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OZET

Tirker F. Roux En Y Gastrik Bypass (RYGB) Operasyonu Gegiren Morbid
Obez Hastalara Post Operatif Donemde Verilen Pre-Probiyotiklerin Metabolik
Parametreler ve Makro-Mikro Besin Ogelerinin Emilimi Uzerine Etkileri. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, i¢ Hastaliklar1 ABD. Doktora Tezi. Istanbul.
2015.

Cagimizin sorunu olan obezite, beraberinde gelisen tip 2 diyabet ve
hipertansiyon gibi kronik hastaliklarla birlikte tiim populasyonlarda hizla artmaktadir.
Yasam tarzi degisiklikleri tedavide ilk tercih olsa da, uzun dénemde basarili olmamasi
nedeniyle bariyatrik cerrahi, 6zellikle morbid obezite i¢in hem hizli ve masif kilo kayb1
saglayan, hem de eslik eden metabolik hastaliklarin iyilesmesinde rol oynayan énemli
bir tedavi yaklagimidir. Yapilan calismalarda RYGB’den sonra bagirsak bakterilerinde,
intestinal peptidlerde ve inflamatuvar sitokinlerde olumlu degisiklikler oldugu
gozlenmistir. Benzer degisikliklerin cerrahi islem uygulanmaksizin pre-probiyotik
kullanimiyla da gergeklestigini gdsteren caligmalar bulunmaktadir. Biz de bu bilgiler
dogrultusunda yaptigimiz ¢alismada, gastrik bypass'tan sonra pre-probiyotik
kullaniminin etkilerini degerlendirdik.

Gastrik bypass geciren ve diyetlerinde rutin probiyotik (yogurt) bulunan tiim
hastalarin bir grubu prebiyotik verilerek (n=14), digerleri verilmeden (n=16) takip
edilmistir. Hastalarin operasyondan 6nce ve sonraki 3.-6. aylarda kan (glukoz, insiilin,
Alc, GLP-1, PYY, IL-6, hsCRP, vitamin, elektrolit ve mineral diizeyleri), digski (pH) ve
24 saatlik idrar (kalsiyum atilimi) Ornekleri ve antropometrik  Ol¢limleri
degerlendirilmistir.

Prebiyotik verilen hastalarin 6. aydaki tokluk GLP-1 ve PYY (p= 0.005/0.007)
ile 3. ve 6. aydaki aclik GLP-1 (p= 0.033/0.027) diizeylerinin ve 6.ayda PYY nin tokluk
yanitinin (p= 0.039) verilmeyenlerden daha yiiksek, 3. aydaki CRP diizeyinin (p=
0.065) ise daha diisiik oldugu, prebiyotik kullanimiyla vitamin B12, folik asit ve demir
emiliminde artis egilimi oldugu, basta IL-6 ve antropometrik Glgiimler olmak iizere
diger nutrisyonel parametreler, disgki pH's1 ve idrarla kalsiyum atiliminin ise fark
gostermedigi gézlenmistir.

Hastalara RYGB'tan sonra prebiyotik verilmesi, ozellikle ilag kompliyansi
bozuk olanlar1 nutrisyonel eksikliklere karsi korumanin yaninda, ileriki donemde glukoz
regiilasyonu bozulan diyabetliler ve yeniden kilo alan hastalar i¢in destekleyici tedavi
alternatifi olarak diisiintilebilir.

Anahtar Kelimeler: gastrik bypass, pre-probiyotik, inflamatuvar sitokinler,
intestinal peptidler, nutrisyonel eksiklik

Bu ¢aligma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 31806
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ABSTRACT

Tirker F. Effects of Pre-Biotics Administered in Post-Operative Period to
Morbid Obese Patients Whom Have Gone Under Roux en Y Gastric Bypass (RYGB)
Surgery, on Metabolic Parameters and Absorption of Macro-Micro Nutrition Elements.
Istanbul University, Institute of Medical Sciences. Istanbul. 2015.

Obesity, a major problem of our era, is rapidly increasing in all populations,
together with accompanying diseases like Type 2 Diabetes and Hypertension. Although
life style change is the first choice in treatment, due to lack of success in the long term,
bariatric surgery is an important treatment approach enabling both rapid and massive
weight loss, and recovery of accompanying metabolic diseases, especially for morbid
obesity. Studies have shown positive alterations in intestinal bacteria, intestinal peptides
and inflammatory cytokines following RYGB operations. There are studies indicating
similar alterations by use of pre-probiotics without surgical operations. In this context,
we have evaluated the effects of using pre-probiotics following gastric bypass
operations.

Among patients whom have gone under gastric bypass surgery and having
routine probiotics (yogurt) in their diet, one group (n=14) has been followed with
administered prebiotics, and the rest (n=16) without. Blood (levels of glucose, insulin,
Alc, GLP-1, PYY, IL-6, hsCRP, vitamins, electrolytes and minerals), feces (pH) and 24
hour urine (calcium clearance) samples and anthropometric measurements have been
evaluated before, three and six months after the operation.

It has been observed that post-prandial GLP-1 and PYY (p=0.005/0.007) in 6™
month, and fasting GLP-1 (p= 0.033/0.027) levels in 3 and 6" months, and post-
prandial response of PYY (p= 0.039) in 6" month have been higher, and CRP levels
(p=0.065) in 3 month has been lower, tendency of increase has been observed in
vitamin B12, folic acid and iron absorption in patients whom have been administered
prebiotics, than those whom have not been administered, and no difference has been
observed in other nutritional parameters, especially in IL-6 and anthropometric
measurements, and fecal pH and urinal calcium clearance.

Administration of prebiotics following RYGB may be considered as a
supportive treatment alternative, especially for protecting patients with poor medicine
compliance against nutritional deficiencies, as well as for diabetes patients whose
glucose regulations deteriorate in the long term, and for those whom regain weight.

Keywords: Gastric bypass, pre-probiotics, inflammatory cytokines, intestinal
peptides, nutritional deficiency.

This study has been supported by the Istanbul University Agency of Scientific
Research Projects. Project No: 31806



1. GIRIS VE AMAC

Obezite ve tip 2 diyabet, eslik eden pek ¢ok metabolik bozuklukla birlikte
hastalarin mortalite ve morbidite risklerini artiran ciddi kronik hastaliklardir. Son
yillarda her ikisinin prevelansindaki dramatik artig, hiikiimetlerin, saglik sistemlerinin
ve tibbi kuruluslarin dikkatlerini iizerlerine ¢ekerek acil dnlemler almaya zorladig1 bir
toplumsal salgin haline dontismistiir (1). Durumun iilkemiz i¢in de tehlikeli boyutlara
ulastigi, 2010 yilinda Satman ve arkadaslarinin yaptigi TURDEP 2 calismasiyla gozler
oniine serilmistir. ilki (TURDEP 1 c¢alismasi) 1997 yilinda yapilan g¢alismada,
iizerinden gegen 12 yilda diyabet sikliginin %90 artarak %13.7’e, obezite sikliginin ise
%40 artarak %31.2'e ulastig1 gosterilmistir (2).

International Diabetes Federation (IDF)'in 2014 yihi tip 2 diyabet verilerine
gore tiim diinyada her 12 kisiden biri diyabetli olup, hemen her 2 diyabetliden biri
diyabetli oldugunu bilmemektedir. Su anda 387 milyon olan diyabetli sayisinin, 2030
yilinda 592 milyon olmasi beklenmektedir (1). Ayrica tiim sebeplere bagli dliimlerin
Amerika'da %]13.5’inin, Avrupa'da ise %10’unun diyabetle iliskili oldugu da
kaydedilmistir (4). Diinya Saglik Orgiitii (WHO)'niin 2014 y1l1 obezite verilerine gore
ise, diinyada 18 yas ve lizerinde 1.9 milyar kisi kilolu, 600 milyon kisi ise obezdir (1).

Tiim diinyada fizyo-patolojisine yonelik etkin ve kalic1 bir tedavi gelistirmek
icin farkli disiplinlerce yiiksek biitgeli ¢aligmalar yapiliyor olsa da obezite, toplum ve
hatta ¢ogu saglik calisani tarafindan “kozmetik™ bir problem ya da kisisel basarisizlik
veya motivasyon yetersizligi olarak goriilmekte, bu da obez bireyler icin fiziksel,

emosyonel ve sosyal sorunlara zemin hazirlamaktadir (5).

Ortaya cikan sorunlar sadece hastalar1 degil, saglik politikalarint yliriiten
hiikiimetleri de zor durumda birakmaktadir. Yapilan aragtirmalarda Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) tam giin calisanlarin yaklasik %30'unun normal kilonun iizerinde
ve en az 1 kronik hastaliga sahip oldugu ve her ay yaklasik 1 giinlerini hasta olarak
gecirdikleri, bunun da yillik {retim kaybi maliyetinin 32 milyar dolar oldugu
goriilmiistiir. Ustelik yapilan saglik reformuyla birlikte 2010 yilinda isverenler obez
calisanlarima %30-50 oraninda daha yiiksek saglik sigortast primi 6demekle yiikiimlii
olmusglardir (6).



Tiirkiye'de ise Sosyal Giivenlik Kurumu'nun (SGK) 2012 yilinda yaptig1 bir
maliyet arastirmasinda, diyabetin kamuya toplam yillik dogrudan maliyetinin 2.642,72
milyon TL oldugu tespit edilmistir (4). Ote yandan hastalarin HbAlc'lerindeki her
%1’lik artisin, hem kardiyovaskiiler olay gelisimini, hem de tiim sebeplere bagh
mortaliteyi  %20-30 oraninda arttirdigim1  bilmekte (7) ve bu dogrultuda
komplikasyonlarla birlikte toplam maliyetin 7.350,16 milyon TL'e ulastigi
goriilmektedir. Ozetle iilkemizde diyabet tedavisinin toplam saglik harcamalarindaki
pay1 yaklasik 9%22.6'dir (4). IDF’in 2013 yili diyabet atlasina gore ise Tiirkiye’deki
yillik kisi basi ortalama diyabet harcamasi 866 dolardir (4).

Obez bireylere uygulanacak tedavinin genel Ozellikleri hakkinda Amerika
Ulusal Saglik Enstitiisii Teknoloji Degerlendirme Konferans: raporunda (1992) “kilo
kayb1 ve kontrolii i¢in temel prensip hemen hemen tiim insanlar i¢in yasam tarzinda,
davranis yanitlarinda ve diyet uygulamasinda yasam boyu siirdiiriilmesi gereken bir
degisiklik yapilmasidir” seklinde bir ifade yer almaktadir (8). Bu dogrultuda tedavinin
ilk basamag1 yasam tarzi degisikligi yaratmaktir ki, diyet ve egzersizle saglanan kilo
kaybinin, yiiksek riskli hastalarda diyabet gelisimini %58 oraninda azalttig1 yapilmis

caligmalarda gosterilmistir (9).

Yasam tarz1 degisikligi, diyet ve egzersiz destek programlariyla kilo kaybi
saglansa bile, ulasilan kilonun korunmasi konusunda basarisizlik oranlar1 ne yazik ki
yiiksektir (5). Bu sebeple kilo kaybini desteklemek ya da kilo kaybi programina
uyumu arttirmak i¢in farmakolojik ajanlarin kullanimi, uygun hastalar i¢in 6nerilen bir
sonraki tedavi basamagidir. Nitekim farkli ulusal tedavi rehberlerinde, yiiksek tibbi
risk tasiyan ve diyet ve egzersizle kilo kaybi hedefine ulasamamis hastalara
farmakolojik tedavinin denenebilecegi, 2-A diizeyinde bir kanit olarak sunulmaktadir.
Eger 12 haftalik ilag¢ tedavisi uygulandiktan sonra kilo kayb1 %5’den daha az olduysa,
ilag¢ tedavisinin kesilerek hastanin planlanmis diger destek tedavilerine yonlendirilmesi

onerilmektedir (10,11).

Destek tedavileri, pek c¢ok bilimsel ve ticari yontemi c¢atis1 altinda
toplayabilecek, yiiksek popiilerlie ve pazar payina sahip genis bir yelpazedir. Son
yillarda bu alandaki bilimsel platformun en popiiler konularindan biri bagirsak
bakterileridir. 1900’lerde Robert Koch ve Ilya Mechnikov’un, flora bakterilerinin
konake¢iyla etkilesimlerini kesfedip fizyoloji ve tip alanlarinda Nobel 6diilii



kazanmalariyla baslayan siireg, bagirsak flora bakterilerinin diisiik diizey inflamasyon
olusmasint tetikleyerek, insiilin direnci ve diger obeziteyle iligkili metabolik
bozukluklarin altinda yatan sebep oldugunun kesfedilmesine kadar ilerlemistir.
Bagirsak bakterilerinin c¢esitli yollarla (antibiyoterapi, prebiyotik ve probiyotik
kullanim1 gibi) maniiplasyonu ile obezite ve diyabetin tedavi edilebilirligi konusu ise,

yapilmis pek ¢cok hayvan ¢alismasindan sonra insan ¢aligmalariyla da aragtirilmaktadir.

Tiim bireysel tedavi yontemleri uygulanmis ancak basar1 saglanamamis morbid
obez hastalarin tedavisinde sonraki basamak bariatrik cerrahidir. Cerrahiyle kilo kaybi
saglamanin yaninda, eslik eden kronik hastaliklarda da iyilesme gozlendigi farklh
calismalarla ortaya konmustur. Omegin bir meta-analizde, tiim cerrahi ydntemlerle
kilo kaybi yaninda, tip 2 diyabetin tedavi ya da iyilesme orami %86 olarak
kaydedilirken (12), bir baska biiyiik ¢alismada remisyon oranlar1 2 yilda %72, 10 yilda

ise %36 olarak raporlanmgtir (13).

Diger tiim tedavi yontemlerinde oldugu gibi, bariyatrik cerrahiden sonra da
sadece kilo kayb1 degil, kaybedilen kilonun korunmasi 6nemlidir. Bir calismada
operasyon geciren her 2 kisiden birinin 24. ayda geri kilo almaya basladig1 ve 60. ayda
verdikleri kilonun yaklasik %8’ini geri aldiklar1 gosterilmistir (14). Geri kilo alan
hastalarin psikolojik, farmakolojik ve cerrahi yollarla (re-operasyon) yeniden tedavi

edilme stiregleri ise, son zamanlarda bu alanin en ¢ok tartisilan konularindan birisidir.

Metabolik etkileri ve tekrar kilo alim oranlar1 boyleyken akla, obeziteyi tedavi
etmek i¢in cerrahi risk almak ekonomik mi sorusu gelmektedir. Maliyet etkinlik
analizi yapilan calismalarda, tip 2 diyabetli hastalarin yasamini 1 yil uzatmanin
maliyetinin, bilinen yontemlerle 41,384 dolar iken (15), gastrik bypass uygulandiktan
sonra 13,000 dolar oldugu gosterilmistir (16).

Bariyatrik cerrahi sonrasinda hastalarin uzun dénemde kars1 karsiya kaldiklar
bir diger risk nutrisyonel yetersizliktir. Makro ve mikro besin 6gelerinin eksiklikleri
gelistikten sonra ortaya ¢ikan semptomlar cesitlilik gosterse de, semptomlarin %10 ila
74"t anemi, %S5 ila 9'u ise norolojik disfonksiyonlar ile iligkilidir (17). Bu nedenle
operasyondan sonra hastalarin bu agidan degerlendirilerek takibi ve ila¢ kullanimina

tesviki cok onemlidir.

Biz de bu ¢alismamizda, bariatrik cerrahi uygulanmis hastalarin operasyondan

sonra diizenlenen beslenmelerine prebiyotik eklenmesinin glukoz metabolizmasi,



inkretin hormonlar, inflamatuvar belirtecler ve makro ve mikro besin &gelerinin
emilimi {izerinde nasil bir etki yarattigin1 gérmeyi ve bu uygulamanin, uzun déonemde
glukoz regiilasyonu tekrar bozulan, yeniden kilo almaya baglayan ya da malnutrisyon
gelisimine aday olan hastalar i¢in yeni bir tedavi platformu olup olamayacagin

degerlendirmeyi amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezitenin tanimi

Obezite, WHO tarafindan "viicutta saglik i¢in risk olusturacak derecede fazla
yag birikmesi" (1) olarak tanimlanan ve hem metabolik, hem immun, hem de
inflamatuvar mekanizmalarda disfonksiyonlara neden olan kronik bir multisistem
hastaligidir (18). Yeni arastirmalarin farkli fizyo-patolojik mekanizmalar1 ortaya
koymasiyla, bu tanimlara her gecen giin bir yenisi eklenmektedir. Ornegin beyindeki
odil sistemi ile obezite iliskisini inceleyen 2012 yilinda yapilmis bir ¢aligmada,
pozitron emisyon tomografisi (PET) incelemesi yapilan obez hastalarin beyninde,
striatum i¢indeki D reseptor sayilarinda azalma oldugu gosterilmis ve obezite
"azalmis dopamin sinyalizasyonunun, daha fazla yiyerek kompanse edilmeye
calisildigr odiil sistem yetersizligi sendromu" olarak tanimlanmistir (19). Obez
hastalarin 6diil sistemindeki defekt, yemek yerken ya da yiyecek resimleri
gosterilirken uygulanan fonksiyonel manyetik rezonans (MR) incelemelerinde de
tespit edilmigtir. Goniilliilere yiliksek kalorili yiyecek fotograflart gosterildiginde,
obezlerdeki odiil sisteminin cesitli bolgelerindeki aktivasyonun, sagliklilardan c¢ok
daha baskin oldugu goézlenirken, diisiik kalorili yiyecek fotograflar1 gosterildiginde

obezlerde oncekinden daha diisiik bulunmustur (19).

2.2. Obezitenin siniflandirilmasi

Obezitenin siniflandirilmasinda WHO tarafindan Onerilen evrensel bir yontem
kullanilmaktadir. Beden Kitle Indeksi (BKIi) denilen ve kilogram (kg) cinsinden
kilonun, metre (m) cinsinden boyun karesine boliinmesiyle elde edilen (kg/m?) bu
hesaplama yontemine gore; BKI >30 kg/m? olanlar “obez”, >40 kg/m? olanlar “morbid
obez”, >50 kg/m? olanlar ise “siiper obez” olarak siniflandirilmaktadir. Tiim diinyada
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, viicut kompozisyonunu (kas/yag orani vb.)
yansitmamast énemli bir dezavantajdir. Bu nedenle aym1 BKI'ne sahip oldugu halde,
kas oran1 yag oranindan daha yiiksek olan kisilerin kars1 karsiya oldugu saglik riskleri
de birbirinden farklidir (5). Bu nedenle obeziteyi degerlendirmek, tedavi yontemini
belirlemek ve tedavi siirecinde kilo kaybinin sagliklt olup olmadigini takip etmek

icin,ayrintili  viicut kompozisyon analizi yapan bio-impedans yOntemlerinin



kullanilmast hem daha dogru, hem de alternatiflerine gore (DEXA ve indirekt

kalorimete yontemleri) daha ucuz ve pratik bir uygulamadir (186).

2.3. Obezitenin kronik metabolik hastaliklar ile iliskisi

Obezitenin, koroner kalp hastaligi ve hipertansiyon riskini 2-3 kat kadar,
diyabet, dislipidemi ve insiilin direnci riskini ise 3 kattan fazla arttirdigi bilinmekle
birlikte, yeni tan1 alan %80'den fazla diyabetlinin etyolojisinde obezite olabilecegi
tahmin edilmektedir; rnegin yapilan ¢alismalarda BKI >35 kg/m? olan orta yash bir
kadinda diyabet gelisme riskinin, ayn1 yasta ve BKi <22.5kg/m? olandan 93.2 kez daha
fazla oldugu gosterilmistir (5).

Diinya genelindeki obezite arastirmalar1 pek ¢ok farkli alanda yapilmasina
ragmen, hasta secimi agirlikli olarak BKI degeri 30-40 kg/m? arasindaki "obez"
grubuna odaklanmaktadir; ancak ABD'de erkeklerin %4, kadinlarin ise %6'st;
Ingiltere'de ise erkeklerin %1'i, kadmlarm %3'ii morbid obezdir (BKI >40 kg/m?) ve
onimiizdeki 15-20 yil iginde bu oranlarin yaklastk 2-3 kat kadar artmasi
beklenmektedir (20).

Obezitenin derecesi arttikca, hem kronik metabolik hastaliklarin goriilme
siklig1 artmakta, hem de beklenen yasam siiresi kisalmaktadir. Pek cok c¢aligmada
toplumdaki farkli 1rk, etnisite, aliskanlik ve hastalik Oykiisiine sahip bireylerin
beklenen yasam siireleri karsilagtirilmig, her gruba "obezite" etkeni de dahil
edildiginde sonuglarin degistigi gozlenmistir (20). Tim orta yastaki kadinlarin
degerlendirildigi bir calismada, BKI 21-23.5 kg/m? olan grup referans almarak her
BKI'ne gore smiflandirilan her grubun beklenen yasam siireleri karsilastirilmis ve
fazla kilolu grupta 1.7 yil; BKI 30-35 kg/m? olan grupta 4.2y1l; BKI >35 kg/m? olan
grupta ise 5.8 yil daha kisa oldugu tespit edilmistir (20). Hig sigara icmemis kisilerde,
tim sebeplere bagli mortalite risk oranlarinin hesaplandigi bir baska ¢alismada ise,
BKI 25 kg/m? iizerine ¢iktik¢a risk oraninim arttigi, <22 kg/m? oldukga ise azaldig
gosterilmistir (25-30 kg/m? arasinda 1.13; 30-35 kg/m? arasinda 1.44; 35-40 kg/m?
arasinda 1.88; 40-50 kg/m? arasinda 2.51) (21).

2.4. Obezitede tedavi yaklasimlari
Tim diinyada istatistiklerle ortaya konan bu tehlikenin artisina paralel,

obezitenin fizyo-patolojisine yonelik yeni ve etkili tedavi yontemlerini gelistirmeyi



amaglayan caligmalar da giin gectik¢e artmaktadir. Ancak tedavi siireci hem hasta,
hem de saglik c¢alisanlari i¢in olduk¢a mesakkatlidir ve tedavi boyunca belirlenen
hedeflere ulagsmak i¢in her iki tarafin da isteksizlik ve hayal kirikliklartyla basa
cikmas1 ¢ok Onemlidir (5). ilk etapta %10’luk bir kilo kaybi, hem hastalar igin
ulagilabilir bir hedeftir, hem de obeziteyle iliskili risk faktorlerinde ciddi gerileme
saglar (22). Buna ragmen yapilmis bir caligmada hastalara ne kadar kilo kaybetmek
istedikleri soruldugunda, sadece %1°1 kilolarinin %10‘undan daha azini1 verdiklerinde
mutlu olacaklarim1 soylerken, %63°1, kilolarinin %20’sinden fazlasini vermeyi
beklediklerini sdylemislerdir (5). Tedavi siirecini hastanin bu yiiksek beklentileri
giiclestirirken, ne yazik ki saglik hizmetleri kaynaklar1 da obez bireylerin tamaminin
tedavisi icin yeterli degildir. Bu nedenle de ozellikle tedavi programindan en ¢ok

fayda saglayacak hastalarin se¢cimi ¢ok dnemlidir (5).

Son yillarda diyet ve egzersiz odakli yasam tarzi degisikligi ve farmakolojik
tedavi yaklagimlarinin basarili olamadigi olgulara bariyatrik cerrahi uygulanmasi,
tilkemizde de sikga giindeme gelmektedir. Yapilan ¢aligmalarla hem ko-morbiditeler
iizerinde olumlu etki gostererek beklenen yasam siiresini uzattigr (13), hem de uzun
donemde daha ekonomik bir tedavi yontemi oldugu (23) gosterildigi i¢in, hem hastalar
hem de saglik calisanlari tarafindan olduk¢a cazip bir tedavi segenegi olarak
goriilmektedir. Ancak bariyatrik cerrahiden sonra da yasam tarzi degisikligini
gerceklestirememis hastalarin yeniden kilo almasi s6z konusu olabilmektedir. Yapilan
bir meta-analizde, gastrik bypass sonrasi hastalarin fazlalik kilolarmin %56.7 ila
%66.5'ini ilk 24 ay i¢inde verdigi ve sonraki siire¢te daha fazla kilo kaybedemedikleri
goriilmistir (299). Bir bagka calismada ise hastalarin %30'unun operasyondan 18-24
ay sonra yeniden kilo almaya basladig1 (300) ve operasyondan 3 yil sonra morbid
obezlerin %7'sinin, siiper obezlerin ise %43"liniin, fazlalik kilolarinin %50'sinden daha

azin1 vermeyi basarabildikleri gozlenmistir (304).

Geri kilo aliminin sebepleri arastirildiginda ise, zamanla anatomik ve fizyolojik
adaptasyonun gerceklesmeye baslamasinin payinin biiyiik oldugu 6ne siirtilmektedir.
Operasyondan sonra hacmi oldukca kiigiilen mide, bir ka¢ yil i¢inde yeniden
genislemeye baslamakta, bu durumda da azalan hacmin tetikledigi erken doyma hissi
dilatasyonla birlikte kaybolmaktadir (305). Etkili bir diger faktor ise, hastanin anormal

yeme paternine sahip olmasidir. Tikinircasina yeme ya da siirekli atistirma sorunlari



olan hastalarin, operasyondan sonra da bu aligkanliklarina devam ettikleri ve yiiksek
kalorili yiyecekleri sivi formda tiiketerek fizyolojik engelleri astiklart goriilmektedir
(306,307). Hastalarin operasyondan sonraki takiplerine diizenli gelmemeleri, cerrahi
basarinin yetersizligindeki en 6nemli sebeplerden bir digeridir (308). Bu nedenle
hastalarin beslenme takiplerini yaparak, yeme aligkanliklarinin degistirilmesi yoniinde
calismak gereklidir. Bu dogrultuda rehberlerde, geri kilo alan hastalara toklugu
arttirmak ve yiyecek alimlarini1 azaltmak i¢in diisiik glisemik indeks ve glisemik yiike
sahip, lif, protein ve kalsiyum igerigi yiiksek bir beslenme programinin hazirlanmasi

onerilmektedir (309).

2.5. Obeziteyle degisen fizyolojik mekanizmalar

Adipoz doku (yag dokusu), obezite ve buna bagli metabolik komplikasyonlarin
gelisiminde anahtar rol oynayan hem bir enerji deposu, hem de major bir endokrin
organdir (24). Memelilerde iki tiir adipoz doku bulunmaktadir; bunlardan beyaz yag
dokusu enerji deposu olarak gorev yaparken, kahverengi yag dokusu termogenezde rol
oynar (25). Beyaz yag dokusunda yag depolanmasi, negatif enerji dengesinin séz
konusu oldugu ileri derece aglik gibi durumlarda, trigliserid depolarindan lipolizle yag
asidi ve gliserol salgilanarak, diger dokulara enerji saglamak ve hayatta kalmak i¢in
onemli ve gereklidir. Ancak yag dokusunun depolama kapasitesi doldugunda ya da
non-fonksiyone c¢alistiginda, dolasimdaki yag asidi miktar1 artar ve trigliseridler
karaciger, kas dokusu, kalp ve pankreas B-hiicreleri gibi farkli organlarda birikmeye
baglar. Bu birikim, s6z konusu organ fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur ve
obezite ile iligkili insiilin direnci, non alkolik karaciger yaglanmasi ve kardiyo

vaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynar (18,27).

Lipoliz mekanizmasindaki bozukluklar da (trigliseridlerin yag asidi ve
gliserole dontigiimiindeki) adipositlerin lipidleri dolasgimdan ve periferik organlardan
uzak tutmasini engelleyebilir. Bu mekanizmadaki anahtar enzimler “hormon sensitif
lipaz” ve “adipoz trigliserid lipaz” iken; diizenleyici ana hormonlar ise
“katekolaminler ve insiilindir” (28). Dolagima gecen lipid ve metabolitleri,
endoplazmik retikulum ve mitokondride oksidatif stres yaratarak lipotoksisiteyi
tetikler (29,30). Lipotoksisite ile birlikte insiilin reseptor disfonksiyonu olusarak
insiilin direnci gelisir. Bunun yaninda pankreas B-hiicrelerinden insiilin salinimi da

azalir ve zamanla B-hiicreleri tiikkenir (31). Sonug olarak insiilin direncinin neden



oldugu hepatik glukoneogenez ile artan karaciger glukoz iiretimi, hiperglisemiye yol
acar. Bunun yaninda insiilinle uyarilan kas glukoz utilizasyonundaki azalma da

hiperglisemiye katkida bulunur (32,33). Enerji iiretimi i¢in kas ve yag dokusu ile

karacigerde isleyen biyokimyasal mekanizmalar Sekil 2.1°de 6zetlenmistir (34).
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Sekil 2-1: Achkta yag dokusu, karaciger ve kaslarda enerji iiretim mekanizmalari®

2.6. Sindirim fizyolojisi

Gastrointestinal sistem, sadece yiyeceklerin yenmesi, sindirimi ve emiliminden
degil, visseral organlardan (karaciger, safra kesesi ve pankreas gibi), beyinden ve depo
gorevi goren olusumlardan (kas, kemik ve yag dokusu gibi) gelen ndro-humoral
metabolik sinyallerin birlestirilmesinden de sorumlu karmasik bir fizyolojik sistemdir.
Bunun yaninda yeme davranislarini, glukoz regiilasyonunu ve enerji dengesini
etkileyen pek cok peptid, gastrointestinal sistemde sentez edilerek salgilanmaktadir
(35).

Normal sindirim fizyolojisinde yenen besin ince bagirsaklarin distaline
(terminal ileum) ulastiginda, mide bosalmasin1 ve yiyecegin bagirsaktaki hareketini

yavaglatmak amaciyla bir dizi fizyolojik degisiklik tetiklenir; antrum ve duodenumun
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peristaltik dalgalar1 ve antro-piloro-duodenal basing dalgalarinin yayilmasinda azalma
olurken, pilorik sfinkter basincinda artis olur, jejunum kontraksiyonlar1 ise hizla azalir.
Bu negatif feed-back mekanizmasiyla birlikte yiyecek alimi azalir ve aglik baskilanir.
Ik olarak 1984 yilinda Spiller ve arkadaslar tarafindan tanimlanan bu mekanizma
"fleal Brake" olarak anilmaktadir. Polipeptid Y (PYY), Glucagon Like Peptide-1
(GLP-1), Glucagon Like Peptide-2 (GLP-2), melatonin, oxyntomodulin,
enteroglukagon ve norotensin gibi bagirsak peptidleri, ileal brake mekanizmasinin
onemli mediatorleridir (36). Bu nedenle obezitenin tedavisi i¢in bu peptidlerin farkli
yollarla maniiplasyonu iizerine pek ¢ok arastirma yapilmaktadir. Bu yollardan biri olan
bariyatrik cerrahi, sindirim sisteminin tiim bu Ozelliklerinin neredeyse tamamini

kullanarak, obezite ve iligkili komorbiditelerin risklerini azaltmay1 hedeflemektedir

(35).

Intestinal peptidlerle ayn1 ortam1 paylasan, bu ortamdaki anatomik, fizyolojik
ve histolojik degisikliklerden etkilenerek farklilastiklarinda, peptidlerin salinim ve
fonksiyonlarimi da degistiren, kendi fizyolojileriyle yiyecek alimi ve metabolik
regiilasyon lizerinde etkili olan bir diger fizyolojik fonksiyon alani1 ise bagirsak
florasidir. Yapilan hayvan calismalarinda bagirsakta farkli bakteri kolonizasyonlarinin
yag birikimi, insiilin direnci ve inflamasyon {izerinde farkli etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (37). Bu dogrultuda obezite tedavisinde bagirsak flora bakterilerinin
antibiyotik, prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerle (prebiyotik+probiyotik)

maniiplasyonu bir diger arastirma alanidir.

2.7. Bagirsak florasinin yapilanmasi ve degisimi

Cocukluk doneminde flora, eriskin donemdeki kadar fazla mikrobiyal
cesitlilige sahip degildir ve ila¢ kullanimi, hastaliklar ya da beslenmenin degismesiyle
cok cabuk degisiklik gosterir. Eriskinlik doneminde ise yasin ilerlemesiyle gergceklesen
degisikliklerin mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Yapilan arastirmalardan
ogrendiklerimiz ise, gastrointestinal floranin yasamun ilk birkag¢ yilinda olusup gelistigi
ve kisiye bagl genetik ve dis faktorlerle (diyet, cevresel faktorler vb.) sekillendigidir
(38).

Yeni dogan, pek ¢ok bakteriyi dogum esnasinda edinir. Vajinal ya da sezeryan
dogum yapilmis olmast bebegin ilk floral bakteri profilini etkilemektedir. Maternal

vajinal florada doguma yakin, gebelik boyunca hormonal degisikliklerin etkileri
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nedeniyle faydali bakteri orani artmistir. Bu nedenle vajinal dogumla diinyaya gelen
bebeklerde, benzer bakteriler kolonize olur ve farklilasmalar ge¢ donemlerde
(eriskinlik gibi) gergeklesir. Bunun aksine sezeryan dogumla diinyaya gelen
bebeklerde ise daha ¢ok cilt floras1 bakterilerinin kolonize oldugu ve farklilagmanin,
dogumdan hemen birkag ay sonra gergeklesmeye basladigi goriilmiistiir. ki yasindan
sonra nispeten stabil hale gelen flora, ¢ocukluktan erigkinlik donemine gecerken
bagirsak ortamimin pH’s1, oksijen igerigi, maruz kaliman safra ve pankreatik sivi

ozelliklerinden etkilenerek degismeye devam eder (38).

Sindirim sisteminin proksimalinden distaline dogru gidildikce bakteri sayisinda
artis ve aerobik Ozellikten anaerobik oOzellige doniis oldugu gozlenir. Midede
asiditenin yiiksek olusu, duodenum ve proksimal jejunumda ise safra ve pankreatik
stvilarin toksik etkileri nedeniyle buradaki bakteri c¢esitliligi fazla degildir. Yapilan
hesaplamalara gore fekal hacmin yaklagsik %60’ min bakteri oldugu tahmin
edilmektedir (39). Sindirim sisteminin farkli boliimlerindeki pH degerleri, her
boliimde etkin olan sindirim sivilari, bakteri tiirii ve sayis1 Sekil 2.2'de 6zetlenmistir

(40).

Cesitli teknik sebeplerle bu bakterilerin klasik kiiltiir yontemiyle ancak %30’u
tespit edilebilmektedir. Bunun disinda gelistirilmis diger molekiiler tekniklerin (16S
rRNA, FISH, PCR) basaris1 ise daha yiiksektir (41).

Tiim bu tekniklerle yapilan analize gore insan gastrointestinal sistem florasinda

baskin 4 bakteri ailesi bulunmaktadir:

1. Firmicutes (gram pozitif-anaerob) (%65): En genis ailedir (yaklasik 200
farkli tiir). Florada en sik goriilen tiirler Enterococci ve

Clostridium’dur.

2. Bacteroidetes (gram negatif-anaerob) (%16): Yaklasik 20 farkli tiir

igerir. Florada en sik goriilen tiir Bacteroides’tir.

3. Proteabacteria (gram negatif-aerob ya da fakultatif anaerob) (%9):
Florada en sik goriilen tiirler Escherichia, Klebsiella, Enterobacter,

Citrobacter’dir.

4. Actinobacteria (gram pozitif-anaerob) (%5): Florada en sik goriilen tiir:

Bifidobacterium’dur.



\ince Bagirsak:
'Duodenum ve Jejunum

Pankreatik enzimler,

1102 - 10* bakteri/ml
Lactobacillus
_Escherichia coli
Enterococcus faecalis

ince Bagirsak: ileum
pH:7.3-7.7
107 bakteri/ml

Enterobacteria
Enterococcus
Bacteroidetes
Clostridium
Lactobacillus

12

Mide:

HCl, pepsin ve amilaz
pH:1-2

< 10°® bakteri/ml

Lactobacillus
Streptococci

Cekum ve Kolon

Bikarbonat ve mukus
pH:5.7-6.8

10" bakteri/ml
Bacteroidetes
Eubacterium
Bifidobacterium
Ruminococcus
Pepstreptococcus
Propionibacterium
Clostridium
Lactobacillus
Escherichia

Sekil 2-2: Normal, saglikli bir anatomi ve fizyolojiye sahip gastro-intestinal sistemin
degisik béliimlerindeki limen pH’s1, bakteri sayisi ve tiirlerindeki farklihiklar*

Insan bagirsagindaki flora bakterilerinin sayilari, dominantlik ozellikleri ve
potansiyel patojen ya da faydali olma durumlarinin sematik ozeti Sekil 2-3’de

sunulmustur (42).
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P. Aeruginosa
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Staphylococci

Clostridia

Veillonellea

Enterococci

Lactobacilli
Streptococci

| Enterobacteriacae ‘

Actinobacteria (Bifidobacteria)
I
Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella)
Firmicutes (Clostridium coccoides, Eubacterium rectale, Clostridium leptum)

@ [Bakteri sayisifg feces (loga)]

Sekil 2-3: insan bagirsagindaki flora bakterilerinin sayilari, dominanthk ozellikleri ve
bagirsag Y
potansiyel patojen ya da faydal olma durumlariin sematik 6zeti*?

Bagirsaklardaki major dominant bakteri aileleri olan Firmicutes, Bacteroidetes ve Actinobacteria'nin alt
gruplarindaki bakteri aktivitelerine iliskin bilgiler yeterli olmadigindan, patojen ya da faydali siniflandirmasin
yapmak zordur.

2.8. Bagirsak florasimin degisimini etkileyen faktorler

Gastrointestinal sistemde 4 ana mikro-habitat bulunmaktadir: epitel yiizeyi,
epitel tabaka lizerindeki mukus katmani, ileum, ¢cekum ve kolondaki kriptler ile
intestinal liimen (42). Bu ortamlarda gerceklesen anatomik, fizyolojik ve histolojik
degisiklikler, flora bakterilerinin ¢ogalma oranlarini, dominantlik o6zelliklerini ve
etkinliklerini de etkileyebilmektedir. Bu degisime neden olan etkilerden biri, bagirsak

ortaminin asit-alkali 6zelligidir (41).

2.8.1. Bagirsak liimen pH’s1

Bagirsak liimen pH'si, anatomik bolgeye ve besin artiklarimin mikrobiyal
fermantasyonuna gore farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar, safra asidi
¢oziiniirliigii ve Ca* gibi katyonlarn ortamda bulunusunu etkileyen en &nemli
fizyolojik faktordiir. Bir diger onemli etkileri de bagirsak flora bakterilerinin
cogalmalart ve cesitliligi {lizerinedir. Yapilan in-vitro calismalarda, fermantasyonla

tiretilen kisa zincirli yag asitleri’nin (Short Chain Fatty Acid, SCFA) artisiyla birlikte
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limen pH’sinin azaldigi ve buna bagl olarak da patojenik E.Coli’nin ¢ogalmasinin

baskilandig1 gosterilmistir (43).

Bir baska in-vitro calismada, pH’daki her 1 {initelik degisikligin bakteriler
tarafindan iretilen SCFA miktarin1 6nemli olciide degistirdigi gosterilmis, bunun
bagirsaktaki dominant bakteri ailesinin degigmesinden kaynaklanabilecegi ileri
striilmistiir. Farkli c¢aligmalarda da, proksimal kolon pH’sinin distal kolondan
genellikle biraz daha disik oldugu ve diski pH’sinin da ndétrale yakin oldugu
gosterilmistir. Proksimal kolondaki asidik pH'nin sebebinin, SCFA iiretilmesine neden
olan besin maddelerinin aktif fermantasyonuna bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Farkli
caligmalarda da laktuloz ya da oligo-fruktoz gibi prebiyotik iirinlerin kullanimiyla

pH’nin diistiigli gosterilmistir (44).

Yapilmis baska bir ¢alismada, hafif asidik pH’ya kars1 bagirsak florasinin
major gram negatif bakteri grubu Bacteroides’lerin daha hassasken, gram pozitif grubu
Firmicutes ile Actinomicetes’lerin daha toleransli olduklar1 gézlenmistir. Bacteroides
ve E.Coli tiirlerinin, pH 5.5 olan besiyerlerine ekildiginde yetersiz ¢ogaldiklari, pH
6.7°de ise iyi ¢ogaldiklar1 goriilmiis olup, pH 6.5’in altina diistiikce ¢ogalmanin
azaldigi, 5.3 ve daha altina distiigiinde ise hi¢ c¢ogalma olmadigr goézlenmistir.
Firmicutes ailesinin Ozellikle biitirat {ireten grubundaki ¢ogalma bunun tam tersi
egiliminde olup, pH 5.5’de %80 iken pH 6.7°de yaklasik %50 olarak gdzlenmistir.
Biitirat liretmeyen Firmicuteslerin asidik pH’daki ¢cogalmasi ise yetersiz bulunmustur.
Besiyerlerine SCFA karisimi eklendiginde asiditenin artti1 ve Bacteroides ailesinden
baz1 bakterilerin (B.thetaiotaomicron) ¢ogalmasimnin daha da azaldigr gozlenmistir.
Nitekim kisa zincirli yag asitlerinin saglikli kolon ortaminda siirekli olarak
bulunduklar1 ve anaerobik bakterilerin yeterli miktarda ¢ogalabilmesi icin gerekli

olduklar farkli ¢calismalarda da gosterilmistir (45).

2.8.2. Beslenme ahskanhklar:

Bagirsak liimenindeki pH degisiklikleri ve buna bagli olusan farkliliklar,
diyetle = alinan  karbonhidratlarin =~ fermantasyon  {irlinlerinin  etkileriyle
gerceklesmektedir. Yani beslenme 6zellikleri, mikrobiyal c¢esitliligi en ¢ok etkileyen
faktordiir. Yag ve karbonhidrat kisith diyetin Bacteroides miktarini arttirtp Firmicutes
miktarint azalttig1, diisiik karbonhidrathi ve yiiksek proteinli, direngli nisasta ya da
yiiksek lif iceren diyetlerin ise bakteri gesitliligini artirdigi bilinmektedir (46-48).
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Yapilan bir ¢alismada Afrika kirsalinda (yliksek bitkisel lif, diisiik hayvansal protein
ve yag iceren diyetle beslenen) ve Italya’da yasayan ¢ocuklarm (yiiksek yagh ve diisiik
lifli diyetle beslenen) bagirsak floralar1 karsilastirilmistir. Anne siitii aldiklar1 siire
boyunca cocuklarin bagirsak floralarinda farklilik goriilmezken, kati gida alimina
basladiktan sonra Afrikali ¢ocuklarda Bacteroides’in artmaya, Firmicutes’in azalmaya
basladigi, Avrupali ¢ocuklarda ise Shigella ve Escherichia sayisinin artmaya basladigi
gbzlenmistir. Bu durum, bitkisel igerigi yiiksek diyetle beslenen Afrikali ¢ocuklarin
bagirsaklarinda, yediklerinden daha fazla enerji elde edebilmeyi saglayan bakteri
gurubunun daha fazla ¢cogalmasiyla agiklanmistir. Ayrica floradaki bu degisikligin bir
giinden daha kisa siirede gergeklestigi goriilmiistiir (38,49). Yine obez c¢ocuklarla
yapilan bir bagka calismada, diskidaki Bacteroides miktarinin azaldigy,
Bacteroides/Firmicutes oraninin ise BKI ile negatif korelasyon gosterdigi tespit

edilmistir (50).

Farkli c¢alismalardan edinilen bilgiye gore yetiskinlerde sindirilmeyen
kalorilerin yaklasik %51 digki ve idrar yoluyla atilmaktadir. Yiiksek lifli diyetle
beslenen kisilerin fekal kalori kaybi, diisiik lifli diyetle beslenenlerden daha fazladir
(51). Bir arastirmada 4 zayif ve 4 obez yetiskinin fekal incelemeleri yapilmis ve

obezlerin fekal enerji kayiplarinin zayiflardan daha az oldugu goriilmiistiir (52).

Bir bagka ¢aligmada 12 zayif (BKI >18,5 kg/m? ve <25 kg/m?) ve 9 obez (BKI
>30 kg/m?) yetigkin 3 giin siiresince 6nce 2400 kcal daha sonra 3400 kcal’lik diyetle
beslenerek fekal ornekleri incelenmistir. Her goniillii i¢in, baslangictan 2400 kcal’lik
ve 3400 kcal’lik diyete ge¢ildiginde Firmicutes ve Bacteroides oranlarinda anlamli
degisiklikler oldugu gozlenmistir (53). Zayif goniillillerdeki fekal bakteri degisimi ile
disk1 kalorisi (kaybedilen kalori) arasinda anlamli iligkili bulunmustur. Firmicutes
sayisindaki %20’lik ¢ogalma, besin emiliminde yaklasik 150 kcal’lik bir artisla;
Bacteroides sayisindaki %20’lik cogalma ise, besin emilimindeki yaklasik 150 kcal’lik
bir azalmayla iliskilendirilmistir. Ancak besin emilimi ile mikrobiyal degisiklik
arasindaki bu iligki, obez goniillillerde gézlenmemistir. Zayif goniilliillerde 2400 kcal
ya da 3400 kcal’lik diyet tiiketimi ile digkr kalorisi arasinda anlamli fark bulunurken
(3400 kcal alanlarin fekal kalorileri daha diisiik), obezlerde bu farklilik yine

gozlenmemistir. Tim gonillilerin kilo degisikligi ile bacteroides ve firmicutes
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oranlarindaki degisiklik karsilastirildiginda ise yine anlamli bir iliski oldugu

gorilmistir (53).

Tip 2 diyabet, metabolik bir hastalik olarak insiilin direnci, intestinal
permeabilitede bozulma, endotoksemi ve kronik inflamasyon tablolarini ¢atis1 altinda
toplamaktadir (54) ve yapilan ¢alismalarda tiim bu bulgular, bagirsak flora dengesinin,
diyet kaynakli olarak bozulmasiyla iliskilendirilmistir (55). Cin'de 345 tip 2 diyabetli
hasta ile yapilan bir metagenom calismasinda, hastalarin fekal incelemelerinde firsatgi
patojenlerin sayisinin oldukca arttig1, biitirat {ireten bakteri sayisinin ise azaldigi tespit
edilmis ve bunun da siilfatin indirgenmesi ve oksidatif stres direnci ile ilgili

mikrobiyal fonksiyonlarin artisiyla sonuglandigi gosterilmistir (56).

2.8.3. Anti-mikrobiyal tedavi

Bagirsak bakterileri iizerinde etkisi olan bir diger faktdr antibiyotik
kullanimidir. Antibiyo-terapinin, sadece direk etkili olduklar1 patojenlere degil, flora
iyesi diger bagirsak bakterilerine de etki ettigi bilinmektedir (57,58). Saglikli 8
goniillityle yapilan bir ¢alismada, 4 goniilliiye 1 hafta siiresince 4 tane/giin antibiyotik
verilmis (klindamisin), diger 4 goniilliiye ise herhangi bir sey verilmemistir.
Goniilliilerin sonraki 2 yil boyunca yapilan diski incelemelerinde, zaman igindeki
bakteriyel degisikligin kontrol grubunda az miktardayken, antibiyotik verilen grupta 2
yil sonrasinda bile bariz oldugu ve siireklilik gosterdigi tespit edilmistir (59). Obez
farelerle yapilan bir bagka calismada norfloksasin ve ampisilin kombine halde
verildiginde aclik glukozu, oral glukoz toleransi ve insiilin direncinde diizelme oldugu
gozlenmistir. Bu parametrelerdeki diizelmeler, bagirsak bakterilerinin degismesi,
kolondaki SCFA'larin ve Gastrik Inhibitor Polipeptid (GIP) diizeylerinin artmast,
plazma Lipopolisakkarid (LPS) ve hepatik trigliseridlerin azalmasi ve hepatik
glukojen depolanmasinda artis olmast ile iliskilendirilmistir. Benzer tablo, yliksek yag
ya da seker i¢eren diyetle beslenen farelere antibiyotik tedavisi uygulandiktan sonra da

gozlenmistir (60).

2.8.4. Yas

Bakteriyel florada, yasin ilerlemesiyle birlikte de ¢esitli farklilagsmalar oldugu
gozlenmektedir. Yasl bireylerde yiyecek tiiketimi (koku ve tat aliminda farklilagsma,
cigneme ve yutmada giicliik), sindirimi (intestinal motilitede azalma, yiyeceklerin

bagirsaktan gecis siirelerinin uzamasi ve konstipasyon) ve emilimindeki (atrofik gastrit
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sikliginda artig) fizyolojik degisiklikler nedeniyle digkiyla bakteri atilimi azalmakta,
bakteriyel fermantasyon artmakta ve bagirsaklardaki fermantasyonla iliskili siireg
degismektedir (61). Yapilan calismalarda yasla birlikte flora bakterilerindeki
cesitliligin ve dis etkenlere karsi direncin azaldigi, fakiiltatif anaerob bakteri sayisinin

arttig1 ve kullanilabilir SCFA miktariin azaldigi gosterilmistir (62).

2.8.5. Bariyatrik cerrahi

Bagirsak limen pH’sin1 degistirerek bagirsak florasimi farklilastiran bir diger
faktor de cerrahi girisimlerdir. Gastrik cerrahi girisimlerle birlikte hacmi kiiglilen
mideden sekrete edilen bazal ve uyarilmis gastrik asit miktarinda ciddi azalma
olmaktadir (63). Bunun yaninda hastalari, operasyondan sonra %352 oraninda
goriilebilen marjinal iilser (anastomoz iilseri)'den korunmak amaciyla ilk 6 ay boyunca
proton pompa inhibitorii (PPI) recete edilmektedir ki bu da ortam pH'sinin
yiikkselmesinde biiyiik rol oynamaktadir. Gastrik bypass cerrahisinde, bypass edilen
bagirsaktaki safra asitleri yiyeceklerle daha distalde temas etmektedir ki bu degisiklik
de fekal bakteri popiilasyonunu etkilemektedir. Yapilan bir ¢aligmada, siganlara Roux
en Y Gastrik Bypass (RYGB) ve plasebo operasyon (sham) uygulandiktan sonra
bagirsaklarindaki flora degisiklikleri degerlendirilmis; RYGB olanlarda beslenme kolu
ve ortak kanaldaki total bakteriyel igerigin (6zellikle de Bacteroides ve Prevotella),
sham olanlardan ¢ok daha fazla artti1, ¢ekumdaki mikrobiyal degisikligin ise
prebiyotik kullanimimin degerlendirildigi calismalarda gozlenen degisikliklere ¢ok
benzedigi goriilmiistir (77). Gastrik bypass sonrasinda gergeklesen fizyolojik ve
mikrobiyal degisiklikler, Sekil 2.4'de gosterilmistir (26).
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2.9. Bagirsak florasimin enerji regiilasyonundaki islevi

Ince bagirsak operasyonu gecirmemis saglikli kisilerde karbonhidtarlarin
%85’1, proteinlerin %66-95’1 ve yaglarin tamami kalin bagirsaga ulasmadan once
emilmektedir. Sindirilmeyen karbonhidrat ve proteinler ise eger kolonik flora
aktivasyonu yoksa, daha fazla sindirilmeden diski yoluyla atilmaktadir. Saglikli
floraya sahip kisilerde sindirilemeyen bu besinler flora bakterilerince fermante edilir
(38). Karbonhidratlarin kolonik fermantasyonuyla elde edilen enerjinin biiyiik boliimii
polisakkaridlerden (plantlardan elde edilen pektin, hemiselliiloz, seliiloz ve direncgli
nisasta), daha az boliimii ise oligosakkaridler, emilmeyen alkol ve seker gibi kompleks
karbonhidratlardan gelmektedir (42). Bakteriyel fermantasyon ve sonrasinda gelisen

metabolik olaylar Sekil 2.5'de 6zetlenmistir (38).
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Karbonhidratlarin fermantasyonu sonucu ortaya ¢ikan ana iiriinler SCFA’lar,
protein ve peptidlerin fermantasyonuyla (proteolitik fermantasyon) olusan iriinler ise
aminler, amonyak ve fenolik bilesikler gibi zararlilik potansiyeli olan maddelerdir
(42). Fermantasyon aktivitesi, bagirsagin farkli bolgelerinde de cesitlilik
gostermektedir. Ornegin en metabolik aktif bolge cekum ve sag kolondur. Bu bolgede
bakteri tireme hiz1 en yiiksek, pH en diisiiktiir ve en ¢ok SCFA iiretilen bdlgedir. Sol
kolon boliimii ise tam tersi karbonhidrat fermantasyonunun daha az oldugu, pH’ nin
daha az asidik oldugu ve esasen protein degradasyonunun gergeklestigi bolgedir (42).
Kisa zincirli yag asidlerinin emilimi pasif difiizyon ya da iyon degisimi yoluyla olur.
Saglikli kisilerde kalin bagirsakta, tipik bati tarzi beslenmeyle her giin %90-95’1
kolondan emilen yaklagik 100-200 mM SCFA iiretilir. Emilen SCFA’lar (asetat,
biitirat, propionat) ya kolonositlerin proliferasyonu icin enerji olarak kullanilir, ya
kolondan sodyum ve sivi emilimini uyarir ya da olasi metabolik faaliyetler i¢in ¢esitli
periferik dokulara gonderilir. Hayvan calismalarinda bu asitlerin, ince bagirsak

rezeksiyonu ve kolonik anastomozlara adaptif yaniti diizenledikleri de gosterilmistir
(43).

Asetat kolonik kan akimini, oksijen uptake'ini ve ileal motiliteyi arttirmakta ve
kolon epitelleri ilizerinde trofik etki gostermektedir. Kandaki baglica SCFA’dir ve
karaciger dahil periferik dokular i¢in 6nemli bir enerji kaynagidir. Kolesterol sentezi

ve lipogeneziste de kullanilir (66). Biitirat, kolon epitelleri tarafindan metabolizmalar1
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ve gelisimleri i¢in Oncelikle tercih edilen bir besin 6gesidir. Ayrica hiicre kiiltiirlerinde
farklilagma {izerinde de etkili bir ajan oldugu gosterilmistir. In-vitro ¢aligmalarda,
biitirat'in farkli insan kolon kanser hiicreleri tizerinde anti-proliferatif etki gosterdigi ve
bazi tiir kolitlere kars1 koruyucu rol oynadigi gosterilmistir (66). Propiyonat’in 6nemli
bir kismi1 kolonik epitelden gecerek karacigere gider ve burada kolesterol sentezinin

diizenlenmesinde ya da glukoneogeneze substrat olarak kullanilir (66).

Sonug olarak kolondan emilen SCFA’lar insandaki tiim enerji gereksiniminin
yaklasik %6-10’unu karsilamakta ve bu katki diyetle lif aliminin artmasi durumunda
daha da artmaktadir. Ancak giliniimiizde yayginlasan bati tarzi beslenme ile daha az
¢coziinmez nisasta ve lif tiikketilmesi, kolonda bakteriyel fermantasyonla daha az SCFA
iiretilmesi anlamina gelmektedir. Bu dogrultuda kolonun c¢esitli hastaliklarinda goriilen

artis, bu mekanizmanin isleyisindeki aksakliklarla a¢iklanabilmektedir (67).

Karbonhidrat metabolizmasi ile iiretilen SCFA'lar yaninda es zamali olarak
distal kolonda az miktarda substrat ve notral pH’da gergeklesen proteolizisle amonyak,
amin, fenol, tiol ve indol gibi toksik maddeler de iiretilmektedir. Bu metabolitlerin
bazilar1 bakteriyel biiyiime i¢in nitrojen kaynagi olarak kullanilirken, digerleri
kolonositlerce alinip dolagima transport edilirler. Buradan da hepatik sirkiilasyona

katilarak karacigerde detoksifiye edilir ve idrarla atilirlar (67).

2.10. SCFA’larin bagirsak epitel hiicreleri iizerindeki histolojik, morfolojik ve
fizyolojik etkileri

Bagirsaklardaki epitel tabakasinin enerji ihtiyacinin, limen kaynakli degil,
daha cok vaskiiler kaynakli olarak karsilandigini gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir
(67). Beslenme doneminde yiyeceklerle alinan glutamin ve glukoz, ince bagirsak
epitel hiicreleri i¢in ana enerji kaynagidir. Aclik donemi boyunca enterositlerin enerji
gereksinimini ise vaskiiler yolla, kas katabolizmasiyla agiga ¢ikan glutamin ve
karaciger ketogenezi ile agi8a ¢ikan keton cisimcikleri gibi endojen besin kaynaklar
karsilamaktadir. Kolonositler icin SCFA'nin bakteriyel fermantasyonuyla agiga ¢ikan
iirlinler (6zellikle biitirat), 6nemli luminal enerji kaynaklaridir ve aglik doneminde
daha once de bahsettigimiz endojen besin kaynaklariyla temin edilemezler. Mukozal
beslenmenin azalmasi ise mukozal atrofi, absorbsiyonda azalma ve sonug olarak kolit

tablosunun gelisimine yol acar (67).
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Kisa zincirli yag asitleri sodyum ve su emilimini uyararak, anti-diyareik bir
ajan gibi davranir. Yapilan ¢alismalarda sag hemikolektomi sonrasinda bu etkinin,
kalan sol kolonun adaptasyonuyla devam ettigi gdosterilmistir. Total kolektomi
sonrasinda ise bozulan fermantasyonun neticesinde diyare gelistigi goriilmektedir (35).
Antibiyotik kullaniminin, in-vitro c¢aligmalarda fekal SCFA konsantrasyonunu ve
iiretim diizeyini azalttigi ve diyareye yol ac¢tigi goriilmiistiir. Bu dogrultuda SCFA
fermantasyon iirlinlerinin emiliminin, kolonda karbonhidrat ve sodyum geri

kazaniminda 6nemli bir rol oynadig1 sonucuna varilmistir (68).

Farelerle yapilan bir calismada, ¢cekuma SCFA inflizyonu sonrasinda mukus
depolayan hiicre sayisinda azalma oldugu goriilmiistiir. Bu hiicrelerden salgilanan
mukus, liimen igerigi ile mukoza tabakasi arasinda bir bariyer katmani olarak islev

gormektedir. Ayrica liimen i¢inde olusturulmus ortamda sabit bir pH yaratmaktadir

(66).

Yapilmis si¢an ¢aligmalarinda lif ve sindirilmeyen nisasta verildiginde kolon
epitel hiicrelerinde proliferasyon oldugu, florasiz sicanlarda ise bu degisikligin
gerceklesmedigi gozlenmistir. Bu dogrultuda hiicresel dongiiniin olusabilmesi i¢in
karbonhidrat fermantasyonunun gerekliligi kabul edilmistir (69). Saglikli insanlarin
cekum biyopsi materyallerinde yapilan in-vitro c¢aligmalarda da benzer sekilde
SCFA'nin, kript hiicrelerindeki proliferasyonu baslangicae gore %60 daha fazla
uyardig1 gosterilmistir (70).

Son zamanlarda yapilmis arastirmalarda, kolondaki SCFA miktar1 ile
konakg¢inin saglik durumu iliskilendirilmektedir. Germ free (florasiz) farelere obez ve
zayif fare floralar transplante edildiginde, obez flora alicisi farelerde asetat ve biitirat
{iretiminin daha fazla oldugu goriilmiistiir (71). Iinsanlarda yapilan bir baska ¢aligmada
ise obez bireylerin fekal orneklerinde, basta 6zellikle propiyonat olmak {izere total
SCFA konsantrasyonu, zayiflara gore artmis olarak bulunmustur (72). Bu bulguyu
destekleyen bir baska calismada, obez ve normal agirliktaki cocuklarin fekal
orneklerinde asetat, glukoz ve laktat konsantrasyonlari benzer diizeylerde olmasina
ragmen, biitirat, propiyonat ve diger fermantasyon bilesikleri obez ¢ocuklarda ciddi

derecede artmis olarak bulunmustur (73).

Kisa zincirli yag asitleri, adiposit ve intestinal epitelde eksprese olan G protein

coupled receptor (GPR) 41/43'e baglanip proteini aktive ederler ve bu sekilde leptin



22

ekspresyonunu uyarip agligi baskilarlar (74). Bu reseptoriin eksikligine sahip farelerle
yapilan bir ¢alismada, florasiz ve dogal floraya sahip farelere kiyasla, reseptor
eksikligi olan farelerin viicut agirliklar1 ciddi oranda daha diisiik bulunmustur.
Calismada ayrica dogal floraya sahip farelerde bu reseptorlerin SCFA'lar ile
aktivasyonunun, bagirsak motilitesini inhibe eden ve bu yolla flora bakterilerinin daha
cok polisakkaridi sindirmesini saglayan Peptid YY (PYY) hormon ekspresyonunu

stimiile ettigi de One siiriilmektedir (75).

Enerji dengesinin diizenlenmesinde bir bagka kilit nokta, bagirsak epitel
hiicrelerinden eksprese edilen Fasting Induced Adipocyte Factor (FIAF)un
ekspresyonunun baskilanmasidir. Fasting Induced Adipocyte Factor’un supresyonu,
dolasimdaki triagilgliserol ve serbest yag asidlerinin, ¢esitli periferik dokularda
hidroliz olmasin1 saglayan lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini uyarir. Bu da
lipoproteinlerin degradasyonuna ve serbest yag asidlerinin adipoz dokuda

depolanmasina neden olur (38).

Adipositler, intestinal flora bakterilerinin fermantasyonuyla ve uyarilmis leptin
salinimina cevaben iiretilen SCFA'larin artisina karsi duyarlidir. Adiponektin, hiicresel
enerji durumunu yansitan ve periferik dokularda yag asidi oksidasyonunu uyaran
Adenosine Monophosphate Activated Protein Kinase (AMPK) ile iliskilidir. Artmis
AMPK aktivitesinin bagirsak florasiz fareleri diyetle olusan obeziye karsi korudugu
gosterilmistir. Obezitede adiponektin seviyeleri diiser ve bu da AMPK’nin
deaktivasyonuna, yag asidi oksidasyonunun azalmasina ve karacigere serbest yag asidi

giriginin artmasina neden olur (37).

2.11. Bagirsak florasi bakterilerinin genetik diizeydeki etkileri

Flora bakterileri fermantasyonla, sindirilmemis besinlerdeki enerjiyi
metabolize edebilmek i¢in gerekli olan ve insan viicudunda bulunmayan farkli
enzimleri saglayabilirler. Ornegin Bacteroides Thetaiotaomicron bagirsaklarda varlik
gosteren onemli bir kommensal bakteridir ve belirlenmis 226 tane glikosid hidrolaz ve
15 tane polisakkarid liyaz enzimi iiretebilmektedir. Insan genomu ise sadece 98 tane
potansiyel  glikosid hidrolaz  enzimine sahiptir. ~ Sindirilemeyen  bitkisel
polisakkaridlerin parcalanarak enerji iiretiminin arttirilmasi bu kommensal bakteriler
araciligtyla olmaktadir (76). Cluster of Orthologous Groups (COG)'un yaptig1 analize

gore bagirsak florasindaki asetat, biitirat, laktat ve siiksinat iiretimini yiiriiten bu



23

bakteri genleri, ayrica amino asid ve vitamin senteziyle, viicuda giren yabanci toksik

maddelerin detoksifikasyonunu saglayan enzim kodlarini da igermektedir (76).

Yakin zamanda, bagirsak florasinda bol miktarda bulunan bazi bakteriyal
genler obeziteyle iliskilendirilmistir. Obezlerin bagirsak floralarindan, diyetle alinan
polisakkaridleri sindirerek asetat ve biitirat olusturan fermantasyon enzimlerini (o ve 3
galaktosidaz) bulunduran Firmicutes grubu bakteriler, ¢cok daha fazla oranda izole

edilmistir (71).

2.12. Bagirsak florasindaki farklilasmanin metabolik sonuc¢lari

Flora bakterilerindeki farkliliklarin metabolik sonuglarini degerlendiren pek
cok hayvan calismasi bulunmaktadir. Bunlardan birinde, florasiz farelerin klasik
farelere oranlara %29 daha fazla kalori igerigi almalarina ragmen, %40 daha diisiik
yag agirligina sahip olduklar1 goriilmiistiir. Florasiz olanlar ¢ekumdan elde edilen
distal mikrobiyal icerikle floralandirildiklarinda ise, 2 hafta i¢inde yiyecek tiikketimi ya
da enerji harcamalarindan bagimsiz olarak insiilin direnglerinde, hepatik
trigliseridlerinde (2-3 kat kadar) ve total viicut yaglarinda (%57 kadar) artis oldugu
gozlenmistir (37).

Bir baska arastirmada florasiz ve klasik fareler yiliksek yag ve yiksek
karbonhidrat iceren bat1 tarz1 bir diyetle beslendikten 8 hafta sonra, florasiz farelerde
klasik florali farelere gore ciddi oranda daha az kilo ve yag agirligi artis1 olmus,
diyetin tetikledigi glukoz tolerans: ve insiilin direncine karst da korunmuslardir (78).
Diger ¢calismanin aksine diskilarinin enerji igerigi birbirinden farksiz bulunmustur. Bu
da klasik florali farelerdeki yag doku artisindan sadece diyetle aldiklari enerjinin
sorumlu tutulamayacagini gostermektedir. Bu ¢aligmayla varilan sonuglar su sekilde

Ozetlenmistir (78);

1. Floralandirma, ince bagirsak villi kapillerlerinin sayisini iki kat kadar
cogaltmakta ve bagirsaklardan portal sisteme monosakkarit alimini
arttirmaktadir. Ayrica karbonhidrat alimima cevaben “element binding
protein” aracilt ve sterol alimina cevaben ‘“element binding protein-1”
aracili hepatik ve adipoz doku lipogenezisini uyarmaktadir. Boylece

karaciger ve adipoz dokuda yag birikimi olmaktadir.
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2. Bagirsak florasi, dolasimdaki trigliseridlerin adipoz doku iginde
depolanmasini saglar. Bu mekanizma, bagirsaklardan salgilanan ve bir
inhibitér olan FIAF ile suprese edilir. Yapilan calismada florasiz
farelerin FIAF ekspresyonu baskilanip floralandirildiklarinda, total
viicut yaginda %10’luk bir artis olurken, klasik florali farelerde %57
kadar artis olmustur. Yani baskilanmig FIAF ekspresyonu da
adipositlerde trigliserid toplanmasin1 ve yag dokusu hipertrofisini

Onlemektedir.

3. Florasiz farelerde, birbirini tamamlayan ve bagimsiz iki mekanizmanin
aract oldugu kas ve hepatik yag asidi oksidasyonu aktivasyonunda artig

oldugu goriilmiistiir. Bu mekanizmalar sunlardir;

A. Aktive protein kinaz (AMP) enzim aktivasyonunda artis (bu
enzim mitokondrial yag asidi oksidasyonunun anahtar enzimleri Asetil

co-A karboksilaz ve karnitine palmitoil transferaz-1’i etkinlestirir)

B. Yag asidi oksidasyonuyla iligkili niiklear reseptor ve enzimlerin

anahtar koaktivatorlerinin FIAF ile indiiklenen ekspresyonlarinda artis.

Klasik florali farelerin florasiz hale getirilmesiyle go6zlenen fizyolojik

degisiklikler Sekil 2.6'da 6zetlenmistir (102).

Daha sonra yapilan metagenomik ve metabolomik ¢aligmalar, bagirsak
bakterilerinin diyetle alinan enerji kapasitesini arttirma mekanizmalarina agiklik

getirmeye calismistir (79,80);

1. Obezlerin bagirsak florasinin, motiliteyle iligkili (kemotaksis, motilite
proteinleri, flagellar diizenek) genleri azalmis, besinle alinan ama
sindirilemeyen polisakkaridleri parcalayabilen glikosid hidroksilaz, glukoz ve
fruktoz gibi basit sekerlerin sisteme alinmasini saglayan fosfotransferaz ve
fruktoz igeren sukroz, laktat, biitirat ve asetat gibi karbonhidratlarin yikimim
saglayan B-fruktosidaz gibi transfer proteini ve fermantasyon enzimlerinin

diizeyi artmugtir.
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Kas dokusunda artis, myenterik
sinirlerde degisim, bagirsakigeriginin
transitzamaninda artig, enteroglukagon
hiicrelerinde arti5, enzim
ekspresyonunda degisim, idrarda
drobilin yoklugu, diskida bilirubin artisi

Ekzokrin

Tripsin ve kimotripsin dizeylerinde
yukselme, mukoprotein ve
mukopolisakkaridlerde artis.

Hepatik
Daha Kucul
karaciger,
erri I-'.' art

Nutrisyonel

B ve K vitamini
ihtiyacinda artig,
diisiik viicut yagi

intestinal yiizey alani ve yogunlugunun

azalmasi, ince bagirsaklardaki villi

sayisinin azalmasi, lamina proprianin
incelmesi ve Uzerindeki kriptlerin

Bagirsaklardaki Gre miktarinda artis
ve amonyak yoklugu, idrarla amino
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nitrojende artis, asetat atiliminda
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Endokrin
Tiroidiniodin uptake’inde
azalma, epinefrin,
norepinefrin ve vasopressin
cevabinda azalma

Enfeksiyon

Pekgok patojene karsi
hassasiyette artis

immiinite

|gA’da azalma, ince bagirsaklardaki 5-
HT’da arti5, ince bagirsak hiicrelerindeki
MHC-II'de azalma, ince bagirsaktaki NO
miktarinda azalma, bagirsaklardaki
histamin miktarinda disis, daha kigik ve
germinal merkezi olmayan MLN ve
adaptif immun cevapta degisim.

hiicre turnover oraninin azalmasi,
daki goblet hiicre sayisinin artmasi v

hiicresel
azalmasi, cekumun bliyimesi ve
duvarinin incelmesi

azalma ve ¢ekal icerikte daha fazla
heksozamin bulunmasi

Metabolizma

Morfoloji

(8

kolon mukozasindaki lektin
kompozisyonunda degisiklik.

Epitelyal

Sekil 2-6: Klasik florah farelerin florasiz hale getirilmesiyle gozlenen fizyolojik

degisiklikler'%?

2. Yiiksek yagli diyet tiiketiminden sonra bagirsak florasinda, diyetle

alman ve cok diisiik dansiteli lipoproteinin (VLDL) olusumu ve sekresyonu
icin gerekli olan kolin, hepatotoksik metilaminlere doniistiiriilerek biyo-
yararlilig1 azalir; bu da zaman iginde hepatosteatoz, insiilin direnci ve lipo-

peroksidasyona yol acar.

3. Bagirsak florasi, konak¢inin hepatik ve sistemik lipid metabolizmasini,
safra asitlerinin konjugasyonunu modifiye ederek etkiler. Bu modifikasyon
direkt olarak safra asitlerinin emiilsifikasyon ve absorbsiyonuna etki ederek;
indirekt olarak ise safra asit sinyalizasyon sistemi araciligtyla karacigerde yag

depolanmasi ve lipo-peroksidasyon tizerine etki ederek olur.

Obez bakteriyel floranin yarattigt metabolik farkliliklar Sekil 2.7°de

gosterilmistir (81).
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Metabolik diizensizlik
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Sekil 2-7: Obezitede farklilasan bagirsak florasi ve buna bagh gelisen yapisal ve
metabolik olaylar®!
Yiiksek kalorili beslenme ve obezite gibi bagirsak bakterilerinde degisiklige neden olan metabolik problemlerin
varligi, bu problemlerle iligkili bir dizi olayin baslayisini ve ilerleyisini kolaylastirir. Bu siirecte, bagirsak
epitelindeki tight junction ekspresyonunun azalmasi ile bagirsak permeabilitesi artar ve bu yolla bagirsak bakterileri
ve bakteri iriinleri dolasima geger. Boylece inflamasyon ve karaciger ve yag dokusunda immun hiicre
infiltrasyonuyla kendini gosteren bir immun yanit tetiklenir. Bu yanit, farkli dokularda gesitli mekanizmalarla
insiilin direncine yol agar. Hipotalamusta yiyecek aliminin diizenlenisi, insiilin ve leptin direncinin etkileriyle
bozulur ve bagirsaktan salgilanan GLP-1 ve PYY gibi istah hormonlarinin ekspresyonu baskilanir. Ayrica
obezlerde yag depolanmasi ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alan FIAF 1n intestinal ekspresyonu
da yine bakteriler araciligiyla azalir.

2.13. Bagirsak florasinin sistemik inflamasyon ve dogal immiinite iizerindeki
etkileri

Saglikli bireylerde endotoksinler (LPS), gram-negatif bakterilerin hiicre
duvarindan olusan ve dolasimda diisiik miktarda bulunan bir maddedir. Genetik ya da
diyetle olusan obezite ve diger metabolik rahatsizliklarda ise dolasimdaki miktar1 artar
ve “metabolik endotoksemi” olarak adlandirilir. Bu tablo, diisiik dereceli inflamasyon,
insiilin direnci, adiposit hiperplazisi ve azalmis B-hiicre fonksiyonuyla karakterize

metabolik sendrom olusumuna katkida bulunur (82).

Yiiksek yagli bir diyetin ardindan bagirsak bakterilerindeki degisiklikle
birlikte, tight junction proteinlerinden zonula occludens-1 (ZO-1) ve occludin’in gen

ekspresyonlarinda azalma gergekleserek, intestinal permeabilitede artis olmaktadir. Bu
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teorileri destekleyen bir ¢aligmada yiiksek yagli diyetle beslenen ve leptin eksikligi
bulunan obez farelere uygulanan antibiyoterapi sonrasinda, endotoksemi seviyelerinin
ve ¢ekal LPS igeriginin azaldig1 ve buna bagli olarak da intestinal permeabilitenin,
glukoz intoleransinin, kilo alimimin ve yag dokusu gelisiminin azaldigi, inflamasyon
belirteclerinde, oksidatif streste ve visseral adipoz dokudaki makrofaj infiltrasyonu
diizeylerinde diisiis oldugu gozlenmistir (82). Insan viicudunda bagirsak flora
bakterileri ile konake¢1 arasindaki olumlu ve olumsuz iliski Sekil 2.8’de gosterilmistir
(83).
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Sekil 2-8: Organizma ile bagirsak flora bakterileri arasindaki, immun yanit1 hem
arttiran hem de zarar veren iliski®

2.14. Bagirsak florasinin maniiplasyonu
Bagirsak florasinin sistemik etkilerinin tanimlanmasindan sonra, yapisini ve
cesitliligini degistirerek, obezite ve buna bagli metabolik komplikasyonlarin tedavisi

icin alternatif olabilecek arastirmalar yapilmaya, var olan tedavi yontemleri ise bu
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perspektifle yeniden tanimlanmaya baslanmigtir. Bu platformda probiyotik ve
prebiyotiklerin etkileri ve tedavi amaciyla kullanimlari, son yillarda {izerinde agirliklt

olarak calisilan bir konudur.

2.14.1. Probiyotikler ve etkileri

2.14.1.1. Tanim, yapisi ve etki mekanizmasi

Amerika Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve WHO tanimina gore probiyotikler,
yeterli miktarda alindiginda konak¢i sagligmma faydali etkileri olan canli
mikroorganizmalardir. I¢indeki bakteri gesidi ve sayisi standardize edilmis tablet
formlarinin yaninda, marketlerde farkli ticari isim ve markalarla probiyotik yogurt

(Activia®, Yovita® vb.) ve kefir seklinde bulunmaktadir.

Uriinlerde probiyotik bakteri olarak en sik kullanilan mikroorganizmalar

sunlardir (84):

. Lactobacillus spp.

. Bifidobacterium spp.

. Saccharomyces boulardii

. Streptococcus thermophilus
. Bacillus cereus

Probiyotikler yararli etkilerini, endojen florada iyilesme yaratarak ve diger
flora bakteri gruplariyla antagonistik bir iligki kurarak gosterirler. Bir bakterinin
probiyotik olarak kullanilabilmesi i¢in, sindirim sistemindeki gastrik asit ve safranin
yarattig1 ortama dayanabilmesi, intestinal epitelyal hiicre reseptorlerine baglanabilmesi
ve bunun i¢in patojenlerle yarigabilmesi gereklidir. Bu etkileri, patojen bakterileri
kontrol etmek amaciyla kullanilmaktadir (84). Probiyotiklerin etki mekanizmalari

Sekil 2.9°da gosterilmistir (84).
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Sekil 2-9: Probiyotiklerin etki mekanizmasi®

2.14.1.2. Probiyotiklerin inflamatuvar belirtegler iizerindeki etkileri

Probiyotiklerin bir baska ozelligi de laktik, asetik ve propiyonik asit gibi
organik asitleri, hidrojen peroksit, serbest yag asitleri ve patojen bakterileri yok eden
bakteriosinler gibi yararli anti-mikrobiyal maddeleri salgilayarak liimen pH'sini
diisiirebilmeleridir. Bunun yaninda IFNy, IL-2, IL-12, IL-18'1 stimiile ederek konakg1
immunitesi lizerinde de etkilidirler. Ek olarak intestinal epitel bariyerini stabilize etme
ozellikleri de bulunmaktadir. Bu etkilerinden dolay1 diyare, irritabl bagirsak sendromu,
nekrotizan enterokolit, solunum sisteminin allerjik hastaliklar1 ve atopik dermatit gibi
pek cok hastaliktaki etkileri aragtirilmakta ve tedavi alternatifi olarak kullanilmaktadir
(85,86).
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2.14.1.3. Probiyotiklerin glukoz metabolizmasi iizerindeki etkileri

Cift kor randomize bir calismada 16 tip 2 diyabetli ve 16 bozulmus glukoz
toleransli hasta ile 16 saglikli erkek goniilliiye, 4 hafta siireyle, bir probiyotik bakterisi
olan Lactobasillus Acidophilus ya da plasebo verilmistir. Calismanin basinda ve
sonunda insiilin duyarliligin1 degerlendirmek icin hiperinsiilinemik 6glisemik klemp
testi yapilirken, sistemik inflamatuvar yanitlarini degerlendirmek icin E.Coli
lipopolisakkaridi enjekte edilmistir. Calisma sonunda probiyotik verilen grupta insiilin
duyarlilig1 korunurken, plasebo grubunda duyarliligin azaldig1 gézlenmistir. Sistemik
inflamatuvar yanit belirteclerinde ise (TNF-a, IL-6, CRP ve IL-1ra) anlamli fark
bulunamamis ve bunun, probiyotik olarak verilen bakteri grubunun gesidine bagh
oldugu, Lactobacillus Acidophilus'un insiilin duyarlilifiyla yakindan iliskiliyken
inflamasyonla iligkisinin olmadigi sonucuna varilmistir (87). Yiiksek fruktozlu diyet
verilen ratlarla yapilan bir hayvan caligmasinda ise, Onceki c¢alismanin aksine,

probiyotik kullaniminin IL-6 ve TNF-a konsantrasyonlarni azalttigi gosterilmistir

(88).

Bir bagka hayvan calismasinda, yiiksek fruktozlu diyetle beslenen sicanlara,
Lactobacillus Reuteri bakterisi igeren probiyotik verildiginde, yiikselmis olan serum
glukoz, insulin, leptin, c-peptid, HbAlc ve lipid profili parametrelerinin suprese
oldugu gozlenmistir. Bu etki ise, Bifidobakterium ve Lactobacillus gruplarindaki

bakteri sayilarinin artisiyla iliskilendirilmistir. (89).

Bagirsakta fermante olabilen maddelerin miktarma bagli olarak, kolonize
olacak  bakterilerin  tiiri, konsantrasyonu ve metabolik aktiviteleri de
degisebilmektedir. ~ Probiyotik  bakterilerinin  bagirsak mukozal hiicrelerine
yapismalarini ise, bakteri konsantrasyonu, liimen pH’s1, transit zamani ve beslenme ile
iligkili faktorler etkilemektedir. Prebiyotikler, baz1 probiyotik bakterilerin mukozaya
yapismasini arttirabilmektedir. Bu konudaki bir baska yaklasim ise, probiyotik
bakterilerin etki gdstermesi i¢in mukoza hiicrelerine baglanmasina gerek olmadigi ve
besinlerle diizenli olarak alindiginda etkilerini yapismadan da gosterebilecekleri

yoniindedir. Buna verilen en bilindik 6rnek ise yogurt bakterileridir (85).

Tiim diinyada yogurt iiretiminde istege gore oranlar1 degistirilebilse de genelde
1:1 oraninda Streptococcus Thermophilus ve Lactobacillus Bulgaricus Kkiiltiirleri

kullanilmaktadir. Ancak bu Kkiiltlirler, probiyotik olarak kullanilan Lactobacillus
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Acidophilus ve Bifidobacteria'lar kadar faydali etkilere sahip degildir. Bu nedenle son
yillarda yogurt iiretiminde bu bakterilerin kullanimina yonelik pek cok arastirma
yapilmistir (90). Etkinlik tartismalar1 bir yana, klasik yolla iiretilmis yogurtlardaki
bakteri kiiltlirleri, yagsamlarini sindirim sisteminde uzun siire devam ettirememektedir.
Mayal1 siit iiriinlerinin bahsedilen faydali etkileri gosterebilmesi icin ise, son iiriiniin

belirli sayida canli bakteri icermesi gerekmektedir (90).

Ulkemizde yogurt ve diger mayali yiyeceklerde bulunmasi gereken bakteri
miktarinin standardi belirlenmemistir. Amerika'da faaliyet gosteren Ulusal Yogurt
Birligi'nin onayladig1 {irtinlerdeki standartlara gore ise, buzdolabinda saklanan
yogurtlarin her 1 graminda 108, dondurulmus yogurtlarm her 1 graminda ise 107
yasayan laktik asit bakterisi bulunmalidir. Bakteri kiiltiirii iireticileri ise yogurt ya da
diger mayali yiyeceklerin her 1 graminda 10° yasayan bakteri olmasini dnermektedir.
Literatiirde laktoz intoleransi, diyare ve kolon kanseri ile iligkili yapilan ¢alismalarda,
olgiilebilir etkilerin goriilebilmesi i¢in giinde 10°-10'° bakterinin alinmas1 gerektigi
gosterilmistir. Bu miktarin karsilanmasi icin ise yurt dis1 piyasalarinda bulunan ve
icerisinde standart olarak 10° yasayan asidofilus bifidus bakterisi iceren fermante

stitten (acidophilus milk) giinde yaklasik 1 litre kadar icmek gerekmektedir (91).

Tip 2 diyabetlilere klasik ve probiyotik yogurt (Lactobacillus ve
Bifidobacterium igeren) verilerek yapilmis insan c¢alismalarinda, probiyotik yogurt
tilketiminin serum LDL ve total kolesterol diizeyini, klasik yogurt tiiketen hastalardan
daha fazla azalttigi gozlenmistir (92). Farkli calismalarda da, probiyotik o6zellikli
yogurt tiiketen tip 2 diyabetli hastalarin aglik kan sekeri ve HbAlc diizeylerinde
iyilesme oldugu, c¢ok sayida farkli bakteri tiirii igeren probiyotik suplemant
kullananlarin ise insiilin direnci ve hsCRP profillerinde olumlu etkiler gdzlendigi
kaydedilmistir (93,94). Probiyotiklerin hiperglisemi iizerindeki bu etkilerinin,
bagirsaklardaki alfa ve beta glukosidaz enzimlerini inhibe ederek sagliyor
olabilecekleri ileri siirlilmiistiir (95). Anne siiti bakterisi olarak da bilinen
Lactobacillus Gasseri verilen obez hastalarla yapilan bir baska c¢alismada da,
probiyotik uygulamasindan sonra kilo, bel ve kalga cevresi, BKI, abdominal viseral ve
subkutan yag miktarinda azalma oldugu gozlenmistir (96). Literatiirde, bu olumlu

etkilerin ve degisikliklerin gézlenmedigi caligmalar da bulunmaktadir, ancak bu
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caligmalarin daha kiigiik orneklem gruplart ve farkli dizaynlar1 nedeniyle celiskili

sonuglar elde ettikleri diistiniilmektedir (97).

Literatiir taramalarinda, bariyatrik cerrahi uygulanmis hastalarin operasyondan
sonraki diyetlerine probiyotik eklenmesinin etkilerini degerlendiren sadece bir
calismaya rastlanmistir. Bu ¢alismada, gastrik bypass sonrasinda enterik
mikrofloradaki degisiklikler nedeniyle gelisen bakteriyel asir1 ¢ogalmanin hastalarda
karin agrisi, gaz, siskinlik ve ishal gibi non spesifik sindirim sorunlarina neden
olabildigi, probiyotik kullaniminin ise bu sorunu Onleyebilecegi ileri siiriilerek,
operasyon gecirmis 19 hastaya probiyotik verilerek, 22 hastaya ise herhangi birsey
verilmeden izlenmistir. Calisma sonunda probiyotik kullanan hastalardaki bakteriyel
asir1 ¢ogalmanin daha az oldugu tespit edilmistir (p <0.05). Her iki gruptaki yasam
kalitesi degerlendirmesi ise probiyotik grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da

daha yiiksek bulunmustur (98).

2.14.2. Prebiyotikler ve etkileri

2.14.2.1. Tanimi, yapisi ve etki mekanizmasi

Bagirsak flora bakterilerini en iyi sekilde besleyen ve destekleyen yiyecekler,
sindirilebilen sistemik besinler ve sindirilemeyen kolonik besinler olarak iki gruba
ayrilabilir (42);

1. Sistemik yani sindirilebilen besinler, sindirim sistemi boyunca hidrolize
edilerek karbonhidrat, amino asid ve yag asidleri gibi monomerler ya da kan
ve/veya lenf sistemi tarafindan emilen kii¢lik oligomerlere parcalanarak, ¢esitli
doku ve organlarin okaryotik hiicrelerine metabolik substrat, biyosentetik 6n

madde ve kofaktor olarak sunulurlar.

2. Kolonik yani sindirilemeyen besinler ise, gastrointestinal sistemin tist
boliimiinde hidrolize edildiginde sindirilemeyen ve emilemeyen, ancak floraya
metabolik substrat, biyosentetik 6n madde ya da kofaktdr olarak sunularak
bakterileri besleyen monomer, oligomer ya da polimer yapidaki maddelerdir.
Ancak etkileri bununla kisith olmayip, bakterilerce fermantasyonlarindan
sonraki son {riinleri ve/veya flora bakterilerince salinan spesifik sinyal
molekiilleri, intestinal duvar hiicrelerini besleyerek emilip, kan veya lenf

sistemi aracilifityla doku ve organlara da sunulabilir; indirekt olarak da
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okaryotik hiicrelere biitirat gibi metabolik substrat, asetat gibi biyosentetik 6n

madde ya da kofaktor olarak sunulabilirler.

Bu dogrultuda prebiyotikler kolonik besinlerden olmalarina ragmen fermante
olduktan sonra ortaya ¢ikan iiriinleri, beslenme i¢in limitli sayidaki bakteri tarafindan
kullanilmakta ve bu nedenle de bagirsak florasinda (6zellikle kolon) yarattiklar
degisiklik etkisi kisith ve secici olmaktadir. Ote yandan degisikliklere yol acan
prebiyotiklerin kendisi degil, fermantasyonlari ile ortaya ¢ikan son {iriinler oldugu igin,

etkinlikleri direk degil indirektir ve “ekolojik etki” olarak tanimlanmaktadir (42).

Probiyotikler de prebiyotikler gibi bagirsak florasinin kompozisyonunu
degistirerek, hem intestinal hem de viicut fonksiyonlar iizerinde etki gostermektedir.
Probiyotigin bizzat kendisi flora lizerine implante olarak floranin bir {iyesi haline

geldiginden, etkilerini direk olarak gostermektedir (42).

Amerikan Hububat Kimyacilar1 Birligi’nin (AACC) 2001°de yaymladig:
bildiride diyet lifi “Insan ince bagirsaginda sindirime ya da emilime direngli, kalin
bagirsaginda ise kismen ya da tamamen fermante olabilen karbonhidrat benzeri
maddeler ya da yenebilen bitki kisimlar1” olarak tanimlanmistir (99). Bu tanimi
kargilayan diyet liflerinin c¢esitleri ve smiflamasi sematik halde Sekil 2.10'da
gosterilmistir (99).
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Temelde suda eriyen ve erimeyen olarak gruplandirilan diyet lifleri,
monosakkarid kompozisyonlari, baglanma sekilleri, lineer zincir uzunluklari, dalli
zincir olusumuna sahip olmalar1 ve indirgenmis terminal baglantilarina gore degisen
farkli yapisal Ozelliktedirler ve bu kimyasal farkliliklar, bagirsak bakterilerince
kullanilabilirliklerini de etkilemektedir (100). Diyet liflerinin hepsi prebiyotik 6zellik
gostermemektedir. Bir besin maddesinin prebiyotik olarak kabul edilebilmesi i¢in

sahip olmasi gereken Ozellikler ise, 1995°de yapilan bir ¢alismada soyle belirtilmistir:

1. Mide asidine direncli olmali

2. Memelilerdeki enzimlerce hidrolize edilmemeli

3. Ust gastrointestinal sistemden emilmemeli

4. Bagirsak bakterileri tarafindan fermante edilebilmeli

S. Saglikli yasamla iliskilendirilen bagirsak bakterilerinin biiyiime ve

aktivitelerini stimiile etme 6zelligi bulunmali. (101).

Bu tanim igine nisasta olmayan polisakkaridler (selilloz ve pektin gibi),
direngli oligosakkaridler (frukto-oligosakkarid ve galakto-oligosakkaridler gibi) ve de
diger karbonhidratlar (direncgli nisasta ve dekstrin gibi) girmektedir. Diyetle
tiketilebilir tiim karbonhidratlarin siniflamasi Tablo 2-1’de gosterilmistir (64).
Prebiyotik icerigi yiiksek olan bazi dogal yiyecekler ve igerdiklerin prebiyotik
miktarlari ise yaklasik olarak soyledir: hindiba (radika) kokii (%65), yer elmast (%32),
arpa (%22), sarimsak (%18), sogan (%10), enginar (%7), ¢cavdar kepegi (%7), bugday
kepegi (%5), kuskonmaz (%4) ve hazirlanmis yiyeceklerden de cikolata (%9) ve beyaz
ekmek (%3) (103,104).
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Tablo 2-1: Diyetle tiiketilebilir karbonhidratlarin siniflandirmas1®

Simf Alt grup Ana komponenti
Monosakkaridler Glukoz, fruktoz, galaktoz
Sekerler
Disakkaridler Sukroz, laktoz, maltoz
Seker alkolleri Sorbitol, mannitol, laktilol, xylitol

Malto-oligosakkaridler

(alfa glukanlar) Maltodekstrin

Oligosakkaridler - - -
Raffinoz, frukto ve galakto-oligosakkaridler,

Non-alfa glukan oligosakkaridler . ..
iniilin

Nisasta (alfa glukanlar) Amiloz, amilopektin, modifiye nisasta

Polisakkaridler - — -
Seliiloz, hemiselliiloz, pektin, hidrokolloidler

Nisasta olmayan polisakkaridler (regine, beta glukanlar)

Prebiyotik olarak adlandirilan sindirilemeyen karbonhidratlar, etkinligi kabul
edilmig 5 farkli yontemle ayristirilirlar. Bu yontemler kabaca kramotografik ve
spektrofotometrik olarak siniflandirilabilirler. Her iki yontemde de sicak (80° C) ya da
kaynar suda ekstraksiyon yapildiktan sonra, bir ultrafiltrasyon cihazinda santrifiij

uygulanir.

Fruktanlar, polimerizasyon derecesine gore birbirine [-(2-1) baglariyla
baglanmis fruktozlardan olusan polisakkaridlerdir. Polimerizasyon derecesi 2-60
arasinda olanlara iniilin; 2-10 arasinda olanlara ise frukto-oligosakkarid (FOS)
denmektedir. Polidextroz, glukoz ve sukrozun polimerizayonuyla, galakto-

oligosakkaridler ise glukoz ve galaktoz polimerizasyonuyla tiretilmektedir (105).

Insan genomunda, karbonhidratlarin sindiriminde ve liflerin degradasyonunda
gorev yapan sadece 17 enzim bulunmaktadir ki bunlarin da sadece 8 tanesinin
fonksiyonlar1 bilinmektedir. Kalin bagirsakta yasayan bakteri genomlari ise bu liflerin
fermantasyonu siirecinde is goéren enzimleri kodlamaktadir. Bu enzimleri eksprese
eden genleri tagiyan bakterilerin say1 ve ¢esitleri arasindaki fark, bagirsakta 6zellikle o
bakteri grubunun c¢ogalmasini saglayan ya da kolonda o bakteri tiiriiniin dengesi
lizerinde etkili olan o6zellikli liflerin tiiketilmesine baglidir, yani belirli c¢esit
prebiyotikler, secili belirli grup bakterilerin ¢ogalmasini uyarmaktadir (49). Hatta

aktivitesi uyarilmis olan bakterilerin organik asid, gaz ve enzim iiretim paternleri birer
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biyo-marker gibi kullanilarak, verilen prebiyotik ¢esidine gore hangi bakteri grubunun
aktive oldugu belirlenebilmektedir (106).

Bu dogrultuda diyet liflerini kullanarak bagirsak bakterilerini degistirmenin ve
bu yolla saglik {izerinde olumlu etkiler yaratmanin miimkiin oldugu diisiiniilmektedir
(49). Saglikli 8 goniilliiyle yapilan bir ¢aligmada 15 giinliik periyodlarla 15’er g/giin
sukroz, FOS ve iniilin verilerek fekal degerlendirme yapilmig, FOS kullanimi sirasinda
bacteroides, clostridia ve fusobacteria sayisinda azalma, bifidobacter sayisinda artis
oldugu, iniilin kullanimi1 sirasinda ise gram (+) cocci sayisinda azalma ve yine
bifidobacter sayisinda artis oldugu goriilmiistiir (101). Benzer sekilde 10 saglikli
goniillitye 4 g/glin FOS verildikten 2 hafta sonra da yine bifidobacter ve lactobacilli
sayisinda artis oldugu gozlenmistir (107). Bir baska ¢aligmada az yaglh kontrol diyeti
verilen ve ilk 1 haftadan sonra diyete 4 g/giin FOS eklenerek takip edilen 12 saglikli
goniilliiniin, 25 giin sonra FOS’1 birakarak baslangi¢ diyetine geri donmeleri ve 10 giin
daha siirdiirmeleri istenmistir. Sonrasinda yapilan degerlendirmede, az yagh diyetle
bifidobacter sayisinin arttig1, ancak FOS kullanilan donemdeki artisin ¢ok daha baskin
oldugu gozlenmistir (108).

Iniilin tipi fruktanlarmn sindirim siiregleri kapsamli olarak arastirilarak, in-vivo
ve in-vitro pek cok test ile degerlendirilmis, sonu¢ olarak diyet lifi smnifina dahil
edilmislerdir. Bu calismalarda, germ-free florasiz fareleri insan bagirsak florasiyla
floralandirp oligofruktoz, iniilin ya da her ikisinin karisimiyla beslediklerinde,
lactobacilli ve bifidobacteria gruplarimm bilyiimelerinin uyarildigi, clostridium
grubunun sayisinda ise azalma oldugu goézlenmistir. Diger tim in-vivo ve in-vitro
caligmalarin sonuglarinda iniilinin, prebiyotik olarak kabul edilmesini karsilayacak

tiim kriterlere sahip oldugu gosterilmistir (106).

Iniilin ve alt grubu oligofruktoz gibi prebiyotikler, parekende piyasasinda
tilkketiciye direk satilmamakta, daha ¢ok gida sektoriinde dogal ham madde ve ikame
irtinii olarak kullanilmaktadir. Bir inulin-oligofruktoz karisimi olan ve iilkemizde de
tirlinlerde hammadde olarak sik¢a kullanilan Beneo Orafti Sinergy-1®’in inulin kismi
hindiba kokiinden tamamen dogal bir yolla (sicak su ekstraksiyonuyla), oligofruktoz
kismi ise iniilinin 6zel enzimlerle kismen parcalanmasiyla elde edilmektedir. Glukoza
bagl fruktoz birimlerinden olusan iniilin ve fruktoz birimlerinden olusan oligofruktoz,

fruktoz birimlerinin arasindaki baglar nedeniyle viicudumuzdaki enzimler tarafindan
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parcalanamaz  ve  kolonda  fermantasyonda  kullanilirlar.  Tam  olarak
sindirilemediklerinden kalorik yiikleri iniilin ve oligofruktoz i¢in sirasiyla 1.1 kcal/g
ve 1.7 kcal/g seklinde olup c¢ok diisiiktlir. Bu prebiyotik iiriiniin {iretim basamaklari

Sekil 2.11°de gosterilmistir (110).

o Ekstraksiyon ) Kismen hidroliz )
e ——— > { inllin - oligofruktoz
(sicak su) (enzimatik)

hindiba koku

%15-17 inUlin
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Sekil 2-11: Iniilin ve fruktoz karisgmindan olusan Beneo Orafti Sinergy-1® iiriiniiniin
iiretim basamaklari ve yapisi*®°

2.14.2.2. Prebiyotiklerin inkretin hormonlar iizerindeki etkileri

Iniilin ve oligofruktozun etkilerine dair hayvan ve insanlarda yapilmis pek ¢ok
in-vitro ¢aligma bulunmaktadir. Bunlara goére iniilin degredasyonu o6zellikle g¢ikan
kolonda ger¢eklesmektedir. Bunun yaninda GLP-1 ve PYY iireten endokrin L
hiicreleri de kolonda, sindirilemeyen iniilin tipi fruktanlarin fermante oldugu
bolgelerde bulunmaktadir. Fermantasyon iiriinleri SCFA'lar ise bagirsak dokusunda
peptidlerin  ekspresyonunu arttirmaktadir (111). Kemirgenlerde ve kopeklerde
oligofruktoz kullanimi sonrasinda fermantasyonla birlikte {iretimi artan SCFA’larin,
intestinal proglukagon mRNA ekspresyonunu ve buna bagli olarak da GLP-1
sekresyonunu arttirdigi (112-114); sicanlarda ise kolondan PYY sekresyonunu
arttirdig (115) gosterilmistir. Farelerde yapilan bir baska ¢alismada ise oligofruktozun
GLP-1 reseptorleri ile iligkili etkisi, GLP-1 reseptorii bulunmayan farelere
oligofruktoz verildiginde, glukoz regiilasyonu iizerindeki etkilerinin kayboldugu

gosterilerek kanitlanmistir (116). Bir grup sicana yiiksek yaglh diyet, diger gruba da
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yiiksek yagli ve %10 oligofruktoz i¢eren diyet verilerek yapilmis bir ¢alismada ise 2
ay sonra oligofruktoz eklenenlerin enerji tiiketimlerinin, kilo alimlarmin ve yag
dokusundaki biliylimenin daha az oldugu, portal sistemde GLP-1'in, bagirsaklarda
mRNA'in ekspresyonunun ve GLP-1 ve GLP-2 diizeylerinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (65).

Iniilinin zincir uzunluklari, bagirsak bakterilerince kullanim paternini de
etkilemektedir. Kisa zincirli olanlar ¢abuk pargalanirken uzun zincirli olanlar zor
parcalanmaktadir. Saglikli si¢anlar iizerinde yapilan bir arastirmada, ii¢ farkli zincir
uzunluguna sahip iniillinin  GLP-1 ve PYY iretimi iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Sonug olarak en kisa zincirli iniilin tipi olan oligofruktozu tiiketen
sicanlarin proksimal kolonunda GLP-1 mRNA diizeyi en yiiksek bulunmustur. GLP-1
ve PYY'nin portal konsantrasyonlari ise diyete oligofruktoz eklendikten sonra iki kat
artmigtir. GLP-1'deki bu artigin, ghrelin iretimi iizerinde de etkisi oldugu ve
oligofruktoz tiiketen siganlarda plazma ghrelin seviyesinin ¢ok daha diisiik oldugu
goriilmistlir. Bu degisikliklerin yag doku gelisimi lizerinde de etkisi oldugu goriilmiis
ve oligofruktoz tiiketen sicanlarin epididimal yag dokularinin, kontrol grubuna gore

%30 daha diisiik oldugu tespit edilmistir (111).

Obez ve tip 2 diyabetli sicanlara prebiyotik verilerek yapilan ¢alismalarda,
aclik plazma glukozunun diistiigli, glukoz toleransi ve leptin duyarhiliginin diizeldigi,
tokluk hormonlar1t GLP-1 ve PYY seviyelerinin arttig1, diisiik diizey inflamasyonun,
plazma trigliserid ve kaslarin yag igeriginin ise azaldig1 gosterilmistir. Bu degisiklikler
bagirsak bakteri kompozisyonunun prebiyotik kullanimiyla degismesine baglanmistir
(Firmicutes’lerde azalma ve Bifidobacter’lerde artma) (117,118). Bir baska calismada
da iniilin verilen siganlarin, safra asidi dekonjugasyonunun arttig1, kolonun
proksimalindeki villus hiicre boylarinin uzadigi ve g¢ekum agirliklarinin arttig

gozlenmistir (119).

2.14.2.3. Prebiyotiklerin glukoz metabolizmasi iizerindeki etkileri

Saglikli goniilliilerle yapilan insan ¢aligmalarinda, prebiyotik (oligofruktoz)
tilketimiyle tokluk hissinde ve peptidlerinde artis, yiyecek aliminda ise azalma oldugu
tespit edilmistir (120). Kilolu ya da obez bireylere verildiginde, kilo kaybina katkida
bulundugu ve insiilin direnci de dahil olmak {izere pek ¢ok metabolik parametrede

diizelme sagladigi gosterilmistir (121). Tip 2 diyabetlilere verildiginde ise,
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hiperglisemi seviyelerini diiglirdiigli ve kilo alimmi baskiladigi, bunu da
bagirsaklardaki Bacteroides-Firmicutes oranini degistirme ve SCFA {iretimine katkida
bulunma yoluyla yaptigi gosterilmistir (122). Bu calismalarin aksine prebiyotik
kullaniminin bagirsak bakteri kompozisyonu ve metabolik bozukluklar iizerinde ciddi
bir etkisinin bulunmadigina dair ¢alismalar da bulunmaktadir. Bu ¢eliskinin, ¢aligma
icin kullanilan prebiyotigin suda ¢6ziinen ya da ¢éziinmeyen lif olma 6zelligine ve

beraberinde verilen diyetin yag miktarina bagli olabilecegi yorumu yapilmistir (97).

Sindirim sistemi anatomisi ve fizyolojisinde gerceklestirilen degisikliklerle
hem intestinal peptidlerde, hem de bagirsak flora yapisinda ciddi degisikliklere yol

acan bir bagka etken de bariyatrik cerrahi operasyonlaridir.

2.14.3. Bariyatrik cerrahi

2.14.3.1. Tanim ve fizyoloji etkileri

Bariyatrik cerrahide temel olarak iki terapdtik yaklasim bulunmaktadir. Biri
yenilen gida miktarin1 azaltmay1 hedefleyen restriktif (kisitlayici) girisimler, digeri de
besinlerin bagirsaktan emilimini azaltmay1 hedefleyen malabsorptif (emilim bozucu)

girisimlerdir. Girisimlerin sematik 6zeti Sekil 2.12°de gosterilmistir.

Restriktif

Malabsorptif
Girisimler

Girisimler

| Gastrik jm Gastrik
Band (e Bypass
(s Y
) Bilio- o
| Sleeve (Fu 2/ — pankreatik§: >
Gastrektomi Diversiyon @ = <

Sekil 2-12: Bariyatrik cerrahi girisimler

Bariyatrik cerrahi prosediirler kabaca yemeyi kisitlayan restriktif girisimler ve emilimi kisitlayan malabsorptif
girisimler olarak ikiye ayrilmaktadir
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Malabsorptif girisimlerden biri olan gastrik bypass, yiyecek aliminin da
kisitlandigr hibrit (kombine) bir prosediirdiir. Roux en Y Gastrik Bypass (RYGB) ve
Mini Gastrik Bypass (MGB) olmak ftizere iki farkli teknikle yapilabilmektedir.
Teknikteki farkliliklar Sekil 2.13'de gosterilmistir (123,124).
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Sekil 2-13: Farkh teknik dzelliklere sahip gastrik baypas tiirleri!? 124

(a) Mini Gastrik Bypass (MGB); (b) Roux en Y Gastrik Bypass (RYGB)

Roux en Y gastrik bypass ilk olarak 1967'de Dr. Ed Mason tarafindan, Billroth
IT prosediiriinden modifiye edilerek tanimlanmus, yillar i¢inde ugradig1 degisikliklerle
buglinkii standart tanimina ulasmistir. Mini Gastrik Bypass ise ilk olarak 1997°de
Amerikal1 cerrah Rutledge tarafindan tanimlanmistir. Hem RYGB, hem de MGB'da
teknik olarak ince bagirsaklarin bir kismi bypass edilmekte ve makro besin 6gelerinin
emilimi i¢in distal ileumun kisa bir bolimii birakilmaktadir. RYGB ve MGB sonrasi
olusan protein-enerji malabsorbsiyonu, kilo kaybinin olugmasma ciddi katkida
bulunmaktadir. Bazi hastalarda protein malabsorbsiyonu ciddi boyutlara ulasarak
malnutrisyona neden olabilmekte, hastaneye yatis1 ve enteral/parenteral nutrisyonel
destek verilmesini gerektirebilmektedir. Bu tablo daha c¢ok operasyon sonrasinda
proteinden zengin yiyecekleri tiikketmeyen uyumsuz hastalarda gelismektedir. Bu
nedenle operasyondan sonraki donemde hastalarin yakin takibi ve nutrisyonel

degerlendirme yapilmasi cok dnemlidir (125).
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2.14.3.2. Bagirsak florasi, glukoz metabolizmas1 ve inflamatuvar parametreler
iizerindeki etkileri

Normal fizyolojide fundus, kontraktil aktiviteye sahip, yemek sonrasinda
kimusun gecici olarak depolanmasi i¢in gevseyen ve asit/pepsin salgilarinin artisiyla
sindirimin gerceklestigi bir rezervuardir. Operasyon sonrasinda ise kasilma aktivitesi
oldukca azalir, dolayisiyla kat1 gidalarin yeni mideyi terketme siiresi uzar. Boyut
yaklagik 30-35 cc'e diistliglinden yenebilen yiyecek miktarinda da azalma olur ve hasta
cok daha cabuk doyar. Siv1 gidalar (su ve nodtral pH'l1 sivilar) normalde mideyi hizli
terkeder, operasyon sonrasinda ise mide bosalma hizi daha da artarak erken ve geg

dumping sendromu tablosuna neden olabilir (123).

Anatomi ve fizyolojideki bu degisiklikler, hastalarin bagirsak floralarinda da
degisikliklere neden olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, zayif ve heniliz opere olmamis
obez goniilliillerin bagirsak floralar1 karsilastirildiginda, obezlerde H: iireten bakteri
grubu ile (prevotellaceae), H> tiiketen bakteri grubu (methanogenik Archea) daha fazla
bulunmustur. Bu durum i¢in arastiricilar, sindirilemeyen polisakkaritlerin bagirsak
epiteli tarafindan kolaylikla emilen kisa zincirli yag asitlerine doniistimiinii engelleyen
H2 ve diger fermantasyon iriinlerinin methanogenik bakteriler tarafindan iiretilerek,
konakg¢iin enerji elde etmesini arttirtyor olabilecegi yorumunu yapmislardir. Obez
gruba uygulanan RYGB operasyonundan 6 ay sonra, methanogenik bakteri grubu ve
H> iireten zorunlu anaerob Firmicutes’lerin sayisinda ciddi azalma, fakiiltatif anaerob
Enterobakterlerde ise orantili bir artis oldugu goriilmiistiir. Arastiricilar operasyonla
gelisen anatomik degisikligin, proximal ince bagirsaktaki fakiiltatif anaerob
bakterilerin, distal ince bagirsak ve kolona yer degistirmis olabilecegi, kisalmis ince
bagirsaktaki ¢Oziiniir oksijenin ise artarak fakiiltatif anaeroblari, anaeroblara
dontistiirmiis olabilecegi sonucuna varmiglardir. Bunun sonucunda da, bir enerji

kaynagi olan kisa zincirli yag asitlerinin olusumu ve emilimi azalmaktadir (124,125).

Yapilan bir baska c¢alismada ise 30 gastrik bypass operasyonu planlanan 23
morbid obez hasta (non-diyabetik, OB/nD); 7 diyabetli morbid obez hasta (diyabetik,
OB/D) ve kontrol grubu olarak da normal kilolu 13 goniillii alinmistir. Pre-operatif
donemde obez hastalarin bagirsaklarinda Bacteroides ve Prevotella grubu bakteriler
sayica azken, post-operatif donemde kilo verimiyle birlikte artmaya baglamis, ek
olarak E.Coli miktarinda da artis oldugu goriilmiistiir. Bifidobacterium ve

Lactobacillus sayis1 ise azalmistir. Diyabetli hastalarda pre-operatif donemde, serum
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inflamatuar belirteclerle (hsCRP ve IL6) negatif korelasyon gosteren F. Prausnitzii
orani diisiitkken, post-operatif 3. ayda artmaya baslayarak 6. ayda stabil hale gelmistir.
Operasyondan sonra hastalarin mide hacmindeki kiigiilmeyle orantili olarak aldiklari
kalori miktar1 da azalmaktadir. Calismada bu azalmayla birlikte Bacteroides ve
Prevotella sayisi artarken, E.Coli sayisinda istatistiksel bir fark olmadigi goriilmiistir.
Bu durum aragtiricilar tarafindan, E.Coli sayisinin operasyondan sonra alinan enerji
miktarindan bagimsiz bir obezite belirteci olarak degerlendirilebilecegi seklinde

yorumlanmistir (126).

Yapilan bir bagka ¢aligmada bariyatrik cerrahi hazirlig1 yapilan 30 kadin hasta
(7 tip 2 diyabetli ve 23 diyabetli olmayan), operasyondan once ve sonraki 3. ve 6.
aylarda degerlendirilmistir. Calisma sonunda, operasyondan once tespit edilmemis 58
tiir bakteri, daha sonra tiim hastalardan izole edilmistir. Bunlarin %37 sinin oral kavite
ve oro-faringeal floradan izole edilebilen bakteri ailesine ait oldugu goriilmiistiir. Bu
durum, gastrik bariyer ve motilitedeki degisikliklere ve operasyon sonrasinda ¢igneme
aliskanliklarinin 6nerilen dogrultuda degismesine (daha yavas yemek yenmesi ve daha
fazla ¢ignenmesi) baglanmistir. Bakteriyel farklilasma, pre-operatif ve post-operatif 3.
aylarda ciddi diizeylerdeyken, 3. ve 6. aylar arasinda anlamli fark bulunamamistir

(127).

Yapilmis ¢alismalar dogrultusunda obez hastalarin  bagirsak  flora
bakterilerindeki ¢esitliligin ve mukoza epiteli ile etkilesimlerinin, llseratif kolit gibi
kronik hastaliklarda gozlendigi gibi azalmis oldugu bilinmektedir (128).
Arastirmalarda, down-regule olmus genlerin ¢esitli metabolik yollarla yakindan iliskili
oldugu, up-regule olmus bazi genlerin ise doku bi¢imlenmesiyle iliskili TGF-B
sinyalizasyon sistemine katildi§1 goriilmiistiir. RYGB'den sonra, BKI ve leptindeki
azalmaya paralel olarak Lactobacillus sayis1 azalmakta, TGF-f sinyalizasyon
sistemine katilan genler 1ise artmaktadir. Lactobacillus ile leptin arasinda,
sinyalizasyon sistemiyle varolan bu iliski net olarak agiklanamasa da, tiiketilen kalori

miktarindan bagimsiz oldugu diistiniilmektedir (129).

Bakteri ve gen gruplart arasindaki iliskinin bir bagka orneginde ise, RYGB
sonrast down-regule olan genlerin E.Coli ile negatif iliskili oldugu gosterilmistir.
Ornegin florasiz farelerin E.Coli ile kontaminasyonu sonrasinda, daha uzun siire ag

kalabildikleri goriilmiis ve E.Coli’nin konak¢inin enerji iiretimine yardim ettigi
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sonucuna varilmigtir. Calisma sonunda bu bulgudan yola ¢ikilarak, ilk 1 hafta ya da 1
aylik stirede gecici aglik durumunun olustugu RYGB sonrasinda, etkili enerji
iiretimine katkida bulunan faktorler arasinda artan E.Coli diizeyi olabilecegi yorumu

yapilmustir (130).

Sicanlarla yapilan bir baska calismada ise RYGB ve sham operasyonu
sonrasinda gozlenen degisiklikler karsilastirilmis ve RYGB’den sonra (Dipeptidil
Peptidaz-4) DPP-IV aktivitesinin beslenme kolunda yaklasik %27, serumda ise
yaklasik %32 oraninda azaldig: tespit edilmistir. Ayrica RYGB grubunda beslenme
kolu ve ortak kanaldaki pre-proglukagon, PYY ve Kkolesistokinin total gen
ekspresyonlarinda artis oldugu goriliirken, esdeger kilodaki sham grubunda
gozlenmemistir. Bu bulgudan yola ¢ikilarak RYGB’da proksimal ince bagirsaklarin
bypass edilmesinin, operasyon sonrasindaki bakteriyel degisiklige katkida bulundugu
ve yenen yiyeceklerin bu bagirsak bolimiiyle temas etmemesinin, operasyonun
etkinliginde biiylik rol oynadigi sonucuna varilmistir (77). Ek olarak DPP-1V
aktivitesindeki azalma mikrobiyal degisikliklerle iliskilendirilmese de, RYGB'den
sonra intestinal ve serum DPP-IV aktivitesindeki azalmanin, endojen GLP-1’in

biyoyararlanimindaki artisa katkida bulunuyor olabilecegi sonucuna varilmistir (77).

Operasyondan sonra bakteri gruplarindaki degisikliklere, hastanin biyoklinik
durumu da etki etmektedir. Ornegin yapilan bir ¢alismada, degisiklik gdzlenen
bakterilerin, operasyon sonrasinda plazma diizeyi azalan ve bir akut faz proteini olan
orosomucoid ile negatif iliskili oldugu goriilmiistiir. Plazma orosomucoid diizeyi
obezlerde, zayif bireylerden 2 kat daha yiiksektir ve obezlerdeki insiilin direnci ve
CRP ile de dogru orantilidir. Buna ek olarak adiponektin ile Bifidobacterium grubu

arasinda da negatif iligski bulundugu gézlenmistir (131).

Bariyatrik cerrahinin flora degisikligine etkisini net olarak ortaya koyan bir
baska caligmada, operasyon gecirmemis florasiz siganlarin bir grubuna RYGB
operasyonu gecirmis siganlardan alinan ¢ekum transplante edilmis; diger grubuna ise
plasebo operasyonu yapilmis sigcanlarin bagirsak florasi verilmistir. Daha sonra yapilan
degerlendirmede, transplantasyon yapilan grubun kilo ve yag dokularindaki azalma,

flora transferi yapilan gruptan daha yiliksek bulunmustur (71,78).

Insanlarda ve siganlarda yapilan ¢aligmalar, bagirsak bakteri profilinin gastrik

bypass’tan sonra degistigini gosterse de, bu degisikligin ne kadarmin olusturulmus
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yeni anatomiden, ne kadarinin cerrahi miidahalenin kendisinden ve ne kadarinin Kkilo
kayb1 ya da operasyondan sonraki kalorisi kisitlanmis beslenme diizeninden
kaynaklandigr net olarak ortaya konmamustir. Sigcanlarla yapilan bir c¢alismada,
bagirsaklarin distalindeki flora degisikliginin RYGB’dan 1 hafta sonra basladig1 ve 5
hafta sonra da stabil hale geldigi, bu degisiklikteki en biiyiikk payin ise operasyonla
olusturulan yeni anatomiye ait oldugu gosterilmistir (132). Yeni anatominin etkilerini
degerlendiren bir baska ¢alismada RYGB operasyonundan ortalama 7 yil sonra,
hastalarin yeni kii¢iik midelerindeki pH’nin nétral (pH: 7.0+0.2), kalan mide pH’sinin
ise ¢ogunlukla asidik (pH: 3.3#2.2) oldugu, klinik semptomlar1 gdzlenmemesine
ragmen, nefes testinde bakteriyel asir1 gogalmanin % 40 hastada pozitif tespit edildigi
gosterilmistir. Normalde midenin steril oldugu bilinse de, c¢alisma sonunda
operasyondan sonra hem yeni kiigiik midede, hem de kalan ve kullanilmayan midede
bakteri kolonizasyonunun gelistigi ve yeni midedeki kolonizasyonun, pH ile orantili

olarak kalan mideden daha fazla oldugu tespit edilmistir (133).

2.15. inkretin hormonlar

2.15.1. Polipeptid Y (PYY)

Polipeptid Y, Noropeptid Y ailesinin bir iiyesi olup dolasimda iki formda
bulunmaktadir: PYY(1-36) (%60 oraninda) ve PYY(3-36) (%40 oraninda). PYY(1-36)
formu DPP-IV tarafindan pargalanarak PYY(3-36) olusur. PYY(3-36) kan beyin
bariyerini gecebilme 6zelligine sahiptir ve hipotalamusta tokluk merkezindeki Y2

reseptorlerine afinitesi yiiksektir (134).

Polipeptid Y, ince bagirsaklarin distali (ileum) ve kolondaki L hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Sadece mukozada bulunmakta olup, sindirim sisteminin
proksimalinden distaline gidildikge mukozanin grami basina icerdigi PYY miktar1 da
artmaktadir (135,136). Yapilan bir ¢alismada sindirim sisteminin farkli diizeylerindeki
PYY konsantrasyonlar1 6l¢iildiiglinde, duodenumda 6 pmol/g, jejunumda 5 pmol/g,
terminal ileumda 84 pmol/g, ¢ikan kolonda 82 pmol/g, sigmoid kolonda196 pmol/g ve
rektumda 480 pmol/g oldugu goriilmiistiir (135).

Salgilanimi, bagirsak liimenindeki besin maddeleri, glukoz, safra tuzlari,
lipidler, kisa zincirli yag asitleri ve amino asitler tarafindan uyarilmakla birlikte,
vasoaktif intestinal peptid (VIP), kolesistokinin (CCK), GLP-1 gibi diger bagirsak
peptidleri tarafindan da degistirilip diizenlenmektedir (80). Ancak salgilanan
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miktarinin yag hiicre sayisina bagli olup olmadig1 ve obezitenin gelismesinde roliine
dair kesin bilgiler bulunmamaktadir (137). Enerji dengesinin ve yeme kontroliiniin

saglanmasinda inkretin hormonlarin roliinii 6zetleyen sema Sekil 2.14’de sunulmustur
(138).
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Sekil 2-14: Enerji dengesinin saglanmasi ve yeme kontroliinde inkretin hormonlarin
rolii 138

Yiyecek tiiketimine cevaben, gastro intestinal sistemden peptid hormon formunda salinan aralikli sinyallerle,

yemek yeme aktivitesi periyodik olarak baskilanir ve kesilir. Fizyolojik olan gii¢lii ve aralikli sinyaller arasindaki
etkilesimle de yemek yeme paterni ortaya ¢ikar.

Saglikli 25 goniilliilde yapilan bir ¢alismada, 6gtintin kalori igerigini artirdik¢a
PYY salmiminin da yavas yavas arttigi gosterilmistir. A¢hik PYY konsantrasyonlari
8.5 pmol/l iken 530 kcal'lik bir 6giin sonrasinda 12.2 pmol/l, 870 kcallik 6giin sonrasi
ise 16.2 pmol/l olarak tespit edilmistir. Ogiin alimindan 1-2 saat sonra en yiiksek

diizeyine ulagsan PYY diizeyi, 6 saat boyunca da yiiksek kalmigtir (135).

Obezitenin medikal tedavisi i¢in PYY'nin santral ve/veya periferik yolla
uygulanmasini degerlendiren bir caligmada, PYY enjeksiyonu fare beynindeki lateral,

iiclincli ve dordiincii ventrikiile direkt uygulandiginda yiyecek aliminda artis,
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hipotalamik arkuat nukleusa enjekte edildiginde ise azalma oldugu goriilmiistiir (145).
Bir baska ¢alismada 12 obez ve 12 zayif goniilliiye intra vendz (iv) PY'Y enjeksiyonu
uygulanmadan Once bazal PYY diizeyleri karsilastirilmis ve obezlerde daha diisiik
bulunmustur. Daha sonra goniillillere iv PYY(3-36) uygulanarak acgik biife 6gle
yemegi sunulmustur. Sonraki 2 saat boyunca 12 obez goniilliide %30, 12 zayif
goniilliide ise %31 oraninda daha diisiik kalori tiiketimi oldugu ve tiiketimdeki bu
azalmanin 24 saat boyunca devam ettigi gozlenmistir (146). Bir baska hayvan
caligmasinda ise, PYY'nin iv inflizyonundan sonra tokluk hissi ve gastrik motilite
tizerindeki etkisinin, ileuma yagh besin geldiginde salman PYY'nin etkileri kadar
giicli olmadigr goriilmiistir. Calisma sonunda PYY'nin, endokrin bir ajan gibi
parakrin etkiler de gosterdiginden plazmadaki diizeyinin, total PYY etkisini

yansitmadigi sonucuna varilmistir (147).

Sindirim sisteminde malabsorpsiyona neden olan her tiirlii hastalik ve cerrahi
girisim hem acglik, hem de 6glinle uyarilmis tokluk PYY diizeylerini etkilemekte ve
genellikle artisina neden olmaktadir (139). Farelerle yapilan bir ¢alismada ince
bagirsaklarin %75'1 rezeke edildiginde, bazal PYY seviyelerinin 6 giin i¢inde 3 kat
kadar arttig1 ve 48 giin boyunca da yiiksek kalmaya devam ettigi goriilmistiir (140).

Yapilan bir baska hayvan g¢alismasinda, total prokto-kolektomi ve ileal-anal
anastomoz sonrasinda kandaki aglik ve tokluk PYY diizeyinde ve anostomoz
bolgesindeki doku PYY seviyelerinde artis oldugu ( ileal postaki L hiicrelerinde say1
ve yogunlugun artisi sonucunda) ve bunun 1 yil sonrasinda da hala devam ettigi
gosterilmistir. Bu bulgular dogrultusunda total kolon ve rektum eksizyonunun PYY
diizeylerini arttirdigi, operasyondan sonra mide bosalmasinda gecikmeye ve ince
bagirsaklardaki transit siliresinde uzamaya, yani ileal brake mekanizmasinin
degismesine de PYY diizeylerindeki degisikligin neden olmus olabilecegi sonucuna

vartlmistir. (141).

Insanlarda yapilmis bir calismada ise, 20 yil &nce jejuno-ileal bypass
uygulanmis 7 hasta ile operasyon gecirmemis 7 goniilliiniin karisik 6giin testi 6ncesi
ve sonrasinda alinan kanlarinda motilin, CCK, PYY ve GLP-1 diizeylerine bakilmis,
aclik ve 6giin sonrasi tokluk diizeylerinin operasyon grubunda daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir. Sintigrafiyle degerlendirilen mide bosalma siiresi ise her iki grupta

benzer bulunmustur. Caligma sonunda, operasyondan sonra gézlenen bagirsak hormon
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degisikliklerinin, ince bagirsakta ger¢eklesen morfolojik degisimlerden kaynaklandigi
sonucuna varilmistir. Cesitli insan ve hayvan aragtirmalarinin referans gosterildigi bu
calismada, bypass edilen bagirsak segmentinde hipoplazi, saglam kolda ise hiperplazi,

dilatasyon ve uzama gibi adaptif degisikliklerin gézlendigi belirtilmistir (142).

Operasyon sonrasinda PYY diizeyindeki artisi, operasyonla gergeklesen histo-
morfolojik degisikliklerle agiklamaya calisan bir baska calismada, 1 ila 30 yil 6nce
jejuno-ileal bypass uygulanmis 37 hasta (ortalama BKI 32 kg/m?), opere olmamis
morbid obez 5 kontrol hastasi (ortalama BKIi 49 kg/m?) ve normal kilodaki 20
goniilli'den (ortalama BKI 22 kg/m?) bagirsak biyopsisi almarak, PYY igeren
endokrin hiicre sayisina bakilmistir. Bypass uygulananlarda PYY iceren hiicre sayisi
diger iki gruptan anlamli derecede fazla bulunmustur. Ayrica operasyon iizerinden

uzun siire gegmis olmasinin sonuglar1 etkilemedigi goriilmiistiir (143).

Yapilan c¢alismalar, bariyatrik cerrahi sonrasinda diizeyi artan PYY'nin, Kilo
kaybmin devamini saglama konusunda 6nemli bir rol oynadigint ve yiyecek alimini
azalttigin1 gostermistir. Gastrik bypass uygulanmig farelerde yapilmis bir ¢alismada,
klasik farelerle karsilastirildiginda PY'Y-knock out (KN) edilmis farelerin akut kilo
kayb1 yagamadiklart goriilmiistiir (19). PYY antagonisti uygulanarak yapilan bir bagka
calismada ise jejuno-intestinal bypass yapilan farelerde yiyecek aliminin normalde
azalmasi beklenirkeren, antagonistle PYY baskilandig1 icin arttigr gorilmiistiir (19).
Bariyatrik cerrahi operasyonlarin santral sinir sistemi isleyisi {lizerine olas1 etkileri

Sekil 2.15’de 6zetlenmistir (19).
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Sekil 2-15: Bariyatrik cerrahinin, Santral Sinir Sistemi iizerindeki olasi etki
mekanizmasi*®

2.15.2. Glukagon benzeri peptid 1 (Glucagone Like Peptide 1, GLP-1)

Gastrointestinal sistemdeki (ileum, kolon ve rektum) entero-endokrin L
hiicrelerinde, prekursorii olan proglukagon’un, prohormon konvertaz-1 enzimi
araciliftyla post-translasyonu ile iiretilerek, karbonhidrat ve yag tiiketimine cevaben
salgilanmaktadir. Salinim miktarmi ise alinan 6gliniin yag, karbonhidrat ve kalori
icerigi belirlemektedir. Tokluktaki salinimi, agliktaki miktarindan 5-10 kat daha
fazladir. Yapilan ¢alismalarda, karbonhidrat tiiketiminden sonra zayif kisilerdeki GLP-
1 saliniminin, obezlerden daha yiiksek miktarda oldugu, yag tiikketiminden sonra ise
zayif ve obezler arasinda fark bulunmadigi gosterilmistir (148-150). Toklukta GLP-1
cevabi ve feed-back mekanizmalar: Sekil 2.16'da 6zetlenmistir (144).
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Sekil 2-16: Toklukta GLP-1 cevabi ve feed-back mekanizmalari'*

Post prandiyal donemde ince bagirsak ortaminda amino asid ve seker gibi enerji kaynaklariin artmasiyla birlikte,
GLP-1 diizeyi artar ve dolagima karisarak inkretin etki olugturur. Bu sayede tokluk hissi geligir ve mide bosalmasi
yavaglar. Kalin bagirsaklarda ise, florasiz farelerde de goriildiigii gibi, diisiik SCFA konsantrasyonlar1 nedeniyle
enerji miktar1 disiiktiir. Bu durum, GLP-1 sekresyonundan sorumlu entero endokrin L hiicrelerinin sayisinda artiga

yol acar. Kolondan kaynaklanan GLP-1 diizeyi, ince bagirsaklardaki transit siiresi ve ortamda bulunan besinlerden
elde edilen enerji arttik¢a azalmaktadir.

Biyoaktif GLP-1 formlar1 GLP-17-36ami¢ Ve GLP-17-37'dir. GLP-17-36amiq¢’in
immuno-reaktif néronlari, hipotalamusun dorso-mediali, paraventrikiiler nukleus ve
dorso-vagal kompleks i¢inde (talamus ve hipofiz'de) bulunmaktadir (151). GLP-17-
36amid’in, santral ya da periferik yolla uygulandiginda yiyecek alimini azalttigi
bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada periferik yolla fizyolojik dozlarda
uygulandiginda yiyecek aliminin %11 kadar azaldigi, sinyalizasyonu bloke edildiginde
ise yiyecek alimimin arttigi goriilmistir (152). Akut etkileri bu sekildeyken kronik
olarak uygulanan kobaylarda kilo kaybma neden oldugu gosterilmistir. Insan
caligmalarindaki sonucglar da hayvan ¢alismasindakilere benzer olup, zayif, obez ve
diyabetik goniilliilerin hepsinde doza bagli olarak aghigr ve kalori alimini azalttig
goriilmektedir. Ancak neden oldugu gastro-intestinal yan etkiler kullanimini
giiclestirmektedir, zira goniilliilerin sadece %11.7'1 herhangi bir yan etki belirtmezken,
en cok kaydedilen yan etki bulantidir (151). Bu etkilerin biiylik boliimii, verilen GLP-
1'in spesifik dokulardaki GLP-1 reseptorleri ile direkt etkilesime girmesi yoluyla
olmaktadir. Ancak karaciger, yag dokusu ve kaslardaki GLP-1 etkinliginin indirekt

mekanizmalarla gergeklestigi disiiniilmektedir. GLP-1 ayrica, pankreatik kanal
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hiicreleri ile tiroid C hiicrelerinin proliferasyonunu da uyarmaktadir (151). Tiim

periferik dokular tizerindeki etkileri Sekil 2.17°de gosterilmistir (174).
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Sekil 2-17: GLP-1’in periferik dokulardaki etkileri'’*

Tipki PYY'de oldugu gibi GLP-1 de ileal brake olarak adlandirilan fizyolojik
mekanizmanin bir komponentidir. Bunun yaninda gastrik asit sekresyonunu inhibe
ederek gastrik bosalmay1 geciktirir, insiilin tiretimi ve salinimini artirirken glukagon
sallmimii azaltir, pankreas [ hiicre proliferasyonunu destekler, kas hiicrelerinde
glikojen sentezini kontrol eder ve tokluk hissini arttirir (151). Bu etkileri, GLP-1’in
oldukga ideal bir tedavi ajami olarak kullanilabilecegini disiindiirse de,  bir
aminopeptidaz olan DPP-IV enzimi tarafindan hizla enzimatik degradasyona ugramasi
ve bu nedenle yar1 6mriiniin 30 saniye gibi ¢ok kisa bir siire olmas1 nedeniyle, tedavi
alternatifi olarak kullanigsizdir. Aktif GLP-1’in %10’dan daha az bir miktar1 dolagima
gecerek hedef organlara ve mesenterik/hepato-portal venler ve hepatik arter arasinda

varolan inkretin gradyentine karigir. Yarilanma omriiniin ¢esitli yollarla degistirilmesi
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ise (0rnegin beslenme yoluyla), ciddi etkilere yol agabilir. Yayinlanan bir meta-
analizde, intestinal epitel hiicrelerinin biiyiimesi lizerinde etkisi oldugu bilinen iniilin
tipi fruktanlarin kullaniminin, bagirsak duvarindaki DPP-IV’i  eksprese eden
hiicrelerin de kompozisyonunu ve miktarin1 degistirebileceginden bahsedilmistir. Bu
dogrultuda da salgilanan inkretinlerin dolasimdaki miktarlarinin, beslenmeye dahil
edilen prebiyotikler araciligiyla, daha az ya da daha ¢ok degrade olarak degisebilecegi
sonucuna varitlmistir. Yine ayn1 makalede, iniilin tipi fruktanlarin bagirsak
bakterilerince fermantasyonundan sonra ortaya ¢ikan kiigiik molekiillerin, kolonda
GLP-1"i  degredasyondan koruyan DPP-IV  inhibitorleri icerdiginden de
bahsedilmektedir (150). Giiniimiizde GLP-1’in sentetik analoglar1 (liraglutide,
exenatide) ve DPP-IV inhibitorleri (sitagliptin, vildagliptin..vb) gelistirilmis olup, tip 2
diyabetin tedavisi i¢in hali hazirda ila¢ olarak kullanilmaktadir (158, 150).

Yapilan bir insan ¢alismasinda, obezite ve tip 2 diyabette azalan GLP-1 salinim
cevabinin, bariyatrik cerrahi sonrasinda arttig1 kaydedilmistir. Bunun mekanizmasi ise

sOyle aciklanmaistir:

1. Bypass edilen bagirsak bolimii nedeniyle besin maddelerinin distal

jejunuma hizli ulagsmasi, yilksek GLP-1 cevabini agiklayabilir

2. Operasyon sonrasinda olusan malabsorbsiyon, yiiksek GLP-1

salinimina neden olabilir

3. Operasyondan sonra hastalarda uyumsuz ve asir1 miktarda yiyecek
tiiketimi oldukga sik gozlenen bir durumdur ve bu fazla igerikli 6gtlinler

de GLP-1’in asir1 salimimina yol agmaktadir (154).

Bununla benzer sonuglara ulasan bir bagka ¢alismada da bariyatrik cerrahiden
sonra kilo kaybinin korunmasi ve tip 2 diyabetin remisyonu gibi uzun siireli basarilar,

GLP-1'in abartili salinim cevabuyla iliskilendirilmistir (155).

2.16. inflamatuvar belirtecler

Son 25 yildir gelistirilen goriintiileme teknikleriyle adipoz dokunun viicuttaki
dagilimi gosterilerek, obezite ile buna bagli gelisen metabolik komplikasyonlarin
arasindaki iliski ¢ok daha iyi anlagilmistir. Artik abdominal obezitenin, inflamatuvar
stirecin de dahil oldugu aterojenik metabolik problemlerle kendini gosteren metabolik

sendromun gelisimini tetikledigi bilinmektedir. Bu baglamda adipoz doku, hem
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trigliserid formunda enerji depolanmasi icin 6zellesmis bir yap1, hem de inflamatuvar
belirtegler gibi “adipokin-sitokin” olarak adlandirilan ¢ok ¢esitli biyoaktif maddelerin
salgilandi1g1 endokrin bir organdir (156).

Sitokinler, adipoz doku igindeki adipositler, pre-adipositler ve diger tip
hiicrelerde de bulunarak, adipoz doku metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev
almaktadir. Yapilan mRNA expresyonu calismalarinda adipositlerin TNF-a, IL1J3 ve
IL6'1 sentezleyebildigi gosterilmistir. Ancak total doku sitokininin ne kadarinin
adipositlerden salgilandigi hala net olarak bilinmemekte ve yapilan caligmalarin
sonuclar1 birbirleriyle ¢elismektedir. Ornegin bir calismada, izole edilmis adiposit
kiiltiirlerinden sadece %10 oraninda IL-6 salgilandig1 goriiliirken, bir baska ¢alismada
akut inflamasyonun bulunmadigi bir metabolizmada dolagimdaki IL-6'nin %15-
30'unun adipositlerden geldigi saptanmistir (157,158). IL-6'nin hem sekresyonu hem
de mRNA ekspresyonu visseral yag dokusunda, subkutan yag dokusuna gore daha
fazladir. Bu durum, visseral obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklarla olan yakin
iligkisini agiklamaktadir. Ayrica hem kardiyo-vaskiiler komplikasyonlarin en 6nemli
risk belirteci olan CRP'nin, hem de VLDL'min hepatik iretimini uyararak
hipertrigliseridemiye katkida bulunmaktadir (159).

Sitokinler, Ozellikle konak¢i savunmasi (immunite ve inflamasyon) gibi
fizyolojik yanit mekanizmalarinin pek ¢oguna aracilik eden multifonksiyonel
molekiillerdir. Bunun yaninda santral ve periferik sinir sistemindeki cesitli
patofizyolojik durumlarla da iligkili olduklarindan, néro-immunomodiilator olarak da
tanimlanirlar. Ayrica immun sistem, kemokin olarak adlandirilan sitokin benzeri
habercileri kullanarak, spesifik beyaz kan hiicresi alt gruplarini egitip aktive eder.
Hastalik tablolarmin ¢ogunda, sitokinlerin neden oldugu lokal inflamasyon cevabi
genel dolagima yayilarak g¢esitli viicut sivilari, plazma ve serumdan ornekleme
yapilarak tespit edilebilir ve dolasimdaki miktarlarinin azalip ¢ogalmalarina gore

hastaligin derecesi ve klinik seyri degerlendirilebilir (160).

Sitokinler genellikle inflamasyonu tetikleme (pro-inflamatuvar) ya da
baskilama (anti-inflamatuvar) aktivitelerine gore simiflandirilirlar.  Sitokinlerin

siiflandirilmasi Tablo 2.2'de sunulmustur (160).
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Tablo 2-2: Sitokinlerin stmiflandirilmasi*®°

ALT GRUPLAR SITOKINLER

sitokinler

Anti-inflamatuvar IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, TGF-B
sitokinler

Kemokinler IL-8, MCP-1, MIP-18

Bu smiflamaya gore pro-inflamatuvar bir sitokin olan IL-6’nin kaynaklandigi
ana hiicreler makrofajlar, fibroblastlar ve epitel hiicreleridir. Bunun yaninda T ve B
hiicreleri, eosinofiller ve mast hiicreleri tarafindan da iiretilebilmektedir. Sistemik ates
ve akut faz cevabmin anahtar mediatorii oldugu icin, sistemik inflamasyon
durumlarinda IL-6 diizeyinde de artis olmasi beklenmektedir (160). IL-6nin net
etkilerini gormek i¢in sistemik enjeksiyonu yapildiginda acligin baskilandigi, lipolizin
uyarildig1 ve lipoprotein lipazin suprese oldugu, plazma yag asidi, CRP ve fibrinojen

diizeylerinin de arttig1 gézlenmistir (161).

Bu dogrultuda obezite ve insiilin direncinde, dolasimdaki TNF-a ve IL6
diizeylerinin hafif¢e yiiksek oldugu, artik bilimsel olarak kabul edilen bir gercektir
(162). Obezite ile birlikte yag dokusu kiitlesindeki artis, adipositlerde hipoksi ve stres
yaratarak nekroza neden olur ve bununla birlikte %90°dan fazla makrofaj, canliligini
yitirmis adipositlerde lokalize olmaya baslar. Obezite ile birlikte kronik olarak devam
eden bu siireg, beyaz yag dokusunun yapisin1 degistirir ve yeni hali, biitlinligii
bozulmus nekrotik hiicreler, lipid damlaciklar1 ve etrafin1 sararak bunlari temizleyen
makrofajlardan  olusur (163). Adipositlerde gergeklesen bu histo-patolojik
degisiklikler, diisiik diizey bir inflamasyonun kronik olarak var olmasi ve bunun
etkileriyle dislipidemi, insiilin direnci, hiperglisemi, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisim risklerinin artmas1 anlamina gelmektedir (164). Inflamasyondan
insiilin direnci ve aterojenik dislipidemiye giden siire¢ Sekil 2.18’de Ozetlenmistir
(165)
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Sekil 2-18: Inflamasyondan insiilin direnci ve aterojenik dislipidemiye giden siire¢'®

Obez bireylerde genisleyen adipoz dokudan firetilen adipokinler farkli yollarla, insiilin direnci ve aterojenik
dislipidemi gibi abdominal obeziteyle iliskili metabolik komplikasyonlarin gelisimine neden olur.

Bu tanimlamalar dogrultusunda obezitede, “makrofaj infiltrasyonu” olarak da
ifade edilen proinflamatuvar belirte¢lerin adipoz dokudan overekspresyonu soz
konusudur (166). Adipositlerin saglikli ve patolojik biiylimesini Ozetleyen gorsel,
Sekil 2.19'da sunulmustur (167).

Yag dokusundaki makrofajlar, M1 (pro-inflamatuvar tip) ve M2 (anti-
inflamatuvar tip) olmak {izere iki farkli evreye sahiptir. M1 evresindeki makrofajlar,
kiitlesi artan yag dokusundan tiretilen pro-inflamatuvar sitokinler tarafindan uyarilarak
siirece dahil edilirler. M2 evresindeki makrofajlar ise anti-inflamatuvar sitokinleri
salgilarlar ancak yag dokusundaki kiitle artis1 ile birlikte olusan stres ve hipoksi
nedeniyle, anti-inflamatuvar fonksiyonlarini kaybederek M1 makrofajlara doniisiirler.
Bu farklilagma ile hem inflamatuvar sitokin ve kemokin {iretimi, hem de yeni makrofaj
infiltrasyonu artar. Salgilanmasi artan TNF-o insiilin duyarliligimi azaltirken, IL-6
insiilin direncine neden olmaktadir (163). Normal kilolu ve obez bireylerdeki yag

dokusu metabolizmasi Sekil 2.20 ve 2.21°de gosterilmistir (168).
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Sekil 2-19: Adipositlerin saghkl ve patolojik olarak biiyiimesi ve insiilin direnci
gelisimiyle iliskileri®®’

Yag dokusunun iirettigi adipokinler farkli yollarla, insiilin direnci ve aterojenik dislipidemi gibi abdominal obezite
ile iligkili metabolik komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunur (156).

(A) Yag dokusundaki saghkl biiyiime: Pre-adipositler, etkin adipojenik programla biiyiiyerek olgun adiposit
haline gelir ve beraberinde buna uygun anjiyogenik cevap geliserek ekstraselliiler matriks yeniden sekillenir.

(B) Yag dokusundaki patolojik biiyiime: Mevcut adipositler masif olarak bilyiir, beraberinde gelismesi beklenen
anjiogenez ise sinirlidir ve buna bagli olarak hipoksi gelisir. Bunun ardindan fibrotik bir siire¢ ve makrofaj
infiltrasyonu baglar. Kronik diisiik diizeyli inflamasyon gelismesiyle, sistemik insiilin direnci olusur.

TNF-o ve IL-6, adipositlerdeki Peroxisome proliferator activated receptor
(PPAR)-y ekspresyonunu da degistirirler. PPAR-y, insiilin duyarlilasgtirict
fonksiyonuyla bir anti-inflamatuvar niiklear proteindir ve inflamatuvar cevabi

baskilayarak yag dokusundaki M1 makrofajlarin M2 makrofajlara doniisiimiinii uyarir

(163).

Sitokinlerin, obezite ve tip 2 diyabetin altinda yatan disiik diizey
inflamasyonun olusumundaki etkileri tanimlandiktan sonra, bu inflamasyonun
baskilanarak metabolik komplikasyonlarin 6nlenmesi konusunda pek c¢ok calisma
yapilmistir. Bunlardan birinde, 54 tane tip 2 diyabet tanili hasta iki gruba ayrilarak 8
hafta siireyle yarisina probiyotik, diger yarisina da plasebo verilmistir. Calisma
sonunda hsCRP diizeyleri karsilastirildiginda probiyotik grubunda anlamli bir diisiis

olurken, plasebo grubunda artis oldugu gézlenmistir. A¢lik kan sekeri diizeylerinde de
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benzeri sonuclara ulasilan ¢alismada, anti-oksidan kapasite belirteci olarak kullanilan
serum glutatyon diizeyinin probiyotik grubunda daha yiiksek oldugu, serum insiilin,

LDL ve HOMA-IR sonuglarinin ise her iki grupta da yiikseldigi goriilmiistiir (169).

Yapilmis bir hayvan caligmasinda ise, anne siitii bakterisi olarak da bilinen
Lactobacillus casei ile beslenen hayvanlarda pro-inflamatuvar belirteglerde (IL-1 b,
IL-2, IL-6,IL-12, IL-17, IFN-y, TNF-a) azalma, regulatuvar sitokinlerde (IL-10) ve
TGF-B'da ise artis oldugu gozlenmistir (170). 46 romatoid artrit tanili hastanin iki
gruba ayrilarak 8 hafta silireyle probiyotik veya plasebo verildigi bir baska caligmada
ise, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin probiyotik grubunda ciddi diizeyde azalirken plasebo
grubunda arttig1 gézlenmistir (171).

Eozinofiller
o Yag dokusu %10-15

kadar makrofaj icerir ~y

einsﬁlin duyarhlig: artar

O V2- .
Anti-inflamatuvar
aktivasyon

M2-Etkinlesmis
makrofaj

/

9 Adiponektin ve omega-3

yag asitleri,

e inflamatuvar yollan
Sekil 2-20: Normal kilolu bireylerdeki yag dokusu metabolizmasi'®

baskilar

1) Normal kilolu bireylerdeki beyaz yag dokusu, %10-15 oraninda makrofaj icermektedir. 2) Yag hiicrelerinde
depolanmig olan yag globulleri, obezlerdekinden daha kiiciiktiir ve makrofajlardaki inflamatuvar aktivasyonu
inhibe eden, adiponektin ve omega-3 yag asidi gibi faktorleri salgilarlar. 3) Eozinofiller IL-4 salgilarlar. 4)
Salgilanan IL-4 etkisiyle makrofajlar, anti-inflamatuvar M2 evresinde aktive olur. 5) Makrofajlarin M2 evresinde
aktivasyonuyla, bir anti-inflamatuvar sitokin olan ve yag ve kas dokusunda insiilin duyarliligmi arttiran IL-10
salgilanir. Boylece dokularin, kandaki fazla glukozu yakalama 6zelligi artar ve kandaki normal glukoz diizeyleri
korunur.
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Sekil 2-21: Obez bireylerdeki yag dokusu metabolizmasi'®

1) Obez bireylerdeki yag hiicrelerinin biiyiikliigi, sayisi ve igerdigi makrofaj miktari, normal kilolu bireylerden ¢ok
daha fazladir. 2) Fazla miktarda yag depolanmasi sonucunda yag hiicresinde stres geliserek inflamatuvar faktorler
salgilanir ve apopitoz gergeklesir. 3) Bunun sonucunda da makrofajlar, inflamatuvar M1 evresinde aktive olur. 4)
M1 evresindeki makrofajlardan TNF-a salinir ve diger inflamatuvar hiicreler de aktive olur. 5) Diisiik diizeyde

devam eden bu inflamasyon durumu da, dokularda insiilin direncinin gelismesine neden olur. Boylece tip 2
diyabetin de ilk adimlar1 atilmaya baglar.

Prebiyotiklerin bagirsak flora bakterileri tarafindan fermante edilerek,
mikrobiyal kompozisyonu ve aktiviteyi (ratlarda Ozellikle Bifidobacterium ve
Lactobacillus sayilarinda artis oldugu gozlenmistir), konak¢inin sagligmi olumlu
yonde etkileyecek sekilde degistirdigi bilinmektedir. Bu dogrultuda, tip 2
diyabettekine benzer bir inflamasyonu oOnlemek i¢in prebiyotiklerin de immun-
modulator olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir (172).Yapilan bir hayvan
caligmasinda, 10 hafta siireyle prebiyotik ya da plasebo ile beslenen farelerde sistemik
inflamasyon parametrelerinde diisiis oldugu gosterilmis, bunun da verilen
prebiyotiklerin fermantasyonuyla artan SCFA'lara bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ayni ¢alismada, in-vitro kan orneklerine bir SCFA olan propiyonat verildiginde ise,
diisiik diizey inflamatuvar sitokinlerin down-regiile oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglardan hareketle, fermantasyonla SCFA iiretiminin sadece ¢ekum ve kolonda

degil, ince bagirsaklarda da oldugu, iiriinlerin ise buradan emilerek kana gectigi ve
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dolasimdaki 16kositleri etkiledigi sonucuna varilmistir (173). Obez erkek goniilliiler
iizerinde yapilan bir baska ¢aligmada, bir gruba prebiyotik iceren kurabiye, diger gruba
ise plasebo verilmis ve 1 ay sonra degerlendirme yapilmistir. Antropometrik
Olctimlerde gruplar aras1 fark bulunmazken, prebiyotik kullanan goniilliilerin giinliik
enerji alimi, aclik insiilini ve hsCRP degerlerinin, plasebo grubuna kiyasla ¢ok daha

fazla diislis gosterdigi tespit edilmistir (270).

Obezite ve tip 2 diyabetin seyrini, hem anatomik hem de fizyolojik
degisiklikler araciligiyla etkileyen bariyatrik cerrahinin sitokinler tizerindeki etkilerini
degerlendiren caligmalarda ise, operasyondan sonra kilo kaybi ve yag Kkiitlesinin
azalmasiyla birlikte inflamatuvar sitokinlerin de hem plazma, hem de doku

diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir (174).

2.17. Makro besin 6gelerinin emilimlerinin fizyolojik ve patolojik mekanizmalari

2.17.1. Protein Malabsorbsiyonu

Normal fizyolojik kosullarda proteinlerin emilimi, biiylik oranda duodenumda
gerceklesmektedir. Gastrik bypass operasyonu sonrasinda ise yiyeceklerle alinan
protein duodenumu bypass ederek, mideden direk distal jejunum ve ileuma ulasir,

ancak buradaki emilimleri pek ¢ok etkene bagli olarak sinirlidir.

Proteinleri peptidlere pargalayan pepsinojen, midedeki "esas hiicrelerce"
salgilanan ve mide asidi HCI ile aktif formu pepsin'e doniisen bir enzimdir. Gastrik
bypass operasyonundan sonra hacmi kiigiilen yeni midede hem hiicre sayisi, hem de
HCl salimimi azalir. Bu nedenle alinan proteinler yeterince pargalanamadigindan,
emilimleri de kisitlanmis olur. Pepsinojen, bazal seviyelerde salgilanmis olsa bile,
yenilen proteinle karsilasmasi ancak distal jejunumda gerceklesir ki bu durumda da

proteinlerin par¢alanmasi ve bagirsaklarca emilimi gecikir (123,176,177).

Protein sindiriminde gorev alan bir diger enzim grubu da pankreatik
enzimlerdir. Normal fizyolojide, midede asitle karisan kimus duodenuma geldiginde
pH's1, peptidlerin hidrolizini kolaylastiran pankreatik sivilar tarafindan nétralizeedilir.
Gastrik bypass sonrasinda ise, pankreatik enzimlerin saliniminda yaklasik %40k bir
azalma olur ve mide igerigi pankreatik siviyla yeteri kadar karisamadigindan, besin

ogelerinin hidrolizi de tam olarak gerceklesemez. Bunun yaninda duodenum ve
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proksimal jejunum bdoliimiileri de bypass edildigi igin, yaklasik %20'lik bir emilim
alan1 kullanim dis1 kalmis olur (123,176,177).

Operasyondan sonra pankreatik sivilarin salgilanmasindaki azalma, gastrin
saliniminin da azalmasina neden olur. Ayrica mide antrumunda yiyecek bulunmasiyla
olusan distansiyon ve vagal stimiilasyon da gastrin salinimin1 uyarirken, operasyondan
sonra mide antrumu kullanim dis1 birakildigindan bu mekanizma islemez. Bu
durumdan, doudenumdan kolesistokinin salinimi ve onun aracilifiyla pankreastan
proteolitik enzim salinimi da etkilenir (123,176,177). Sonug olarak yapilan pek ¢ok
calisma verilerine gore, yiyecekle alinan proteinlerin operasyondan sonra yaklasik

%57'si emilebilmektedir (177).

Kilo kaybiyla birlikte bazal metabolizma hizinin da orantisiz bir sekilde
azaldigim1 gosteren calismalarda bu azalma, kilo kaybinin yag dokusundan ¢ok yagsiz
doku kitlesinden olmasiyla iligskilendirilmistir (301). Diisiik bazal metabolik hiza sahip
hastalarin cerrahi sonrasinda geri kilo alma risklerinin ise daha yiiksek olabilecegi
diisiiniilmektedir (302). Bu nedenle cerrahi sonrasinda hastalarin kilo verirken yagsiz
doku kitlelerinin korunmasi olduk¢a onemli olup bunu saglamak, ancak hastanin
yeterli protein almasiyla miimkiin olmaktadir. Ciinkii diisiik protein tiiketimi, yagsiz

dokunun kaybina, bu da bazal metabolik hizin azalmasina neden olmaktadir (303).

2.17.2. Karbonhidrat Malabsorbsiyonu

Fizyolojik kosullarda karbonhidrat sindirimi ve emilimi, ince bagirsagin ilk
100 cm'lik kisminda pankreatik amilaz ile karistiktan sonra gerceklesir. Bariyatrik
cerrahi sonrasinda alinan karbonhidratlar duodenumu by-pass ettigi icin, pankreatik
amilaz uyarimi ve salgilanmasi azalir. Duodenum ve proksimal jejunum, gastrik
stvilart olusturulan bilio-pankreatik kol araciligiyla distal jejunuma iletir. Yeni
mideden gectikten sonra beslenme kolu (Roux kolu) boyunca pargalanmamis
polisakkarid olarak jejuno-jejunostomiye gelen karbonhidratlar, burada biliyo-
pankreatik koldan gelen az miktarda amilaz ile karisir. Sinirli diizeydeki amilaz
polisakkaridlerin bir kismini hidrolize eder ve bdylece ince bagirsaklarda gerceklesen
karbonhidrat emilimi azalmis olur (123,176,177). Ancak yapilan bir ¢alismada gastrik
bypass operasyonundan 1 yil sonra total karbonhidrat emiliminde herhangi bir
degisiklik olmadig1 gosterilmistir (175). Gastrik bypass sonrasi degisen anatomi, Sekil
2.22°deki ¢izimde 6zetlenmistir (178).
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Sekil 2-22: Gastrik bypass sonrasi degisen anatomi'’®

Yeni kiigiik mideye getirilip anastomoz yapilan ince bagirsaklarin proksimal ileum boliimii, yiyeceklerin mideden
sonra sindirim sivilariyla birlesmeden gectigi “beslenme kolu (Roux kolu)” olarak isimlendirilir. Duodenuma akan
safra ve pankreatik enzimlerle, mideden gelen gastrik sivilarin tahliye edildigi bagirsak boliimii ise “Bilio-

pankreatik kol” olarak isimlendirilir. Bu kolun ileum ile anastomoz edildigi yerden sonra ise yiyeceklerle sindirim
stvilart karisir ve sindirim bu noktadan sonra baglar. Bu bdlge ise “ortak kol” olarak isimlendirilir.

2.17.3. Yag Malabsorbsiyonu

Fizyolojik sartlarda yaglar duodenumu gecrek CCK salinimini uyarirlar.
CCK'nin stimulasyonu da safra kesesi ve pankreastan, trigliseridleri ve diger lipofilik
esterleri hidrolize eden safra tuzlarinin ve pankreatik lipazin salinimini uyarir.
Operasyon sonrasinda lipidler duodenumu py-pass ettiginden hem safra ve lipolitik
enzim salinimi azalir, hem de diyetle alinan uzun zincirli trigliseridler (kirmizi et,
tavuk ve balik gibi gidalar) pankreatik lipaz ve konjuge safra tuzlan ile yeteri kadar
karisamaz Tipki protein ve karbonhidratlarda oldugu gibi beslenme kolu (Roux kolu)
boyunca pargalanmamus lipidler jejuno-jejunostomiye gelir. Dolayisiyla yag emilimi
de azalmis olur. Sindirilmemis yaglar kolona geldiginde ise hastada kotii kokulu gaz,

steatore ve ishale neden olur (123,176,177).
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Ayrica, total lipolizin %20-30’u, pepsinle birlikte parietal hiicrelerde iiretilen,
safra asidi ya da kolipaz’a gerek duymadan asidik pH’da aktive olan "gastrik lipaz"in
aktivasyonu yoluyla, biitiinliigli bozulmamis midede gergeklesir. Dolayisiyla lipolize
midenin katkisi, notral bir pH ortaminin olugmasiyla ve lipaz iireten parietal hiicrelerin

rezeksiyonuyla azalir (179).

2.18. Mikro besin 6gelerinin emilimlerinin fizyolojik ve patolojik mekanizmalari
Besin emilimi midede ¢ok az gergeklesmesine ragmen, bypass operasyonundan
sonra sadece anatomi degil, sindirim fizyolojisi de degisir ve bundan sadece makro
besin 6gelerinin degil, mikro besin 6gelerinin emilimi de olumsuz etkilenir. Operasyon
sonrasinda gastrik parietal hiicre miktarinin azalmasi ile alkaliye donen mide pH’si,
demir ve kalsiyum gibi katyonlarin emiliminin de azalmasina neden olur. Bunun
yaninda yag emilimindeki azalma, yagda eriyen vitaminlerin emilimini, mide
hacmindeki azalma ise yiyeceklerle alinan suda erir vitaminlerin besinlerden ayrismast
emilime hazir hale gelmesi de degisen anatomi ve fizyolujhinin etkisiyle ciddi oranda
etkilenir. Saglikli ve normal anatomideki bir sindirim sisteminden tiim vitamin ve

minerallerin emilim haritas1 Sekil 2.23'de 6zetlenmistir (180).
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Sekil 2-23: Saghikh ve normal anatomideki bir sindirim sisteminden tiim vitamin ve
minerallerin emilim haritasi*®°

2.18.1. Kasiyum ve Vitamin D emilim fizyolojisi

Diyetle aliman kalsiyum, proksimal ince bagirsaklarda sindirim sivisi

kalsiyumu ile karisir ve iki farkli yolla emilir:
1- Aktif transport (Trans-selliiler):

Diyetle az miktarda kalsiyum alindiginda, emilim agirlikli olarak duodenumda
ve aktif transport yoluyla gerceklesir. Alinan kalsiyum miktarma bagl olarak sature

olabilen bir siirectir. U¢ basamag1 bulunur:

a. Kalsiyum molekiillerinin enterositlerin firgams1 kenarindan igeri

girmesi,

b. Igeride "kalbindin" proteinine baglanarak enterosit boyunca tagmmasi -

bu taginma “vitamin D calcium binding protein (calbindin-D9k)” ile
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gergeklestiginden, aktif transport oranini belirleyen bu proteinin ve

vitamin D’nin miktaridir-,
C. Hiicrenin basolateral kenarindan disar1 ¢ikmasi.

Diskida, hem yiyeceklerle alinip emilemeyen kalsiyum, hem de endojen fekal
kalsiyum olarak bilinen ve geri emilemeyen, sindirim sivilarmin kalsiyum
komponentleri vardir. Bagirsaklardaki kalsiyum havuzunda diyetle alinan kalsiyumla,
endojen fekal kalsiyum topluca bir arada bulunur ve gergek kalsiyum emilimini
yansitir. Emilen net kalsiyum ise, bu havuzdaki endojen fekal kalsiyum digsinda
kalandir. Diyetle hi¢ kalsiyum alinmadiginda, havuzdaki kalsiyumun tamami, geri
emilemeyen endojen fekal kalsiyumdur ve miktart 200 mg'in altindadir. Diyetle
kalsiyum alimi 200 mg'a ulastiginda emilen net miktar, endojen fekal kalsiyum
cikartildiginda sifir olur. Diyetle kalsiyum alimi arttik¢a, emilen net kalsiyum miktari
da hizla artmaya baslar; fakat sonra aktif transport mekanizmasi sature olur ve emilim,

aralarindaki %5-10 civarinda bir fark oluncaya kadar yavaslar.

Gergek kalsiyum emilimi, diyetle alinan kalsiyum miktariyla ters orantili bir
sekilde islemektedir. Yapilan calismalarda diyetle az tiiketimden c¢ok tiiketime
gecildiginde, emilimin %70'den %35'e diistiigii gosterilmistir. Net kalsiyum emilimi
ise diyetle alim az oldugunda negatif dengedeyken, alim arttik¢a pozitif dengeye
gecmekte, alim yaklasik 400 mg oldugunda %30 ile en yiiksek diizeyine ulagmakta,
alim artmaya devam ettik¢e ise emilim diismeye baslamaktadir (181). Konuyla ilgili

grafik Sekil 2.24'de gosterilmistir (181).
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Sekil 2-24: Giinliik kalsiyum alimina gore gercek ve net kalsiyum emilimi®

Diisiik kalsiyum tiiketiminde gerg¢ek ve net emilim arasinda biiytik fark varken, tiiketilen kalsiyum miktar arttikga,
aradaki fark azalmaya baglamaktadir.

2- Pasif difiizyon (Para-selliiler):

Bu yolla emilim agirlikli olarak jejunum ve ileum boyunca, paraselliiler
konsantrasyon gradientine bagimli difiizyon yoluyla gerceklesir. Insanlardaki
kalsiyum emiliminin yaklasik %8-23’iiniin bu yolla gerceklestigi tahmin edilmektedir
(182). Farkli insan ¢aligmalarinda da, kalsiyum alimimn yeterli yiikseklikte oldugu
zamanlarda pasif difiizyonun baskin hale geldigi raporlanmigtir (183). Yapilan bir
calismada, %1.5 kalsiyum igerikli diyetle beslenen ratlarda, 24 saatteki gercek
kalsiyum emiliminin 60-70 mg oldugu ve bunun da 50 mg'mmn pasif difiizyonla
emildigi gortilmistiir. Bunun da < %2'sinin duodenumdan, %25'inin ise jejunum ve
ileumdan oldugu gosterilmistir. Diyetin kalsiyum igerigi %3'e ¢ikarildiginda ise aktif
transportun down-rugule olup pasif difiizyonun baskin olarak islemeye basladigi
goriilmiistiir (176). Intestinal kalsiyum emilimi Sekil 2.25'de sematik olarak
gosterilmistir (185).
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normal/diisiik diizeyde oldugunda isleyen transselliller aktif transport ve yiiksek kalsiyum aliminda isleyen
paraselliiler pasif difiizyon yollarin1 gostermektedir.

VDR: Vitamin D Reseptorii; TRPV6: Transient Receptor Potential Vanilloid type 6; PMCALb: Plasma Membrane
Calcium ATPase isoforms 1b

Emilimin yaklasik %10'unun da kolondan gerceklestigi diisiiniilmektedir (186).
Yapilan farkli caligmalarda, diyetle tiiketilen kalsiyum miktar1 az oldugunda, emilimin
verimliligini belirleyenin, alinan miktardan ¢ok kolona gelen miktar oldugu ve
kalsiyumun ¢oziiniirliigiiniin artmis olmasmin, alinan miktarindan bagimsiz olarak

emilim kalitesini arttirabilecegi diisiintilmektedir (187).

Pasif difiizyonla kalsiyum emilimi, liimende bulunan kalsiyumun sividaki
¢ozliniirliigline ve limen pH'sina baghdir. Alkali pH'da karbonat ya da fosfat tuzu
formundaki kalsiyum ¢okerken, alkali pH da dahil, ¢oziiniirliigii en yiiksek olan form
kalsiyum sitrat tuzlaridir (183). Piyasadaki ticari replasman iiriinlerinin cogu kalsiyum
karbonat formundadir ve emilimleri igin asidik pH gereklidir (176). Bu bilgiler
dogrultusunda, gastrik bypass sonrasinda duodenumun bypass edilmesi ve mide
asidinin saliniminda azalma olmasi nedeniyle kalsiyum malabsorpsiyonu ag¢isindan

risk altindaki hastalara prevansiyon veya tedavi amaciyla kalsiyum replasmani
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yapilirken, verilen suplementin 6zelligi de mutlaka goz Onilinde bulundurulmalidir

(184).

Intestinal kalsiyum emilimi esasen 1,25(OH).D ile kontrol edilmektedir.
Bobrekte 1,25(0OH)2D, 1-o-hydroxylase ile katalize olarak 25-hydroxycolecalciferol
(250HD) haline gelir ve bu da plazma kalsiyum ve fosfat diizeyleri ile negatif, plazma
paratitoid hormon diizeyleriyle pozitif korelasyon gostermektedir. Yani diisik D
vitamini diizeyi, diyetle alinan kalsiyumun emiliminde de (fraksiyonel kalsiyum

emilimi) azalmaya neden olur.

Vitamin D emilimi, jejunum ve ileumda olur. Genel olarak tiim yagda eriyen
vitaminlerin emilimi, malabsorptif operasyonlardan sonra hem bagirsaklardaki emilim
alaninin azalmasi, hem de safra tuzlariyla temasin yetersiz olmasi nedeniyle
azalmaktadir. Diisiik D vitamini diizeyi, diyetle alinan kalsiyumun emiliminde de
azalmaya neden olur, ancak kanda 6l¢iilen diizeyleri her zaman diigiik bulunmayabilir.
Diistiigiinde ise paratiroid hormon diizeyi yiikselir ve olusan sekonder hiperparatiroidi
ile inaktif D vitamini, karaciger ve bobreklerde aktif forma doniiserek, bagirsaklardan

kalsiyum emilimi artar (176).

Yapilan ¢aligmalarda, morbid obezite ile vitamin D eksikliginin yakindan
iliskili oldugu ve hastalarin yaklasik %70 ila %96'sinda, operasyondan once eksiklik
bulundugu raporlanmistir. Bu nedenle hastalarin vitamin D diizeylerinin operasyon
oncesinde mutlaka degerlendirilmesi ve gerekli durumlarda replasman yapilmasi

onerilmektedir (184,188).

Yeterli gastrik asid sekresyonunun kalsiyum emilimini kolaylastirdigi ve mide
asidinin PPI gibi ilaclarla inhibisyonunun, kalsiyum emilimini ya da kemik dansitesini
azalttigin1 gosteren ¢ok az hayvan ve insan c¢alismasit bulunmaktadir. Asit ortam,
¢ozlinmez kalsiyum tuzlarindan ¢oziinebilir iyonize kalsiyum  salinimini
kolaylastirmaktadir. Bunu destekleyen bir ¢alismada, post-menopozal 1211 kadinin X-
ray ile vertebral kirik degerlendirmesi yapilmis ve 6. yilda PPI kullanan kadinlardaki
vertebral kirik oraninin, kullanmayanlardan 3.1 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur
(189). Farkli caligmalarda da benzer sekilde, <6 yil siireyle PPI kullaniminin kemik
kirig1 olusmasiyla iligkisinin bulunmadigi, ancak >6 yil kullanildiginda kemik kirilma
riskinin %92 oraninda arttigi, >5 yil kullamildiginda ise kalca kemiginin kirilma

riskinin %62 oraninda arttig1 raporlanmistir (190,191). Bu calismalarin aksine, PPI
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kullaniminin ne kemik turnover'r ne de kemik dansitesi iizerine etkisinin olmadigini ve

osteoporoza yol agmadigini ileri siiren insan ¢alismalar1 da bulunmaktadir (192).

2.18.1.1. Prebiyotik kullammnmin Kalsiyum ve kemik metabolizmas1 iizerine
etkileri

Oligofruktoz ve iniilin tiirlindeki prebiyotikler kalin bagirsakta fermante
olduktan sonra bagirsak liimeninin pH’s1 diiserek asidik bir ortam olusur ve bilindigi
gibi kalsiyumun ¢oziiniirliigli ve bioyararlanimi asidik ortamda artmaktadir (193,194).
Bunun yaninda fermantasyon iriinii SCFA'lar farkli yollarla kalsiyum emilimini

artirabilmektedir (194,195);

e Katyon degisim mekanizmasi araciligiyla emilimi direk olarak

arttirabilirler.
e D vitamininin reseptor aktivitesinde degisiklik yaratabilirler (196).

e Kalbindin'in artist araciligiyla, kalsiyumun transelliiler aktif

transportunu iyilestirebilirler (196).

e Enterosit volimiinii ve buna bagli olarak bagirsagin emilim alani

arttirirlar.

Pek cok hayvan c¢alismasinda gastrektomi sonrasi prebiyotik verilmesinin,
bahsi gecen etkiler araciligiyla osteoporoz gelisimini Onledigi ve kemik
mineralizasyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (197-199). 6rnegin bir rat ¢aligsmasinda,
kontrol diyet ve FOS verilerek, kolon ve rektumun farkli seviyelerindeki kalsiyum
emilimi degerlendirilmis, kontrol diyetle beslendiklerinde emilim diisiik diizeydeyken,
FOS wverildiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da emilimin arttig1
gorilmiistiir (195). Bagka bir calismada da ¢ekumu ¢ikarilmis ratlara prebiyotik
verildigi halde kalsiyum emiliminin azaldig1 goézlenmis ve bu azalmanmn c¢ekum
eksizyonuna bagl degil, prebiyotik kullanimiyla ¢gekumda artan kalsiyum emiliminin

ekarte edilmesine bagli oldugu vurgulanmistir (200).

Radyoaktif kalsiyum kullanilarak yapilan bir calismada emilimin kolonda oral
kalsiyum alimindan yaklagik 7 saat sonra basladigi ve o andaki emilen miktarin,
totalin %4'i oldugu, oral alimdan 23 saat sonra ise %99'undan fazlasinin emildigi

gosterilmistir (201).
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Diyete iniilin eklendiginde insanlarda gozlenen degisiklikler ise, 8 hf siireyle 8
g/glin iniilin verilen 8§ goniilli {izerinde arastirllmistir. Prebiyotik kullanimi sona
erdiginde, Once standart bir kahvaltiyla birlikte 300 mg oral, 2 saat sonra da iv olarak
Ca 1zotopu verilerek yapilan degerlendirmede, kolondan kalsiyum emiliminin iniilin
eklendikten sonra yaklasik %80 kadar arttig1 tespit edilerek su sonuclara varilmstir;
(202).

e Kolonda pH ve mikrobiyal degisikliklerle iligkili olarak, kalsiyumun

¢oziiniirliiglinde ve pasif difiizyonunda artis olmustur.

e Kisa zincirli yag asitlerinin direkt etkileriyle trans-selliiler kalsiyum

emilimi artmistir.

e Hem ince hem de kalin bagirsaktaki enterositlerde biiylime ve adaptif

yiizey alaninda artis olmustur.

Calismada, normal fizyolojik kosullar altinda kalsiyum emiliminin ratlarda
oncelikli olarak kolonda, insanlarda ise ince bagirsagin iist kisminda gerceklestigine
dikkat ¢ekilmis ve diyete iniilin eklendiginde bu fizyolojinin degistigi ve insanlarda da
esas etkinin kolonda gergeklestigi diistiniilmiistir. Bu bilgiler dogrultusunda
arastiricilar, 6zellikle ince bagirsaklarda anatomik ya da fizyolojik bir hastalik ya da
problem s6z konusu oldugunda diyete iniilin eklenmesinin faydali olabilecegi

sonucuna varmiglardir (202).

2.18.1.2. Tiiketilen prebiyotik miktarinin emilim diizeyine etkileri

Bir diger yaklasim da, tiiketilen prebiyotik miktarinda artis oldugunda mineral
emiliminde artis gézlenip gbézlenmeyecegi yoniindedir. Ratlarla yapilan bir ¢alismada
kontrol diyet veya diyete ek olarak %5, 10 ve 20 oranlarinda benzer tiir iniilin
verilerek degerlendirme yapilmis, her li¢ iniilin diizeyinde de ¢ekumdaki kalsiyum
emiliminin, konsantrasyonunun ve kalsiyum havuzu biiyiikliigiiniin benzer oranlarda
arttign gozlenmistir (203). Dort farkli zincir ve dal yapisina sahip iniilin verilerek
yapilan bir bagka calismada ise, hepsinin ¢ekal agirlik, pH, asetat, propiyonat, biitirat
ve total SCFA tizerine etkileri benzer bulunmustur (204).

Hiicre kiiltiiri ile yapilan bir in-vitro c¢alismada ise, ortama 100 mmol/L

sindirilemeyen prebiyotik (disakkarid) eklenmesiyle net kalsiyum transportunun arttigi

gosterilmistir. Transport sekli degerlendirildiginde ise trans-selliiler aktif transportta
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herhangi bir degisiklik olmazken, apikalden baso-laterale, para-selliiller pasif
difiizyonla kalsiyum transportunun %300-400 kadar arttigi goriilmiistiir. Diisiik
prebiyotik diizeylerinde (30-50 mmol/L) ise net kalsiyum transportunda artis olmadigi
belirtilmistir. Bu veriler 1s18inda arastiricilar, kullanilan prebiyotik miktarinin énemini,
"normalde kalsiyumun para-selliiler pasif diffiizyonu igin tigt-junction'larin ¢ok dar
oldugu ve ancak yiiksek miktarda prebiyotikle uyarildifi zaman hiicreler arasi
elektiriksek direncin azalip tigh-junction'larin agildig1 ve kalsiyumun pasif diffiizyonla

para-selliiler alandan hiicre i¢ine girebildigi" agiklamasiyla savunmuslardir (187).

2.18.1.3. Diyetle alinan kalsiyum miktarinin emilim iizerine etkileri

Aliman kalsiyum miktarinin emilimi degistirip degistirmedigine yonelik
yapilan bir in-vitro c¢alismada, sindirilemeyen disakkaridler bagirsak epitel
hiicrelerinin baso-lateral yiiziinden verildiginde, para-selliiler gegirgenlikte herhangi
bir degisiklik olmadigr goriilmiistir. Bu sonu¢ dogrultusunda prebiyotikler igin
intestinal duyarliligin, epitel hiicrelerinin apikal yiiziinde bulundugu diisiiniilmiistir.
Ancak baz1 besinsel kaynakli kimyasallarin (Hindistancevizi yagi ve hurma ¢ekirdegi
yag1 gibi doymus yag asidlerinin sodyum tuzlari1 ve orta zincirli yag asidleri), epitel
hiicrelerinin hem apikal hem de baso-lateral yiizlerinde aktivite gdsterip, paraselliiler
gecirgenligi de arttirabildigi gosterilmistir (187). Yapilan bu calismada prebiyotik
uygulamasi ile paraselliller alanda gergeklesen bu transportun hiicresel kalsiyum
sinyalizasyonunu da uyardigi, geri-doniistiiriilebilir oldugu, hem tight junction'lara
hem de hiicre membranina herhangi bir zarar vermedigi ve kontrol edilebilir oldugu
belirtilmistir. Intestinal permeabilitenin kontrolsiiz olarak artmasinin, toksinler ya da
allerjenler gibi istenmeyen maddelerin dolagima gegmesine izin verecegine de dikkat
cekilerek, kontrollii olarak arttirilmasinin ise kalsiyum emiliminin artiginda faydali
olacag1 vurgulanmistir (187). Diyetlerine farkli miktarlarda kalsiyum eklenen ratlarla
yapilmis bir baska calismada ise, prebiyotik kullanimindan yaklasik 2 hafta sonra az
kalsiyum alanlardaki (diyetlerinin %0.25'1)) emilimin % 50 iken ¢ok alanlarda
(diyetlerinin %0.75'1)) %22.6 oldugu gosterilmistir (205) Pek ¢ok farkli insan ve
hayvan c¢alismasinda da, prebiyotik kullanmadan diyetle alinan kalsiyum miktarinin
arttik¢a, bagirsaklardaki fraksiyonel kalsiyum emiliminin azaldigi gosterilmistir (206-
208). Sindirilemeyen besin maddelerinin enterositler ve emilim fizyolojisi lizerindeki

etkileri Sekil 2.26'da gosterilmistir (187).
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2.18.1.4. Tiiketilen prebiyotik tiiriiniin emilim diizeyine etkileri

Prebiyotiklerin fermantasyonuyla ortaya ¢ikan SCFA’lar bagirsaklarda trofik
etki yaratarak emilim yiizeyini ve bu sekilde kalsiyumun pasif difiizyonla emilimini
artirmaktadir (209). Farelerde yapilan bir ¢aligmada yiiksek (pektin) ve diisiik (yulaf
kepegi) fermantasyon 6zellikli lif ve kontrol diyeti verildiginde, her iki lif tiiriiniin de
kolon boyunca hiicre proliferasyonunu artirdigi ve pH’1 diistirdiigii, ancak pektinin
etkisinin daha baskin oldugu gozlenmistir. Her iki lif tiirliniin de total yag asidi
miktarin1 ¢ekum ve proksimal kolon boliimiinde artirdigi ancak distal kolonda etkili
olmadig1 gosterilmistir (210). Ancak farkli lif tiirleri farkli SCFA iiretimine neden
olmaktadir. Pektin proksimal kolonda asetat, proksimal ve distal kolonda ise
propiyonat diizeyini, yulaf kepegi ise ¢ekum, proksimal ve distal kolonda biitirat
diizeyini artirmaktadir ve biitirat distal kolondaki kript proliferasyonunda major etkiye

sahip yag asididir (210).
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Insanlarda farkli SCFA’larm kolonik kalsiyum emilimini nasil etkiledigini
degerlendiren bir ¢alismada, goniillillere kalsiyum ve polietilen glukol soliisyonu,
icine farkli SCFA’lar eklenerek rektal inflizyon seklinde uygulanmistir. Asetat ve
propiyonatin kalsiyum emilimini diisiik dozlarda (18.7 mmol/L) benzeri oranlarda
artirdig1r gozlenirken, verilen doz artirildiginda (56.3 mmol/L) kalsiyum emilimini
ozellikle propiyonatin yaklasik 2 kat kadar artirdigi tespit edilmistir (211). Bu
caligmada uygulanan yiikseltilmis dozun benzeri, bir bagska hayvan ¢alismasinda da
uygulanmis ve benzer sonuglara ulasilmistir (203,212,213). Tim bu bulgular
dogrultusunda SCFA’larin kalsiyum emilimini pH bagimli ya da trofik etkiler
aracilifiyla degil, direk etkiledigi ve propionatin kalsiyum emilimi {izerinde en etkili

SCFA oldugu sonucuna varilmistir (214).

Bahsi gecen calismalarda, prebiyotiklerin kalsiyumun pasif emilimi {izerindeki
etkileri tartistlmistir. Kalsiyumun aktif transpotunu degerlendiren bir hayvan
caligmasinda ise, gastrektomi uygulanan ratlarin ince bagirsak, ¢ekum ve kolorektal
bolgelerinde kalbindin ekspresyonunun artmis olmasina ragmen, kalsiyum emilimi ve
kemik kiitlesinin azaldig1 gosterilmistir (197). FOS ile tedavi edildikten sonra ise
cekum ve kolorektal bolgedeki kalbindin ekspresyonunda artma, proksimal ince
bagirsaklardakinde ise azalma oldugu tespit edilmistir (197). Bir baska ¢aligmada da
ratlarin gekumundaki kalbindin ekspresyonunun uzun siire oligofruktoz verildiginde 2
kat, iniilin verildiginde ise yaklasik 4 kat kadar arttig1 gosterilmistir (215). Bu bulgu
dogrultusunda da prebiyotik kullaniminin neden oldugu kalsiyum emilimindeki artisin

bir boliimiiniin aktif transport araciligiyla olabilecegi sonucuna varilmistir (215).

2.18.1.5. Prebiyotik kullamim siiresinin emilim diizeyine etkisi

Ratlarda yapilan bir bagka caligmada ise diyetlerine %10 iniilin eklenen ve
eklenmeyen 2 ana grup ve her ana grupta diyetlerinin %0.25, 0.50 ve 0.75'i kalsiyum
olacak sekilde diizenlenen 3 alt grup olusturulmus ve intestinal kalsiyum ve
magnezyum emilimleri degerlendirilmistir. Beklendigi gibi ¢alisma boyunca iniilin
verilen grupta kalsiyumun intestinal emilimi ve tutulumu daha verimli hale gelmis,
emilimlerin kisa donemde (13-17 giin sonra) yaklasik %40, uzun dénemde ise (36-40
giin sonra) yaklasik %30 kadar arttigi goriilmiistiir. Bagka bir deyisle uzun siireli
prebiyotik kullanildigindaki kalsiyum emiliminin, kisa siireli kullanimdan yaklasik

%25 daha az oldugu saptanmugtir. Arastiricilar bunun, intilinin kalsiyum emilimi
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izerindeki etkisinin ilk 2 hafta i¢inde optimal diizeyde olup, kullanim siiresi uzadik¢a
bu, aktif transport mekanizmasinin down-regiile olarak etkinin azalmasindan
kaynaklandigii ileri siirerek, literatiirdeki farkli calismalarla da desteklemislerdir
(205). Ratlara farkli prebiyotik cesitleri ve plasebo verilerek yapilmis bir bagka
caligmada, kullanimdan 30 giin sonra prebiyotik grubunun ¢ekal igerik pH'lar1 kontrol
grubundan daha diisiik (asidik), kullanimdan 180 giin sonra ise kontrol grubundan ¢ok
az daha yiiksek (alkalik) bulunmustur. 180 giin sonraki kalsiyum emiliminin ise, ilk 30
giindekinden daha zayif oldugu gosterilmistir. (217).

2.18.2. Demir emilim fizyolojisi

Demir emilimi saglikli ve normal anatomik diizende, ince bagirsaklar boyunca
her yerde gerceklesse de, emilimin en verimli oldugu bolgeler duodenum ve proksimal
jejunumdur. Ozellikle malabsorptif cerrahi girisimler sonrasinda demirin emiliminde
aksamalar oldugu ve replasman yapilmadigi taktirde, hastalarda demir eksikligi
anemisi gelisebilecegi bilinmektedir. Bu eksikligin olusma nedenleri sdyle

siralanabilir:

1- Gastrik bypass sonrasinda emilimin en ¢ok gergeklestigi duodenum ve

proksimal jejunum bdliimlerinin bypass edilmesi.

2- Ferrik demirin ferréz demire doniismesini ve hiicre icine taginmasini
saglayan ve enterositlerin apikal yiiziinde bulunan reseptdrlerin sayisinin, bariyatrik

cerrahiden sonra mekanizmasi agiklanamayan sebeplerle azalmasi.

3- Cerrahiden sonra yiyeceklerin bagirsak transit siirelerinin kisalmasiyla

birlikte, diyetle alinan demirin bagirsak liimeniyle temasinin da azalmasi.

4- Operasyon sonrasinda demirden zengin yiyeceklerin hem mide hacminin
kiigiilmesi hem de bu yiyeceklere karsi toleransin diismesi nedeniyle aliminin

azalmasi.

5- Midede hidroklorik asit iiretiminin azalmasi nedeniyle, ferrik demirin ferdz

demire doniisiimiiniin de azalmasi (184).

Morbid obez hastalarin operasyondan onceki demir eksikligini degerlendiren
caligmalarda, hastalarin yaklasik %44'linde eksiklik tablosunun var oldugu ve bu

eksikligin de menstlirel kanamalar nedeniyle kadinlarda daha fazla gorildiigi
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raporlanmistir. Gastrik bypass'tan sonra ise hastalarin yaklasik yarisinda demir

eksikligi ve anemi gelistigi gozlenmistir (184).

Yiyeceklerle alinan demirin %66'sinin "non-hem demir™; %32'sinin ise "hem
demir" oldugu ve non-hem demirin emiliminin gastrik asit ile énemli Glgiide arttigi
bilinmektedir (184). Nitekim demirin ciddi oranda duodenumdan, daha az miktarda da
kolondan emildigi yoniindeki yaygin inanis, mideden duodenuma gelen asidik
kimusun, demir ¢oziiniirliigiinii ve buna bagli olarak da emilimini arttirdig1 yorumuyla
desteklenmektedir (218). 10 saglikli erkek goniilliyle yapilan bir calismada
duodenumun 2. ve 3. kitalarindaki pH'nin agken 5, sebze agirlikli bir yemek sonrasi ise
6.1-6.6 arasinda degisen degerlerde oldugu ve sindirim boyunca da bu diizeyde kaldig:
gosterilmistir. Boylelikle ince bagirsaklarin distaline gidildikce liimen pH'sinin arttigi,

bu nedenle de demir emiliminin azaldig1 sonucuna varilmistir (219).

Gastrik asit, non-hem demir igeren besin kaynaklarini ¢oziinebilen, ferrdz hale
gegebilen ve emilimi daha kolay olan demir tuzlarina pargalamaktadir. Hayvan ve bazi
insan caligmalarinda, gastrik asit sekresyonunun azaldigi hastalik tablolarinda ya da
ila¢g kullaniminda (PPI ya da H2 reseptor blokerleri gibi) demir emiliminin azaldigi
hatta anemi olustugu gozlenmis, ilag kullanimi birakildiginda ise tablonun geri
dondiigii gosterilmistir (189). Viicut demir depolarinin diizenlenmesi, intestinal
mukozadan emilimin kontroliiyle saglanmaktadir. Intestinal mukoza hiicrelerindeki ve
karaciger, dalak ve kemik iligi gibi depo alanlarindaki demir, hemoglobin sentezi
yapan hiicrelere "trasferrin" ile tasinmaktadir. Giinliik ihtiya¢ 30-35 mg olup, standart
bir diyet kisiye 15-30 mg/giin demir saglamaktadir. Serum ferritin diizeyinin
Olclilmesi, viicut demir deposunun indirekt olarak belirlenmesinde en kullaniglh
yontem olup, seviyelerinin diisiik bulunmasi, demir depolarinin da bos oldugunu

gostermektedir (220).

2.18.2.1. Prebiyotik kullaniminin demir metabolizmasi iizerine etkileri

Demir, bagirsak liimeninde enterositler tarafindan alinmadan 6nce ¢oziinebilir
halde bulunmaktadir ve bu pH, redox potansiyeli ve demirle birlesip selat ya da
kompleks olusturabilecek ligantlarin varligina bagli olarak degismektedir. Hem Fe*™,
hem de Fe*™" akoz soliisyon igindeki su molekiilleriyle erir formda kompleksler
olusturabilirler. Demirle kompleks olusturdugunda su molekiillerinin asiditesi artar ve

pH=2 oldugunda ¢oziinme gergeklesir. Bu prosese "hidroliz" denir ve Fe™** hidrolize,
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Fe*™'den daha fazla meyillidir. Hidroliz reaksiyonu yavas isleyen bir siiregtir, giinlerce
stirebilir ve pH, ortam sicakligi gibi ¢evresel faktorlerden etkilenebilmektedir. Kolon
liimenindeki sulu ortamda olusan komplekslerin, prebiyotik verildikten sonra
mikrobiyal fermantasyon sonucu gerceklesen pH ve redoks potansiyeli
degisikliklerinin hangilerinden etkilendigini belirlemek ise neredeyse imkansizdir
(221). Radyoaktif isaretli ferréz ve ferrik klorid soliisyonlarinin sigmoidoskopla direkt
kolona infiizyon edildigi non-anemik goniilliilerle yapilan bir c¢alismada, ferr6z

kloridin %9.3, ferrik kloridin ise sadece %0.5 oraninda emildigi gdsterilmistir (222).

Kopeklerle yapilan bir baska calismada ise radyoaktif isaretli demir soliisyolari
direkt duodenum ve c¢ekuma inflizyon edildiginde, 2 hafta sonra ferroz siilfat
soliisyonunun duodenumda %11.3, cekumda ise %2.5 oraninda emildigi gosterilmistir.
Kopeklerde flebotomi ile demir eksikligi tablosu yaratildiktan sonra test tekrarlanmis
ve duodenumda %30.8, ¢ekumda ise %15.7 oraninda emildigi goriilmistiir. Yapilan
flebotomi, demir emilimini duodenumda 3 kat arttirirken ¢ekumda 6 kat arttirmistir.
Bu sonugtan hareketle kolonun demir emilimi iizerindeki etkisinin, demirin yeterli
oldugu durumlarda degil, ozellikle demir eksikligi varliginda s6z konusu oldugu

sonucuna varilmistir (223).

Sonu¢ olarak prebiyotik kullantmimin demir emilimi iizerindeki etki

mekanizmasi su sekilde agiklanmistir;

1- Diyete prebiyotik eklenmesiyle kolonda gergeklesen fermantasyon, asetik,
propionik ve biitirik asit gibi organik asidlerin ortaya c¢ikisina neden olmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda, bu asidlerin kolon liimen pH'sint diisiirerek asiditeyi ve demir
cOziniirliglinii  arttirdiginm1 ve buna baghh olarak da demir emiliminin arttigini
gostermistir.

2- Prebiyotik tiiketimiyle gerceklesen fermantasyon, kolon liimeninde,

Fe***—>Fe*" indirgenmesini saglayan elverisli bir ortam yaratmaktadir.

3- SCFA'nin fermantasyon tiriinleri kolon epitel hiicrelerinin proliferasyonuna,

boylece kolondaki emilim ylizeyinin artigina neden olmaktadir.

4- Prebiyotik alimi1 ve fermantasyonuyla, intestinal epitel hiicrelerin firgamsi
kenarlarinda bulunan demir tasiyici proteinler ve diger diizenleyici genlerin

ekspresyonu uyarilmaktadir (221). Farkli caligmalar benzer mekanizmayla,
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prebiyotiklerin kalsiyum baglayan kalbindin proteininin ¢ekum, kolon ve rektumdaki
diizeyini arttirarak kalsiyum emilimi iizerinde etkili oldugunu gosterse de, demir

emilimi lizerindeki etkilerini net olarak ortaya koyan ¢alisma bulunmamaktadir (221).

Domuzlarda yapilan bir ¢alismada, demir emilimini yansitmasi agisindan kan
hemoglobin diizeyleri degerlendirilmistir. Bir gruba kontrol diyet verilirken 2 farkli
grubun diyetlerine %2 ve %4 oligofruktoz ve inulin eklenmistir. Eklenen prebiyotik
miktariyla orantili olarak hemoglobin seviyelerinde de artis oldugu gozlenmistir.
Diyetlerine %4 prebiyotik eklenen grubun sindirim sisteminin farkli seviyelerindeki
total ve ¢oziiniir demir konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde ise mide ve jejunum’un
tim dilizeylerinde iki grup arasinda farkliik gbzlenmezken, kolonun tiim
seviyelerindeki ¢oziiniir demir miktar1 prebiyotik grubunda, kontrol gurubundan ciddi

derecede yiiksek bulunmustur (224).

Prebiyotik kullaniminin insanlardaki demir emilimi {zerindeki etkisini
degerlendiren calisma sayis1 ¢ok kisitlidir. Saglikli goniilliilerde iniilin ve oligofruktoz
kullanilarak yapilmis calismalarda da kontrol diyetlerine kiyasla prebiyotik
kullanildiginda kalsiyum emiliminde artis oldugu ancak demir emiliminde herhangi

bir degisiklik olmadigi raporlanmistir (225, 226).

2.18.3. Vitamin B12 emilim fizyolojisi

Emiliminde aktif ve pasif diflizyon mekanizmalari rol oynamaktadir.
Yiyecekle diisiik dozda vitamin B12 alindiginda direkt olarak jejunum ve ileumdan
pasif difiizyon yoluyla emilir. Yeterli miktarda alinip bagirsaklara fizyolojik
miktarlarda geldiginde ise emilim aktif transportla gerceklesir ve bunun i¢in gastrik

intrensek faktor gereklidir.

Yiyeceklerle alinan kobalamin, sindirim esnasinda serbestlesir ve tilikriikte
bulunan gastrik R proteini (haptokorrin) ile birlesip, mideyi gegerek duodenuma gelir.
Kobalamin-haptokorrin kompleksi burada sindirilir ve serbest kalan kobalamin bu
sefer, midenin parietal hiicrelerinden HCI ile birlikte salgilanan intrensek faktor (IF)
ile birlesir. Olusan bu yeni kompleks proteolitik sindirime kars1 direnglidir.
Kobalamin-IF kompleksi distal ileuma geldiginde kobalamin, IF’den ayrilip mukozal
ylizeydeki 6zel reseptorlerine baglanarak reseptor aracili endositoz yoluyla emilir.
Emilimle birlikte bir diger tasiyici transkopalamin II’e baglanarak dolagima salinir ve

hizla karaciger, kemik iligi ve diger hiicrelerce alinir.
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Yapilan calismalarda, 1.5-2.5 pg civarinda vitamin B12 igeren bir &giiniin
tilkketimiyle ileal reseptorlerin sature olarak emilimin durdugu gosterilmistir (179).
Saglikli ve normal gastrik fonksiyona sahip bir yetigskinin diyetle aldig1 vitamin
B12'in yaklasik %50'si emilmekle birlikte, tliketilen yiycek cesitlerine gore bu oran
degismektedir. Ornegin yenen koyun etinin %601, karacigerin %11’i, yumurtanin

%24-36’s1, tavugun %601, alabaligin ise %25-47’si emilmektedir (179).

Gastrik bypass operasyonundan sonra parietal hiicre sayisindaki azalmaya
bagli olarak HCI ve IF saliniminda azalma olur ve bu nedenle de vitamin B12 eksikligi
gelisebilir (184,227). Morbid obez hastalarin pek ¢ogu, operasyondan 6nce bozulmus
glikoz toleransi, insiilin direnci ya da tip 2 diyabet tanisi alarak metformin
kullanmaktadir ki metforminin, serum vitamin B12 emilimini %14-30 oraninda

azalttig1 bilinmektedir (228-230).

Bunun yaninda obezite ile birlikte sik¢a goriilen gastro-6zofajial reflii
hastaliginin tedavisi i¢in kullanilan proton pompa inhibitorleri de mide pH'sini
notralize ettiklerinden, vitamin B12 eksikligi gelisimine zemin hazirlanmis olur. Bu
nedenle hastalar operasyon oncesinde bu agidan degerlendirilerek, eksiklik tespit

edildiginde operasyona alinmadan 6nce mutlaka replasmani yapilmalidir (184,227).

Gastrik bypass gibi malabsorptif girisimler sonrasinda vitamin B12 eksikligi
gelisme riskinin yiliksek oldugu bilinmesine ragmen, sikligi hakkinda farkli
caligmalarda operasyondan 2 yil sonra %20-70 gibi genis oran aralifi verilmekle
birlikte (216,231) ortalama %35 civarindadir (184). Eksiklik tablosu operasyondan
yaklasik 1 y1l sonra, karaciger depolarinin bosalmasiyla goriilmeye baglar. Tani, serum
diizeyi <200 pg/mL oldugunda konulsa da, hastalardaki eksiklik semptomlari, daha
serum diizeyleri normalken bile ortaya ¢ikabilir. Saglikli bir karacigerde bulunan
vitamin B12 miktar1 dokunun grami basina yaklasik 1.0 pg'dir. Total viicut deposu ise
yaklagik 2000-3000 pg arasinda degismektedir. (179) ve haftada 700-2000 ng
takviyeyle bir kag¢ hafta i¢cinde eksikligin ortadan kalkti§1 gosterilmistir. Bu nedenle
hastalar1 eksiklikten korumak amaciyla operasyondan sonra, giinde 350-500 pg
vitamin B12 almalar1 6nerilmektedir. Normal eriskinlerde alinan B12'nin biiyiik kisma,
intrensek faktor varhiginda ileumdan emilmektedir. Gastrik bypass sonrasinda ise
suplement olarak alinan B12'nin ancak %1'i pasif diffiizyonla emilebilmektedir. Bu da

giinliik 350-500 pg B12 takviyesi alan bir hasta i¢in 3.5-5 pg demektir ki, giinliik
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ihtiyacin 2.4 pg oldugu diisliniildigiinde, replasman i¢in fazlasiyla yeterlidir
(184,227).

Serum ya da plazma vitamin B12 diizeyi hem alinan, hem de depodaki B12
miktarin1 yansitmaktadir. Eksiklik durumunda uygulanan replasmanin ne kadarmin
viicut tarafindan tutuldugunu degerlendiren ¢alismalarda, tutulma oraninin, uygulanan
doza ve uygulanis sekline bagli oldugu gosterilmistir. Uygulanan doza gore viicut
tarafindan tutulan B12 yiizdesi, Tablo 2.3'de gosterilmistir (179). Dolasimdaki fazlalik
vitamin B12 ise idrarla ve ikincil olarak da digkiyla atilmaktadir (179).

Tablo 2-3: Vitamin B12’nin intra miiskiiler enjeksiyon dozundaki artisla, viicuttaki
tutulum yiizdesinde gozlenen degisim'"

Vitamin B12 dozu (ng) Tutulma oram (%)

3 100
10 97
25 95
40 93
1000 15

2.18.3.1. Prebiyotiklerin vitamin B12 emilimi iizerindeki etkileri

Fonksiyonel gida iiretimi arastirmalarinda, fermante iriinlere pre-probiyotik
eklenmesinin, {rlinlin besin kalitesini arttirdigr gosterilmistir. Bunun, prebiyotik
eklenerek cogalmasit uyarilan bakterinin tiiriine baghh oldugu ve 06zellikle
bifidobakterlerin ¢ogalmasiyla, fermante siit iirlinlerindeki B vitamini {iretiminin de
arttig1 raporlanmistir (232,233). Yapilan bir aragtirmada, tam yagl pastorize siite,
farklh oranlarda (%1 ve %35) prebiyotik (Orafti®) eklenmis ve Bifidobacterium Lactis
bakterisi ile mayalanarak probiyotik iiriin {iretilmistir. Mayalanma tamamlandiktan
sonra lirlinlin B vitamin igeriklerine bakildiginda, %4 iniilin eklenen triindeki B1 ve
B2 vitaminleri ile %3 iniilin eklenen {iriindeki B6 vitamini diizeylerinin, kontrol
{iriindeki degerlerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Uriinlerdeki B12 vitamin
diizeyleri ise kontrol iiriindekinden daha diisiikk bulunmustur. Bu durum ise, prebiyotik

ile uyarilan Bifidobakterlerin cogalirken B12'i kullanmalarina baglanmistir (234).
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Onsekiz domuz iizerinde yapilan bir c¢alismada, diyete pret+probiyotik
eklenmesinin, farkli tiirdeki B vitaminlerinin biyoyararlanimi1 {izerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Calisma sonunda prebiyotik ve/veya probiyotik verilmesinin,
incebagirsak igeriginde ve digskida Olgiilen B vitamini diizeylerini etkilemedigi
gosterilmistir. Ancak tiamin ve biyotinin digkidaki diizeyleri, incebagirsak icerigindeki
diizeylerinden daha yiiksek bulunmus ve arastiricilar tarafindan ¢ekumda sentez
edildikleri sonucuna varilmistir. Riboflavin ve pantotenik asit diizeyleri ise tam tersine
ince bagirsak igeriginde daha yiiksek bulunarak, ¢ekumda emilmis olabilecekleri

yorumu yapilmstir. (235).

Yapilan galigmalarda, saglik bir yetiskinin digskilamayla giinde yaklagik 300 pg
folat kaybettigi gosterilmistir (236). Bu miktar, giinliik tiiketilen miktarin yaklasik 5-
15 kat fazlasidir ve bunu karsilayan folat havuzunun, flora bakterileri tarafindan kolon
boyunca sentez edilerek olusturuldugu ve daha sonra emilerek konakgi organizmasi
tarafindan kullanildig1 diistiniilmektedir (237,238). Yiyeceklerle alinan lif miktar
arttirllarak Bagirsaklardaki bakteriyel fermantasyon uyarildik¢ca, mikrobiyal folat
senzeti de artmaktadir (239). Yapilan bir ¢alismada 224 vejateryan goniilliiniin giinliik
diyet lifi tiiketimleri ve serum folat diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilmis ve
diyet lifi tikketimindeki her 1 g'lik artisin, serum folat konsantrasyonlarini %1.8

oraninda artirdig1 gosterilmistir (239).

2.18.4. Folat / Folik Asid emilim fizyolojisi

Gidalarda bulunan folik asit, indirgenmis poliglutamatlar halindedir ve emilim
icin mukozal hiicre memranlarinda bulunan pteroyl y-glutamil karboksipeptidaz
enzimiyle hidrolize edilmesi gereklidir. Sonrasinda tetrahidrofolat rediiktaz enzimiyle

indirgenip metillenerek, folik asit seklinde duodenum ve jejunumdan emilir (186).

Folik asitin enterohepatik dolasim1 da bulunmaktadir. Karaciger, kendine gelen
folik asidi metiltetrahidrofolata ¢evirerek safra yoluyla duodenuma gonderir ve burada
tekrar emilerek dokulara ulasir. Bu sayede viicut i¢in giinde >100 mcg folik asit

saglanabilmektedir. Onerilen giinliik alim miktar1 ise 400 mcg'dir (186).

Operasyondan sonra bir kag ay i¢inde folik asid depolar1 bosalmaktadir ve eger
hasta multivitamin kullanmiyor ya da folik asitten zengin yiyecekler tiiketmiyorsa
(yesil yaprakli sebzeler, meyveler, sakatat vb.) eksiklik tablosu kolaylikla
gelisebilmektedir (240).
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Yapilan arastirmalarda, morbid obez hastalarin operasyondan oOnce kotii
beslenme aligkanliklart nedeniyle yetersiz miktarda folik asit aldigi ve eksikligin
yaklasik %56 oraninda oldugu tespit edilmistir. Operasyondan sonraki eksiklik ise
%060'lara kadar ¢ikabilmektedir. Hastalardaki eksiklik tablosu asemptomatiktir ve
multivitamin kullanimiyla giderilebilir. Siireklilik gosteren eksiklik durumlarinda ise

hastanin ila¢ kullanim uyumu sorgulanmalidir (240).

Folik asit emilimi her ne kadar ince bagirsaklarin proksimalinde olsa da,
operasyondan sonraki fizyolojik adaptasyonla, diger bagirsak boliimlerinde de
gerceklesmeye baglar. Eksiklik glinde 1000 pg folik asit alimiyla giderilebilir, ancak
bunun iizerinde verilen dozlar, vitamin B12 eksikligini maskeleyebilecegi i¢in tercih

edilmemelidir (240).

2.18.5. Magnezyum emilim fizyolojisi

Emilimi 6ncelikle distal ince bagirsaklarda ve daha sonra kolon dahil tim
sindirim sisteminde aktif ve pasif diflizyonla ger¢eklesmektedir (289,290). Prebiyotik
kullaniminin magnezyum emilimi {izerindeki etkileri, tipki kalsiyumdakine benzer
mekanizmalar iizerinden olmaktadir. Yapilan bir calismada, ¢ekumlart ¢ikarilmig
ratlara prebiyotik verildigi halde magnezyum emiliminin azaldigr gosterilmis ve
magnezyumun emiliminde kalsiyumdakinin aksine ¢ekumun o6nemli yeri oldugu

sonucuna varilmistir (200).

Pek ¢ok calismada da prebiyotik kullaniminin bagirsak liimen pH’sini
diisiirdiigli ve magnezyum emilimini artirdig1 gosterilmistir (195,199,204,241). Hatta
prebiyotikler esasen kolonda metabolize olmasina ragmen, ince bagirsak liimen
pH'stm da degistirebildigi gosterilmistir. Ornegin ratlarla yapilan bir ¢aligmada
prebiyotik kullananlarin ileum liimen pH’sinin, kullanmayanlardan daha fazla diistiigi
ve orantili olarak magnezyum emiliminin arttig1 tespit edilmistir (242). Kopeklerle
yapilan bir baska calismada ise, oligofruktoz kullanimindan sonra, diski pH’sinda

degisiklik olmadig1 halde magnezyum emiliminin arttig1 gosterilmistir (243).

Koyun igskembesi epiteliyle yapilan in-vitro bir c¢alismada, deney ortamina
farkli SCFA tiirleri eklendiginde, magnezyumun mukoza-serosa-mukoza tabakalari
arasindaki gecisinin de farkli etkilendigi goriilmiistiir. Ornegin glukonat eklendiginde
mukoza-serosa gegisi %50 azalirken serosa-mukoza gegisi etkilenmemistir. Biitirat'in

mukoza-serosa gegisini uyarmasinin ise, propiyonat, asetat ve iSo-biitirat'tan ¢ok daha
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baskin oldugu gozlenmistir. Kisa zincirli yag asidi bulunmayan ancak HCO3 ile pH's1
degistirilen sivi ortaminda degerlendirme yapildiginda ise, pH 7.4’ten 6.4’e
disiiriildiiginde emilimde higbir degisiklik olmazken, 5.4’e diisiiriildiiglinde emilimin
arttig1 gézlenmistir. Tiim bu bulgular dogrultusunda ise, Mg emilimini etkileyenin,
farkli SCFA c¢esitlerinin metabolizmasinin degil, ortam pH's1 oldugu savunulmustur

(244).

Gastrik asit sekresyonundaki azalmanin hipomagnezemi {izerindeki etki
Mmekanizmasi tam olarak agiklanmis degildir. Literatiirdeki bir meta-analizde, ortalama
8.3 yil boyunca PPI tedavisi alan 10 hastada ciddi semptomatik hipomagnezemi
(<0.54 mmol/lt) gelistigi ve yorgunluk, tetani, kasilma nobetleri ve kardiyak aritmi
gibi ciddi morbiditelerin  bulundugu raporlanmistir. Tedavi kesildiginde
hipomagnezemi de iyilesirken, yeniden baslandiginda bulgular tekrar goriilmiistiir

(245).

Prebiyotik kullanan ve kullanmayan ratlarin karsilagtirildigi bir ¢alismada, 4
hafta sonunda kullananlardaki magnezyum emilimi ve tutulumu, kullanmayanlardan
ciddi oranda fazla bulunmustur. Kalsiyumdaki degisiklik ise, magnezyumdaki kadar
belirgin olmamakla birlikte, prebiyotik kullananlardaki emilim, artis egilimi

gostermistir (246).

2.18.6. Su ve elektrolit malabsorpsiyonu

Hem diyetle alinan hem de salgilanan suyun, elektrolitlerin ve bazi
vitaminlerin primer olarak emildigi bolge kolondur. Proksimal kolon boyunca yayilan
elektrolit igeriginin yaklasik %901 kolonik kript ve villilerdeki epitel hiicrelerince
emilir. Cesitli hastalik durumlarinda ise elektrolitler aktif olarak salgilanirlar. Kolonik
epitel hiicrelerinin apikal ve baso-lateral yiizeylerinde bulunan yiiksek etkili transport
proteinleri, elektrolit kaybini azaltir ve fekal elektrolit konsantrasyonunun diisiik

diizeyde kalmasini saglarlar (176).

Emilim bozucu cerrahi girisimlerde teknik olarak kolon iizerinde herhangi bir
islem yapilmadigindan malabsorpsiyon olusumu da beklenmemektedir. Literatiir
tarandiginda, elektrolit ve su emilimindeki degisiklikleri degerlendiren ¢ok az ¢alisma
bulundugu goriilmektedir. Hayvanlarda yapilan bir calismada RYGB sonrasinda su
aliminda ve iiriner sodyum atiliminda artis oldugu goriilmiis ve operasyon sonrasinda

sodyum dengesinde iyilesme oldugu sonucuna varilmistir (247).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Populasyonu
Calismamiza Mart 2013-Mayis 2014 tarihleri arasinda 1.U. Istanbul Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Dali Morbid Obezite

Poliklinigi ve Genel Cerrahi Anabilim Dali polikliniklerine, bariyatrik cerrahi girisim

talebiyle bagvuran ve degerlendirme sonrasinda uygun bulunan morbid obez (n=32)

hastalar dahil edildi. Bir gruba (n=16) prebiyotik iiriin (iniilint+oligofruktoz) ve

probiyotik (yogurt) verilerek, diger gruba (n=16) sadece probiyotik (yogurt) verilerek

6 ay siiresince takip edildi. Caligmaya dahil olma veya hari¢ tutulma kriterleri asagida

belirtildigi sekildedir:

A. Dabhil edilme kriterleri;

a.
b.
C.

d.

BKi >40 kg/m? olanlar
Yas1 18-65 y arast olanlar
Gastrik Bypass operasyonu uygulananlar

Yazili onam alinanlar.

B. Dabhil edilmeme kriterleri;

Bireyin tercihi
Yas1 <18 y; >65 y olanlar

Cerrahi profilaksi disinda herhangi bir nedenle uzun siire

antibiyotik tedavisi uygulananlar

Obeziteye sebep olabilecek Cushing Sendromu gibi hormonal
bozuklugu ya da ailevi genetik patolojisi  bulunan,
malabsorbsiyon, kronik sindirim sistemi hastaligi, kronik
karaciger hastaligi ve kronik bobrek hastaligi gibi sistemik

hastaliklar1 ya da malignitesi bulunanlar.

Randomizasyon, operasyondan sonraki 15. gilinde yapildi ve hangi

hastalara prebiyotik {irlin verilecegi, hastalarin basvuru sirasina gore belirlendi.
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Prebiyotik grubu i¢ine almay1 planladigimiz 2 hasta, iirlinii kullanmak istemediklerini

ifade ederek caligma dis1 birakildu.

3.2. Etik beyan
Tez ¢alismamiza baslamadan énce 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Yerel
Etik Kurulu'ndan (15.02.2013, say1:204) onay almmustir. Bu proje (no:31806) 1.U.

Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Birimi tarafindan desteklenmistir.

3.3. Calisma dizaym ve protokolii

Polikiliniklere operasyon istemiyle basvuran tiim hastalar, rutin olarak
Endokrinoloji BD, Goglis Hastaliklar1 ABD, Kardiyoloji ABD ve Psikiyatri ABD
tarafindan degerlendirilip, her boliimden operasyon olmalarina engel bir durum
bulunmadiginin onay1 alindiktan sonra, haftada 1 kez Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 BD ve Genel Cerrahi ABD hoca, uzman ve asistanlarinin katilimiyla
gerceklesen "endokrin-cerrahi konseyi'nde vaka bazinda degerlendirildi. Konsey
sonunda, gastrik bypass operasyonu uygulanmasina karar verilen hastalardan dahil
etme kriterini karsilayanlara ¢caligma esaslar1 anlatilarak goniillii olur formu (FORM 1)

alindi.

Hasta se¢imi tamamlandiktan sonra, operasyona alinacak hastalarin protokol
ve kimlik numaralar1 kaydedilerek, iletisim bilgileri, yas, cinsiyet, beslenme durumu,
0zgecmis, soygecmis, obezite Oykiisli, hastalik ve ila¢ kullanimi bilgileri, fizik
muayene bulgular ile degerlendirildikleri boliimlerin konsultasyon ve onay notlarini

igceren bir hasta dosyasi olusturuldu.

Calismaya alman tiim hastalar operasyondan 6nce ve sonra 3. ve 6. aylarda
yapilan vizitlerle degerlendirildi. Caligma dizayn1 06zet olarak Sekil 3-1'de

gosterilmistir.
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Pre-operatif degerlendirme
n=32 « Calisma hakkimda bilgilendirme ve BOF almmast
morbid obez hasta = Anamnez, fizik muayene ve beslenme durumu degerlendirmesi
L = Antropometrik Slgiimler
- Standart kangik &fn testi
=Kan omeklerinin alinmas
« Hastanm 24 saatlik idrarmm toplanmas:
= Dagks pH tayini

n=21 n=11

GASTRIK ( Hastalarin, bagvuru sirasina gi)'[e Prebiyotik grubuna randomize
BY-PASS prebivotik ve kontrol gruplarina edilen 2 hastanin, istekleri izerine
randomize edilmesi calismadan ¢ikanlmasi

|

Postop. 15.giin
Prebiyotik grubuna
randomize edilen hastalara
prebiyotik firiin verilmesi Kontrol grubu ‘

=1
A e
/n! Q\ n=11 n=5

Prebiyotik grubu
200ml/giin yogurt + 10g/giin iniilin-oligofruktoz

n=21 n=9 Kan drneklerinin calisiimast \
Postop. 3.ay kontrolii = HbAle, glukoz, insiilin, hsCRP , ESR. ve nutrisyon
parametreleri, Merkez Bivokimva lzboratuvarmda,
operasyondan dnce ve sonraki 3. ve 6. aylarda alman kan
omeklerinden ¢aliglmigtr.
= IL-6. GLP-1 ve PYY parametreleri, operasyondan &nce ve
sonraki 3. ve 6. aylarda alman serum dmeklerinin -80 °C"de
saklanarak, son hastanm son kontrold bittikten sonra topluca
Endokrin Laboratuvarmda ¢aligiimastir.
= Toplanan 24 saatlik idrar Smekleri Merkez Biyokimya
poliklinik laboratuvarinda galigilmugtir.

= Fizik muayene

= Beslenme durumu degerlendirmesi

= Antropometrik dlgiimler

- Standart kangik &fn testi

»Kan dmeklerinin alinmasi

= Hastanm 24 saatlik idrarmm toplanmasi
= Disks pH tayini

Postop. 6.ay kontroli
= Fizik muayene
= Beslenme durumu degerlendirmesi
« Antropometrik dlgiimler
- Standart karigik &5in testi
»Kan dmeklerinin almmasi
= Hastamin?4 saatlik idrarmmn toplanmast
= Disks pH tavini

= Digks pH tayinleri, pH kagid: kullamilarak poliklinikte
vapilmugtir.

Sekil 3-1: Calismamizin hasta alimi ve takip donemleri ile yapilan vizit prosediirleri

Anamnez ve fizik muayenesi tamamlanan tiim hastalara, operasyondan 6nce
standart karigik 0giin testi, digki pH incelemesi ve idrar kalsiyum atilimi
degerlendirmesi i¢in, vizit giiniiniin bir gece oncesinden itibaren a¢ kalmalar1 ve tim
giin idrar toplamalari istenerek randevu verildi. Test giinii a¢ gelen hastalardan, hem
Fakiiltemiz Biyokimya Anabilim Dalinda bakilacak tetkikler hem de ¢alisma sonunda
Bilim Dalimiz Endokrinoloji Laboratuvarinda degerlendirilecek parametreler i¢in kan

alindi.

Hem operasyondan once hem de sonra tiim hastalar igin verilen replasman

tedavileri Tablo 3-1'de sunulmustur (184).
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Tablo 3-1: Hastalara operasyondan sonra verilen replasman tedavilerinin doz ve

icerikleri'®
DOZ ICERIK
Vitamin B12  Ayda 1 tane i.m. enjeksiyon 1000 mcg/ml siyanokobalamin
Demir Giinde 1 tane oral ¢igneme tableti 100 mg Demir 111 Hidroksit

Polimaltoz Kompleksi

Vitamin D Giinde 1 tane Kalsiyum+D vitamini oral 400 IU+200 IU Vitamin D3
¢igneme tableti ve 1 tane oral multivitamin (Kolekalsiferol)

tablet icinde

Folik asit Giinde 1 tane demir oral ¢igneme tableti ve 1 ~ 0.35 mg+0.20 mg folik asit

tane oral multivitamin tablet i¢inde

Kalsiyum Ginde 1 tane Kalsiyum+D vitamini oral 1500 mg kalsiyum karbonat

cigneme tableti i¢inde

Magnezyum  Giinde 1 tane oral multivitamin tablet iginde =~ 45 mg magnezyum

Fosfor Giinde 1 tane oral multivitamin tablet icinde ~ 126.3 mg fosfor

Protein Ilk 3 ay giinde 2 paket, son 3 ay giinde 1 15 g/paket L-arginin+L-glutamin

paket protein replasman iiriinii

Prebiyotik ve kontrol grubundaki hastalarin operasyondan sonraki beslenmeleri
AACE/TOS/ASMBS (American Association of Clinical Endocrinologists, The
Obesity Society, and American Society for Metabolic & Bariatric Surgery) tarafindan
hazirlanan rehberlerdeki beslenme &nerileri (184) dogrultusunda diizenlendi. Ugiincii
ve altinct aylarda yapilan vizitlerde tiim hastalarin  beslenme durumlari
degerlendirilerek, yediklerinden ve protein replasman {riiniinden, 1 giinde aldiklar
toplam protein miktar1 hesaplanarak, serum albumin ve total protein diizeyleri de goz

oniinde bulundurularak karsilastirildi.

3.4. Cerrahi prosediir
Her iki grupta da hastalarin hi¢ birine, profilaktik olarak operasyondan 1 saat

once verilen 1000 mg ampisilin sulbaktam disinda antibiyoterapi uygulanmadi.

Hastalara malabsorptif 6zellikteki gastrik bypass operasyonu, iki farkl teknikle
uygulandi: Roux en-Y (RYGB) (n=13) ve Mini Gastrik Bypass (MGB) (n=17).
RYGB’da teknik olarak mide girisinde, yemek borusuyla baglantili olan 20-30 cc’lik
bir mide posu hazirlanmaktadir. Takiben Treitz ligamanindan itibaren 70. cm’de ince

bagirsak kesilmekte (jejenum) ve hazirlanan mide posuna anastomoze edilmektedir.
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Bu ans, beslenme ansi (alimenter trakt) olarak adlandirilmaktadir. Mideye anastomoze
edilen ansin 150. cm’sine ise basta ayrilmis olan Treitz’den itibaren 70. cm’deki
jejenum ansi yan yana anastomoze edilmektedir (jejuno-ileal anastamoz). Boylelikle
safra ve pankreas sindirim enzimleri besinlerle 1.5 metrelik beslenme traktinin

sonunda bulugmaktadir.

MGB tekniginde ise mide, yemek borusunun devaminda kiiclik kurvaturaya
paralel olarak, yaklasik 2 cm kalinlikta, 50-60 cc'lik bir tiip haline getirilerek geri
kalan mideden ayrilir. Yeni kiiclik ve dar mide tiipliniin devamlilig1 i¢in de, Treitzdan
itibaren 200. cm deki ince barsaga anastomoze edilir. Bu teknigin RYGB’tan en biiyiik
farki tek anastomoz olmasi ve besinlerin mideden sonra hemen ileuma yakin bir

bolgeye iletilmesidir.

3.5. Orneklerin ahnmasi ve laboratuvar analizi

Hastalara operasyondan once uygulanan standart karisik 6giin testinde, 100 gr
yagli beyaz peynir, 50 gr beyaz ekmek, 250 ml tam yagl siit, 2 tath kasig1 recel ve 4
tane kesme seker’den olusan bir kahvalti verildi (6glinlin besin 6geleri 70 g KH; 47.5
g yag; 24 g protein). ve 10 dakika iginde bitirmeleri istendi. Operasyondan sonra 3. ve
6. aydalarda standart karistk 6giin testi tekrar yapildi, ancak hem mide hacimin
kiigiilmesi hem de 6giiniin yiiksek karbonhidrat igeriginin dumping sendromuna neden
olabilecegi diisiincesiyle dgiin miktar1 %50 azaltildi. Ogiine baslanmadan énce hsCRP,
sedimentasyon, IL-6, Alc, glukoz, insiilin, GLP-1 ve PYY igin, baglandiktan sonraki
1. saatte GLP-1, PYY, glukoz ve insiilin i¢in, 2. ve 3. saatlerde ise sadece glukoz ve

instilin i¢in kan 6rnegi alindi. kan ve digki 6rnekleri alindi.

Kan Ornekleri vacutainer ile antecubital venden alindi ve hemen bakilacak
tetkikler i¢in 30 dakika i¢inde Merkez Biyokimya laboratuvarma teslim edildi. Es
zamanl olarak, ¢alisma tamamlandiktan sonra bakilacak parametreler i¢in de kan
ornekleri alindi. Bunlardan biri olan GLP-1 i¢in kan alinmadan 6nce 4 ml’lik EDTA’1
mor tiiplere, 0.1 cc Aprotinin ilave edildi (Aprotinin bir kompetitif serin preteaz
inhibitoriidiir ve enzimlerin aktif bdolgelerini bloke ederek, eklendiginde kan
orneklerindeki GLP-1’in stabilizasyonu saglanmis olur (178). (Aprotinin From Bovine
Lung, A6279-50 ml solution, Sigma-Aldrich ®). PYY degerlendirmesi i¢in 10 ml'lik
EDTA’ll mor tiip, IL-6 degerlendirmesi i¢in ise 10 ml'lik jelli sar1 tiip kullanildi.

Tiipler, kan alimindan hemen sonra soguk santrifiij yapilana kadar +20 °C’de sakland1
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ve maksimum 1 saat i¢inde +4 °C soguk santrifiij'de 3000 pmr'de 12 dk santrifiij

edilerek plazma ve serum 6rnekleri ayrilip, eppendorf tiiplere aktarilarak -80 °C’ye

kaldirild.

Merkez biyokimya laboratuvarinda yapilan HbAlc analizi ig¢in, yiiksek
performansli  sivi  kromatografisi (ion-exchange High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) yontemi kullanildi (The Bio-Rad VARIANT IITURBO
HbAlc Kit-2.0®). Glukoz analizleri hekzokinaz yontemi ile (enzimatik UV testi)
(GLUC3 Cobas® Roche Diagnostics), insiilin degerlendirmesi,
Elektrokemiliiminesans  immiinolojik  testi  (The  Electrochemiluminescence
Immunoassay (ECLIA) Insulin Cobas® Roche Diagnostics) kullanilarak immunolojik
test analizériinde yapildi.  Inflamatuvar  parametrelerden hsCRP  analizi
immunotiirbidimetrik yontemle (CRPL3 Cobas® Roche Diagnostics). ESR ise
sedimentasyon analiz cihazi ile degerlendirildi (THERMA NE, Linear Chemicals S.L,
Spain).

Merkez biyokimya laboratuvarinda PTH, folat, ferritin ve vitamin B12’nin in
vitro kantitatif tayinleri, Elektrokemiliiminesans immiinolojik baglanma testi (The
Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA) PTH Stat®, Folate 1I®, Ferritin®,
Vitamin B12 II®, Roche Diagnostics) kullanilarak immunolojik test analizoriinde
yapildi. Albumin, total protein, ALP, kalsiyum ve fosfor tayinleri fotometrik olarak,
demir, TDBK ve magnezyum analizleri ise kalorimetrik sonlanim noktasi yontemi ile
analizorlerde yapild1 (IRON2, MG2, CA2, PHOS2, TP2, ALP2, UIBC Hitachi cobas c
701® Roche Diagnostics). Endokrin laboratuvarinda yapilan Vitamin D analizi igin
yiiksek performanshi sivi kromatografisi (High Performance Liquid Chromatography,

HPLC) yontemi kullanildi.

Calisma tamamlandiktan sonra bakilan GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1
(GLP-1) Total ELISA KIT, Cat. # EZGLP1T-36K Millipore®, Missouri, USA), PYY
(Human PYY (TOTAL) ELISA KIT, Cat. # EZHPYYT66K; Millipore®, Missouri,
USA) ve IL-6 (Human IL-6HS ELISA KIT, Cat. 950.035.192; Diaclone®, Besancon
Cedex, France) analizleri serum &rneklerinden ELISA yontemiyle yapildi. Diski pH
tayini, taze diski o6rneklerinden direk yontemle, pH kagidi (MERCK Neutralit® pH-
indicator paper pH 5.5 - 9.0. 6 replacement rolls) kullanilarak yapildi.
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Hastalarin  antropometrik dlgiimlerinden kilo ve wviicut kompozisyonu
degerlendirmesi biyoimpedans cihazi ile yapildi (Bodystat - QuadScan 4000® / Multi-
frequency Bioelectrical Impedance Analyser, MFBIA). Beslenme durumu

degerlendirmesi i¢in Beslenme Bilgi Sistemi, BeBiS® 7.1 Programi kullanildi.

3.6. Istatistiksel analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS 21.0 paket programi kullanildi. Siirekli
degiskenler median, ortalama ve standart sapma ile degerlendirildi. 1ki grup
ortalamalarinin karsilastirmast n >30 gruplandirmalart i¢in Independent Samples t
testi, n <30 gruplandirmalar1 i¢in Mann Whitney U testi kullanilarak yapildi. Grup
icideki karsilastirmalar icin Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Parametrelerin
birbirleriyle korelasyonu Spearman’s Korelasyon Analizi ile degerlendirildi.

Istatistiksel anlamlilik, %95 giiven diizeyinde, p <0.05 olan sonuglar i¢in kabul edildi.
Verilerden bazilarina ulagsmak i¢in kullanilan formiiller;
e BKI: Kilo (kg) / [Boy uzunlugu (m)]?

e %EWL: {[Operasyondan onceki kilo (kg) - vizitte olgiilen kilo (kg)] /
ideal kilo (kg)} x 100

e ldeal kilo: [Boy uzunlugu (m)]? x 25

e HOMA-IR: (AKS x Aglik Insiilin) / 405

e HOMA-B: (360 x Aclik Insiilin) / (AKS-63)

e QUICKI: 1/ [log (Aglik Insiilin) + log (AKS)] seklindedir (206)

Standart karigik 6giin testinde, glukoz ve insiilin konsantrasyonlarinin zamana
kars1 degisimi grafigindeki, egri altinda kalan alanin (Area Under the Curve, AUC)

yiiz 6l¢iimii hesaplamasi, trapezoidal metod kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta popiilasyonu

Genel olarak yas ortalamasi prebiyotik grubunda 36.6£8.1 yil (yas aralig1 25-
51 yil), kontrol grubunda 38.9+14.5 yil (yas aralig1 18-63 yil) olarak tespit edilmistir.
Gruplarin erkek/kadin oranlar1 prebiyotik grubu igin 4/10, kontrol grubu i¢in 5/11
seklindeydi. Hem prebiyotik hem de kontrol grubunda okur-yazar orani sirast ile %100

bulunmustur.

4.2. Antropometrik olciimler

4.2.1. Baslangi¢

Operasyon oncesinde kilo, BKI, yag yiizdesi ve agirhig1, Yagsiz doku kiitlesi
(Free Fat Mass, FFM), bel ve kalca cevresi Olgiimleri iki grup arasinda fark
gostermemistir. Operasyondan onceki (baslangic) antropometrik Olgiimler Tablo
4.1°de 6zetlenmistir. Prebiyotik kullanimma bakilmaksizin tiim hastalar BKI 40-50
kg/m? olan “morbid obez” ve >50 kg/m?> olan “siiper obez” olarak
gruplandirildiklarinda, operasyondan onceki antropometrik degerleri Tablo 4.2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4-1: Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif antropometrik olg¢iimleri

Prebiyotik grubu Kontrol grubu p
(n=14) (n=16) degeri*
Ortalamat+  Deger arahigi = Ortalama+ Deger aralig:
SD SD
Kilo (kg) 139.9+20.3 109-178 147.5+32.6 91-218 AD
BKIi (kg/m?)  49.90+5.49 41.40-59.00 51.32+7.94 38.20-65.80 AD
Yag kiitlesi
% | 49.4+£7.9 34.2-60.3 494+59 36.9-60.2 AD
kg | 68.7£14.5 45.9-96.4 72.6 £18.5 43.2-107.0 AD
FFM (kg) 70.7£16.9 54.6-111.4 742+ 17.8 46.7-110.8 AD
Bel (cm) 137.9+12.6 114-163 137.0 +£20.2 105-170 AD
Kalga (cm) 137.8+12.2 123-161 136.4+10.2 115-249 AD

BKI: Beden Kitle Indeksi, FFM: Free Fat Mass(yagsiz doku kiitlesi), AD: Anlamli Degil (p >0.050),

%) Prebiyotik ve kontrol gruplarinin preoperatif parametreleri i¢in karsilastirma p degeri
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Tablo 4-2: Morbid obez ve siiper obez gruplarinin preoperatif antropometrik dl¢iimleri

Morbid Obez Siiper Obez p
(n=16) (n=14) degeri*
Ortalamaz Deger araligi =~ Ortalamaz Deger arahig:
SD SD
Kilo (kg) 127.19+19.4 91-159 163.06+22.1 136-218 0.000
BKIi (kg/m?) = 45.59+3.9 38.2-49.8 56.45+4.3 51.5-65.80 0.000
Yag kiitlesi
% 47.61£5.96 36.9-55.2 494+59 34.2-60.3 AD
kg  60.42+11.4 43.2-85.4 82.65+13.4 57.9-107.0 0.000
FFM (kg) 66.26+13.7 46.7-96.4 79.72+18.3 54.6-111.4 0.030

BKI: Beden Kitle Indeksi, FFM: Free Fat Mass (yagsiz doku kiitlesi), AD: Anlamli Degil (p >0.050),
SD: Standart Deviasyon

) Morbid obez ve siiper obez gruplarinin preoperatif parametreleri i¢in karsilastirma p degeri

4.2.2. Operasyondan sonraki donem:

Prebiyotik ve kontrol gruplarmin kilo, BKI ve yag agirlig1 (kg) degerleri 0-3 ve
0-6 aylik donemlerde benzeri oranlarda azalma goOstermistir ve gruplar arasinda
anlamli fark yoktur. FFM ise 0-3 aylik donemde prebiyotik grubunda, kontrol
grubundan daha az diisme gostermis, ancak 0-6 aylik donemdeki total degisimde, iki

grup arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistir.

Operasyondan Once ve sonra yapilan antropometrik olgiimlerde, prebiyotik
kullanan ve kullanmayan hastalarin degisimleri Tablo 4.3’de, prebiyotik kullanimina
bakilmaksizin “morbid obez” ve “siiper obez” olarak gruplandirilan hastalarin

degisimleri Tablo 4.4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4-3: Prebiyotik ve kontrol gruplarinin operasyondan énce ve sonra 3. ve 6.
aylardaki antropometrik dl¢iimleri

Prebiyotik grubu Kontrol grubu
(n=14) (n=16)
Parametre Pre 3.ay 6.ay Pre 3.ay 6.ay p degeri
operatif operatif
H *
Kilo(kg) 1399 111.7 99.0 147.5 118.1 104.4 28**
+20.3 +174 +18.8 +32.5 +24.2 +219 AD***
BKi AD*
kgm?) 499 39.9 355 51.3 416 36.4 D
+5.5 £5.5 +6.2 +7.9 +6.5 +6.0 D
Yag (0/0) *
49.4 39.7 36.1 49.4 41.4 35.9 ﬁg**
+7.9 +8.5 +9.5 +5.9 +6.8 +8.4 D
o *
Yag(ke)  gg7 44.5 36.4 72.6 49.8 38.1 f
£145 =118 £131 2185 £160  £146 D
*
FFM (ko) 797 67.2 62.8 74.2 68.3 66.2 e
£169  +137  £128 178 £118  £130 D

Preoperatif: Operasyondan 6énce, BKI: Beden Kitle indeksi, FFM: Free Fat Mass (yagsiz doku kiitlesi), AD:
Anlamli Degil (p > 0.050)

G9: Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri igin karsilastirma p degeri
G-%): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri
Gexx): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 6. ay parametreleri igin karsilastirma p degeri

Operasyondan oOnce ve sonra yapilan grup i¢i karsilastirmalarda, hem
prebiyotik hem de kontrol grubunun kilo, yag agirligi ve BK1 i¢in p ve z degerleri 0-3
ve 0-6 aylik donemlerde istatistiksel olarak anlamli bulunurken, FFM degerleri
prebiyotik grubunda 0-3 aylik déonemde anlamsiz, prebiyotik grubu 0-6 aylik donem
ve kontrol grubunun 0-3 ve 0-6 aylik donem degisimleri anlamli bulunmustur. Bu

degisiklikler Sekil 4.1 ve 4.2'de gosterilmistir.
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Tablo 4-4: Morbid obez ve siiper obez gruplarimin operasyondan énce ve sonra 3. ve 6.
aylardaki antropometrik dl¢iimleri

Morbid obez grubu Siiper obez grubu
(n=16) (n=14)
Parametre Pre 3.ay 6.ay Pre 3.ay 6.ay p degeri
operatif operatif
Kilo (kg) 127.19 101.4 88.1 163.06 130.6 117.5 8883
+19.4 +159 +13.2 +22.1 +14.8 +149 '
0.000
BKi
(kg/m?) 455 36.5 31.6 56.4 45.7 40.9 8888
+39 +3.9 +3.6 +4.3 +3.7 +3.8 '
0.000
Yag (%) *
4761 372 36.1 49.4 445 35.9 goDoa
+5.96 +6.8 +9.5 +59 +6.5 +84 0013
Yag(kg) 5540 a5 32.3 8265 498 40.1 8'888
+11.4 +11.8 +7.2 +13.4 +16.0 +8.7 0.000
FEM(kO) 6626 635 59.4 7972 725 70.4 8'829
+13.7 +11.3 +10.5 +18.3 +12.2 +12.9 0.016

Preoperatif:Operasyondan 6nce, BKi:Beden Kitle indeksi, FFM:Free Fat Mass (yagsiz doku kiitlesi), AD: Anlamli
Degil (p > 0.050)

&9: Morbid obez ve siiper obez gruplarmin preoperatif parametreleri igin karsilagtirma p degeri

Kilo (kg) BKI (kg/m?)
200 60 51,32
. 147,46 50 4159
118,1 36,36
104,36 40 .
100 139,87 30 39,95 u
111,67 :
99 20
50
10
0 0
0.ay 3ay 6.ay 0.ay 3ay b.ay

Sekil 4-1: Prebiyotik ve kontrol gruplarindaki hastalarin operasyondan énce ve sonra
gozlenen kilo, ve BKI degisimlerinin Wilcoxon signed rank test ile yapilan
degerlendirmesi

Kilo i¢in prebiyotik grubu 0-3 aylik dénem p= 0.001, Z: -3.296; 0-6 aylik déonem p= 0.001, Z: -3,296 bulunmustur.
Kontrol grubu igin 0-3 ayhk dénem p= 0.000, Z: -3.517; 0-6 aylik dénem p= 0.000, Z: -3,516 bulunmustur. BKI
icin prebiyotik grubu 0-3 aylik dénem p= 0.001, Z: -3.297; 0-6 aylik dénem p= 0.001, Z: -3,297 bulunmustur.
Kontrol grubu i¢in 0-3 aylik dénem p= 0.000, Z: -3.517; 0-6 aylik donem p= 0.000, Z: -3,517 bulunmustur.



92

FFM (kg) Yag (kg)
74,19
75 60
70
40
65
20 36,43
60 62,76
55 0
O.ay 3ay 6.ay O.ay 3ay b.ay

Sekil 4-2: Prebiyotik ve kontrol gruplarindaki hastalarin operasyondan énce ve sonra
gozlenen FFM ve yag degisimlerinin Wilcoxon signed rank test ile yapilan
degerlendirmesi

FFM igin prebiyotik grubu 0-3 aylik donem p= 0.124, Z: -1.538; 0-6 aylik déonem p= 0.006, Z: -2,794’tiir. Kontrol

grubu i¢in 0-3 ayhik dénem p= 0.044, Z: -2.017; 0-6 ayhik donem p= 0.002, Z: -3,052’dir. Yag kiitlesinin agirhgi

igin prebiyotik grubu 0-3 ayhk déonem p= 0.001, Z: -3.296; 0-6 ayhk donem p= 0.001, Z: -3,296’dir. Kontrol
grubu i¢in 0-3 aylik donem p= 0.000, Z: -3.516; 0-6 aylik donem p= 0.000, Z: -3,517 dur.

Grup i¢inde 0-3 aylik déonem ve 0-6 aylik donemdeki kilo kaybi yiizdesi ve
fazlalik yag kaybi (Excess Weight Loss, EWL) degerleri karsilastirildiginda, her iki
grup i¢inde de azalma oldugu, ancak gruplar arasi karsilastirmada fark bulunmadigi

gozlenmistir. Saptanan degisim Sekil 4.3°de gosterilmistir.

a1 | o5 W03 ay
40
30 [ o] W06 ay
38 85
37
ek 80~
35 75 11
34-] *
33 70
32 1 65
31 @
30 507
20 551
28
27 507
26 45
25
24 40
23 354
22
21 204
20
19 *
18 20
17 ]
16 15
1 10 g
144
T— T T T
Prebiyotik Kartrol Prebiyotil Kontrol
Kilo kayb yiizdesi (%) EWL % (fazlalik kilo kaybi)

Sekil 4-3: Prebiyotik ve kontrol grubundaki hastalarn ilk 3 aylik ve 6 aylik donemlerde
kaybettikleri total kilo kayb1 ve EBW yiizdeleri

Hastalarin total kilo kayb1 yiizdeleri prebiyotik grubunda 0-3 aylik dénemde %20.1, 0-6 aylik donemde %29.4 tiir.
Kontrol grubunda 0-3 aylik donemde %19.6, 0-6 aylik donemde %28.8’dir. Independent Samples t test ile yapilan
gruplararasi karsilastirmada 3. aydaki p= 0.714, 6. aydaki p= 0.787°dir. Hastalarin fazlalik kilo kayb:1 yiizdeleri
prebiyotik ve kontrol gruplarinin her ikisinde de 0-3 aylik donemde %12, 0-6 aylik dénemde %17°dir. Independent
Samples t test ile yapilan gruplararasi karsilastirmada 3. aydaki p=0.938, 6. aydaki p=0.972’dir
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4.3. Diski pH degisimi
Prebiyotik kullanan ve kullanmayan grubun operasyondan sonraki digki pH
degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Diski pH karsilagtirmasi Tablo 4.5 ve

Sekil 4.4°de sunulmustur.

Tablo 4-5: Prebiyotik ve kontrol grubuplarimin operasyon oncesi ve sonrasindaki diski

pH degerleri
Prebiyotik grubu Kontrol grubu
Parametre  Pre 3.ay 6.ay Pre 3.ay 6.ay p degeri
operatif = (n=12) (n=12) operatif = (n=16) (n=15)
(n=13) (n =10)
DiskipH 038 & 620 + 608 =+ 645 + 625 <+ 633 + ﬁg**
0.65 0.89 0.51 1.01 0.44 0.55 AD***

Preoperatif: Operasyondan 6nce, AD: Anlamli Degil (p >0.050)
&9 Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri
&%) Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri

Gex%): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 6. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri

1 Mpreop
8,57 =] DiskipH @3 ay
6 ay

5,0

! i!

5,51

]

o

T T
Prebiyotik Kortrol

Sekil 4-4: Prebiyotik ve kontrol grubundaki hastalarin operasyondan énce ve sonra
olciilen diski pH degerleri

Wilcoxon signed rank test ile operasyon Oncesi ve sonrasi grup i¢i karsilastirmalarinda, hem prebiyotik, hem de
kontrol grubunun p ve z degerleri istatistiksel olarak anlamli degildir.

Prebiyotik grubundaki hastalarin digki pH degerleri ile korelasyon gosteren

parametreler Tablo 4.6 ve Tablo 4.7‘de sunulmustur.
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Tablo 4-6: Prebiyotik grubu hastalarinin 3. aydaki diski pH degerlerinin, tabloda
belirtilen parametrelerle korelasyonu

3. AY HOMA-IR QUICKI EWL Achk Insiilin ~ Achk Glukoz
(0-3 ay)

p degeri 0.067* 0.067* 0.091* 0.083* 0.072*

r degeri 0.545 0.545 0.509 0.520 0.537

Tablo 4-7: Prebiyotik grubu hastalarinin 6. aydaki diski pH degerlerinin, tabloda
belirtilen parametrelerle korelasyonu

6. AY HOMA-IR  QUICKI BKi Yag agirh@ ESR
(%)

p degeri 0.053* 0.053* 0.061% 0.031 0.043

r degeri 0.570 0.570 0.555 0.621 0.592

HOMA-IR: The homeostatic model assessment-insulin resistance, QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check
Index, EWL: Excess Weight Loss (Fazlalik kilo kaybr)

)p >0.050 ve istatistiksel olarak anlamsizdir. Ancak anlamlilik siirina yakin olmalar1 ve numerik olarak egilim
saptanmasi nedeniyle sunulmustur.

4.4. Glukoz metabolizmasindaki degisim

Basglangictaki tip 2 diyabet siklig1 prebiyotik grubunda %14.3 (n=2), kontrol
grubunda %25 (n=4) olarak saptanmustir. Her iki grubun HbAlc degerleri takip
stiresince diigiis gOstermis ancak aralarinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunamamistir. Kontrol grubundaki diisiis orani ise prebiyotik grubundan daha
yliksek olup, anlamli degildir. Gruplarin operasyondan once ve sonraki HbAlc

degisimleri Tablo 4.8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4-8: Prebiyotik ve kontrol gruplarinin operasyon éncesi ve sonrasindaki HbAlc

diizeyleri
Prebiyotik grubu Kontrol grubu
Parametre | Pre 3.ay 6.ay Pre 3.ay 6.ay p degeri
operatif = (n=11) (n=12) operatif = (n=15) (n=14)
(n=13) (n =14)
HbAlc (%) 5.77 + 5.33% 496 + 6.15 + 518 + 5.07+ AD*
*x
1.06 0.52 0.33 0.65 0.49 0.40 ﬁg***

Preoperatif: Operasyondan once, HbAlc: Glycated hemoglobin (Glikozillenmis hemoglobin), AD: Anlamli Degil
(p > 0.050)

&9 Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri
&%) Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri igin karsilastirma p degeri
Gexx): prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 6. ay parametreleri igin karsilastirma p degeri

Calisma katilimcilarina baslangigta ve operasyondan 6 ay sonra 3 saatlik mikst
meal (karisik 6giin testi) uygulanmistir. Prebiyotik ve kontrol gruplarinin aglik, 1, 2 ve
3. saat glukoz ve insiilin degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmamistir. Baslangic ve operasyondan sonraki 3 ve 6. ay glukoz ve insiilin
degerleri Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da gosterilmistir. Morbid ve siliper obez gruplarinin
operasyondan once ve sonra aglik, 1, 2 ve 3. saat glukoz degerleri arasinda fark
bulunmazken, siiper obez grubunun operasyondan once ve 3. aydaki aclik insiilin
degerleri morbid obez grubundan yaklagik 1.5 kat yiiksek bulunmustur. Gruplarin
glukoz ve insiilin degisimleri Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’de gosterilmistir.
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Prebiyotik e Ay

—— Ay

Glukoz [mg/dl)

Kontrol

Glukoz [mg/dl)

Sekil 4-5: Prebiyotik ve kontrol gruplarinin, operasyondan énce ve sonra yapilan 3
saatlik karisik 6giin testindeki glukoz degisimleri

Prebiyotik ve kontrol gruplarinin operasyondan 6nce ve sonraki aghk ve 3 saatlik tokluk glukoz degerleri Mann
Whitney U test ile karsilastirildiginda, istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadigi goriiliirken; grup ici

degisimlerin Wilcoxon signed rank test ile degerlendirmesinde, her iki grupta da baslangica gore istatistiksel agidan
anlamli azalma oldugu gozlenmtir.

Prebiyotik =LAy

=AY

Insiilin (pU/ml)

Kontrol

Instilin {pu/mi)

Sekil 4-6: Prebiyotik ve kontrol gruplarinin operasyon dncesi ve sonrasi yapilan 3 saatlik
karisik 6giin testindeki insiilin degisimleri

Prebiyotik ve kontrol gruplarinin operasyondan dnce ve sonraki achk ve 3 saatlik tokluk insiilin degerleri Mann
Whitney U test ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadigi goriiliirken; grup igi
degisimlerin Wilcoxon signed rank test ile degerlendirmesinde 0-3 aylik ve 0-6 aylik donemlerde 1.saat tokluk
insulin diizeylerinde prebiyotik grubunda artis olurken, kontrol grubunda azalma oldugu gézlenmistir.
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Sekil 4-7: Morbid ve siiper obez gruplarinin operasyon dncesi ve sonrasi yapilan 3
saatlik karisik 6giin testindeki glukoz degisimleri

Morbid ve siiper obez gruplarinin operasyondan once ve sonraki aghk ve 3 saatlik tokluk glukoz diizeyleri Mann
Whitney U test ile karsilastirildiginda, istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadig: goriilmistiir.
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Sekil 4-8: Morbid ve siiper obez gruplarinin operasyon éncesi ve sonrasi yapilan 3
saatlik karisik 6giin testindeki insiilin degisimleri

Morbid ve siiper obez gruplarinin operasyondan 6nce ve sonraki achk ve 3 saatlik tokluk insiilin degerleri Mann
Whitney U test ile karsilastirildiginda, operasyondan dnceki ve 3. aydaki aclik insiilin degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulundugu ve siiper obez grubunda yaklasik 1.5 kat daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(sirasiyla preoperatif ve 3. ay aglik insiilin i¢in fark p= 0.028 ve p= 0.025).
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Glukoz ve insiilin i¢in 0-3 aylik ve 0-6 aylik donemlerde hesaplanan egri

altinda kalan alanlar (Area Under Curve, AUC) diisiis egiliminde olup, kontrol

grubundaki diisiis oran1 prebiyotik grubundan daha yiiksek bulunmustur. Gruplarin

operasyondan once ve sonra glukoz ve insiilin i¢in hesaplanan AUC degisimleri Tablo

4.9 ve Sekil 4.9’da sunulmustur.

Tablo 4-9: Prebiyotik ve kontrol gruplarinin operasyon oncesi ve sonrasi glukoz ve
insiilin icin hesaplanan AUC degerleri

Prebiyotik grubu

Parametre @ Pre

operatif
(n=9)
19437.85
AUC +8253.7
Glukoz
AUC 16607.57
L + 71159
Insiilin

3.ay
(n=9)

15657.85
+4063.9

12216.85
+11007.5

6.ay
(n=9)

13506.42
+3792.3

10820.78
+7675.9

Pre
operatif
(n=9)

21671.25
+8001.1

16366.50
+8041.1

Kontrol grubu

3.ay
(n=8)

15015.00
+5796.7

9446.62
+9687.8

6.ay
(n=8)

13535.62+
4872.2

8136.75
+10422.

p

degeri

AD*
AD**
AD***

AD*
AD**
AD***

Preoperatif: Operasyondan 6nce, AUC: Area Under Curve (Egri altinda kalan alan), AD: Anlamli Degil (p> 0.050)

&9 Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri

G-%): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri igin karsilastirma p degeri

Gexx): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 6. ay parametreleri icin karsilastirma p degeri
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Sekil 4-9: Prebiyotik ve kontrol gruplarinin operasyon oncesi ve sonrasi glukoz ve insulin
icin hesaplanan AUC degerleri

AUC glukoz degerlerinin Wilcoxon signed rank test ile operasyon dncesi ve sonrasi karsilagtirmasinda Prebiyoj[ik

grubunun 0-6 aylik dénemdeki p= 0.002 ve Z: -3.107; kontrol grubunun p= 0.003 ve Z: -2.947 bulunmustur. Iki

grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmasa da kontrol grubunda 0-6 aylik donemdeki azalma, prebiyotik
grubundan %7 daha fazladir.

AUC insiilin degerlerinin Wilcoxon signed rank test ile operasyon oncesi ve sonrasi kargilastirmasinda prebiyotik
grubunun 0-6 aylik donemdeki p= 0.019 ve Z: -2.354; kontrol grubunun p= 0.007 ve Z: -2.689 bulunmustur. iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmasa da kontrol grubunda 0-6 aylik donemdeki azalma, prebiyotik
grubundan %15 daha fazladir.

AUC: Area Under Curve (Egri altinda kalan alan)

Insiilin rezistansim degerlendirmek igin hesapladigimiz HOMA-IR degerleri
her iki grupta da diisme egiliminde olmustur ancak aralarinda anlamli bir fark
bulunmamaktadir. HOMA-B degerleri her iki grupta da diisme egilimindedir. 0-6 ay
doneminde prebiyotik grubundaki diisiis, kontrol grubundan yaklasik 9 kat daha
fazladir ancak istatistiksel anlamliligi bulunmamaktadir. QUICKI degerleri her iKki
grupta da yiikkselme egiliminde olup aralarinda anlamli fark bulunmamaktadir.
Gruplarin operasyondan Once ve sonraki verilerine gore hesaplanan HOMA-IR,
HOMA-B ve QUICKI sonuglart ve gruplar arasi fark p degerleri Tablo 4.10°da

Ozetlenmistir.
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Tablo 4-10: Prebiyotik ve kontrol gruplarinin operasyondan énce ve sonra HOMA-IR,

HOMA-B ve QUICKI sonugclari

Prebiyotik grubu

Parametre = Pre 3.ay 6.ay
operatif (n=14) (n=14)
(n=14)
9.70 = 224+ 193+
HOMA- 40,04 1.25 1.20
IR
HOMA- 53105+ 11752+ 19474+
; 394.89 373.59 95.75
029020+ 0.34888= 035772+
QUICKI g0 0.03 0.02

Pre
operatif
(n=16)

9.58 +
5.28

409.09 +
278.63

0.28365 +
0.01

Kontrol grubu

3.ay
(n=16)

3.15¢
249

105.27 +
543.51

0.33797+ 0.35811+

0.03

6.ay
(n=16)

1.83+
1.10

377.15+
593.39

0.02

p
degeri

AD*
AD**
AD***

AD*
AD**
AD***

AD*
AD *%x
AD *kk

Preoperatif: Operasyondan 6nce, HOMA-IR: The homeostatic model assessment- insulin resistance, HOMA-B: The
Homeostasis Model Assessment-beta cell function, QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index, AD:

Anlamli Degil (p >0.050)

&9 Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri

Ge%): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri

Gex%): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 6. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri

4.5. inkretin hormonlardaki degisim

Gruplarin operasyondan once ve sonra yapilan 6giin testlerinde aglik ve 1. saat

tokluk PYY ve GLP-1 diizeylerindeki degisimler Prebiyotik ve kontrol gruplari igin
Tablo 4.11 ve 4.12°de, Morbid ve siiper obez gruplari i¢cin Tablo 4.13 ve 4.14°de

Ozetlenmistir.

Prebiyotik ve kontrol gruplarinin aglik GLP-1 degerlerinin hem 0-3 aylik, hem

de 0-6 aylik dénemlerinde azaldig1 gdzlenmistir. Iki grubun 3. ve 6. aylarda 6lgiilen

degerleri arasindaki fark anlamlidir. 0-6 ay arasi toplam azalma orani ise kontrol

grubunda daha yiiksek olup fark anlamli degildir.
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Tablo 4-11: Prebiyotik ve kontrol gruplarinin operasyondan dnce ve sonra achk ve 1.
saat tokluk PYY degerleri

Prebiyotik grubu Kontrol grubu

Parametre  Pre 3.ay 6.ay Pre 3.ay 6.ay p degeri

operatif operatif
Achk (n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=16) (n=16) 28:*
PYY 96.34 220.89 246.87 84.13 241.09 233.76 AD***
(pg/ml)  £120.1 +296.2 +526.1  +108.8 +639.2 +516.6
1.saat (n=10) (n=12) (n=14) (n=10) (n=14) (n=16) AD:*
tokluk 107.21 645.73 527.44 78.97 485.41 287.39 sz
PYY +135.2 +439.2 +450.7  +68.7 +397.2 +2235 p=0.070°

(pg/ml)

Tablo 4-12: Prebiyotik ve kontrol grubuplarinin operasyondan énce ve sonra achik ve 1.
saat tokluk GLP-1 degerleri

Prebiyotik grubu Kontrol grubu
Parametre | Pre 3.ay 6.ay Pre 3.ay 6.ay p degeri
operatif operatif
Achk (n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=16) (n=16) AD*
3.a
GLP-1 69.04 43.47 38.31 55.10 30.00 21.40 y
p=0.033
(pM) +32.9 +20.1 +27.4 +23.2 +12.3 +8.9
6.ay
p=0.027
1.saat (n=10) (n=12) (n=14) (n=10) (n=14) (n=16) AD*
AD**
tokluk  80.92 121.00 11319 7357 96.63 + T77.14 6.ay
GLP-1 1199 +44.7 +37.5 +23.7 29.5 +28.0 p=0.005

(PM)
Preoperatif: Operasyondan 6nce, PYY: Polypeptid Y, GLP-1: Glucagone Like Peptid-1, AD: Anlamli Degil (p >
0.050)
&9 Prebiyotik ve kontrol gruplarinin preoperatif parametreleri i¢in karsilastirma p degeri
G-%): Prebiyotik ve kontrol gruplarmin postop. 3. ay parametreleri icin karsilastirma p degeri

Ge*%): prebiyotik ve kontrol gruplarinin postop. 6. ay parametreleri igin karsilastirma p degeri
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Tablo 4-13: Morbid obez ve siiper obez gruplarinin operasyondan énce ve sonra achk ve
1. saat tokluk PYY degerleri

Parametre

Achk
PYY
(pg/ml)
1.saat

tokluk
PYY

(pg/ml)

Morbid obez grubu

Pre
operatif
(n=14)
45.79
+54.0

(n=12)

56.39
+36.1

3.ay

(n=16)
86.35
+112.3

(n=14)

415.67
+285.9

6.ay

(n=16)
80.64
+58.8

(n=16)

310.36
+173.2

Siiper obez grubu

Pre
operatif
(n=14)
134.68
+138.5

(n=8)

148.14
+149.4

3.ay

(n=14)
397.74
+699.4

(n=12)
727.10
+490.7

6.ay

(n=14)
421.87
+716.9

(n=14)

501.19
+488.2

p degeri

Preop
p=0.002
AD**
AD***

Preop
p=0.039
AD**
AD***

Tablo 4-14: Morbid obez ve siiper obez gruplarinin operasyondan o6nce ve sonra aghk ve
1. saat tokluk GLP-1 degerlerinin karsilastirmasi

Parametre

Achk
GLP-1
(PM)
1.saat
tokluk
GLP-1
(pM)

Prebiyotik grubu

Pre
operatif
(n=14)
64.95
+31.8
(n=12)
78.99
+20.0

3.ay

(n=16)
38.17
+19.4
(n=14)
114.54
+43.4

6.ay

(n=16)
27.56
+14.1
(n=16)
94.83
+34.1

Pre
operatif
(n=14)
59.18
+26.4
(n=8)
74.61
+25.0

3.ay

(n=14)
34.13
+154

(n=12)

100.11
+32.1

Kontrol grubu

6.ay

(n=14)
31.27
+27.7

(n=14)

92.97
+41.3

p degeri

AD*
AD**
AD***

AD*
AD**
AD***

Preoperatif: Operasyondan 6nce, PYY: Polypeptid Y, GLP-1: Glucagone Like Peptid-1, AD: Anlamli Degil (p >

0.050)

&9: Morbid ve siiper obez gruplarinin preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri

G-%): Morbid ve siiper obez gruplarinin postop. 3. ay parametreleri icin karsilastirma p degeri

Ge*%): Morbid ve siiper obez gruplarinin postop. 6. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri

Her grubun aglik ve 1. saat tokluk GLP-1 ve PYY diizeylerinin grup icinde 3.

ve 6. aydaki degisimi karsilastirildiginda, prebiyotik grubunun ag¢lik PYY diizeylerinin

hem 3. hem de 6. ayda anlamli degisiklik gosterdigi, kontrol grubundaki degisimin

anlamli olmadig1 gozlenmistir. Bu karsilastirmalar Sekil 4.10 ve 4.11°de gosterilmistir.



103

135 | oo Mpre-op
1307 | 1857 o° M3 ay
1259 | 1807 6 ay
120 175
115+ 170+

A 165
110; 1604
105 a 155
100 o 150+ 14
95 5 145 [}
] ¢ gt
:g‘- 130

] 125 i
75 120+ o
0] 115
ot o5
607 100
557 95
507 a0
45 85
0 bk
357 70
30 65
25 60
] B
15 45 of
107 40

T T T T
Prebiyotik Kontrol Prebiyotik Kortrol
GLP-1 (aghk) GLP-1 (1.saat tokluk)

Sekil 4-10: Prebiyotik ve kontrol gruplarinda operasyondan 6nce ve sonra GLP-1
diizeyleri

0-3 aylk ve 0-6 ayhk donemlerde grup i¢i aglik GLP-1 degisiminin Wilcoxon signed rank test ile
karsilagtirmasinda; Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.006 ve Z: -2.731; 0-6 ay p= 0.005 ve Z: -2.794; Kontrol
grubunun 0-3ay p= 0.001 ve Z: -3.296; 0-6 ay p= 0.001 ve Z: -3.233 bulunmustur. 0-3 aylik ve 0-6aylik
donemlerde grup i¢i 1.saat tokluk GLP-1 degisiminin Wilcoxon signed rank test ile kargilagtirmasinda; Prebiyotik
grubunun 0-3 ay p= 0.214 ve Z: -1.244; 0-6 ay p= 0.139 ve Z: -1.478; Kontrol grubunun 0-3 ay p= 0.037 ve Z: -
2.090; 0-6 ay p=0.878 ve Z: -0.153 bulunmustur.
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Sekil 4-11: Prebiyotik ve kontrol gruplarinda operasyondan énce ve sonra PYY
diizeyleri

0-3 aylik ve 0-6 aylik donemlerde grup igi aglik PYY degisiminin Wilcoxon signed rank test ile karsilastirmasinda;
Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.002 ve Z: -3.040; 0-6 ay p= 0.011 ve Z: -2.542; Kontrol grubunun 0-3ay p= 0.300
ve Z: -1.036; 0-6 ay p= 0.326 ve Z:-0.982 bulunmustur. 0-3 aylik ve 0-6aylik donemlerde grup ici 1.saat tokluk
PYY degisiminin Wilcoxon signed rank test ile karsilagtirmasinda; Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.011 ve Z: -
2.547; 0-6 ay p= 0.007 ve Z:-2.701; Kontrol grubunun 0-3 ay p= 0.005 ve Z: -2.803; 0-6 ay p= 0.009 ve Z: -2.599
bulunmustur.
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Prebiyotik grubundaki hastalarin 3. aydaki kilo degerleri, PYY nin 3. aydaki
aclik ve 1. saat tokluk degerleriyle pozitif korelasyon gostermektedir. Benzer
korelasyona kontrol grubunda rastlanmamustir. Prebiyotik grubunda 3. ayda gézlenen

bu korelasyon Sekil 4.12'de gosterilmistir.

100000 p:0,039; 10,556 Aglik o 2000.00-) p:0,028; 0,629 1 saat tokluk
y=-8,B3E2+3 B9"x y=-1,04E3+15,28"

800,00
150000+
600,00
100000+

400,00+

500,00
200,00

T T T T
] ) T T T T
eag 1m0 =0 b 0.0 1000 1200 1400

Kilo (kg) Kilo (kg)

Sekil 4-12: Prebiyotik grubunun 3. ay achik ve tokluk PYY ile 3. ay kilo degerleri
arasindaki korelasyon

Prebiyotik grubunda 6. ayda oOlgiilen aclik PYY’nin, 6. aydaki verilerle
hesaplanan HOMA-IR ile pozitif (p= 0.004), 6. ayda hesaplanan QUICKI degeri ile
negatif (p= 0.004) korelasyon gosterdigi tespit edilmis ve bu korelasyon kontrol
grubunda gozlenmemistir. Prebiyotik grubunda 6. ayda gozlenen bu korelasyonlar

Sekil 4.13’de gosterilmistir.
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Sekil 4-13: Prebiyotik grubunun 6. ay achk PYY ile HOMA-IR ve QUICKI degerleri
arasindaki korelasyon

Her iki grupta da PYY ve GLP-1’in agliktan 1. saat tokluk diizeylerine
yiikselme oranlarmin (%) (agliktan—1. saatteki tokluk degerlerine yiikselme oranlart:
APY Yo 1sa ve AGLP-10 1sa), operasyondan sonra baslangica gore anlamli olarak arttig1
gozlenmistir. Artislarin 0-3 aylik donemde hizli oldugu, 3-6. aylik donemde ise
gerileyerek, 3. aydaki degerlerinden daha az, ancak baslangictan daha yiiksek olacak
sekilde gerceklestigi goriilmiistiir.

Prebiyotik grubunda AGLP-1o 1sa i¢in gozlenen artis, kontrol grubuna gore
hem 3. ay hem de 6. ayda daha fazla olsa da, aradaki fark anlamsiz bulunmustur.
Benzer sekilde prebiyotik grubundaki APY Yo 1sa i¢in gozlenen artis kontrol grubundan
daha fazla olmakla birlikte, gruplar arasinda 6. aydaki farkin anlamli oldugu

goriilmistilir. Gozlenen degisiklikler Tablo 4-15’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4-15: Uyarilmis GLP-1 ve PYY cevaplarimin karsilastirilmasi

Prebiyotik grubu Kontrol grubu
Parametre Pre 3.ay 6.ay Pre 3.ay 6.ay p degeri
operatif operatif
AGLP-101sa = (n=14) (n=14) (n=14) (n=14) (n=16) (n=16) AD*
(%) 18 81 75 17 67 56 QB::*
+16 +41 +49 +21 +28 +28
APYY0 1sa (n=10) (n=12) (n=14) (n=10) (n=14) (n=16) AD:*
(%) 45 379 281 24 213 54 Qiy
+59 +270 +233 +44 +446 +326 p=0.039

Preoperatif: Operasyondan once, PYY: Polipeptid Y, GLP-1: Glucagone Like Peptid-1, AD: Anlamli Degil (p >
0.050)

&9 Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri
&%) Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri

Gexx): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 6. ay parametreleri icin karsilastirma p degeri

Prebiyotik grubunun 3. aydaki aclik GLP-1 konsantrasyonu ile 3. aydaki aglik
insiilini arasinda ve 6. aydaki aclik PYY konsantrasyonu ile 6. aydaki aglik insulin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundugu gozlenmistir. Bu korelasyonlarin

grafikleri Sekil 4.14’de gosterilmistir.

2500,00 100,00

p:0,017; r:0,623 B.ay Aclik p:0,020; 0613 3.ay Aclik
y=-2 TBE2+58 4*x y=13,79+2 B2*x o

2000,00 )

60,00~

1500 00

60,00

PYY (pg/ml)
GLP-1 (pM)

1000 00

40,00
500,00 o

00 20,00

T T T T T T T T
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200 250
Insiilin (pU/mI) insiilin ( pUImI)

Sekil 4-14: Prebiyotik grubunun 3. ay achik GLP-1 ile 3. ay achik insiilini ve 6. ay achk
PYY ile 6. ay achik insiilini arasindaki korelasyonlar
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4.6. inflamatuvar belirteclerdeki degisim

Hastalarin hsCRP diizeylerindeki degisim iki grup arasinda 6zellikle ilk 3 ayda
farkliliklar gostermektedir; prebiyotik grubunda azalma olurken, kontrol grubunda
%3.65°1ik bir artig gozlenmistir. Gruplarin 3. ay degerleri arasindaki fark anlamlilik
sinirina yakindir (p= 0.065). 6. ayda bu farkin ortadan kalktigi ve prebiyotik
grubundaki hsCRP degerinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Her iki grupta da hastalarin sedimantasyon (ESR) diizeyleri 0-3 aylik ve 0-6
aylik donemlerde azalmistir. Prebiyotik grubunda goézlenen azalma orani kontrol
grubundan daha yiiksektir ancak fark anlamli degildir (sirastyla prebiyotik ve kontrol
gruplarinda 0-3 aylik ve 0-6 aylik donemlerde %27 ve %29'a karsin %5 ve %19).

IL-6 diizeyleri 0-3 aylik donemde prebiyotik grubunda artmis, kontrol
grubunda azalmistir. Her iki grubun da 3. ve 6. ayda ulastig1 degerler arasinda anlamli
fark  bulunmamaktadir.  Inflamatuvar  belirteclerde  gdzlenen  degisimlerin

karsilastirmasi Tablo 4.16 ve Sekil 4.15’de sunulmustur.

Tablo 4-16: Prebiyotik ve kontrol grubunun inflamatuvar belirteclerinin operasyondan
once ve sonra karsilastirmasi

Prebiyotik grubu Kontrol grubu
Parametre = Pre Pre
) 3.ay 6.ay ) 3.ay 6.ay
operatif operatif p degeri
(n=14) (n=14) (n=13) (n=15) (n=16) (n=15)  AD*
hsCRP  8.15 3.87 2.97 126 13.06 41 Say
55 3.1 +34 83 £182  +£22 p=0.065
AD***
(n=14) (n=14) (n=14) (n=16) (n=16) (n=15) AD*
ESR 30.78 22.42 21.92 28.31 26.93 22.93 AD**
+18.1 +13.9 +12.4 +12.3 +18.0 +14.1 AD***
(n=14) (n=14) (n=14) (n=15) (n=16) (n=16) AD*
IL-6 3.97 4.24 2.87 6.30 5.18 3.82 AD**
£5.0 +£6.2 £5.5 £7.1 +4.5 +4.6 AD***

Preoperatif: Operasyondan 6nce, hsCRP: High sensitivity C-reactive protein, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi,
IL-6: Interlokin 6, AD: Anlamli Degil (p >0.050)

&9 Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri
&%) Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri

Gexx): prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 6. ay parametreleri igin karsilastirma p degeri
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Morbid ve siiper obez gruplarinin inflamatuvar belirteglerde go6zlenen

degisimlerin karsilastirmasi Tablo 4.17'de sunulmustur.

Tablo 4-17: Morbid ve siiper obez gruplarinin inflamatuvar belirteclerinin

operasyondan once ve sonra karsilagtirmasi

Morbid obez grubu

Paramtre = Pre
operatif 3ay o.ay
(n=15) (n=16) (n=14)
hsCRP  8.35 10.09 2.55
+6.5 +18.9 +2.6
(n=16) (n=16) (n=15)
ESR 22.75 20.75 17.53
+11.6 +15.2 +10.8
(n=15) (n=16) (n=16)
IL-6 5.63 5.82 4.25
+8.4 +7.1 +6.8

Siiper obez grubu

Pre
operatif 52y 5.2y
(n=14) (n=14) (n=14)
12.72 7.26 4.70
+7.6 +5.0 +2.8
(n=14) (n=14) (n=14)
37.14 29.50 27.71
+15.1 +16.3 +13.7
(n=14) (n=14) (n=14)
4.68 3.50 2.38
+2.6 +1.2 +0.9

p degeri

0.085
AD**
0.019

0.009
0.043
0.033
AD*

AD**
0.058

Preoperatif: Operasyondan once, hsCRP: High sensitivity C-reactive protein, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi,

IL-6: Interlokin 6, AD: Anlamli Degil (p >0.050)

&9: Morbid ve siiper obez gruplarinin preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri

Ge%): Morbid ve siiper obez gruplarinin postop. 3. ay parametreleri icin karsilastirma p degeri

Gexx): Morbid ve siiper obez gruplarmin postop. 6. ay parametreleri igin karsilagtirma p degeri

iy
5 ha
[=a]

oo

hsCRP {mg/L)

IL-6 (pg/ml)

3.97

2 2,87

O.ay 3.ay B.ay

Sekil 4-15: Operasyondan sonra hsCRP ve IL-6’nin degisim grafikleri

e Pre by otik
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6. aydaki hsCRP diizeyleri ile prebiyotik grubunun 6. aydaki kilo, BKI ve yag

agirhigr (kg) degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu, kontrol grubunda ise

bu orantinin bulunmadig1 goézlenmistir. Korelasyon grafikleri Sekil 4.16, 4.17 ve

4.18°de gosterilmistir.
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Sekil 4-16: Prebiyotik (a) ve kontrol (b) gruplarinda 6. aydaki hsCRP’nin, hastalarin 6.

aydaki kilolar1 ile korelasyonu
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Sekil 4-17: Prebiyotik (a) ve kontrol (b) gruplarinda 6. aydaki hsCRP’nin, hastalarin 6.
ay BKI degerleri ile korelasyonu
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Sekil 4-18: Prebiyotik (a) ve kontrol (b) gruplarinda 6. aydaki hsCRP’nin, hastalarin 6.
aydaki yag agirhiklan (kg) ile korelasyonu

4.7. Nutrisyon parametrelerindeki degisim

4.7.1. Vitamin B12 ve Folik Asit diizeylerindeki degisim

Her iki gruptan da 5'er hastanin, operasyondan sonra dnerilen i.m. vitamin B12
enjeksiyonunu uygulamadigi tespit edildi. Bu nedenle iki grup arasindaki ve grup ici
karsilagtirmalari, enjeksiyon uygulamayan hastalar degerlendirme dis1 birakilarak
yapildi. Operasyondan sonra verilen folik asit replasmanini uygulamayan hasta
olmadi. Hastalarin operasyondan once sonraki 3. ve 6. aylardaki vitamin B12 ve folik

asit diizeyleri Tablo 4.18'de ve grup karsilagtirmas1 Sekil 4.19'da gosterilmistir.



Tablo 4-18: Prebiyotik ve kontrol grubunun vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin

operasyondan once ve sonra karsilastirmasi

Prebiyotik grubu Kontrol grubu
Parametre = Pre Pre
. 3.ay 6.ay ] 3.ay 6.ay
operatif operatif

(n=9) (n=9) (n=9) (n=11) (n=11) (n=11)

Viamin | aceo1 3520 85830 42015  639.65  595.70
B12 L1101 4821 462809 41715 43548  +427.0
Eolik (n=14) (n=14) (n=14) (n=16) (n=16) (n=16)
oll
) 7.19 974 1254 901 1070 1156
asl
+1.9 148 455 139 155 163

Preoperatif: Operasyondan 6nce, AD: Anlamli Degil (p > 0.050)

&9 Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri
G+%): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri
Gexx): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 6. ay parametreleri icin karsilastirma p degeri
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Sekil 4-19: Operasyondan dnce ve sonraki 3. ve 6. aylarda prebiyotik ve kontrol

gruplarimin Vitamin B12 ve Folik asid degisimleri

Vitamin B12'nin 0-3 aylik ve 0-6aylik donemlerde grup i¢i degisiminin Wilcoxon signed rank test ile
karsilastirmasinda; Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.953 ve Z: -0.059; 0-6 ay p= 0.051 ve Z:-1.955; Kontrol

grubunun 0-3 ay p=0.075 ve Z: -1.788; 0-6 ay p=0.929 ve Z: -0.089 bulunmustur

Folik asit'in 0-3 aylik ve 0-6aylik dénemlerde grup i¢i degisiminin Wilcoxon signed rank test ile kargilastirmasinda;
Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.074 ve Z: -1.789; 0-6 ay p= 0.005 ve Z:-2.794; Kontrol grubunun 0-3 ay p= 0.093

ve Z: -1.681; 0-6 ay p= 0.109 ve Z: -1.603 bulunmustur.
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4.7.2. Demir ve Ferritin diizeylerindeki degisim

Calismamizda prebiyotik grubundaki 5 hastanin ve kontrol grubundaki 7
hastanin, operasyondan sonra verilen oral demir tabletlerini kullanmadiklar1 goriildii.
Bu nedenle iki grup arasindaki ve grup i¢i karsilagtirmalar, oral demir tableti almayan
hastalar degerlendirme dis1 birakilarak yapildi. Hastalarin operasyondan once sonraki
3. ve 6. aylardaki demir, total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve ferritin diizeyleri
Tablo 4.19'da ve grup karsilastirmasi Sekil 4.20'de gosterilmistir.

Tablo 4-19: Prebiyotik ve kontrol grubunun demir, TDBK ve ferritin diizeylerinin
operasyondan once ve sonra karsilastirmasi

Prebiyotik grubu Kontrol grubu
Parametre Pre Pre
3.a 6.a 3.a 6.a
operatif Y Y operatif y v p degeri
(n=9) (n=9) (n=9) (n=9) (n=9) (n=9) AD*
AD**
Demir 65 50 67 68 45 54 6
.a
+24 +12 +30 +26 +12 +19 y
p=0.079
Preop.
p=0.018
367 334 330 333 314 307
TDBK AD**
+56 +60 +46 +52 +66 +26
6.ay
p=0.047
Preop.
. 67 50 47 86 53 51 p=0.060
Ferritin
+54 +48 +46 +55 +41 +40 AD**
AD***

Preoperatif: Operasyondan 6nce, TDBK: Total demir baglama kapasitesi, AD: Anlaml1 Degil (p >0.050)
&9 Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri

G+%): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri

Gexx): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop 6. ay parametreleri icin karsilastirma p degeri



113

77,00

67 67

60,60

60— 52 60 54,27

Demir (ugldL)
T

T T
Prebiyotii Kontrol

Sekil 4-20: Operasyondan dnce ve sonraki 3. ve 6. aylarda prebiyotik ve kontrol
gruplarimin demir degisimler

Demirin 0-3 aylik ve 0-6aylik donemlerde grup ici degisiminin Wilcoxon signed rank test ile karsilastirmasinda;

Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.286 ve Z: -1.067; 0-6 ay p= 0.444 ve Z:-0.765; Kontrol grubunun 0-3 ay p= 0.008
ve Z: -2.668; 0-6 ay p= 0.066 ve Z: -1.838 bulunmustur.

4.7.3. Vitamin D, kalsiyum ve kemik parametrelerindeki degisim

Calismamizda prebiyotik grubundaki 1 hastanin ve kontrol grubundaki 2
hastanin, operasyondan sonra verilen oral kalsiyum karbonat+Vitamin D tabletlerini
kullanmadiklar1 goriildii. Bu nedenle iki grup arasindaki ve grup i¢i karsilastirmalar,
oral kalsiyum karbonat ve Vitamin D tabletlerini almayan hastalar degerlendirme dist
birakilarak yapildi. Hastalarin operasyondan 6nce sonraki 3. ve 6. aylardaki vitamin D,
kalsiyum, parathormon (PTH), Alkalen fosfataz (ALP) ve 24 saatlik idrar kalsiyumu
diizeyleri Tablo 4.20'de ve grup karsilagtirmalart Sekil 4.21, 4.22 ve 4.23'de

gosterilmistir.
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Tablo 4-20: Prebiyotik ve kontrol grubunun vitamin D, kalsiyum, PTH, ALP ve 24 saat
idrar kalsiyumu diizeylerinin operasyondan énce ve sonra karsilastirmasi

Prebiyotik grubu Kontrol grubu
Parametre | Pre Pre p
. 3.ay 6.ay ) 3.ay 6.ay
operatif operatif degeri
(n=13) (n=13) (n=13) (n=14) (n=14) (n=13)  Ap*
Vitamin -5 o 22,64 16.28 16.66 17.04 22,65 AD*
b +6.98 £9.62 £5.26 £9.75 +8.94 £12.08 AD***
(n=13) (n=13) (n=13) (n=14) (n=14) (n=14) AD*
Kalsiyum 9.4 9.6 9.4 9.3 9.4 9.3 AD**
+0.5 +0.4 +0.6 +0.3 +0.4 +0.4 AD***
(n=13) (n=13) (n=13) (n=14) (n=14) (n=14) AD*
PTH 51 52 49 54 59 58 AD**
+24 +22 +22 23 +17 421 AD***
(n=13) (n=13) (n=13) (n=14) (n=14) (n=14) AD*
ALP 85 83 84 75 84 920 AD**
£22 £16 +23 +£23 +28 +32 AD***
24saat (n=12) (n=11) (n=13) (n=11) (n=13) (n=13) AD*
idrar 141 134 133 182 128 128 AD**
Ca +54 +97 +77 +146 +66 +89 AD***

Preoperatif: Operasyondan once, , PTH: Parathormon, ALP: Alkalen fosfataz, Ca: Kalsiyum, AD: Anlamli Degil (p
> 0.050)

&9 Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri
G-%): Prehiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri igin karsilastirma p degeri
Gexx): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 6. ay parametreleri icin karsilastirma p degeri
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Sekil 4-21: Operasyondan once ve sonraki 3. ve 6. aylarda prebiyotik ve kontrol
gruplarimin vitamin D ve kalsiyum diizeylerindeki degisim grafikleri

Gruplarin 0-3 aylik ve 0-6aylik donemlerde kendi igindeki degisimlerini Wilcoxon signed rank test ile
karsilastirdigimizda

Vitamin D i¢in Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.028 ve Z: -2.197; 0-6 ay p= 0.279 ve Z:-1.083; 3-6. ay p= 0.064
ve Z: -1.852; Kontrol grubunun 0-3 ay p= 0.975 ve Z: -0.031; 0-6 ay p=0.279 ve Z: -1.083; 3-6. ay p= 0.308 ve Z:
-1.020 bulunmustur.

Kalsiyum i¢in Prebiyotik grubunun 0-3 ay p=0.116 ve Z: -1.573; 0-6 ay p= 1.000 ve Z: 0.000; 3-6. ay p=0.032 ve
Z: -2.139 Kontrol grubunun 0-3 ay p= 0.306 ve Z: -1.025; 0-6 ay p= 0.574 ve Z: -0.562; 3-6. ay p= 0.126 ve Z: -
1.531 bulunmustur.
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Sekil 4-22: Operasyondan once ve sonraki 3. ve 6. aylarda prebiyotik ve kontrol
gruplarimin vitamin D ve kalsiyum diizeylerindeki degisim grafikleri

Gruplarin 0-3 aylik ve 0-6aylik donemlerde kendi igindeki degisimlerini Wilcoxon signed rank test ile
karsilastirdigimizda;

PTH i¢in Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.814 ve Z: -0.236; 0-6 ay p= 0.883 ve Z:-0.210; 3-6. ay p= 0.183 ve Z: -
1.332; Kontrol grubunun 0-3 ay p=0.084 ve Z: -1.727; 0-6 ay p=0.432 ve Z: -0.785; 3-6. ay p= 0.600 ve Z: -0.525
bulunmustur.

ALP icin Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.834 ve Z: -0.210; 0-6 ay p=0.610 ve Z: -0.510; 3-6. ay p=0.432 ve Z: -

0.786 Kontrol grubunun 0-3 ay p= 0.0.069 ve Z: -1.821; 0-6 ay p= 0.016 ve Z: -2.417; 3-6. ay p= 0.033 ve Z: -
2.135 bulunmustur.
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Sekil 4-23: Operasyondan once ve sonraki 3. ve 6. aylarda prebiyotik ve kontrol
gruplarinin 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeylerindeki degisim grafikleri

Gruplarin 0-3 aylik ve 0-6 aylik donemlerde kendi igindeki degisimlerini Wilcoxon signed rank test ile
karsilastirdigimizda;

24 saatlik idrar Ca i¢in Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.185 ve Z: -1.327; 0-6 ay p= 0.754 ve Z:-0.314; 3-6. ay p=
0.646 ve Z: -0.459; Kontrol grubunun 0-3 ay p=0.169 ve Z: -1.376; 0-6 ay p= 0.203 ve Z: -1.274; 3-6. ay p= 0.875
ve Z: -0.157 bulunmustur.

4.7.4. Magnezyum ve fosfor diizeylerindeki degisim

Magnezyum ve fosfor replasmanlari, tiim hastalar i¢in rehberlerde 6nerildigi
sekilde, operasyondan sonra verilen oral multivitamin tabletler ile yapildi ve
prebiyotik grubundan 3 hasta, kontrol grubundan ise 4 hasta verilen tabletleri
kullanmadi. Bu nedenle iki grup arasindaki ve grup i¢i karsilastirmalar, oral
multivitamin tabletlerini almayan hastalar degerlendirme dis1 birakilarak yapildi.
Hastalarin operasyondan once sonraki 3. ve 6. aylardaki magnezyum ve fosfor

diizeyleri Tablo 4.21'de ve grup karsilastirmalar1 Sekil 4.24'de gosterilmistir.
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Tablo 4-21: Prebiyotik ve kontrol grubunun magnezyum ve fosfor diizeylerinin
operasyondan once ve sonra karsilastirmasi

Prebiyotik grubu

Kontrol grubu

Paramtre = Pre Pre p
. 3.ay 6.ay . 3.ay 6.ay
operatif operatif degeri
(n=11) (n=11) (n=11) (n=12) (n=12) (n=12) AD*
Mg 0.78 0.81 0.81 0.78 0.82 0.81 AD**
+0.06 +0.04 +0.40 +0.05 +0.06 +0.06 AD***
(n=11) (n=11) (n=11) (n=12) (n=12) (n=12) AD*
P 3.50 3.43 3.60 3.27 3.38 3.64 AD**
+0.68 +0.52 +0.53 +0.59 +0.61 +0.39 AD***
Preoperatif: Operasyondan 6nce, Mg: Magnezyum, P: Fosfor, AD: Anlamli Degil (p > 0.050)
&9 Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri igin karsilastirma p degeri
Ge%): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri igin karsilastirma p degeri
Gex%): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 6. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri
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Sekil 4-24: Operasyondan once ve sonraki 3. ve 6. aylarda prebiyotik ve kontrol

gruplarinin magnezyum ve fosfor diizeylerindeki degisim grafikleri

Gruplarin 0-3 aylik ve 0-6aylik donemlerde kendi igindeki degisimlerini Wilcoxon signed rank test ile

karsilastirdigimizda;

Magnezyum i¢in Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.167 ve Z: -1.381; 0-6 ay p= 0.049 ve Z:-1.965; 3-6. ay p= 0.959
ve Z: -0.051; Kontrol grubunun 0-3 ay p= 0.045 ve Z: -2.002; 0-6 ay p=0.114 ve Z: -1.582; 3-6. ay p= 0.285 ve Z:

-1.070 bulunmustur.

Fosfor i¢in Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.592 ve Z: -0.535; 0-6 ay p= 0.528 ve Z:-0.631; 3-6. ay p= 0.138 ve Z: -
1.484; Kontrol grubunun 0-3 ay p= 0.365 ve Z: -0.907; 0-6 ay p= 0.157 ve Z: -1.415; 3-6. ay p= 0.108 ve Z: -1.605

bulunmustur.
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4.7.5. Giinliikk protein tiiketimindeki farkhhklar, albumin ve total protein
degisimleri

Operasyondan sonra her iki grupta da giinliik protein alimmin zaman iginde
benzer oranlarda arttigi ve bariyatrik beslenme rehberlerinde Onerilen giinlikk
minimum tiiketim miktarinin {izerinde seyrettigi, ancak gruplar arasi anlamli fark
olmadig1 gozlendi. Her iki grubun 3. ve 6. aylarda tiikettikleri protein miktar1 Tablo
4.22'de, serum albumin ve total proteinlerinin preoperatif, 3 ve 6. ay donemlerindeki

diizeyleri ve degisimleri Tablo 4.23 ve Sekil 4.25'de gosterilmistir.

Tablo 4-22: Prebiyotik ve kontrol grubu hastalarinin operasyondan sonra 3. ve 6.
aylarda tiikettikleri giinliik total protein miktarlarimin karsilastirmasi

Prebiyotik grubu Kontrol grubu p degeri
Parametre 3.ay 6.ay 3.ay 6.ay
Protein (n=14) (n=14) (n=16) (n=16)
AD*
tiikketimi 65 72 70 76
AD**
(g/giin) +20 +21 +24 +26

AD: Anlamli Degil (p > 0.050)
&) Prebiyotik ve kontrol grubunun 3. ay igin karsilastirma p degeri
&%) Prebiyotik ve kontrol grubunun 6. ay i¢in karsilastirma p degeri

Tablo 4-23: Prebiyotik ve kontrol grubunun albumin ve total protein diizeylerinin
operasyondan once ve sonra karsilastirmasi

Prebiyotik grubu Kontrol grubu
Parametre Pre Pre
) 3.ay 6.ay ) 3.ay 6.ay

operatif operatif p degeri

(n=14) (n=14) (n=14) (n=16) (n=16) (n=16) AD*
Albumin 4.42 4.30 4.25 4.36 4.36 4.37 AD**

+0.25 +0.28 +0.30 +0.23 +0.24 +0.23 AD***
Total (n=14) (n=14) (n=14) (n=16) (n=16) (n=16) AD*

ota
] 7.20 6.87 6.73 7.13 6.91 6.98 AD**

protein

+£0.29 +0.40 +0.49 +0.46 +0.48 +0.36 AD***

Preoperatif: Operasyondan dnce, AD: Anlamli Degil (p > 0.050)
&9 Prebiyotik ve kontrol grubunun preoperatif parametreleri icin karsilastirma p degeri
&%) Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 3. ay parametreleri i¢in karsilastirma p degeri

Gexx): Prebiyotik ve kontrol grubunun postop. 6. ay parametreleri igin karsilastirma p degeri
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Sekil 4-25: Operasyondan dnce ve sonraki 3. ve 6. aylarda prebiyotik ve kontrol
gruplarinin albumin ve total protein degisimleri

Gruplarin 0-3 aylik ve 0-6aylik donemlerde kendi icindeki degisimlerini Wilcoxon signed rank test ile
karsilastirdigimizda;

Albumin i¢in Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.181 ve Z: -1.338; 0-6 ay p= 0.020 ve Z:-2.329; 3-6. ay p= 0.499 ve
Z: -0.676; Kontrol grubunun 0-3 ay p= 0.958 ve Z: -0.052; 0-6 ay p= 0.977 ve Z: -0.029; 3-6. ay p= 0.819 ve Z: -
0.229 bulunmustur.

Total protein i¢in Prebiyotik grubunun 0-3 ay p= 0.009 ve Z: -2.589; 0-6 ay p= 0.005 ve Z:-2.805; 3-6. ay p=
0.140 ve Z: -1.476; Kontrol grubunun 0-3 ay p= 0.057 ve Z: -1.907; 0-6 ay p= 0.209 ve Z: -1.256; 3-6. ay p= 0.392
ve Z: -0.855 bulunmustur.
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5. TARTISMA

Bariyatrik cerrahi uygulanan hastalarin, operasyon sonrasi beslenmelerine
prebiyotik eklenmesinin glukoz metabolizmasi, inkretin hormonlar, inflamatuvar
parametreler ve makro ve mikro besin Ogelerinin emilimi {iizerindeki etkilerini
degerlendirmeyi amagladigimiz ¢alismamiza, morbid obezite nedeniyle gastrik bypass
uygulanan toplam 32 hasta aldik. Hastalar1, gelis siralarina gore iki gruba ayirarak bir
gruba prebiyotik vererek, diger gruba ise hi¢ bir sey vermeden izledik.
Randomizasyondan sonra prebiyotik grubundaki 2 hasta, verdigimiz iirlini
kullanamayacaklarini ifade ettiklerinden g¢aligma dig1 birakildi. Kalan ve ¢alismay1
tamamlayan hastalarin baslangica gore 3. ve 6. ay degerlerini grup iginde ve gruplar

arasinda karsilastirdik.

5.1. Glukoz metabolizmasi

Calismamizin her iki grubunda da 3. ve 6. aylarda HbAlc, HOMA-IR, aclik ve
tokluk glukoz ve insiilin degerlerinin, literatiirdeki bariyatrik cerrahi ¢alismalarinin
bulgularina benzer sekilde (201-203) baslangica gore anlamli derecede azaldigini,

ancak gruplarin arasindaki farkin anlamli olmadigini gordiik.

Bariyatrik cerrahi uygulamalarindan sonra glukoz metabolizmas1 ve tip 2
diyabette gozlenen regiilasyon ve remisyon mekanizmalaria dair pek ¢ok farkli goriis
ileri siiriilse de, kilo kaybinin mi1 yoksa farkli mekanizmalarin m1 en biiyiik rolii
oynadig1 hala tartisilmaktadir. Farkli ¢alismalarda, bariyatrik cerrahiden birkag¢ hafta
sonra, hatta giinler i¢inde, hasta heniiz ¢ok fazla kilo kaybetmedigi halde insiilin
direncinin kirilip, glukoz regiilasyonunun saglandig: ve bu etkinin uzun siire devam
ettigi gosterilmistir (248,251-254). Hatta bu galismalar dogrultusunda BKI 30-35
kg/m? olan tip 2 diyabetlilerin tedavisi i¢in bariyatrik cerrahi uygulanmasi giindeme
gelmis ve tartismalar yeni bir boyut kazanmistir. Bizim c¢alismamizda da bilinen
diyabeti olup, OAD veya insiilin kullanan hastalarda operasyondan sonra, heniiz
belirgin bir kilo kayb1 olmadigi halde ilag¢ kullanimina ihtiya¢ kalmamistir. Glukoz
metabolizmasindaki bu iyilesmenin sadece kilo kaybina bagli olmadigi, teknik olarak
proksimal bagirsak boliimiiniin bypass edilmesiyle besinlerin distal bagirsaklara

gidisinin hizlanmasi ve bununla birlikte basta GLP-1 ve PYY olmak {izere peptid
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hormonlarina daha ¢ok ve daha erken maruz kalinmasi sonucu olusan anti-diyabetik

etkiden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (253,255).

Obez ve diyabetli hayvanlarda ve insanlarda yapilan pek cok calismada, tek
basina prebiyotik kullanimmin da kilo kaybi sagladigi, aclik glukoz ve insiilin
diizeylerini  dugiirdiigli, insiilin duyarliligt ve p-hiicre fonksiyonuyla ilgili
parametrelerde diizelmeler sagladigi gosterilmistir (116,256,258). Tip 2 diyabetli,
sinbiyotik  (prebiyotik+probiyotik)  kullanan ve kullanmayan 62 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada, 6. hafta sonunda kullanan hastalarin aglik glukoz ve
insiilin diizeylerinin, kullanmayanlardan, baslangica gore daha fazla diistigli ve
aradaki farkin insiilin i¢in anlamli oldugu (p= 0.03) gosterilmistir (259). Benzer
sekilde 8 g/giin prebiyotik (FOS) kullanan 18 diyabetli hastanin ag¢hk plazma
glukozunun, 2 hafta sonra baslangica gére 15 mg/dl azaldig1 gosterilmistir (260). Bu
bulgularin aksine 20 g/giin FOS veya plasebo kullanan tip 2 diyabetli 10 hastanin 4
hafta sonraki aglik glukoz ve insiilin konsantrasyonlar ile hepatik glukoz tiretimleri
arasinda herhangi bir fark bulunmadig: (261), benzer sekilde 15 g/giin FOS verilen
diyabetli 20 hastanin 20 giin sonundaki ag¢lik glukoz konsantrasyonlarinin baslangica
gore degismedigi gozlenmistir (262). Saglikli goniillillerde de, diyabetlilerdekine
benzer sekilde prebiyotik kullaniminin, aglik glukozu ve insiilin diizeylerini

etkilemedigi gosterilmistir (120).

Bizim ¢alismamizda ise hem aclik ve tokluk glukoz ve insiilin degerleri, hem
de glukoz ve insiilin egrisi altinda kalan alanlarin her iki grupta da baslangica gore 3.
ve 6. aylarda azaldigini, insiilin direnci ve B-hiicre fonksiyonu parametrelerinin de
diizeldigini, ancak gruplar arasinda anlamli fark bulunmadigini tespit ettik. Prebiyotik
kullanan hastalarin, kullanmayanlardan farkli olarak 3. aydaki glukoz ve insiilin
egrileri altinda kalan alanlar kii¢tildiikce, son 3 ayda (takibin 3-6. ay arasi)
kaybettikleri toplam ve fazlalik kilo yiizdelerinin arttigini gordiik (sirasiyla % toplam
kilo kaybi1 ve % fazlalik kilo kayb1 AUCglukoz i¢in p=0.051 ve p= 0.021; AUCinsiilin
icin p= 0.002 ve p=0.016).

5.2. Peptid hormonlar
Yapilan c¢alismalar dogrultusunda aclhik ve tokluk GLP-1 diizeylerinin
obezlerde ve tip 2 diyabetlilerde, normal kilolu ve diyabeti olmayanlara gore daha

diisiik oldugu; tedavi olarak GLP-1 verildiginde ise, diyabetlilerin cevabinin daha
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diisiik oldugu bilinmektedir (146,263-266). Nitekim, BKI degeri > 25 kg/m? ve tip 2
diyabeti olan ya da olmayan 6411 goniilliiniin degerlendirildigi 25 ¢alismalik bir meta-
analizde, en az 20 hafta maksimum dozda GLP-1 agonisti kullanan ve kullanmayan
(agonist yerine plasebo, OAD ya da insiilin kullanan) hastalar karsilastirilmis ve
kullanan grupta gozlenen kilo kaybinin, kullanmayanlardan yaklasik 2.9 kg daha fazla
oldugu; diyabetlilerdeki HbAlc diislistinlin ise kullananlarda, % 0.63 daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda GLP-1 agonisti kullananlar arasinda yapilan sub-
grup analizinde ise, diyabeti olmayan goniilliilerin baglangica gore kilo kaybinin,
diyabetlilerden daha fazla oldugu goriilmiistiir (diyabeti olan ve olmayanlardaki kilo
kaybi sirasiyla 2.8 ve 3.2 kg) (267). Calismamizdaki BKi 40-50 kg/m? olan morbid
obez ve > 50 kg/m? olan siiper obez hastalarin operasyondan énceki hem aclik ve 1.
saat tokluk GLP-1 diizeylerini, hem de GLP-1’in tokluga yanit hizlarini
karsilastirdigimizda, morbid obezlerin degerlerinin, istatistiksel anlamlilig1 olmamakla
birlikte siiper obezlerden daha yiiksek oldugunu gordiik. Durum operasyondan 3 ve 6

ay sonra da operasyon oncesiyle benzer sekildeydi.

Obezlerde ve tip 2 diyabetlilerde GLP-1 diizeylerindeki bu farkliligin
bariyatrik cerrahiden sonra da benzer sekilde oldugu, yapilmis calismalarda
gosterilmistir. Ornegin bir calismada, gastrik bypass'tan 6 hafta sonra GLP-1 egrisi
altinda kalan alanin normal ve bozulmus glukoz toleranshi hastalarda arttigi, tip 2
diyabetli hastalarda ise degismedigi goriilmiistiir (249). Operasyondan 6 ay sonra
diyabeti olan ve olmayanlarin tokluk GLP-1 diizeyleri karsilastirildiginda ise, her iki
grupta da artis oldugu, ancak diyabetli olmayan grubun ulastigi degerler ve artig
oraninin, diyabetli gruptan daha baskin oldugu gozlenmistir (268). Bunun aksine tip 2
diyabetli hastalarin aglik GLP-1 diizeylerinin, gastrik bypass'tan 12 hafta sonra
istatistiksel anlamlilig1 bulunmasa da baslangica gore daha yiiksek oldugunu gosteren

caligmalar da bulunmaktadir (250).

Bizim ¢alismamizda ise tiim diyabetli hastalarin operasyondan onceki aglik ve
tokluk GLP-1 diizeylerinin, diyabetli olmayanlardan daha diisiik seyrettigini gordik.
Operasyondan sonraki 3. ve 6. aylarda ise baslangica gore aclik diizeylerinde azalma,
tokluk diizeylerinde artis olmasina ragmen, ulasilan degerlerin diyabetli olmayan

gruptan yine daha diisiik oldugunu gordiik.
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Bir diger inkretin hormon olan PYY'nin de GLP-1 gibi bagirsaklardaki L
hiicrelerinden salgilandigi, tokluk hissi yaratmada etkili oldugu ve normal kilolu
bireylerdeki kan diizeylerinin obezlerden daha yiiksek oldugu bilinmektedir (135,136).
Ancak bizim g¢alismamizda, prebiyotik kullanimina bakilmaksizin, morbid ve siiper
obez tiim hastalarin operasyondan oOnceki aclik ve 1. saat tokluk PYY degerlerini
karsilastirdigimizda, siiper obez hastalarin degerlerinin, morbid obez hastalardan
anlamli derecede yiiksek oldugunu (yaklasik 3 kat) gordiik. Operasyondan 3 ve 6 ay
sonraki durum da, operasyon Oncesine benzer sekildeydi. Fakat agliktan 1.saat tokluk
degerlerine yiikselme hizlar1 i¢in durum, hem operasyondan Once, hem de
operasyondan 3 ve 6 ay sonra tam tersi sekilde olup, morbid obez hastalarda daha
fazlaydi. Yani BKI degerleri yiikseldikce hem aglik hem de tokluk PYY diizeyleri

artmakta, ancak daha yavas ve az miktarda yiikselis gostermekteydi.

Kilo kaybettikten sonra kan diizeylerinin artip artmadigini degerlendiren bir
caligmada, 8 normal kilolu goniillii, 1 yildan 6nce gastrik bypass uygulanmig 12 takip
hastas1 ve takip hastalariyla esdeger BKI ve yasa sahip 12 géniillii kadinm aclik PYY
diizeylerine bakilmis ve aralarinda fark bulunmadigi, ama normal kilolu goniilliilerde
yiikselme egilimi oldugu goriilmiistiir (50). Morbid obez 9 hastayla yapilmig bir baska
calismada ise, hastalarin operasyondan oOnce toklukta GLP-1 ve PYY yanitlarinin
olmadig1 gozlenirken, operasyondan 6 hafta sonra her ikisinde de ciddi artis oldugu

tespit edilmistir (54).

Calismamizda her iki grupta da aglik PYY diizeylerinin, operasyondan sonra
arttigin1 ve ilk 3 ayda prebiyotik kullananlardaki artisin kullanmayanlardan daha
yiiksek oldugunu, ancak farkin anlamli olmadigim1 goézledik. Tokluk PYY
diizeylerinde ise baslangica gore %260 ile %500 arasinda degisen artislar oldugunu
gordiik. Ik 3 ayda her iki gruptaki degisim benzer olsa da, 6 aydaki total degisimin
prebiyotik kullananlarda, kullanmayanlara gore artis egiliminde oldugunu goézledik
(baglangica gore 6. aydaki tokluk degerlerinin artig1 prebiyotik ve kontrol gruplarinda
sirastyla %392 ve %264 ve fark p= 0.070). Yapilmis c¢alismalar dogrultusunda,
hastalarimizin toklukta GLP-1 ve PY'Y yanitlarinin operasyondan sonra, dncesine gore
daha hizli ve daha fazla miktarlarda olmasini bekliyorduk. Nitekim operasyondan énce
GLP-1 ve PYY 'nin agliktan— 1. saatteki tokluk degerlerine yiikselme oranlart (AGLP-

1o 1save APY Yo 15a) her iki grupta da birbirine yakinken, operasyondan 3 ve 6 ay sonra
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bu yanitin her iki grupta da giiclenerek arttigin1 gézledik. Bu artis prebiyotik grubunda
kontrol grubundan daha fazla olmakla birlikte, fark 6. ayda anlamlilik géstermekteydi
(p=0.039).

Ayni degerlendirmeyi diyabeti olan ve olmayan hastalar arasinda yaptigimizda
ise benzer sekilde tiim hastalarin toklukla GLP-1 yanitinin operasyon Oncesine gore
daha fazla oldugunu goriirken; 6. ayda diyabetlilerdeki yiikselisin, diyabeti
olmayanlardan ¢ok daha baskin oldugunu goézledik (diyabetli grupta AGLP-1g 1sa=
%70—%395; diyabetli olmayan grupta AGLP-1¢_1s2= %18—%196).

Cesitli hayvan ve insan caligmalarinda, bariyatrik cerrahi uygulanmaksizin,
giinliik diyete prebiyotik eklenmesiyle de benzeri hormonal degisikliklerin gézlendigi
ve bu sayede glukoz metabolizmasi regiilasyonunun ve kilo kaybinin saglanabildigi
gosterilmistir (269). Hatta prebiyotik kullanimiyla, diyetle alinan karbonhidratlarin
emilimini yavaslan ve bu sayede HbAlc ve tokluk kan glukozunda diisiis saglayan
akarbozun, bagirsaklardaki L hiicrelerinden GLP-1 iretiminde artis saglamasina

benzer etkilerin olustugu gosterilmistir (257).

Buna karsin literatiirde, cerrahi uygulandiktan sonra prebiyotik kullaniminin
etkilerini degerlendiren calisma bulamadigimiz i¢in, c¢alisgmamizin kontrol grubu
sonuclarint bariyatrik cerrahi ile ilgili ¢aligmalar1 referans alarak, prebiyotik grubu

sonuglarini ise prebiyotik verilerek yapilan ¢alismalar: referans alarak tartigtik.

Saglikli ve BKI >25 kg/m? olan 45 géniilliiniin 21 g oligofruktoz veya plasebo
kullandig1 bir calismada, 12 hafta sonraki tokluk GLP-1 ve PYY diizeylerinin,
caligmamizdakine benzer sekilde prebiyotik kullananlarda, kullanmayanlardan
baslangica gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (108). Saglikli ve normal kilolu S'er
goniilliiniin 16 g/giin prebiyotik (¢alismamizda kullandigimiz Beneo-Orafti Sinergy®)
veya plasebo kullandig1 bir baska calismada ise, 2 hafta sonraki a¢lik PYY diizeyleri
arasinda prebiyotik kullanimina bagli anlamli bir fark bulunamasa da, prebiyotik

grubunun degerlerinin plasebo grubundan daha yiiksek oldugu gozlenmistir (120).

Bu bulgularin aksine gastro-6zofagiyal reflii (GOR) tanis1 almis 9 hasta énce 1
hafta 20 g/giin frukto-oligo sakkarid (FOS) kullanip kisa bir aradan sonra yine 1 hafta
plasebo (dekstrin maltoz) kullanmis ve bu siirecte bakilan aclik/tokluk PYY ve GLP-1
diizeylerinin, her iki donemde de agliga gore arttig1, ancak aradaki farkin anlamli

olmadigi gorilmistiir (271).
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Bizim c¢alismamizda ise tiim hastalarin a¢lik GLP-1 diizeylerinin,
operasyondan 3 ve 6 ay sonra, baslangica gore tedrici olarak azaldigini (sirastyla 3. ve
6. aylardaki azalma prebiyotik grubunda %37 ve %45; kontrol grubunda %46 ve
%61), ancak GLP-1 diizeylerinin her iki donemde de prebiyotik kullananlarda daha
yiiksek oldugunu gozledik (sirastyla 3. ve 6. aylardaki gruplar arast fark p= 0.033 ve
p= 0.027). Tokluk GLP-1 diizeylerinin ise, tim hastalarimizda 3. ve 6. aylarda
baslangica gore arttifini, ama prebiyotik kullananlardaki artisin kullanmayanlardan

daha yiiksek olugunu tespit ettik (6. aydaki gruplar arasi fark p= 0.005).

Ozellikle malabsorptif cerrahi girisimlerin glukoz metabolizmasi ve inkretin
hormonlar iizerindeki etkilerinin, kilo ve yag kiitlesi kaybindan bagimsiz oldugu,
literatiirdeki pek cok calismada gosterilmis olsa da, calismalardaki genel egilime
baktigimizda, operasyondan sonra kilo kaybedildik¢e aclik ve tokluk PYY diizeyleri
ile tokluk GLP-1 diizeylerinin arttigini, aclik GLP-1 diizeylerinin ise azaldigini
gormekteyiz. Bizim ¢aligmamizda ise bu bulgularin aksine, prebiyotik kullananlarin
ilk 6 ayda kaybettikleri toplam kilo yiizdesi ne kadar fazlaysa, 3. aydaki aclik ve
tokluk PYY (swrastyla aclik ve tokluk p= 0.023 ve p= 0.009) diizeyleri ile 6. aydaki
tokluk GLP-1 (p= 0.023) diizeylerinin o kadar diisiik oldugunu goérdiik. Benzer sekilde
prebiyotik grubu hastalarinin ilk 6 aydaki fazlalik kilo (%Excess Weight Loss; EWL)
ve yag kaybi yiizdeleri ile kaybedilen yag agirliklar1 ne kadar fazlaysa, 6. aydaki
tokluk GLP-1 diizeylerinin o kadar diisik oldugunu gorditkk (%EWL, yag kaybi
yizdesi ve kaybedilen yag agirhigr sirasiyla p= 0.037; p= 0.012 ve p= 0.017).
Prebiyotik kullanmayanlarda ise boyle bir iliski bulamadik.

Mevcut yayinlar dogrultusunda, bariyatrik cerrahiden sonra prebiyotik
verildiginde ek yarar saglanabilecegini ve prebiyotik kullanimiyla cerrahinin inkretin
hormonlar {izerindeki etkilerinin potansiyalize edilebilecegini diisiinsek de, prebiyotik
etkilerinin genellenebilmesi i¢in daha fazla vakanmin dahil edildigi prospektif

caligmalara ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

5.3. inflamatuvar parametreler

Obezitenin, bir tiir diisilk dereceli kronik inflamasyon durumu oldugu ve
adipositlerin inflamasyon belirteglerini iireten ya da bunlara tepki veren immiin ve
ayrica endokrin etkilesmeleri saglayan, immuno-endokrin regiilatuvar hiicreler oldugu

cesitli arastiricilarca ortaya konmustur (272-274).
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Yapilan ¢aligmalarda obezitede, adipoz dokudaki makrofaj infiltrasyonu ile
birlikte proinflamatuvar belirteglerin sunumunda artis oldugu (166) ve bu siirece
paralel olarak adipoz dokudan TNF-o ve IL-6 gibi inflamatuvar belirteglerin

saliniminin arttig1 gosterilmistir (156).

Caligmamizda, inflamasyonun dolayli belirteci olan ESR degerlerini,
istatistiksel anlamli olmasa da prebiyotik grubunda daha yiiksek bulduk ve her iki
grupta da, bekledigimiz gibi baslangica gore 3. ve 6. aylarda tedrici olarak diistiigiinii
gordiik. Bu diislis prebiyotik grubunda anlamliyken (sirasiyla 3. ve 6. ay p= 0.046 ve
p= 0.012), kontrol grubunda anlamli degildi (sirastyla 3. ve 6. ay p= 0.572 ve p=
0.060). Bu bulgu bize, prebiyotik kullannmmin ek anti-inlamatuvar etki

saglayabilecegini diislindiirdii.

Yapilan pek ¢ok calismada BKI, insiilin direnci ve metabolik sendrom ile
hsCRP arasinda gii¢lii ve pozitif yonde iliski bulundugu; ek olarak IL-6’nin hepatik
hsCRP sentezini tetikledigi gosterilmistir (275). Diyabetli 34 morbid obez hasta ve
normal kilodaki 22 saglikli goniilliiniin karsilastirildigi bir calismada, operasyon
oncesinden, 1 ay sonrasina kadar obez hastalarin hsCRP diizeylerinin sagliklilardan
yaklagik 3 kat kadar daha yiiksek seyrettigi, bu degerlerin postop. 6. ayda yaklasik
%350 azaldig1, 1. yilda ise saglikli gontillilerdeki diizeye ulastigi gosterilmistir (274).
Bizim caligmamizda ise her iki grubun hsCRP diizeylerinin baglangica gore 3. ve 6.
aylarda anlaml1 oranda diistiigii (sirastyla 3. ve 6. ay prebiyotik grubu p= 0.001 ve p=
0.004; kontrol grubu p= 0.027 ve p= 0.001) ve bu azalmanmn o6zellikle 3. ayda
prebiyotik grubunda daha belirgin oldugu gozlendi.

Literatiir ¢calismalarinda hem subkiitan, hem de visseral adipoz dokudaki IL.-6
ekspresyonunun obezlerde, normal kilolulara gore ciddi oranda daha ytiksek oldugu ve
bariyatrik cerrahiden sonra kilo veren hastalarda doku IL-6 diizeyinin distigi
gosterilmistir (275). Baska bir calismada RYGB ve Sleeve gastrektomi uygulanmig
24'er hastanin, postop. 1. y1ldaki serum IL-6 diizeylerinin, uygulanan cerrahinin tiiriine
bagli olmaksizin kilo kaybiyla orantili olarak azaldigi gosterilmistir (276). Bizim
calismamizda ilk 3 ayinda her iki grupta da anlaml bir degisiklik olmazken, altinci
ayda literatiirdeki diger ¢aligmalar gibi, her iki grupta da belirgin ve benzer bir azalma
oldugunu gordiik. Bunun, IL-6'nin hsCRP gibi hizli degisen bir parametre

olmamasindan kaynaklandigim1 diisiinmekteyiz. Altinc1 aydaki azalmanin ise, kilo
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kaybmin sebep oldugu metabolik iyilesmeden mi, yoksa operasyonun kendisinin
neden oldugu inflamatuvar etkinin ortadan kalkmasindan mi1 kaynaklandig1 konusu net

degildir. Literatlirdeki ¢caligmalar da bu soruya c¢eligkili yanitlar sunmaktadir.

Ornegin bir calismada, cerrahiden sonra yapilan degerlendirmede hsCRP ile
insiilin ve HOMA-IR arasinda korelasyon bulundugu gosterilmis, hatta obezlerin
karaciger dokusunda hsCRP diizeyinin cerrahiden once zayiflarin yaklasik 23 kati
kadarken, operasyondan 1 yil sonra normal kilolu goniilliilerle ayni1 diizeye ulastig1 ve
subkiitan dokudaki IL-6 ekspresyonun, BKI ile korelasyon gdsterdigi saptanmustir
(275). Bagka bir ¢alismada ise, morbid obez 19 hastanin, gastrik bypass gegirdikten 12
ay sonra, ciddi derecede azalan plazma IL-6 ve hsCRP diizeylerinin, kaybedilen viicut
yagi ile korelasyon gosterdigi, buna karsilik HOMA-IR ve aglik insiilin diizeyleriyle
inflamasyon parametreleri arasinda iliski bulunmadigi bildirilmistir (277). Biz de
calismamizda, inflamatuvar belirtegler ve glukoz metabolizmasi parametreleri arasinda
anlamli bir iliski bulamadik. Ancak 0-6. aylik donemde prebiyotik kullananlarin
hsCRP diizeyleri ne kadar azaldiysa, aglik GLP-1 diizeylerinin de paralel bir azalma
gosterdigini saptadik (p= 0.046), halbuki prebiyotik kullanmayan hastalarda bu
iliskiye rastlamadik.

Tek basina prebiyotik kullaniminin inflamasyon {iizerindeki etkisini
degerlendiren insan ¢alismalarinin sayist oldukca kisithdir. Tip 2 diyabetli 49 hasta
iizerinde yapilmig prospektif bir ¢alismada, 10 g/giin prebiyotik (iniilin) ya da plasebo
(maltodekstrin) kullanimindan 8 hafta sonra, iniilin kullanan hastalarin aclik glukozu
%9; aclik insiilini %34; HOMA-IR degeri %40 ve hsCRP diizeyi %36 oraninda
azalmig ve plasebo grubuyla aralarindaki farkin anlamli oldugu gosterilmistir. (278).
Benzer dizaynli bir baska ¢aligmada, tip 2 diyabetli 27 hasta 10 g/giin prebiyotik
(bizim de ¢alismamizda kullandigimiz oligo-fruktoz ile zenginlestirilmis iniilin, Beneo
Orafti Sinergy-1) verilerek, 25 hasta ise plasebo verilerek takip edilmis ve 8 hafta
sonra, Onceki c¢alismada raporlandigi gibi prebiyotik verilen hastalarda benzer
sonuclara ulasilmistir. Ek olarak, plasebo grubunun IL-6 diizeylerinde baslangica gore
yiikselme oldugu gozlenirken, prebiyotik grubunda diisiis saptanmistir (279). Obez
erkek goniilliiler lizerinde yapilan bir baska ¢alismada da, bir gruba prebiyotik iceren
kurabiye, diger gruba ise plasebo verilmistir. Bir ay sonra yapilan degerlendirmede

goniilliilerin antropometrik 6l¢iimlerinde gruplar arasi1 fark bulunmazken, prebiyotik
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kullanan goniilliilerin giinliikk enerji alimi, aglik insiilini ve hsCRP degerlerinin,

plasebo grubuna kiyasla ¢ok daha fazla diisiis gosterdigi tespit edilmistir (270).

Calismamizda prebiyotik kullanan hastalarin operasyondan hem 3 ay hem de 6
ay sonra Ol¢tiigiimiiz hsCRP diizeyleri ne kadar diisiikse, es zamanl 6l¢iilen viicut ve
yag agirhg ile BKi degerlerinin de o kadar diisiik oldugunu gérdiik (sirasiyla 3.
aydaki viicut agirhig ve BKI ile hsCRP arasindaki korelasyon p= 0.049 ve p= 0.091;
sirastyla 6. ayda viicut agirhigi, yag agirlign ve BKI ile hsCRP arasindaki korelasyon
p= 0.026, p= 0.024 ve p= 0.003) yine anlaml1 bulduk; bu iliskiye kontrol grubunda
rastlamadik. Yine prebiyotik kullananlarin 6. aydaki IL-6 diizeyleri ne kadar diisiikse,
ayn1 donemdeki BKInin de o kadar diisiik oldugunu gozledik.

5.4. Makro-mikro besin 6geleri

Son yillarda yapilmig c¢alismalarda, bariyatrik cerrahiden sonra hem
anatominin degismesi, hem de anastomoz iilseri profilaksisi i¢in kullanilan proton
pompa inhibitdrlerinin etkisiyle bagirsak liimen pH'sinin alkalilestigi (63), prebiyotik
kullandiktan sonra ise bagirsak bakterilerinin fermentasyon firiinlerinin etkisiyle
asidiklestigi gosterilmistir. Her iki durumda da bagirsak epitelinde histolojik ve
morfolojik degisikliklerle birlikte (66-70), bagirsak flora bakterilerinin tiirt,
kompozisyonu, sayist ve sikligi da degismektedir (41-45). Ancak calismalarla bu
degisiklikleri ortaya koymak, hem maliyet hem de is yilikii agisindan oldukga zor
oldugu i¢in calismamizda s6z konusu degisiklikleri, diski pH tayini yaparak
gozlemledik. Beklentimiz, cerrahiden sonra alkalilesen bagirsak ortamini, prebiyotik
kullanimiyla asidik hale getirerek asidik pH’da daha iyi emildigi bilinen vitamin ve
minerallerin emilimini arttirmakti. Bu dogrultuda prebiyotik kullananlarin digki
pH'larimin  baglangica gore diismesini (asidiklesmesini) ya da degismemesini,
kullanmayanlarin ise baslangica gore yiikselmesini (alkalilesmesini) bekliyorduk.
Calisma sonunda, her iki grupta da pH’ nin anlamli olmamakla birlikte, 3. ve 6. aylarda
baslangica gore tedrici olarak diistiigiinii ve prebiyotik kullananlardaki pH azalmasinin
daha belirgin oldugunu gozledik. Ayrica prebiyotik kullananlarin 6. aydaki pH'lari
diistiikce, ilk 6 aydaki tokluk GLP-1 degisimlerinin de orantili olarak azaldigini
gordiik. Stirpriz sekilde kontrol grubu hastalarinin 6. aydaki diski pH'lar arttikca, ilk 6
aydaki kilo ve yag agirhig1 kayiplar ile BKI degerlerinin de azaldigini, 6. aydaki aglik

kan glukoz seviyelerinin ise daha yiiksek oldugunu gozledik.
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5.4.1. Vitamin B12

Yapilan ¢alismalarla gastrik bypass uygulanan hastalara operasyondan sonra
tek basina multivitamin replasmani1 yapmanin, sadece folat eksikligine kars1 koruyucu
oldugu; buna karsin demir ve vitamin B12 eksikliklerine karsi koruyucu olmadigi
gosterilmistir.(280,281) Bir caligmada gastrik bypass sonrasinda oral multivitamin
tablet verilmesine ragmen, vitamin B12 eksikligi oranlarinin operasyondan 2 yil sonra
%33, 3 yil sonra ise %27 oldugu gosterilmis (282) ve serum B12 seviyelerinin ancak
giinde >100 mcg oral vitamin B12 vererek arttirilabildigi bildirilmistir (283,284). Bu
sekilde oral multivitamin tablete ek olarak oral demir ve vitamin B12 replasmani
yapildiginda eksikliklerin sirasiyla %43 ve %81 hastada giderilebildigi gdsterilmistir
(285). Diger yandan, hem cerrahi ile yaratilan malabsorbsiyon nedeniyle verilen
replasmanlarin tamaminin emilemedigi, hem de sentetik vitamin-mineral tabletlerinin,
gidayla aliman vitaminlerden daha az emildigi de bilinmektedir. Yapilan farkli
caligmalarda sentetik form yerine, dogal yiyecek kompleksi olarak verilen vitamin
B12'in 2.56 kat, folatin 1.07 kat, vitamin A'nin 1.54 kat, vitamin Bl'in 1.27 kat ve
vitamin E'nin 2.7 kat daha fazla emilerek kana karistigi gosterilmistir (286-288).

Calismamizda, verdigimiz replasman almayan hastalar1 degerlendirme disi
biraktigimizda, prebiyotik kullananlarin 3. aydaki vitamin B12 diizeylerinin,
kullanmayanlardan anlamli oranda daha diisiik (p= 0.014), 6. aydaki diizeylerinin ise
baslangica gore %141 artarak kullanmayanlardan yaklagik 1.5 kat daha yiiksek diizeye
ulastigimi gordiikk (p= 0.119). Operasyondan once replasman baslanan hastalar1 da

ekarte ederek tekrar degerlendirme yaptigimizda da benzer sonuglara ulastik.

Literatiirdeki bir ¢alismada fermente edilmis bir siit {riiniine prebiyotik
eklendiginde, vitamin BI12 diizeylerinin azaldigi gozlenmis ve bu durum,
prebiyotiklerin stitteki bifidobakter liretimini uyarmalar1 ve c¢ogalma sirasinda da

bakterilerin vitamin B12'yi kullanmalarina baglanmistir (234).

Biz de, prebiyotik kullanan hastalarimizin operasyondan sonraki ilk 3 aylarinda

gozledigimiz vitamin B12 diisiisiiniin, benzer sebeplere bagli olabilecegini diisiindiik.

5.4.2. Folik asid
Folik asit diizeylerini, verdigimiz replasmani kullanan tiim hastalarin 3. ve 6.
ay kontrollerinde baglangica goére artmig olarak bulduk, ancak prebiyotik kullanan

hastalardaki 6 aylik artis hem anlamli (p= 0.005), hem de kullanmayanlarin artisindan
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yaklagik iki kat daha fazlaydi. Ayrica her iki grupta da folik asit ve vitamin B12

diizeylerinin hastalarin bagirsak pH'larindan etkilenmedigi goriildii.

5.4.3. Demir ve ferritin

Demir, malabsorptif cerrahi girisimlerden sonra eksikligi %12-47 oraniyla en
stk ve en erken gozlenen mikro besin &gesidir (291) Yapilan ¢aligmalarda
operasyondan Once de hastalarin yaklasik %44'linde eksiklik bulundugu gosterilmis
olup (292), bu orani, kendi ¢alismamizda %30 bulduk. Ek olarak replasman almayan
hastalar disindaki tiim hastalarda demir diizeylerinin ilk 3 ayda tedrici olarak
diistiigiinii, son 3 ayda ise yiikselmeye basladigini saptadik. Gozledigimiz diisiisiin,
perioperatif donemdeki kan kaybina, ylikselisin ise uygulanan replasman tedavilerine
bagli olabilecegini diisiindiik. Ayrica prebiyotik kullananlarda, son 3 aydaki
yiikselmenin, kullanmayanlardan yaklasik iki kat fazla oldugunu ve istatistiksel
anlamliligimin da bulundugunu tespit ettik (sirasiyla prebiyotik ve kontrol grubunda
%46'ya karsin %21, p= 0.013 ve p= 0.314). Nitekim kullanan hastalarin 6. aydaki
demir ve TDBK diizeyleri, kullanmayanlardan daha yiiksekti (6. ayda sirasiyla demir
ve TDBK i¢in gruplar arasi fark p=0.079 ve p= 0.047).

Ferritin diizeylerinin ise baglangica gore 3. ve 6. aylarda diistigli, ancak
prebiyotik kullananlarda ilk 6 aylik diisiisiin kullanmayanlardan daha az oldugu
gozlendi (sirasiyla prebiyotik ve kontrol gruplarindaki azalma %?29'a kars1 %40).

Tek basina prebiyotik kullaniminin demir emilimi {izerindeki etkilerini
degerlendiren calismalar, agirlikli olarak hayvanlarla yapilmis olup emilimi
arttirdiklar1 gosterilmistir. Teknik olarak gastrik bypass'a benzeyen Bilroth Il veya
plasebo operasyonlar1 (sham) uygulanan siganlara 25 g/kg prebiyotik ya da plasebo
verildikten 8 hafta sonra, operasyon tiirii fark etmeksizin disgkida demir atilimi
prebiyotik alanlarda, almayanlardan daha diisiik, serum demir diizeyleri ise daha
yiiksek bulunmustur (293). Benzer sekilde gastrektomi veya plasebo operasyon (sham)
uygulanan siganlara 30 g/kg prebiyotik (FOS) ya da plasebo verildikten 4 hafta sonra,
plasebo alan gastrektomili sicanlarin demir ve Hgb diizeylerinin, plasebo operasyonlu
siganlardan ¢ok daha diisiik oldugu, plasebo yerine FOS ile beslenmeye
basladiklarinda ise yiikselerek ayni diizeylere ulastig1 gosterilmistir. Ayrica prebiyotik
kullanan sicanlarin ¢ekal SCFA diizeyleri yiiksek, cekum igeriginde pH degerleri ise
diisiik yani asidik bulunmustur (294). Bu caligsmalar dogrultusunda biz de son 3 ayda
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prebiyotik kullanan hastalarimizin demir diizeylerinde gozledigimiz artigin, benzer
sebeplere baglh olabilecegini ve operasyondan sonra diyete prebiyotik eklenmesinin,

eksiklik gelisme riskini azaltabilecegini diistindiik.

5.4.4. Vitamin D ve kalsiyum

Hayvan ¢alismalarinda, prebiyotik kullanimiyla birlikte hem kolon epitelinin
emilim alaninin arttigr, hem de limen pH'sinin asidiklestigi, boylece kalsiyum ve
vitamin D emiliminin arttigi gosterilmistir (193-195). Kisith sayidaki insan
caligmalarindan birinde ise, iilseratif kolit nedeniyle ileostomisi bulunan hastalara oral
yolla verilen prebiyotigin yaklasik %90’ nin ileostomi sivisinda par¢alanmamis halde
bulundugu ve mineral emiliminde herhangi bir degisiklik olmadigi goriilmiis, bu sonug
dogrultusunda prebiyotiklerin ileumdan hi¢ parcalanmadan ge¢ip kolona geldikleri ve
mineral emilimini etkileyebilmeleri i¢in burada fermante olmalar1 gerektigi sonucuna
varilmistir (226). Biz de bu bulgulardan yola ¢ikarak uyguladigimiz cerrahi teknik
kapsaminda kolona miidahale edilmediginden, prebiyotik verdigimiz hastalarin
kalsiyum ve vitamin D emilimlerinde artis olmasin1 bekliyorduk. Operasyondan sonra
replasman almayan hastalar1 ekarte ederek yaptigimiz degerlendirmede, tim kemik
metabolizmas1 parametrelerinin, prebiyotik kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
anlamli farklilik géstermedigini, ancak ilk 3 ayda prebiyotik kullanan hastalarin serum
kalsiyum diizeylerinin kontrol grubundan daha fazla ve hizli bir sekilde arttigini, son 3
ayda ise benzer sekilde daha fazla ve hizli sekilde azaldigim1 gozledik. Literatiirde bu
bulgumuzu destekler sekilde, 9 hafta siireyle diyetle farkli miktarlarda kalsiyum
ve/veya laktoz verilen siganlarda yapilan bir ¢alismada, ilk haftalarda kalsiyum
emiliminin arttig1, ancak zaman ilerledik¢e ve aktif transport mekanizmasi doyduktan
sonra, kalsiyum baglayici protein (CaBP) diizeylerinin azalalarak, kalsiyum emilimin
zayifladigi gosterilmistir (295). Bu bulgudan hareketle biz de ilk 3 ayda prebiyotik
kullanan hastalarimizda kalsiyum diizeylerinin, kullanmayanlardan daha hizli ve daha
fazla yiikselmesini, prebiyotigin kalsiyum emilimini hizla artirmasina ve son 3 ayda
aktif transport mekanizmasi doyduktan sonra da etkisinin azalmasina baglh

olabilecegini diislindiik.

5.4.5. Magnezyum
Bariyatrik cerrahi ¢alismalarinda, gastrik Dbypasstan sonra hastalarin

magnezyum diizeylerinin artt1g1, hatta ileri donemde parathormon diizeyleri yiikseldigi
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halde hipomagnezemi gozlenmedigi raporlanmistir (296) Biz de ¢alismamizda tiim
hastalarin magnezyum diizeylerinin, operasyondan hem 3 hem de 6 ay sonra arttigin1

gozlemledik.

Prebiyotik kullanimiyla kolon liimeninin asidiklesmesi, kalsiyum yaninda
magnezyumun da emiliminde artis saglamaktadir. (242,297). Ancak magnezyum
emiliminde, kalsiyumdaki gibi negatif feed-back mekanizmasi bulunmadigindan,
caligmalarda da gosterildigi gibi prebiyotik kullanimi, Mg emilimini siirekli artirmakta
ve kalsiyumdakinin aksine kullanim siiresi uzadik¢a emilim daha da artmaktadir (205).
Bu bulgular bize, kendi ¢alismamizda gozledigimiz durumun (prebiyotik kullanan
hastalarda, son 3 ayda magnezyum seviyelerinin degismeyip kullanmayan hastalarda
diislis olmasmin) sebebinin, prebiyotik kullanimiyla emilimin negatif feed-back

olmaksizin siirekli artmasina bagli olabilecegini diisiindiirdii.

5.4.6. Protein

Yapilan bir meta-analizde, gastrik bypass uygulandiktan sonra hastalarin
fazlalik kilolarmin %56.7 ila %66.5'ini ilk 24 ay icinde verdigi ve ilk iki yila kadar
olan siirede kilo kaybi1 miktarinin, sonraki siireglerle karsilastirildiginda, farkl
bulunmadigi goriilmistiir (299). Calismamizda hastalarimizin fazlalik kilolarmin ilk 3
ayda %38’ini, ilk 6 ayda ise %56’ 11 verdiklerini ve prebiyotik kullaniminin bir fark
yaratmadigini gordiik. Literatiirde kilo veren hastalarin %30'unun operasyondan 18-24
ay sonra yeniden kilo almaya bagladig: (300) ve geri kilo aliminin siiper obezlerde
daha yiiksek oranda goriildiigli, operasyondan 3 yil sonrasinda morbid obezlerin
%7'sinin, siiper obezlerin ise %43'lniin, fazlalik kilolarimin %350'sinden daha azini
vermeyi basarabildikleri gosterilmistir (304). Bizim calismamizda ise siiper obez olan
ve olmayan hastalarin ilk 3 ay ve ilk 6 ayda verdikleri total ve fazlalik kilo yiizdeleri,
yagsiz doku ve yag dokusu agirliklar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunmasa da, morbid obez hastalarin yag kayiplarinin siiper obezlerden daha fazla,

yagsiz doku kayiplarinin ise daha az oldugunu gordiik.

Kilo kaybiyla birlikte bazal metabolizma hiz1 yavaslamakta ve metabolizmasi
yavas olan hastalarin bariyatrik cerrahiden sonra yeniden kilo alma riskleri daha
yiiksek olmaktadir (302). Bu nedenle hastalarin metabolizma hizlarin1 koruyabilmek
icin, kilo kaybederken yagsiz doku kitlesini korumak, bunun igin de tiiketilen giinliik

protein miktarinin yeterli ve yiiksek diizeyde olmasina dikkat etmek gereklidir (303).



133

Calismamizda hastalarimizin  giinlilk protein tiikketimlerinin, ancak replasman
destekleriyle Onerilen diizeylere ulastigini, replasmanin kesilmesi halinde 6nerilen 60
g’lik giinlik almmin (184) altina diisecegini gordiik. Ustelik yapilmis farkli
caligmalarda hem erken doymay1 uyarmasi, hem de kas kitlesinin efektif korunmasini
saglamak i¢cin bu miktar, hastanin ideal kilosu bagina 1,5 g gibi, rehberlerin 6nerdigi
miktardan ¢ok daha fazla diizeylerde tavsiye edilmektedir (298). Nitekim biz de,
prebiyotik kullananlarin 6. ayda tiikettikleri giinliik protein miktarinin artmasiyla, ayni
donemdeki yagsiz doku agirliklarinin (FFM) da arttigini (p= 0.034), kullanmayanlarin
ise 3. aydaki protein tiiketimlerinin artmasiyla, aym1 dénemdeki kilo, BKI ve yag
agirliklarinin azaldigimi gozledik. Her iki gruptaki hastalarin total protein ve albiimin

diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark bulamadik.
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FORMLAR

FORM 1: Goniillii Olur Formu

Arastirmanin adi: Roux En Y Gastrik Bypass (RYGB) Operasyonu Gegiren
Morbid Obez Hastalara Post Operatif Donemde Verilen Pre-Probiyotiklerin Metabolik
Parametreler ve Makro-Mikro Besin Ogelerinin Emilimi Uzerine Etkileri

Obezitenin yasam siiresini kisaltan ve eslik eden hastaliklardan dolay1 gerek
toplumsal gerekse bireysel bir sorun haline geldigi artik tiim tip otoritelerince kabul
edilmektedir. Ister tek basma olsun, ister diyabet ya da metabolik sendromun bir
pargasi olsun, ancak temel sorun olan yag dokusu orani azaltilarak obeziteyi kontrol
altina almak miimkiindiir. Baslangigta yasam tarzi degisikligiyle, yetersiz kaldigi
durumlarda ise ilag tedavisiyle obezitenin tedavi edilmesi yillardir bilinen ve
uygulanan tedavi yontemleridir.

Altmis yildir tiim diinyada uygulanan ve son yillarda iilkemizde de sik¢a
tartisilan obezite cerrahisi sonucglari; obezitenin yani sira eslik eden ve metabolik
sendromun komponentleri olan insiilin direnci, diyabet, hipertansiyon ve yliksek
kolesterol gibi diger hastaliklar1 da tedavi ettigini gostermektedir. Obezite cerrahisinde
temel felsefe, hastalik derecesindeki fazla kilolarin en az %50 sinin cerrahi girisimle
azaltilmasii saglamak, bundan da 6te kaybedilen kilolarin geri alimin1 engellemektir.
Ciinkii  “morbid obez” denilen ciddi kilolu hasta grubunda diyet ve egzersiz sonrasi
anlamli kilo kayiplari olsa da, sonrasinda hizli kilo alim1 en biiyiik sorundur.

Gastrik by-pass operasyonunda hacmi 30 cc’ye kadar kiiglilten mide ince
bagirsagin son 100-150 cm’lik kismu ile birlestirilerek barsagin ilk kisimlar1 devredisi
birakilmaktadir (by-pass edilmektedir). Bu sayede sindirim kanalinda safra ve
pankreas enzimleri araciligiyla sindirilen yag ve basit sekerler gibi yiiksek kalori
kaynag1 olan besinlerin emiliminde azalma saglanmis olur. Ote yandan protein, demir,
kalsiyum, B12 vitamini, eser elementler ve yagda ¢oziinen A, D, E ve K vitaminlerinin
emiliminde de yetersizlik olur. Aslinda midede besin emilimi ¢ok az miktarda
gerceklesmesine ragmen operasyon sonrasinda olusan en biiylik degisiklik midedeki
asit salgilayan hiicrelerin sayisinin azalmasidir. Bu durumda midedeki asit ortam
bozularak alkali hale gelir ve baz1 besin maddelerinin sindirimi ve emilimi bozulur.

Bunlarin basinda proteinler, yaglar ve asit ortamda eriyen demir ve kalsiyum gibi
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elementler bulunmaktadir. Uzun dénemdeki protein eksikligi agir halsizlik, yogun sag
dokiilmesi, ciltte kuruma ve tirnaklarin kolay kirilmasina; vitamin-mineral
yetersizlikleri ise kansizlik, denge kaybi, unutkanlik, ellerde-ayaklarda uyusma,
bobrek tasi olugsmasi, kemiklerde zayiflama ve kemik erimesi, dis ve diseti hastaliklari,
gece korliigli ve agiz yaralar1 gibi problemlere neden olabilmektedir. Bu nedenlerle
ameliyat sonrasi donemdeki beslenmede protein miktarinin artirilmasit ve eksikligi
goriilen vitamin ve minerallerin ilag seklinde takviye edilmesi sarttir.

Biz bu calismamizda, ameliyat sonrasi donemdeki beslenme programiniza,
yararli bakterileri iceren ve “probiyotik™ ad1 verilen bir ¢esit yogurtla, “prebiyotik™ ad1
verilen, sogan, sarimsak, pirasa, hindiba ve enginar gibi bir¢ok sebzede bulunan ve
bagirsaklarda erimeden mayalanan bir lif ¢esidi olan “iniilin™1 ekleyerek, ameliyattan
sonra alkali hale gelen mide-bagirsak ortamini asidik hale getirerek hem proteinlerin
hem de asit ortamda eriyen vitamin ve minerallerin emilimini artirmayi, boylece
eksiklikler nedeniyle olusabilecek hastaliklara karsi sizi korumay1 amagladik.

Operasyon Oncesi hazirlik doneminde her hastaya, var olan metabolik ve
besinsel problemlerini degerlendirmek amaciyla rutin kan ve goriintiileme testleri
yapilmaktadir. Bu ¢alismaya girmeyi kabul eden hastalarimiza ise ek olarak 6giin testi
ve diski incelemesi yapilmasi planlanmaktadir.

Yapilacak bilimsel ¢calisma, yaklasik 30 kadar hasta ile yiiriitiilecektir. Gastrik-
bypass operasyonu gegirmis olan 30 hastadan 15’ine her giin ek olarak 1 adet
probiyotik yogurt ve 30 g prebiyotik lif olan “iniilin” verilecektir. Diger 15 hastaya ise
sadece gastrik-bypass sonrast onerilen rutin beslenme protokolii uygulanacaktir. Bu
calisma igin vereceginiz kan &rnegi Istanbul Universitesi Endokrinoloji
Laboratvuari’nda yapilacaktir. Digki ornegi ise Pediyatri Anabilim Dali Gastro-

enteroloji Laboratuvarinda degerlendirilecektir.

Bu calismadan toplu bir sonug ¢ikacaktir. Bu nedenle kisa donemde caligma
sonuclarindan sizin veya ailenizin diger bireylerinin yararlanmas1 s6z konusu
olmayabilir. Fakat vermis oldugunuz kan ve digki ornekleri ile bu ¢aligmada yer
almaniz, uzun dénemde, gastrik by-pass ameliyati yapilan hastalarda prebiyotik ve
probiyotik takviyesi ile emilim yetersizliginden kaynaklanabilecek hastaliklarin
Onlenebilecegini kanitlamamizi; ek olarak ayni zamanda seker hastaligi da bulunan
hastalarda kan sekerinin daha kolay kontrol altina alinmasin1 ve kilo kaybinin daha

fazla olmasini saglayabilir.
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Bu kan Ornegiyle, c¢alismanin sonuclarindan herhangi bir ticari kazang
beklemeyeceginizi, ayrica bu c¢aligmaya katilmak icin herhangi bir {icret

almayacaginizi taahhiit etmis oluyorsunuz.

Bu ¢alisma sirasinda, gerekli muayeneleriniz yapilacak; boy, kilo, bel ¢evresi
ve tansiyonunuz Olgiilecek; yedikleriniz ayrintisiyla sorgulanacak ve kan ve diski
incelemeleriniz yapilacaktir. Kimlik bilgileriniz sakli tutulacak ve alinacak numuneler

(serum) yalnizca bu ¢alismada kullanilacaktir, ¢galismanin tahmini tamamlanma siiresi

1 (bir) yildir.

Bu calisma size, Sosyal Giivenlik Kurumu’na veya varsa Ozel sigorta
kurumunuza ek bir gider yiikklemeyecektir. Calisma sirasinda, tiim gastrik by-pass
operasyonu geciren hastalarimizin operasyon sonrasinda kullandigi rutin ilag ve besin
destekleri disinda ek bir ila¢ kullanilmayacagi, damar ya da viicut i¢ine herhangi bir
girisimde bulunulmayacagindan, ¢alismaya katilmanin size getirecegi bir yan etki de

s0z konusu degildir.

Bu calismaya katilip katilmamakta 6zgiirsiinliz. Bu ¢alismaya katilmay1 kabul

etmeseniz de merkezimizde yiiriitiilen tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktir.

Yiirtimekte olan bu ¢alismanin sonuglar1 hakkinda Dr. Fulya Tiirker’den bilgi
alabilirsiniz. Herhangi bir sorun ya da soru oldugu takdirde bu doktora 0 532 223 57

93 no’lu telefondan ulasabilirsiniz.

Sayin Dr. Fulya Tiirker tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Met. Hast. Bilim Dali’'nda tibbi bir arastirma
yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu

bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina
inantyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan

cekilecegimi Onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
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durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmast
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Fulya Tiirker, 0 532 223 57 93 no’lu telefondan ve Istanbul T1p Fakiiltesi Diyabet
Poliklinigi’nden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyik bir
memnuniyet ve goniilliiliikk i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinmn bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye aragtirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi,

Adresi (varsa telefon no., faks no)
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Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, Imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-

soyadi, Imzasi, Gorevi

Tarih:
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Sayi: 204 Tarih : 21.02.2013

Konu : Prof.Dr. ilhan SATMAN hk,

Sayin Prof.Dr. [lhan SATMAN
i¢c Hastaliklan Anabilim Dal

ligi :i¢ Hastaliklan Anabilim Dalinin 06/29/2013 giin ve 503 sayili yazisi

Sorumlu arastincihigini Gstlendiginiz Dr.Fulya TURKER'in yaratecedi 2013/171 dosya numaral
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Etkileri" baglkli tez ¢aligmasi kurulumuzun 15/02/2013 tarihli 04 sayili toplantisinda etik yonden uygun
bulunmus olup, tutanaklar ekte sunuimustur

Bilgilerinizi rica ederim

Prof.Dr. A. Yag.; URESIN

istanbul Tip Fakﬂltesl Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Baskanm

Eki: Tutanak
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Ozel Tlgi Alanlar1 (Hobileri):
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