon goriildiigiinli, adiponektin ile trigliserid arasinda
istatistiksel olarak anlamsiz negatif bir korelasyon oldugunu gdstermislerdir. Bariatrik

cerrahiyi takiben adiponektin diizeylerinde gozlenen anlamli yiikselme, trigliserid
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diizeylerinde ortaya ¢ikan azalmayi agiklayabilir.

Arastirmamiz, obezitenin kronik diisiik dereceli bir inflamasyon hali oldugunu
ve bariatrik cerrahiden kaynaklanan kilo kaybinin inflamatuvar durumu énemli 6l¢iide
tyilestirdigini gosterdigi i¢in, Onceki arastirmalar1 desteklemektedir. Bir¢ok calismada
obezitedeki inflamatuar durumla iligkili oldugu gosterilen leptin, IL-6 ve hsCRP
diizeylerinin, caligmamizda galektin-3 diizeyleri ile anlamli pozitif korelasyon
gostermesi ve normal kilolu gruba kiyasla 3. derece obez bireylerde galektin-3
diizeylerinin anlaml yiliksek olup, SG sonrasi azalmasi, galektin-3’iin de obezite ile
iligkili inflamasyonda rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

Li ve ark. (8)’nin ¢aligmasinda obez yag dokusundaki makrofajlar tarafindan
salian galektin-3, diger inflamatuar hiicrelerin dolasimdan yag dokusuna ge¢mesine
neden olurken ayni zamanda insiilin sinyalizasyonunu da inhibe ettigi bildirilmektedir.
Galektin-3’tin insiilin direnci ile iliskili oldugu ve farelerde galektin-3 geni
cikarildiginda insiilin duyarliligmin artti§1 one siiriilmektedir. Insiilin reseptdriine
direkt olarak baglanabilen galektin-3, insiilin aracili glukoz transportunu
etkilemektedir. Insiilinin reseptoriine baglanmasini engelleyerek kas ve yag dokusunda
GLUT-4’ler aracilig1 ile gergeklesen glukoz transportunu bozan galektin-3’iin, insiilin
direncine neden oldugu bildirilmektedir (8,184).

Calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde morbid obez grup ile insiilin
direnci olan grupta galektin-3 diizeylerinin anlamli yiiksek, A/L oraninin anlaml
diisiik olmasi, SG sonras1 galektin-3 diizeylerinde azalma, A/L oraninda artma
gozlenmesi ve galektin-3 diizeylerinin HOMA-IR ile anlamli pozitif korelasyon
gostermesi insiilin direncinde galektin-3’iin de rol aldigin gostermektedir. Galektin-
3’lin ayn1 zamanda IL-6, leptin ve hsCRP gibi inflamatuar parametrelerle de pozitif
korelasyon gdstermesi, inflamasyon ve insiilin direnci arasindaki baglantiy1 saglayan
molekiiliin galektin-3 oldugunu (Sekil 18), obezite ile iliskili inflamasyonun yol agtig1
prediyabet ve diyabet baslangicinin erken tespiti i¢in galektin-3’{in umut verici bir

biyobelirte¢ oldugunu ve insiilin direncinin galektin-3’ii hedef alan tedavilerle
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Onlenebilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 18. Galektin-3’iin inflamasyon ve insiilin direnci iligkisi

Calismaniz VKI degerlerine gére kapsamli bir sekilde smiflandirildigi, ¢ok
sayida farkli belirteglerin ele alindigr ve es zamanli bariatrik cerrahinin etkisinin
incelendigi simdiye kadar bilinen ilk calisma olma 6zelligini tagimaktadir. Ayrica
literatiirde obezitede Galektin-3 diizeyinin degerlendirildigi ¢aligmalar mevcut
olmasina ragmen; obezite cerrahisinin inflamatuar yanita ve insiilin direncine olan
etkisinin galektin-3 diizeyi ile degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Obezite, obeziteyle iligkili komorbiditeler ve bariatrik cerrahi ile inflamasyon
arasindaki iliskinin aydinlatilmasi i¢in es zamanli olarak adipoz doku ve kan
orneklerinde proinflamatuar ve antiinflamatuar belirteclerin analiz edilmesine, cerrahi
ile indiiklenen kilo kaybi1 sonrasi sistemik sitokinlerin sentezindeki azalmada yer alan
molekiiler ve hiicresel faktorleri tanimlamak icin ek ¢alismalara, viicut yag orani
analizinin yapildig1, hastalarin 1-2 y1l gibi daha uzun bir siire boyunca takip edildigi

randomize kontrollii gok merkezli calismalara ihtiyac oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

. Normal kilolu grup ile karsilastirildiginda, obez gruplarda adiponektin
diizeyleri daha disiik, leptin diizeyleri ise daha yiiksek olup, bariatrik cerrahi
sonrasi 3. ve 6. aylarda adiponektin dlizeylerinde artma, leptin dizeylerinde ise
azalma goraldi. Bu bulgular, ameliyat sonrasi endokrin kapasitesini yeniden

kazanmis yag dokusunu isaret etmektedir.

. Normal kilolu gruba kiyasla morbid obez grupta IL-6 diizeyleri anlamli
yuksek, IL-10 dizeyleri anlamli diisiik bulundu. Bariatrik cerrahi sonrasi 6.
ayda IL-10 diizeylerinde anlamli artma saptanirken, IL-6 dizeylerindeki
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum cerrahi sonrasi takip
stiresinin IL-6 diizeylerindeki anlamli azalmayi belirleyecek uzunlukta
olmamasina bagl olabilir.

hsCRP diizeyleri normal kilolu gruba kiyasla fazla kilolu, 1., 2. ve 3. derece
obez gruplarda anlaml yiiksek olup, SG sonrasi istatistiksel olarak 6. ayda
anlaml diisiikliik saptandi. Inflamatuar bir belirte¢ olan hsCRP diizeylerinin
obez gruplarda yiksek olup, SG sonrasi azalmasi obezitenin inflamatuar bir
durum oldugunu ve bariatrik cerrahi sonrasi inflamasyonun azaldigini

gostermektedir.

Galektin-3 diizeylerinin normal kilolu gruba kiyasla 3. derece obez bireylerde
anlamli yiiksek olmasi ve leptin, IL-6, hsCRP diizeyleri ile anlamli pozitif
korelasyon gostermesi, obezite ile iligkili inflamasyonda galektin-3’iin rol

alabilecegini diisiindiirmektedir.

SG sonrast 3. ve 6. aylarda galektin-3 diizeylerinde goriilen azalmanin
istatistiksel olarak anlamli olmamasi, galektin-3’{in metabolizmada hiicresel
lokalizasyonuna gore farkli ozelliklere ve etkilere sahip olmasina, cerrahi

sonrast takip stiresinin galektin-3 diizeylerindeki anlamli azalmay1 belirleyecek
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uzunlukta olmamasina, obezite ile iligkili veya iligskisiz komorbid hastaliklara,
kullanmakta olduklar1 ilaglara, destek tedaviye ve bitkisel iirlinlere bagl

olabilir.

Insiilin direnci olan grupta galektin-3 diizeylerinin anlamli yiiksek olup,
HOMA-IR ile anlamli pozitif korelasyon goOstermesi insiilin direncinde

galektin-3’iin de rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

. Bariatrik cerrahi sonrasi karbonhidrat metabolizmasi ve inflamasyon ile iligkili
parametreler ile birlikte galektin-3 diizeylerinin de azalmasi, inflamasyon ve
instilin direnci arasindaki baglantiyr saglayan molekiiliin galektin-3 oldugunu,
obezite ile iligkili inflamasyonun yol a¢tig1 prediyabet ve diyabet baglangicinin
erken tespiti icin galektin-3’{in umut verici bir biyobelirte¢ oldugunu ve insiilin
direncinin  galektin-3’tic hedef alan tedavilerle  Onlenebilecegini

distindiirmektedir.

Diyabet ve hipertansiyonu mevcut olan hastalarda SG sonrasi antidiyabetik ve
antihipertansif ila¢ kullanimmnin sonlanmasi, komorbid hastaliklari olan ve
Klinik yontemlerle yeterli kilo kaybi saglanamayan morbid obez hastalarda
metabolik durumun iyilestirilmesi i¢in cerrahi tedaviye yonlendirilmesi

gerektigini gdstermektedir.
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