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KISALTMALAR VE SIMGELER LiSTESI

AA: Arasidonik Asit

AASLD: Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calismalar1 Dernegi  (American

Association for the Study of Liver Diseases)

AGE: Gelismis Glikasyon Uriinleri (Advanced Glycation End-product)
ALA: o-linolenik Asit

COX: Siklooksijenaz

DSO: Diinya Saglk Orgiitii

DZAA: Dalli Zincirli Amino Asit

eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

GLP-1: Glukagon Benzeri-Peptid-1 (Glukagon-Like-Peptide-1)
GLUT: Glikoz Transporter

GRAS: Genel Olarak Giivenli (Generally Recognized as Safe)

HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (High-density Lipoprotein-
Cholesterol)

IMP: Inosin Monofosfat

ISSFAL: Uluslararast Yag Asitleri ve Lipidler Calismast Dernegi (International
Society for the Study of Fatty Acids and Lipids)

LA: Linoleik Asit

LDL-K: Disiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (Low-density Lipoprotein
Cholesterol)

LOX: Lipoksijenaz
NASH: Alkolik olmayan steatohepatit
NAYKH: Alkolik olmayan yagl karaciger hastalig

NCHS: Amerika Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (National Center for Health
Statistics)
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NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi (National Health and Nutrition

Examination Survey)

PPARa: Peroksizom Proliferator ile Aktive Olan Reseptor Alfa
RYGB: Roux-en-Y gastrik bypass

ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri (Reactive Oxygen Species)
SGLT-1: Sodyum Glikoz Ko-transporter 1

TBSA: Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi

TG: Trigliserit

TNF-a: Timor Nekroz Faktor alfa (Tumor Necrosis Factor alpha)
VKI: Viicut Kiitle indeksi

VLDL-K: Cok diisik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (Very Low-density
Lipoprotein Cholesterol)

YFMS: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu
YFMS-42: %A42’lik Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu
YFMS-55: %55°lik Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu

YFMS-90: %90’lik Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu
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1. OZET

OBEZ SICAN MODELINDE ROUX-EN-Y GASTRIK BYPASS, WHEY
PROTEINI VE OMEGA-3 YAG ASIDININ BiYOKIMYASAL
PARAMETRELERE VE ORGAN YAGLANMASINA ETKISi

Bu ¢aligmanin amact; yiiksek fruktozlu misir surubu verilerek obez yapilan sicanlara
uygulanan whey proteini ve omega-3 yag asidi takviyesi ile Roux-en-Y gastrik
bypass isleminin viicut agirlig1 kaybu, i¢ organlarda goriilen histopatolojik degisimler
ve biyokimyasal degisiklikler tizerindeki etkisini incelemektir. Calisma kapsaminda
28 adet Wistar albino disi sigan kullanilmis ve rastgele dort gruba ayrilmistir. Tiim
sigcanlarin sekiz hafta boyunca igme sularina %20 oraninda yiiksek fruktozlu misir
surubu-55 eklenerek obez olmalar1 saglanmistir. Tiim sicanlarda %40’tan fazla
agirlik artisi oldugu i¢in morbid obez olarak degerlendirilmistir. Dort hafta siiresince
oral gavaj yolu ile birinci gruba (kontrol) igme suyu, ikinci gruba whey proteini (0,5
g/kg/giin), liglinci gruba omega-3 yag asidi (300 mg/kg/giin) destegi ve dordiincii
gruba Roux-en-Y gastrik bypass sonrasi igme suyu verilmistir. Calismanin basinda,
obezite gelisimi sonrasinda ve ¢alismanin sonunda her sigandan 1 mL kan alinarak
glikoz, toplam kolesterol, HDL-K, VLDL-K, AST, ALT ve irik asit analizleri
yapilmigtir. Caligmanin sonunda, tiim siganlarin karaciger, bobrek ve pankreasi
alinarak histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Viicut agirliginda gruplar arasi
onemli fark goriilmemistir. Kontrol grubu harig, diger gruplarda toplam kolesterol,
HDL-K ve VLDL-K’nin azaldigi, AST ve ALT’ nin yiikseldigi gézlenmistir. Sonug
olarak ¢aligmada; whey proteini, omega-3 yag asidi ve bariyatrik cerrahinin, yiiksek
fruktozlu musir surubundan kaynaklanan obezite ve dislipidemi tizerindeki olumlu
etkisi gosterilmistir. Elde edilen bu sonug ile, whey proteini, omega-3 yag asidi

destegi ve bariyatrik cerrahinin birbirine iistlinliiklerinin olmadig1 saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Omega-3 yag asidi, Roux-en-Y gastrik bypass, Whey

proteini, Yiiksek fruktozlu misir surubu



2. ABSTRACT

THE EFFECTS OF ROUX-EN-Y GASTRIC BYPASS, WHEY PROTEIN AND
OMEGA-3 FATTY ACID ON BIOCHEMICAL PARAMETERS AND ORGAN
LUBRICATION IN THE OBESE RAT MODEL

The aim of this study is to examine the effects of whey protein and omega-3 fatty
acid supplementation and Roux-en-Y gastric bypass procedure on body weight loss,
histopathological changes in internal organs and biochemical changes in rats made
obese by giving high fructose corn syrup. Within the scope of the study, 28 Wistar
albino female rats were used and randomly divided into four groups. All rats were
made obese by adding 20% high fructose corn syrup-55 to their drinking water for
eight weeks. All rats were considered morbidly obese because there was more than
40% weight gain. After the development of obesity, drinking water was given to the
first group (control group), whey protein (0.5 g/kg/day) to the second group, omega-
3 fatty acid (300 mg/kg/day) to the third group, and after Roux-en-Y gastric bypass
drinking water to the fourth group by oral gavage method for 4 weeks. At the
beginning of the study, after the development of obesity and at the end of the study,
glucose, total cholesterol, HDL-C, VLDL-C, AST, ALT, and uric acid analyzes were
performed by taking 1 mL of blood from each rat. At the end of the study, liver,
kidney, and pancreas of each rat were taken and evaluated histopathologically. There
was no significant difference in body weight between groups. After the intervention,
it was observed that total cholesterol, HDL-C, VLDL-C decreased, and AST and
ALT increased in the other groups except the control group. As a result, in the study;
the positive effects of whey protein, omega-3 fatty acids and bariatric surgery on
obesity and dyslipidemia caused by high fructose corn syrup have been
demonstrated. With this result, it was determined that whey protein, omega-3 fatty

acid support and bariatric surgery were not superior to each other.

Keywords: High fructose corn syrup, Obesity, Omega-3 fatty acid, Roux-en-Y
gastric bypass, Whey protein



3. GIRIS VE AMAC

Obezite, diinyadaki en biiylik halk saglig1 sorunlarindan biridir ve yillar iginde
onemli dlgiide artis gostermistir (1). Son zamanlarda, yiiksek fruktozlu misir surubu
(YFMS)’nun obezite {izerine etkileri gosterilmistir. Yaygin olarak kullanilan YFMS;
unlu mamuller, tahillar, ekmekler, ketcaplar, receller, joleler, tatlilar ve meyve sulari
gibi islenmis besinlerde birincil bilesendir. Yiiksek fruktozlu misir surubu tiikketimi
arttikga, obezite orani ve viicut agirligi da paralel olarak artmaktadir (1,2). Fruktoz
viicuda alindiginda, glikolizde 6nemli bir hiz kisitlayici enzim olan fosfofruktokinazi
gecerek dogrudan glikolitik yola gegmektedir. Fruktoz metabolizmasi bu asamada
diizenlenemediginden, bu yolaktaki tiriinlerin fazla olugmasina yol agmakta ve
viicuda gereginden fazla ii¢ karbon molekiilii kaynagi saglamaktadir. Bu molekiiller
gliserol ve yag asitlerine doniistiiriildiikten sonra yag dokusu tarafindan alinarak
adipoziteye yol agmaktadir. Buna bagli olarak hiicrelerde insiilin duyarlilig1 azaldig:
icin lipototoksisiteye neden olabilmektedir. Fruktoz; insiilin ve leptin salinimini
uyarmadigi i¢in doygunluk merkezini tetiklememektedir. Bu yilizden fruktoz,
normalde glikoz veya sakkaroz alinmasi ile ortaya g¢ikacak doygunluk derecesine
ulasamadig1 i¢in fazla yemek yenmesine ve viicut agirli§inin artmasina neden
olmaktadir (3,4).

Obezite; alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi (NAYKH), hipertansiyon,
hiperlipidemi, arterioskleroz ve kanser gibi hastaliklar i¢in risk faktoridiir (5). Fazla
enerji alindiginda, asetil-CoA olusumu artacagi i¢in de novo lipogenez ile trigliserit
(TG) olusumu artar. Buna bagli olarak karacigerde ektopik yag birikimi meydana
gelir ve bu durum hepatik steatoza yol agar. Hepatik steatoz hastalarmin kaninda ve
karaciger dokusu biyopsilerinde, daha diisiilk miktarda omega-3 yag asidi bulundugu
gozlenmistir (6). Omega-3 yag asidinin, lipid ve glikoz homeostazisini
iyilestirebilecegi ve hayvan c¢alismalarinda diisiik dereceli inflamasyonu
Onleyebilecegi tespit edilmistir. Omega-3 yag asidi igceren balik yagi desteginin,
viicut yag kiitlesini azalttig1 ve saglikli eriskinlerde lipid oksidasyonunu uyardigi
bildirilmistir (7).

Whey proteini, peynir iiretimi sirasinda bol miktarda ortaya ¢ikan bir yan
iriindiir. Tim esansiyel amino asitleri igerdigi i¢in plazma amino asit

konsantrasyonlarini hizla artirabilmektedir. Dalli zincirli amino asit (DZAA)’ler
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acisindan zengin olan whey proteininin biyolojik degeri yiksektir. Protein
metabolizmasinda ve kas proteini sentezinde 6nemli rol oynadig1 i¢in kas yapimini
diger proteinlerden daha iyi uyarmaktadir (8). Ayrica yiiksek konsantrasyonda L-
16sini igerdigi i¢in, diger amino asitlerden daha hizli beyne ulastigi, yiyecek alimini
baskiladig1 ve istahi etkiledigi bilinmektedir (9).

Viicut kiitle indeksi (VKI) 40 kg/m?’den biiyiik olan morbid obez hastalarin
sayisiz agirlik kaybn girisimleri ile agirlik kayiplar i¢in uygulanan klinik tedavilerin
basarisizligi, bariyatrik cerrahiyi etkili bir tedavi haline getirmistir (10). Bariyatrik
cerrahinin altin standardi olan Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB), hastalarin toplam
viicut agirliginda %40'a varan azalma ve %80'inden fazlasinda tip 2 diyabet de dahil
olmak iizere obezite ile iligkili komorbiditelerin iyilesmesini saglamaktadir (11-13).

Bu bilgilere baglh olarak bu ¢alismanin amaci; YFMS verilerek obez yapilan
siganlara uygulanan whey proteini ve omega-3 yag asidi destegi ile RYGB isleminin
viicut agirligt kaybi, i¢ organlarda goriilen histopatolojik degisimler ve biyokimyasal

degisiklikler iizerindeki etkisini incelemektir.

Tiim bu nedenler ile planlanan bu ¢aligmanin hipotezleri:

1. Yiiksek fruktozlu misir surubu, viicut agirhiinda artisa ve organ
yaglanmasina neden olur.

2. Sicanlarda YFMS ile olusturulan obezite modelinde; whey proteini destegi,
obeziteye bagli olarak kotiilesen biyokimyasal parametreleri ve organ
isleyisini olumlu yonde etkiler.

3. Siganlarda YFMS ile olusturulan obezite modelinde; omega-3 yag asidi
destegi, obeziteye bagli olarak kotiillesen biyokimyasal parametreleri ve
organ isleyisini olumlu yonde etkiler.

4. Sicanlarda YFMS ile olusturulan obezite modelinde; RYGB uygulanmast,
obeziteye bagli olarak kotiilesen biyokimyasal parametreleri ve organ

isleyisini olumlu yonde etkiler.

Bu ¢alisma ile obeziteye bagli gelisen komorbiditeler agisindan besin destekleri
ve bariyatrik cerrahi arasinda, sagligin iyilestirilmesi acisindan fark olup olmadigi

degerlendirilmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Obezite

Obezite, Ozellikle son yillarda kiiresel bir salgin haline gelmis ve insidansi
endige verici bir oranda artmaya devam etmektedir. Diinya ¢apinda yaklasik iki
milyar yetigskin hafif sisman olarak kabul edilmektedir. Bunlarin yarisindan fazlasi
ise obez olarak siniflandirilmaktadir (14). Son yillarda obezite ve diyete bagli kronik
hastaliklarin yiikiinde bir artis olmustur. Obezite; kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2
diyabet, insiilin direnci, NAYKH, ateroskleroz ve bazi kanser tiirleri gibi hastaliklar
icin Onemli risk faktorleridir (14-17). Ayrica morbidite, mortalite ve saglik

harcamalarinin 6nde gelen nedenlerinden biridir (14).

Yiiksek enerjili bir diyet tiiketmek ve sedanter bir yasam siirmek, obezite ve
obezite ile iligkili hastaliklar i¢in ana risk faktorlerdendir (18). Yiiksek enerjili
diyetler, asir1 lipid alimina neden olmaktadirlar. Dolayisiyla, deri alt1 ve viseral yag
dokusunda lipidler birikmektedir. Bunun sonucunda yag dokusu fazla enerjiyi
trigliserit olarak depolayamamaktadir. Boylece lipidler sistemik dolasima girerek,
ektopik yag birikimine neden olmaktadir (19). Asir1 lipid tiikketiminin yanisira, seker
ilave edilmis yiyecekler ve igecekler de obezite gelisimi i¢in biiyiik risk faktoriidiir
(15-17). Sekerle tatlandirilmis icecekler; meyve sulari, aromali siitler, gazl igecekler
ve seker ilaveli enerji/spor igecekleri gibi farkli tiirde igecekleri icermektedir (15).
Bu iceceklerde YFMS siklikla bulunmaktadir. Ayrica yiyeceklere de eklenerek,
oldukca lezzetli besinler tretilmektedir. Yiiksek fruktozlu musir surubu igeren
yiyecek ve i¢ecekler tiiketildiginde, dopamin salinimi artmaktadir. Buna bagli olarak
daha fazla yemek yeme istegi goriilmektedir (20). Boylece obezite dahil olmak tizere
hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin riski

artmaktadir (15).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2017 yilinda seker ilave edilmis iceceklere vergi
getirilmesini onermistir. Fiyatlar1 %20 artiran bir verginin, bu igeceklerin tiiketimini
azaltmasin1 saglayabilecegini agiklamiglardir (21). Uygulanan bu verginin, seker
ilave edilmis iceceklerin tiiketimini azalttigi gosterilmistir. Boylece obezite ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini azaltmada yararli oldugu belirtilmistir (15).



4.2.Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu

Islenmis besinlerden zengin beslenmenin énemli bir bileseni olan seker, bir
glikoz molekiiliiniin, esit miktardaki bir fruktoz molekiilii ile birlesmesi sonucu
olusan bir disakkarittir ve sakkaroz (siikroz) olarak adlandirilmaktadir (22).
Glikozun 1. karbonu ve fruktozun 2. karbonu arasinda glikozidik bag olusarak
Sekil 4.2.1°de gosterilen yap1 meydana gelmektedir (23). Sakkaroz, esas olarak
seker kamist veya seker pancarindan rafine edilmektedir. Aynm1 zamanda
fotosentezin erken bir {iriinii oldugu i¢in meyvelerde, bazi sebzelerde, balda ve

akcaagac surubunda glikoz ve fruktoz ile birlikte bulunmaktadir (22).

CH,OH CH,OH

OH H
Glikoz Fruktoz

Sekil 4.2.1. Sakkarozun yapist

Seker, gegmisten beri beslenmenin 6nemli bir pargasi olmus ve seker
kamisindan elde edilmistir. Avci-toplayict donemden, modern yagama gelene kadar
cok farkli evrelerden ge¢cmistir. Seker kamist yaklasik 10.000 y1l dnce tiiketilebilir
hale gelmesine ragmen, sekerin yaygin olarak kullanimi son birkag ylizyilda
olmustur (23).

Seker tiiketimi 19. yiizyildan itibaren belirgin bir artig gostermis ve su anda
giinliik enerji aliminin %10-20’sini olusturmaktadir (22). Sekerler, dogal olarak
yiyeceklerde bulunabildigi gibi, islenmis yiyecek ve iceceklere de eklenmektedir
(22,23). Amerika Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (National Center for Health
Statistics-NCHS)’nin 2013 yilinda yaymladigi Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirmast (National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES)



verilerine gore eklenti seker miktar1 20 yas istii kadinlarda giinde ~60 g, erkeklerde
~84 g’dir (24). Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA)’na gore, seker ve
sekerli yiyeceklerin 2010 ve 2017°deki tiiketimi degerlendirildiginde; kadinlarda
TBSA-2010da giinliik enerjinin %7,1 (28,7 g)’i iken, TBSA-2017’de %6,5 (26,4 g),
erkeklerde TBSA-2010’da giinliik enerjinin %6,8 (36,6 g)’i iken, TBSA-2017’de
%6,4 (34,9 g)’e geriledigi tespit edilmistir (25). Elde edilen bu veriler; seker ve
sekerli yiyeceklerin iilkemizde giinliik olarak daha az tiiketilmeye basladiginm
gostermektedir.

Besin degeri olmayan ve enerji veren eklenti sekerler, gida endiistrisinde ¢ok
fazla kullanilmaktadir. Amerikan Diyet Rehberi 2015-2025 onerilerinde eklenti
seker alimimin, giinliik enerjinin %10’undan daha az olmasi gerektigini (26-28),
DSO ise eklenti sekerlerin toplam enerji alimmin en fazla %5'ini olusturmasini
onermektedir (29).

Gida endistrisinde yiyecek ve igeceklere eklenen sekerler g¢ogunlukla
sakkaroz ve YFMS’dir (23). Misir nisastas1 kimyasal ve enzimatik (a-amilaz,
glikoamilaz) olarak musir surubuna hidroliz edildikten sonra, misir surubunda
bulunan glikozun fruktoza izomerizasyonu sonucunda YFMS (Sekil 4.2.2) elde
edilmektedir (30-32).

CH,OH CH,0H

Glikoz Fruktoz

Sekil 4.2.2. Yiiksek fruktozlu misir surubunun yapisi (23)



4.2.1. Yiiksek fruktozlu misir surubunun tarihgesi

Yiiksek fruktozlu misir surubunun gelisimi, 1960-1975°1i yillar arasinda seker
arzindaki yetersizlik sonucu meydana gelen fiyat artisina dayanarak hiz kazanmistir
(23,33,34). O doénemlerde bol bulunan misir nisastasindan misir surubu ve dekstroz
tiretilse de, sakkaroz kadar tatlilik ve islevsellik saglamadigi i¢in baska bir yol
arayisina girilmistir. IIk olarak 1966-1967 yillar1 arasinda endiistriyel olarak %15°lik
YFMS fiiretilmistir. Daha sonra 1968 yilinda immobilize ve sivi enzim kullanimiyla
birlikte ilk jenerasyon %42’lik YFMS iiretilmistir. Hareketli-yatak kromatografisi ile
glikozdan fruktozun ayrilmasi saglanarak (1978), %55°lik YFMS iiretilmeye
baslanmistir. Bdylece en az sakkaroz kadar tatliliga ve islevsellige sahip olan YFMS$
gelistirilmistir. Iki biiyiik firma olan Coca-Cola ve Pepsi’nin YFMS’yi seker ikamesi
olarak %100 kabul etmesiyle tamamen endiistride yer almaya baglamistir

(23,30,32,35).

4.2.2. Yiiksek fruktozlu misir surubunun yiyeceklerde kullanilmasi

Yiiksek fruktozlu misir surubu, diisiik nemli besinlerin ¢oguna seker bileseni
olarak eklenmektedir. Bunun nedeni; besinlerde tatli tadin verilmesi, renk ve
aromanin gelistirilmesi, ozmotik stabilizasyonun saglanmasidir. Boylece yiyecek ve
icecek uygulamalarinda istenen fiziksel ve fonksiyonel 6zelliklerin elde edilmesi i¢in
sakkaroza alternatif olarak kullanilan bir sivi tatlandirict olmustur. Ayrica diisiik
maliyetli olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Yiksek fruktozlu misir surubu,
hazirlanmas1 esnasinda genel olarak giivenli (Generally Recognized as Safe, GRAS)
enzimlerin eklenmesi nedeniyle, GRAS olarak kabul edilir. Igerigindeki glikoz
fruktoz orani, daha dnce GRAS olarak beyan edilen bal, invert seker veya sakkaroz
ile hemen hemen aynidir (36). Bu 6zelliklerinden dolayr YFMS alkolsiiz igecekler,
meyve sulari, firmmlanmig iriinler, regeller, joleler, ¢ikolata suruplari, kahvaltilik
tahillar ve unlu mamiillerde yaygin olarak kullanilan enerji igeren tatlandiricilarin

ana kaynagidir (36,37).



Yiiksek fruktozlu misir surubu %55-90 oraninda fruktoz igerdiginden diyetten
saglanan fruktozun ana kaynagini olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde 1970 yilinda tiiketime sunulan ve enerji veren tiim tatlandiricilarin
<%!Z1'ini temsil eden YFMS, 2000 yilina gelindiginde bu tatlandiricilarin %42'sini
olusturmustur (37). Yine ABD’de, YFMS tiiketiminin yillik ortalamasi 18. yiizyil
ortalarinda 1,8 kg, 19. Yiizyil ortalarinda 9,1 kg, 20. yiizy1l sonunda 54,4 kg oldugu
gosterilmistir (35). Bat1 iilkelerinde 1970 yilinda kisi basi tiiketim 0,5 kg iken,
2000'i yillarda 35 kg'yi gegmistir. Yiiksek fruktozlu misir surubu iiretiminde ABD
ilk sirada yer alirken, onu Japonya, Kanada ve Avrupa Birligi tilkeleri izlemektedir
(38).

Yaklasik yiiz yil once gelistirilen alkolsiiz igeceklerin, énemli bir enerji ve
seker kaynag1 oldugu bilinmektedir. Alkolsiiz i¢ecek tiiketimi 1950 ile 2000 yillart
arasinda kisi basina yilda 38 L'den, >190 L’ye yiikselmistir. Bu miktar da kisi basina
giinliik 500 mL alkolsiiz icecek tiiketildigini gostermektedir (35).

Sakkarozda esit miktarda (%50 fruktoz, %50 glikoz) glikoz ve fruktoz birbirine
glikozidik bag ile baglanirken (23,34,39), YFMS’de glikoz ve fruktoz serbest formda
bulundugu i¢in glikoz-fruktoz oranlar1 degismektedir. Yiiksek fruktozlu misir surubu
irlinleri, i¢indeki fruktoz miktarina gore siiflandirilmaktadir. Uretim esnasinda ilk
once YEMS-42 (>%42 fruktoz, %53 glikoz) iretilir ve fruktozu tutan kolonlardan
gecirildikten sonra YFMS-90 (%90 fruktoz, %9-10 glikoz) elde edilir. Eger YEMS-
90 ile YFMS-42 karigtirilirsa YFMS-55 (>%55 fruktoz, %40-44 glikoz, %1-5
polisakkarit) tretilir (32-34,40). Sekil 4.2.2.1’de sakkaroz ve YFMS c¢esitlerinin
igerdigi glikoz ve fruktoz miktarlar1 gosterilmektedir (23).



H O H
OH
OH
H OH OH H
Glikoz Fruktoz

Sakkaroz %50 %50
YFMS-42 %53 >0%42
YFMS-55 %40-44 >%55
YFMS-90 %9-10 %90

CH,0H

CH,OH

Sekil 4.2.2.1. Sakkaroz ve yliksek fruktozlu misir surubu ¢esitlerinin glikoz ve

fruktoz igerikleri

4.2.3. Yiiksek fruktozlu misir surubunun fiziksel ozellikleri ve islevselligi

Sakkaroz, YFMS ve bunlar1 olusturan glikoz ile fruktoz arasinda fiziksel
Ozellikleri bakimindan farkliliklar vardir. Bu durum besinlerde iiretim esnasinda, en

uygun tatlandiriciy1 segmek i¢in uygun bir ortam saglamaktadir.
4.2.3.1. Tathlik durumu

Fruktoz, en tath diyet sekeridir ve sakkarozdan yaklasik 1,2 kat daha fazla
tatliliga sahiptir. Sakkarozun tatlilik derecesi 100 birim olarak degerlendirildiginde,
yapilan karsilastirmali ¢alismalarda kristalize fruktozun tatlilik derecesi 180 birim,
fruktozun 117 birim, glikozun ise 67 birim olarak kabul edilmektedir (23,39).
Sakkaroz ile neredeyse ayni nisbi tatliliga sahip olacak sekilde tasarlanan YFMS-55
(99 birim), yiyecek ve iceceklerde sakkarozun yerine kolaylikla gegebilmektedir.
Daha diisiik fruktoz igerigine sahip olan YFMS-42 ise daha az tatliliga (92 birim)
sahiptir (23).
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Lezzet gelistirme, her sekerin kendine 6zgii tatlilik algilama profiliyle ilgilidir.
Sakkarozun tatlilik algilama profili genis oldugu i¢in, yiyecek ve igeceklere istenilen
tathlig1 saglayabilir. Ancak ayni anda algilanan ve istenmeyen bazi1 tatlar
maskeleyebilmektedir. Yiiksek fruktozlu misir surubunun tathilik algi profili, onu
olusturan fruktoz ve glikozun toplamudir. ilk dnce fruktozun, daha sonra ise glikozun
tatliligr algilanir. Bu durumda yiyeceklere YFMS eklendiginde, sakkaroza gore

yiyeceklerin lezzetini daha fazla artirir (23).

4.2.3.2. Glisemik indeks

Glisemik indeks, bir yiyecegi yedikten sonra kan sekerinin ne kadar hizl
yiikseldiginin bir 6lgiistidiir. Agiz yoluyla alinan glikoz, standart olarak kullanilir ve
en yiksek 100 degerine sahiptir. Fruktoz ise 14 glisemik indeksle en disiik
degerdedir. Sakkaroz esit sekilde glikoz ve fruktoz igerdigi igin glisemik indeksi
65°tir. Farkli bilesime sahip olan YFMS-42 (>65) ve YFMS-55 (<65)’in glisemik
indeksleri de birbirinden farklidir (23).

4.2.3.3. Nem baglama ve su aktivitesi

Nem baglama ve su aktivitesi bir maddenin nem ¢ekme (higroskopiklik) ve
tutma yetenegini (nemlendiricilik) 6lgmektedir. Fruktoz bu ozellikler bakimindan
glikoz ve sakkarozdan daha istiindiir. Nem kontrolii yaparak yogurt ve soslarda
ayrilmayr Onlemektedir. Mikrobiyal biiylimeyi geciktirerek 06zellikle, unlu
mamdiillerin raf Oomriinii uzatmaktadir. Bunlarin sonucunda, bayatlamanin Oniine
gecildiginden gida endiistrisinde 6nemli yer tutmaktadir. Nem tutma yetenegi
fruktozun ve YFMS nin kristalize olmasini fazlasiyla zorlastirmaktadir. Bu 6zellik,
sekerin yeniden kristallestirilmesi istenen unlu mamiillerde YFMS nin kullanilmasini
kisitlarken, kristallesmenin istenmedigi yiyeceklerde ise kolaylastirmaktadir. Ayrica,
dondurulmus yiyeceklerde su kontroliinii saglayarak, su-buz ayrilmasimi ve

yiyecekteki doku hasarini en aza indirmektedir (23).
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4.2.3.4. Koligatif ozellikler

Donma noktasinin ve buhar basincinin diislisi, kaynama noktasinin
yukselmesi ve ozmotik basing gida endistrisi icin Onemli olan koligatif
Ozelliklerdendir. Fruktoz sakkaroza gore koligatif ozellikler bakimindan daha
gelismistir. Sakkaroz ile kiyaslandiginda, fruktoz iki kati coziiniirlige ve yari
molekiill agirhiga, glikoz ise yari ¢oziinlirlige ve yart molekiil agirliga sahiptir.
Bundan dolay1 YFMS’nin koligatif 6zellikleri fruktoz ile sakkaroz arasinda yer
almaktadir. Gida endiistrisinde, dondurulmus meyve sularinin akiskanliginin
korunmasi ve ozmotik basincin gii¢lendirilerek mikrobiyal biiytimenin kontroliiniin

saglanmasi agisindan YFMS ek 6zellikler sunmaktadir (23).

4.2.35. Indirgeyici sekerler

Glikoz ve fruktoz hem tek basima, hem de YFMS bileseni olarak indirgeyici
seker olarak yer almaktadir. Bu sekerlerdeki indirgen yapilar ile proteinlerdeki amino
gruplar1 birleserek Maillard reaksiyonuna katilir. Bu enzimatik olmayan esmerlesme
reaksiyonu yiyeceklerde beklenen tat, aroma ve esmerlesme saglamaktadir. Ancak
glikoz ve fruktozun indirgeyici uglari sakkarozda birbirine baglanarak, indirgeyici
olmayan bir seker haline getirir. Buna bagli olarak YFMS, firinlanmis ve pisirilmis
yiyeceklerde (sekerleme, karamel) esmerlesme, lezzet artis1 ve aroma gelisimini

saglamaktadir (23).

4.2.3.6. Fiziksel form

Gida endiistrisinde yer alan bazi uygulamalarda fiziksel form onemlidir.
Ornegin, kristalize sakkaroz kuru/kati iiriinler igin, YFMS ise sivi bir formda
oldugundan icecekler agisindan daha uygundur. Ancak sekerle tatlandirilmis
igecekler, mono—disakakritler ile formiile edilebilmektedir. Sakkarozda bulunan
glikozidik bag kararsizdir ve zamanla asidik (pH ~3,5) tiriinlerde kolayca hidrolize

olabilmektedir. Bu yiizden sekerle tatlandirilmis igeceklerin tireticileri 1980’lerde
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YFMS’ye daha fazla yonelmistir. Clinkii YFMS eklenen iirliniin kalitesi tliketilene
kadar degismeden kalmaktadir (23).

4.2.4. Yiiksek fruktozlu misir surubunun metabolize edilmesi

Glikoz, fruktoz ve sakkarozun timii dogal, enerji veren tatlandiricilardir.
Coziinen formdaki bu molekiiller, yiyecekler ve igecekler ile alindiklarinda, tat
tomurcuklarinda bulunan tatli reseptorlerin aktivasyonuna yol agarak tatli bir tat
alinmasini saglamaktadir. Fruktoz ve sakkarozun, tathi reseptorlerini uyarmada

glikozdan daha giiglii oldugu bildirilmistir (41).

Fruktoz, bitkilerden elde edilen karbonhidratlarin temel yapisini olusturan bir
monosakkarittir (32). Sakkaroz ise bir glikoz molekiiliiniin, bir fruktoz molekiiliine

baglanmasiyla olusan bir disakkarittir (41).

Insan hiicrelerinde, fruktoz ve glikoz farkli sekilde metabolize edilir, ancak
glikoliz yoluyla glikoz metabolizmasi, fruktolizde yer alan birgok enzim ve ara tiriinii
kullanir. Fruktoz ve glikoz ayn1 molekiiler formiile sahip olmasina ragmen, fruktoz
yapisinda bir keton grubu, glikoz ise bir aldehit grubu igerir. Bu nedenle, bu iki

sekerin metabolizmasi ve biyolojik siiregleri oldukea farklidir (35).

Sakkaroz; tiikiiriik bezleri, pankreas veya mide tarafindan salgilanan sindirim
enzimleri tarafindan hidrolize edilmez. Duodenum ve jejunumda bulunan enterositler
tarafindan sentezlenen ve sekonder olarak tasinan bir disakkaridaz olan siikraz ile
temas ettiginde pargalanma meydana gelir. Sakkarozun hidrolizi, enterosit zarinin
hemen yakininda serbest glikoz ve fruktoz salinimi ile sonuglanir. Serbest kalan
glikoz ve fruktoz, enterosit tasiyicilari Sodyum Glikoz Ko-transporter (Sodium
Glucose Cotransporter, SGLT)-1, Glikoz Transporter (Glucose Transporter, GLUT)
2 ve GLUTY'in etkisi ile portal kana taginir (23,41).

Glikoz ve fruktoz, ince bagirsak epitel hiicreleri olan enterositlerin zarindan
farkl1 tasima mekanizmalariyla emilir. Glikoz, SGLT-1 tasiyicis1 tarafindan aktif
olarak sodyum (bir glikoz molekiilii ile iki sodyum iyonu) ile birlikte taginir. Fruktoz,
bagka bir zara bagl tasiyici olan GLUTS tarafindan pasif olarak emilir. Hem glikoz

hem de fruktoz, hiicrenin bazal zarindaki GLUT2 tasiyicilar tarafindan bagirsak
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hiicrelerinden kan dolasimma tasmir (41,42). Ince bagirsaktaki fruktoz
konsantrasyonu 1 mM'den diisiik oldugunda, fruktozun biiyiikk kismi enterositlerde
glikoza doniistiiriiliir. Bu doniisiim, fruktozun hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltarak
emilimini kolaylastirir. Bununla birlikte, fruktoz konsantrasyonu bu seviyenin

tizerine ¢ikarsa enterositlerde daha az metabolize olur (28).

Bagirsaktan emilen glikoz baslangigta portal vende salinarak dogrudan
karacigere verilir. Kolaylastirilmis difiizyon yoluyla GLUT2 tarafindan hepatositler
icinde tasinabilir. Glikoz hepatosit igine girdikten sonra, glikokinaz tarafindan
glikoz-6-fosfata dontstiiriiliir. Glikokinaz ve GLUT2’nin 6zelliklerinden dolay1
hepatik glikoz alim1 ve metabolizmasi esas olarak portal kan glikoz konsantrasyonu
ile diizenlenir. Glikoz-6-fosfat katabolizmas1 daha sonra glikolitik yolda ilerler ve bu
da piruvat olusumuna yol acar. Insiilin, fosfofruktokinaz enzimini uyararak ve
glikoneojenik enzim olan fosfoenolpiruvat karboksikinazi inhibe ederek bu yolu
aktive eder. Boylece piruvat dekarboksillenir ve insiilin tarafindan aktive edilen
piruvat dehidrogenaz kompleksinin etkisi altinda asetil-CoA olarak mitokondriye
taginir. Glikoliz, insiilinin kontrolii altinda olmasinin yani sira, sitozolik adenozin
trifosfat (ATP) ve sitrat konsantrasyonlari tarafindan da diizenlenir. Bunlar
fosfofruktokinazi inhibe ederek hepatositlerin enerji ihtiyacina gore glikoz-6-fosfatin

katabolizma hizini ayarlar (41).

Fruktoz, enterositin limen kutbunda bulunan kolaylastiric1 bir heksoz tasiyicisi
ve fruktoza kars1 yiiksek bir afiniteye sahip olan GLUTS araciligiyla konsantrasyon
gradyanina gore enterosit i¢ine taginir. Fruktoz, bagirsaktaki fruktoz konsantrasyonu
hiicre i¢i konsantrasyonundan daha yiiksek oldugunda hiicre igine tasinmaktadir.
Enterositte fruktokinaz ve aldolaz B'nin varligi daha sonra fruktoz-1-fosfat ve trioz-
fosfat olusumunu katalize eder. Boylece fruktozun enterosit igindeki fruktoz-1-
fosfata metabolize edilmesi, hiicre i¢i serbest fruktoz konsantrasyonunun

korunmasini saglar (35,41,43).

Baslica glikoz tastyicist olan GLUT?2, fruktoz tasinmasina da katkida bulunur,
ancak GLUTS'in aksine, fruktoza afinitesi diisliktlir, bu da GLUT2'nin bagirsakta
fruktoz taginmasinda ana tasiyict olmadigini diisiindiiriir. Bununla birlikte, GLUTS5'in

aksine, GLUT2 karacigerde yiiksek oranda eksprese edilir ve hepatik fruktoz alimina
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katkida bulunabilir. Baska bir glikoz tasiyicisi olan GLUTS, son zamanlarda hepatik
fruktoz alimina katkida bulunan bir madde olarak ortaya ¢ikmaktadir (35) ve Sekil

4.2.4.1°de fruktozun emiliminin bolgelere gore sematize edilmesi gosterilmistir (44).
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Sekil 4.2.4.1. Farkl1 bolgelerdeki fruktoz emilimi

Karacigerde fruktoz metabolizmast

Fruktoz, hem bagirsak mukozasinin apikal limene bakan sinirinda hem de
bazolateral enterosit membranlarinda eksprese edilen fruktoza o6zgii bir heksoz
tastyict olan GLUTS tarafindan kolaylikla emilir ve enterositler yoluyla portal kan
dolagimina taginir. Portal plazmadan fruktoz daha sonra karaciger tarafindan verimli

bir sekilde alinir (Sekil 4.2.4.2) ve sistemik dolasima girer (43).
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Sekil 4.2.4.2. Fruktozun hepatik metabolizmasi

Fruktoz metabolizmasindaki ilk adim, monosakkaritin karacigerde fruktokinaz
enzimi tarafindan fosforilasyonudur. Bu enzim fruktozun, fruktoz-1-fosfata
dontistimiinii katalize eder. Glikokinazin glikoza afinitesi daha yiiksek oldugundan,
fruktozun fruktoz-6-fosfata fosforilasyonu glikoz tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle
neredeyse alinan tim fruktoz karacigerde fruktoz-1-fosfata hizlica doniistiiriiliir.
Fruktoz karacigerde bu yolla metabolize edildiginden, metabolizmasi
fosfofruktokinaz tarafindan katalize edilen glikolizdeki temel hiz kisitlayict adimi
atlar. Fruktoz-1-fosfat, aldolaz B tarafindan gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfata
doniistiiriilir. Daha sonra, dihidroksiaseton kinaz-2, gliseraldehiti fosforile ederek
gliseraldehit 3-fosfat sentezine yol acar. Bu fruktoliz reaksiyonu sonucu sentezlenen
gliseraldehit 3-fosfat ve dihidroksiaseton fosfat, glikojen sentezi veya lipogenez igin
substratlardir (Sekil 4.2.4.2). Fruktozdan gliseraldehit 3-fosfat ve dihidroksiaseton
fosfat tiretimi, glikolizden farkli olarak fosfofruktokinaz tarafindan diizenlenmedigi
icin, alinan fruktoz trioz fosfat {iretimini uyararak lipogenez gibi metabolik siirecleri

artirtr (28,35,43,45).
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Fruktoz alimindan sonra, trioz fosfat ana lipojenik onciidiir; daha sonra piruvat
dehidrojenaz tarafindan piruvata donistiiriilebilir ve hepatik mitokondriyal
trikarboksilik asit dongiisiinde CO2 ve H2Q'ya oksitlenebilir. Karaciger mitokondrisi
asir1 asetil-CoA’y1 metabolize edemediginde, fazla kalan asetil-CoA mitokondriyi
terk eder ve sitrat seklinde sitozole girerek de novo lipogeneze yol acar (Sekil
4.2.4.3) (45). Yag asidi sentezinin dogrudan etkisi ve yag asitlerinin mitokondriye
girisini azaltan malonil-CoA’nin artan diizeyinin indirekt etkisi ile hepatik de novo

lipogenez hizlandirilir (37).

Frukroz Glikoz
Y (o) ) (GLuT2)
Fruktoz Glikoz
. \J
Fruktoz-1-P Glikoz-6-P
C l' ' Glikoz-1-P
Glizeraldehit Fruktoz-6-P
| Glikojen
]
Fruktoz-1,6-diP
Dihidroksiazeton Glizeraldehit-3-P «s— Dihidroksiazeton fosfat
fosfat
Piruvat
Aczeril-CoA
Cco, Yag asitleri

Sekil 4.2.4.3. Karaciger hiicrelerinde fruktoz metabolizmasi

Glikoz metabolizmasi insiilin hormonuna bagl olarak sitrat ve ATP tarafindan
fosfokinazin allosterik inhibisyonu yoluyla siki bir sekilde diizenlenirken, fruktoz
insiilin veya hiicre igi ATP ve sitrat tarafindan diizenlenemez. Bu yiizden fruktoz
metabolizmasi, hepatik glikoz yikimi i¢in mevcut olan anahtar diizenleyici

adimlardan kagar. Fruktoz siirekli ve kontrolsiiz bir sekilde glikolitik/glikoneogenetik
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yola girebilir ve bu durum da glikoz, glikojen, laktat ve piruvat iretimi ile
sonuclanir. Biiylik miktarda fruktoz iceren 6giin tiiketildiginde, hepatik enerji
ihtiyacimi biiyiik olgiide asan gliseraldehit ve dihidroksiaseton-fosfat {iretimine yol
acar. Bu nedenle bu bilesikler, laktat veya glikoz olarak kana salinmak veya hepatik
glikojen olarak depolanmak veya sonunda yag asitlerini sentezlemek icin asetil-
CoA'ya doniistiiriilmek iizere daha fazla metabolize edilir. Ayrica yiiksek seviyedeki
asetil-CoA, de novo lipogenez ile TG olusumuna yol agar. Olusan TG’lerin bir kismi1
karaciger tarafindan ¢ok diisiikk yogunluklu lipoprotein-kolesterol (Very Low-density
Lipoprotein-Cholesterol, VLDL-K)’e donisiir, diger kismi ise hepatositlerin iginde
depolanir (28,41,43,45,46).

Bircok memeli hiicresi, karbonhidrat veya amino asitlerin karbonlarini, de
novo lipogenez olarak yag asidine doniistiirme yetenegine sahiptir. Ozellikle yiiksek
fruktozlu beslenme, hepatik de novo lipogenezi glikozdan daha fazla artirmaktadir
(41).

4.3.Whey Proteinleri

Siitte iki temel protein grubu bulunmaktadir. Siitteki toplam proteinin yaklasik
%80'ini kazeinler ve diger %20'sini peynir alt1 suyu proteini de denilen whey proteini
olusturmaktadir (9,47). Siitiin islenmesi sirasinda, whey proteini ¢oziiniirken,
kazeinler pihtt olusumundan sorumludur (9). Peynir alti suyu genel olarak, kuru
maddede yaklasik %70 laktoz, %12-14 whey proteinleri, mineraller ve bir miktar
kalint1 yag igermektedir (48-50).

Peynir yapim siirecinin bir yan iriinii olan whey proteini, %8-35 arasinda
degisen oranlarda bes ana protein fraksiyonundan olusan heterojen, polimorfik bir
protein grubu icermektedir. Bu proteinler [-laktoglobulin, a-laktalbiimin,
glikomakropeptid, proteoz peptonlar ve immiinoglobulindir. Ayrica sigir serum
albiimini, laktoferrin, laktoperoksidaz gibi diger kiiciik bilesenler ile DZAA’lar (6rn.,
16sin, izolosin, valin), laktoz, mineraller (6rn., kalsiyum, magnezyum, fosfor ve
¢inko), vitaminler ve eser miktarda siit yag1 gibi diger protein olmayan fraksiyonlar
da peynir alti suyunda bulunmaktadir. Ek olarak enzimatik olarak peynir yapim

stirecinin ilk adiminda kimozinin (rennin) kazein lizerindeki etkisinden dolay1 peynir
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alti suyunda DZAA’larin ¢ok iyi kaynagi olan glikomakropeptidi icermektedir
(9,47,49). Whey proteinleri, besin/ilag diizenleme kurumlari tarafindan GRAS olarak
kabul edilmektedir (50).

Siitte bulunan bu bilesenler Tablo 4.3.1°de (47,49,50) gosterilmistir.

Tablo 4.3.1. Whey proteinleri ve kazeinin bilesenleri

Whey proteinleri

Kazein

Beta-laktoglobulin (%35-55)
Alfa-laktalbiimin (%12-25)
Glikomakropeptid (%10-15)
Proteoz pepton 3 (%12-25)

Alfa-sl-kazein
Alfa-s2-kazein
Beta-kazein

Kappa-kazein

Immiinoglobulin (%8-15)

Si1gir serum albiimini (%5-10)

Laktoferrin (%1-2)

Laktoperoksidaz (%0,5)

Dall1 zincirli amino asitler

Diger bilesenler (laktoz)

Vitamin ve mineraller (Ca, Fe, K, P, Mg, Zn)

Eser miktarda siit yagi

4.3.1. Whey proteinlerinin besin degeri

Whey proteinlerinin besin degeri; yumurta, et, soya proteinlerinden ve yaygin
olarak tiiketilen diger proteinlerden c¢ok daha yiiksektir. Esansiyel ve DZAA
iceriginin yani sira kiikiirt iceren amino asitlerin dengeli bir kaynagidir. Beslenme
aragtirmalari, whey proteinlerinin daha giiglii doyma etkisine sahip oldugunu ve
viicut agirhgr kontrolii ile obezite tedavisi i¢in potansiyel bir aday olarak kabul
edildigini gdstermistir. Farkli metabolik fonksiyon ve kan glikoz homeostazi
diizenleyicisi olarak, valin, 16sin ve izoldsin 6nemli bir rol oynamaktadir. Peynir alt1
suyundaki 16sin bollugu 6zellikle ilgi ¢ekicidir, ¢linkii protein metabolizmasinda ve

kas protein sentezinde belirgin bir rol oynamaktadir (48,49).
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4.3.2. Whey proteinlerinin fizyolojik 6nemi

Whey proteinleri; DZAA, esansiyel ve kiikiirtlii amino asitlerden zengin bir
kaynak oldugu i¢in antioksidan, antitimoral etki gostermektedir. Ayrica gesitli
metabolik, immiinomodiilatér, kardiyovaskiiler fonksiyonlarda, tokluk ve kan
sekerinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (49,51). Whey proteinleri
yiiksek oranda metabolize edilebilmektedir. Cilinkii DZAA’dan zengin olan -
laktoglobulin i¢ermektedir. Whey proteinleri mideden hizla bosaldiklart ve
bozulmadan ince bagirsaga iletildikleri i¢in "hizli protein” olarak bilinmektedir.
Kazein ise mide bosalmasin1 geciktirdigi i¢in “yavas protein” olarak
adlandirilmaktadir. Midede, mide asitleri tarafindan g¢okeltilerek pihtilagir. Buna

bagli olarak, tokluk plazma amino asitleri azalir (9,47).

Whey proteininin, kazein veya soyadan olusan proteinden daha biiyiik bir
termojenik etki gosterdigi bilinmektedir. Bunun nedeni, artan protein sentezine bagh
olarak termojenezin artmasidir. Whey proteini tiiketiminden sonraki protein
sentezinin, kazein tiiketimindeki sentezden iki kat fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica
diger protein kaynaklarindan %50-75 daha fazla 16sin igerdigi icin, kas protein
sentezini uyarma yeteneginin  termojenik  etkiden  sorumlu  olabilecegi
diistintilmektedir (9). Bu yiizden whey proteinleri sporcular tarafindan ¢ok fazla
tercih edilmektedir (50). Proteinler sadece enerji harcanmasini artirmakla kalmaz,
aynt zamanda igtah kontrolinii etkileyen mekanizmalar yoluyla da enerji alimini
azaltmaktadir. Whey proteinleri; kazein, soya ve yumurta albiiminine kiyasla aglig
daha giiglii bir sekilde bastirarak, daha az miktarda yiyecek alimini saglamaktadir.
Ayrica soya proteini veya karbonhidrat destegine kiyasla daha fazla tokluga neden
olmaktadir. Artan plazma amino asitleri ve inkretin seviyeleri nedeniyle, whey
proteininin kazeinden daha doyurucu oldugu bilinmektedir. Ozellikle DZAA’lardan
yiiksek konsantrasyonda L-16sini igermektedir. Losin diger amino asitlerden daha
hizli olarak beyne girmektedir. Intraserebroventrikiiler 16sin enjeksiyonu sonrasi 24
saat boyunca besin alimimi baskilayarak, istah {izerinde merkezi bir etki

gostermektedir (9).
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4.4.0mega-3 Yag Asitleri

Giliniimiizde sanayilesmis toplumlarda enerji aliminda artis ve enerji
harcamasinda azalma goriilmektedir. Ozellikle doymus yag, omega-6 c¢oklu
doymamus yag asitleri (linoleik asit, LA; 18:2) ve trans yagda asir1 artis ile omega-3
¢oklu doymamis yag asitleri (a-linolenik asit, ALA; 18:3) aliminda ciddi diisiis s6z
konusudur. Ayrica kompleks karbonhidrat, lif, meyve ve sebze tiiketiminde azalma
ile tahillarda bir artis vardir (52).

Insan beslenmesinde ALA (omega-3) ve LA (omega-6) olmak iizere iki
esansiyel yag asidi vardir. Insan viicudu bu yag asitlerini sentezleyemedigi igin
yiyecekler ile mutlaka almasi1 gerekmektedir. Bu yag asitleri doymamis oldugu i¢in
akigkanlig1 saglayarak membran fonksiyonlarina yardimci olmaktadir. Uzun zincirli
yag asitleri olan eikosapentaenoik asit (EPA; 20:5) ve dokosahekzanoik asit (DHA,;
22:6)’in Onciileri olan ALA, daha sonra eikosanoidlere ve lipid aracilarina
donistiirilerek hiicre sinyali, inflamatuvar islemler ve iyon transport gibi cesitli

biyolojik fonksiyonu kontrol etmektedir (53,54).

4.4.1. Omega-3 yag asitlerinin diyet kaynaklar:

Fitoplankton ve zooplanktondan biiyiik balik tiirlerine kadar tiim hayvansal
besin ag1 boyunca, uzun zincirli yag asitleri tiretilerek, TG ve fosfolipidler seklinde
depolanmaktadir. Mikroalgler, kopepod (tuzlu veya tatli suda yasayan kiiciik
kabuklular), krill, balik, keten tohumu, ceviz, ahiflower yagi (Buglossoides arvensis)
omega-3 yag asidinin iyi kaynaklaridir (55-57). Cesitli balik ve kabuklu tiirii
tizerinde yapilan kapsamli bir aragtirma (159 tiir) sonucunda, yilan balig
(Actinopterygii), Atlantik somonu (Salmo salar) ve kili¢ baliginin (Xiphias gladius)
diger tiirlere gore en yiiksek omega-3 yag asidi miktarina sahip oldugu ortaya
cikmistir. Ancak bu balik tiirleri omega-3 yag asidinin en zengin diyet kaynaklar

olmasina ragmen, giinliik diyette en yaygin tiiketilen besinler degildir (55).

Besin kaynagina goére ALA'dan EPA ve DHA'ya doniisim biiyiik oOlgiide
farklilik gostermekte, farkli desatiirasyon ve uzama yollarindan dolayr DHA'ya

doniisiim genellikle smirli olmaktadir. Ornegin; artan seviyelerde ¢oziiniir keten
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tohumu (LA/ALA farkli) ve balik yagi (LA/ALA'da benzer) igeren diyetlerin
tiiketilmesiyle birlikte, dogrusal olarak DHA igerigi artmaktadir (57).

4.4.2. Omega-3 yag asitlerinin fizyolojik etkileri

Omega-3 yag asidi (EPA ve DHA) ile omega-6 yag asidi (arasidonik asit [AA,
20:4, n-6]), inflamasyon, vazodilatasyon ve trombosit agregasyonunun temel
diizenleyicilerinin  olusumunda rol oynamaktadir. Ornegin; eikosanoidler,
siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz (LOX) enzimlerinin oksidatif yollar1 tarafindan
tretilmektedir. Artan omega-6 yag asidi alimi, membran fosfolipidlerinde yiiksek
AA igerigini desteklemekte, COX ve LOX yollar1 yoluyla asir1 pro-inflamatuvar
sitokin iiretimine yol agmaktadir. Buna karsilik, yiliksek bir omega-3 yag asidi alimi,
ayn1 COX ve LOX yollar1 yoluyla AA ile rekabet eden, pro-inflamatuvar sitokinleri
hafifleten, vazodilatasyonu iyilestiren, inflamasyonu ve agregasyonu azaltan aracilar
iireten EPA iiretiminin artmasina neden olmaktadir. Ayrica, EPA ile birlikte DHA
(EPA'nin uzamasi, desatiirasyonu ve peroksizomal beta oksidasyonundan sonra
tiretilir), sitokrom P450 enzimleri i¢in AA ile rekabet ederek farkli bir vazodilator
setinin lretilmesine neden olmaktadir. Bu EPA ve DHA'dan tiiretilen kisimlar,

kardiyovaskiiler sistem tizerinde farkl etkiler gostermektedir (58).

Hem EPA hem de DHA'nin hiicresel etkilesimleri, hidrokarbon uzunluklarina
ve cift bag sayisina gore de degismektedir. Eikosapentaenoik asit, lipoprotein
molekiillerinde ve hiicresel membranlarda genisletilmis bir konformasyon oldugunu
varsayararak, onun ¢iftlenmemis elektronlarin stabilizasyonuna aracilik eden konjuge
cift baglar araciligiyla hiicre disi reaktif oksijen tiirlerini ndtralize etmesine izin
vermektedir. Membran stabilizasyonunun yani sira, bu islevler plazmadaki
oksitlenmis LDL-K seviyelerini sinirlamaktadir. Buna karsilik, DHA, EPA'dan daha
uzun bir karbon zincirine ve ek bir ¢ift baga sahiptir, bu da stabiliteden ziyade
membran akigkanligina katkida bulunmaktadir. Eikosapentaenoik asit, LDL-K
seviyelerini yiikseltmeden TG'leri diisiirebilir, oysa DHA'min yiiksek TG seviyeleri
olan hastalarda LDL-K seviyelerini orta derecede artirdig1 bilinmektedir (58).
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Omega-6/omega-3 yag asidi i¢in 1:1 olan beslenme bigiminden, 15-25:1 veya
daha yiiksek oranlara ¢ikan bati diyetine gegis sonucu, omega-3 yag asidi agisindan
tehlikeli derecede diisiik ve omega-6 yag asidi agisindan zarar verecek sekilde asiri
fazla tikketim s6z konusudur. Bu dengesizlik; kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
artrit, kanser, zihinsel bozukluklar, gebelik komplikasyonlari, bebek oliimleri ve
cocuk sagligi dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarin siddeti ve insidansindaki artigin
temel nedenidir (52-54). Omega-3 yag asidi; hipertansiyon, artrit, ateroskleroz,
depresyon, bipolar bozukluk, diabetes mellitus, miyokard enfarktiisii, tromboz, kalp

hastalig1 ve inflamatuvar hastaliklar iizerinde olumlu etki saglamaktadir (53,59).

Hiicre zarlarinin temel yap1 taslarindan biri olan ¢oklu doymamis yag asitleri
viicutta ¢ok onemli fonksiyonlara sahiptir (60). Omega-3 yag asidinden EPA ve
DHA; yag, karaciger, kalp, beyin ve arterler gibi ¢esitli dokularda dagilmaktadir. Bu
nedenle, EPA ve DHA 6nemli biyolojik rollere sahiptir.

4.5. Bariyatrik Cerrahi ve Roux-en-Y Gastrik Bypass

Bariyatrik cerrahi, farmakolojik ve yasam tarzi yonetiminden ¢ok daha siddetli
ve istikrarli agirlik kaybi saglayarak obezite yonetimi icin etkili ve gilivenli bir
miidahaledir (10,11,61,62). Bariyatrik cerrahi son yillarda endiistriyel degisikliklere
paralel olarak gelismis ve cerrahinin en Onemli branglarindan biri olmustur.
Gilinlimiizde morbid obezite ve yandas hastaliklarin tedavisinde, diyet ve egzersizin
beklenen viicut agirligi kayiplarini saglayamadigi durumlarda bariyatrik cerrahi altin
standart olarak kabul edilmektedir. Bariyatrik cerrahinin tarihi 1950'lere kadar gitse
de gilinlimiiziin invaziv yontemleri iyilestirilerek klinik sonuglara 6nemli 6lciide
katkida bulunmustur (63,64). Bariyatrik cerrahinin, obez kisilerde viicut agirligi
kayb1 acisindan etkili bir tedavi secenegi oldugu bilinmektedir. Obezitenin uzun
vadeli morbiditesini <%40 oraninda ve iliskili komorbiditeleri onemli Olclide

azaltabilmektedir (65).

Bariyatrik cerrahinin altin standardi olan RYGB, diinyada en sik yapilan
obezite ameliyatlarindan biridir. Ayrica tip 2 diyabetli obez hastalar da dahil olmak

lizere obezite ile iliskili komorbiditelerin iyilesmesini saglamaktadir (11,66).
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Insanlarda RYGB prosediirii ilk olarak 1967'de Mason tarafindan tarif edilmis
ve 1983'te Torres tarafindan mevcut bi¢cimine degistirilmistir. Giintimiizde prosediir,
kiigtik bir gastrik pos ve proksimal ince bagirsagin bypass edilmesinden
olusmaktadir. Ameliyat Oncesi ve sonrasi anatominin sematik gosterimi Sekil

4.5.1°de verilmektedir (67).

Roux-en-Y gastrik bypassta midenin iist kismi, mide posu olusturmak igin
boliinmektedir. Yaklasik 75-150 cm’lik ince bagirsagin bir kismi, yutulan yiyecekleri
bagirsaga tasiyan baska bir uzuv olusturmak igin kullanilmaktadir (68). Kalan mide
ince bagirsagm iist kismini atlayarak jejunuma anastomoz edilmektedir. Ust mideden
30 mL'lik bir kese olusturulmaktadir. Bypass edilen mide ve ince bagirsak daha
sonra jejunum ile anastomoz (Y-sekilli) edilmektedir. Boylece, biliopankreatik
salgilar ile vyiyeceklerin sindirilmesi saglanmaktadir (65). Bagirsagin bypass
uzunlugu ayarlanarak, ameliyattan sonra emilim seviyesi ve son olarak agirlik kaybi

miktar1 kolayca degistirilebilmektedir (69).
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Sekil 4.5.1. Roux-en-Y gastrik bypassin anatomisi

A. Gastrik bypass ameliyatindan 6nce ve B. Gastrik bypass ameliyatindan

sonra ince bagirsak anatomisinin sematik gosterimi (67)
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4.6.Hastahklar Uzerine YFMS, Whey Proteini, Omega-3 Yag Asidi ve
RYGB’nin Etkisi

4.6.1. Obezite
4.6.1.1. Yiiksek fruktozlu misir surubu

Fruktoz kaynakli obezitenin altinda yatan mekanizma iyi arastirilmigtir.
Fruktoz, dogal olarak olusan sekerler arasinda en tatlis1 oldugundan, tatlilig
yiyeceklerin lezzetini artirmaktadir. Bu da dopamin aracili sinyal yoluyla beslenmeyi
ve asirt yemeyi tetiklemektedir. Ayrica fruktoz tiiketimi leptin direncine neden

olarak, besin alimini artirmakta ve obeziteye neden olmaktadir.

Diyetle fruktoz alindiktan sonra, dolasimdaki insiilin ve leptin seviyeleri
azalmaktadir. Yemek sonrasi ghrelinin baskilanmasini azaltmakta ve TG seviyelerini
artirmaktadir. Bu nedenle fruktoz, hipotalamik sinyallerin bozulmasina neden
olmaktadir. Glikoz ile karsilastirildiginda, fruktoz tiiketimi, farkli bir bolgesel
serebral kan akist modeli ile sonug¢lanmaktadir. Bu da fruktozun beyin fonksiyonu

tizerindeki etkisini ve obeziteye neden olabilecegini gostermektedir (34,35,46).

Yiiksek fruktozlu misir surubu, insiilin sinyal yolagi araciligiyla tokluk
sistemini atlamakta ve anormal insiilin islevine neden olmaktadir. Yiiksek fruktozlu
misir surubu tiiketildiginde, dolagimdaki insiilin ve leptin seviyeleri azalmaktadir. Bu
nedenle fruktoz, normal bir glikoz veya sakkaroz 6giinii ile ortaya ¢ikan tokluk

seviyesine ulasamadigi i¢in, viicut agirliginin artmasina katki saglamaktadir (3).

4.6.1.2. Whey proteini

Whey proteinindeki amino asitler ghrelin, kolesistokinin ve peptid YY gibi
hormonlarin salinimini1 uyarabilmektedir. Ghrelin konsantrasyonlar1 yemeklerden
hemen Once en iist seviyeye ulasirken, yiyecek alimi ile baskilanmaktadir. Whey
proteinlerinin tiiketilmesi sonucu, ghrelin seviyesi diiserek aglik bastirilabilmektedir.
Kolesistokinin ve peptid YY ise toklukta salgilanan hormonlardir. Bu hormonlarin

plazmadaki konsantrasyonlari artarak yiyecek alimi baskilanmaktadir (9).
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4.6.1.3. Omega-3 yag asidi

Omega-3 yag asitlerinden zengin beslenmek, kardiyoprotektif, antiinflamatuvar
ve hipotrigliseridemik 6zellikler gostermektedir. Bu nedenle, bu yag asitleri,
Ozellikle metabolik sendromun bilesenlerini gelistirerek, obezite komorbiditelerinin
tedavisine ve onlenmesine yardimei olabilmektedir. Ancak tek basina omega-3 yag
asidi detegi ile viicut agirhiginda herhangi bir degisiklik olmadig: bildirilmektedir
(70).

Yiyecek tiiketilmesi ve enerji harcanmasi sirasinda sinyal yolaklarinda
kullanilan peptidler ve hormonlar, omega-3 yag asidi tiirevli endokannabinoidlerin
hedefleridir. Bu nedenle obezitenin dnlenmesi ve tedavisinde rol oynayabilecegi
bildirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, daha yiliksek omega-3 yag asidi tiiketen
katilimeilarda, daha diisiik omega-3 yag asidi tiiketenlere kiyasla, iki saat daha fazla
tokluk hissi bildirmistir. Omega-3 yag asidi icerigi daha yiiksek olan yemegi
yiyenlerde, aglik hissinin devamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (71).

4.6.1.4. Roux-en-Y gastrik bypass

Insanlarda RYGB yaklasik %30-40 viicut agirligi kaybini saglamakta ve
korumaktadir (13). Viicut agirhigmin ¢ogu ameliyattan sonraki ilk aylarda
kaybedilmektedir. Bu kaybi saglayan bazi fizyolojik mekanizmalar vardir. A¢ligin
azalmasi ve doygunlugun artmasi, enerji harcamasinin artmasi, yag ve seker orani
yiiksek yiyeceklerin tercihinin degismesi, bobreklerin tuz ve su tutmasinin degismesi
ve bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler sz konusudur. Gastrik bypasstan sonra
bazi hormonlarda degisiklikler meydana gelmektedir. Bu hormonlar, besinlerin
varliginda bagirsak tarafindan salinmaktadir. Peptid Y'Y ve glukagon benzeri-peptid-
1 (GLP-1) doygunlugu artirmakta ve agligi azaltmaktadir (67). Roux-en-Y gastrik
bypass sonrasi tokluk GLP-1 konsantrasyonlar1 belirgin sekilde artmaktadir (72).
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4.6.2. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon
4.6.2.1. Yiiksek fruktozlu misir surubu

Asirt miktarda fruktoz alinmasi sonucu gelisen insiilin direncine bagli olarak
metabolik sendrom olusabilmektedir. Deneysel ¢alismalar metabolik sendromda
dislipidemi gelisimini gostermektedir. Fruktozun asiri tiiketilmesi sonucunda yag
asitleri birikerek TG’leri olusturmaktadir. Olusan TG’ler, VLDL-K’ye doniistiikten
sonra dislipidemiye neden olmaktadir (73). Fruktoz alimi ile tokluk TG’ nin yiiksek
seviyeleri arasinda dogrudan bir iliski vardir. Bu da kardiyovaskiiler hastaliklarin

onciisti oldugu i¢in 6nemli klinik sonuglar vermektedir (46).

Diyet fruktozunun 6nemli bir kismini olusturan alkolsiiz igeceklerin tiikketimi
ile hipertansiyon gelisimi arasinda bir iliski oldugu yapilan calismalarla
gosterilmektedir. Yapilan kesitsel bir ¢alismada (NHANES 2003-2006), islenmis
besinler ile yiiksek miktarda fruktoz aliminin (>74 g/giin), hipertansiyon &ykiisii
olmayan kisilerde, yiliksek tansiyon gelisimi i¢in daha biiylk risk tasidig
gosterilmistir (28). Yiiksek fruktozlu bir diyet sonucu gelisen insiilin direncine bagh
olarak, nitrik oksit iiretiminin azalmasi hipertansiyona katki saglayabilmektedir.
Ayrica oksidatif strese bagli olarak vazodilator etkinin bozuldugu da goriillmektedir

(28).

4.6.2.2. Whey proteini

Whey proteinleri LDL-K, TG ve kolesterol konsantrasyonlarini azaltirken,
HDL-K seviyelerini artirmaktadir. Buna baglhh olarak, kardiyovaskiiler risk
faktorlerini iyilestirmektedir (47,74). Whey proteinlerinden saglanan bazi biyoaktif
peptidler, arteriyel vazokonstrilksiyona yol agan ve hipertansiyon i¢in 6nemli olan
anjiyotensin doniistiiriici enzim (angiotensin converting enzyme, ACE)’i inhibe
etmektedir. Bu enzimin inhibe edilmesi, kan basincinin azaltilmas: ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin Onlenmesi agisindan Onemlidir (47,49,50). Whey
proteini hidrolizatinin giinliik 20 g tiiketilmesi, hipertansiyonu olan hastalarda kan

basincini iyilestirmektedir (47).
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4.6.2.3. Omega-3 yag asidi

Diyetle omega-3 yag asidi alimmin artmasi ile birlikte kandaki miktarinda da
artis olmaktadir. Biiyiik kohort ¢alismalarinda, omega-3 yag asidinin artan seviyeleri

ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskinin azalmasi iliskilendirilmistir (75).

Kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde omega-3 yag asitlerinin, kardiyak
olim riskini azaltmast ve hastalik prognozunu iyilestirici etkileri beslenme
rehberlerinde yer almaktadir (76,77). Amerikan Kalp Dernegi, kardiyovaskiiler
hastaliklarla ilgili olarak, deniz {iriinlerinden ve takviyelerden elde edilen omega-3
yag asidi hakkinda, miyokard infarktiis sonras1 hastalara giinlilk 1 g omega-3 yag
asidi onermektedir (77). Uluslararast Yag Asitleri ve Lipidler Calismasi Dernegi
(International Society for the Study of Fatty Acids and Lipids, ISSFAL) nin
beslenme kilavuzlari, kardiyovaskiiler saglik i¢in giinliik en az 500 mg EPA ve DHA
tilketimini onermektedir. Ancak diinya niifusunun %80’inden fazlasinin giinliik 250
mg’den daha az omega-3 yag asidi tiikettigi tahmin edilmektedir (76). Terapotik doz
olarak giinliikk 2-4 g saflagtirilmig EPA tiiketildiginde, hipertrigliseridemili hastalarda
apolipoprotein  C-1ll ve LDL-K seviyelerinin disiiriilmesinde etkili oldugu
belirtilmektedir (77-79).

Omega-3 yag asitleri, lipoprotein lipaz aktivitesini uyararak, VLDL-K
tretimini azaltarak veya VLDL-K Kklirensini artirarak plazma TG seviyelerini
diigiirmektedir (78). Omega-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler hastaliklar {izerindeki
yararli etkilerinden dolayi, bircok iilkede hipertrigliseridemi tedavisi igin yaygin
olarak regete edilmektedir. Spesifik olarak EPA, miyokard enfarktiisii gibi
hastaliklarin tekrar etmesini dnlemek ve obstriiktif aterosklerozu tedavi etmek icin de

kullanilmaktadir (58,80).

4.6.2.4. Roux-en-Y gastrik bypass

Bariyatrik cerrahi, asemptomatik obez hastalarda kardiyovaskiiler riski
diislirebilmektedir. Ayn1 zamanda yerlesik kardiyak patolojisi olanlarda, kardiyak

mortalite ve morbiditeyi azaltabilmektedir (64).
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Obezite, kalp hacminin artisina ve iskemiye yol acarak, kalp yetmezligine
neden olan araci faktorlerden biridir (81). Obez hastalarin, sadece egzersiz sirasinda
nefes darligr gibi kalp yetmezligi semptomlar1 olsa bile, agirlik kaybi onemli
sonuglar vermektedir. Buna bagl olarak bariyatrik cerrahi hastalarinda, kardiyak yiik

ve diger potansiyel mekanizmalarin hafifletilmesi s6z konusudur (61,81).

Bariyatrik cerrahi sonrast 5-15 yil arasinda takip edilen hastalarin ele alindigi
meta-analiz ¢alismasinda, cerrahinin koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler
olaylar olarak tanimlanan makrovaskiiler komplikasyonlarin olusumunu azalttigi

gosterilmistir (82).

Bariyatrik cerrahi, artmis HDL-K ve azalmis TG, LDL-K, toplam kolesterol
seviyesi ile iligkilidir. Bariyatrik cerrahinin dislipidemi {izerindeki uzun vadeli
etkileri incelendiginde, cerrahiden 2-5 yil sonraki dislipidemi riski %67 oraninda

azalmis (61) ve bes yil sonraki remisyonu %75 olarak belirlenmistir (83).

Hipertansiyon, obezite ile iliskili yaygin bir komorbiditedir. Bariyatrik cerrahi
sonrast kan basincinin diistiigli bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda cerrahinin, tibbi
veya yasam tarzi miidahalesine gore daha yiiksek bir hipertansiyon remisyon oranina
sahip oldugu veya antihipertansif ilaglarin daha az kullanildig1 belirlenmistir. Cerrahi
sonrasi hastalarda, eszamanli ilag veya yasam tarzi degisiklikleri goriilmektedir.
Mevcut kanitlara dayanarak, bariyatrik cerrahinin kan basinci kontrolii {izerindeki
olumlu etkisi, potansiyel olarak uzun vadeli kardiyovaskiiler sagkalima fayda
saglayabilmektedir (61).

4.6.3. inflamatuvar hastahklar
4.6.3.1. VYiiksek fruktozlu misir surubu

Hiperiirisemi, insiilin direnci ve ileri glikasyon triinleri (Advanced glycation
end-product, AGE) seviyeleri, kronik YFMS tiikketiminin zararli etkileridir. Bu
metabolik bozukluklarin tiimii, oksidatif strese ve inflamasyona yol agmaktadir.
Oksidatif stres nedeniyle pankreasta ciddi doku hasar1 goriilmektedir. Lipid

peroksidasyonu sonucu olusan oksidatif stres apoptoza, ndétrofil kemotaksisine,
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kollajen iiretimine ve fibrozise neden olmaktadir. Ek olarak, YFMS, AGE'yi artirarak
antioksidan mekanizmanin azaltildigi ¢esitli komplikasyonlara yol agmaktadir (84).

4.6.3.2. Whey proteini

Whey proteinleri sadece 1yi bir amino asit kaynag degil, ayn1 zamanda
sindirimleri sirasinda iretilen zengin biyoaktif peptid kaynagidir. Whey
proteinlerinin  biyoaktif peptidleri, emilim 06ncesi bagirsak liimeninde veya
emildikten sonra hedef organlarda bulunan spesifik reseptorlere baglanarak etki
gostermektedir. Ayrica antimikrobiyal ve immiinmodiilator aktivite gosterenler de

bulunmaktadir (9,49).

Whey proteinlerinden B-laktoglobulin, esansiyel bir antioksidandir. immiin
sistem ve karaciger fonksiyonunun aracisi olan glutatyonun sentezinde énemli bir rol
oynayan sistein agisindan zengindir (49,85). Bu nedenle whey proteini, oksidatif
stresle iligkili hastaliklarda olasi bir terapoOtik arag olarak
diistiniilebilmektedir. Sisteinden zengin whey proteini izolatinin, hiicre i¢i glutatyon
sentezi i¢in gerekli Onciileri saglayarak, glutatyon seviyesini yiikselttigi
kanitlanmistir. Whey proteini konsantresinde bulunan beta-laktoglobulin ve alfa-
laktalbiimin, toksik olan CCl4'in  neden oldugu karaciger hasarim
iyilestirebilmektedir (85). Whey proteinlerinden laktoferrin, bagisikligin ve anti-
inflamatuar yanitin gelistirilmesini saglamaktadir. Ayrica demirin baglanmasini

saglayarak, antimikrobiyal etkinlik gostermektedir (49).

4.6.3.3. Omega-3 yag asidi

Omega-3 yag asidinden tiiretilen prostaglandinler ve ldkotrienler, anti-
inflamatuvar 6zellik gostermektedir (77,80). Baz1 biyoaktif anti-inflamatuvar lipid
medyatdrlerinin (rezolvin, protektin, maresin gibi) iiretilmesi i¢in EPA ve DHA

substrat gorevi gérmektedir (75,80).
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Yapilan ¢aligmalarda, EPA'nin anti-inflamatuvar sitokin dengesi lizerinde daha
belirgin bir etkiye sahip oldugu saptanmistir. Periferik bagigiklik sisteminde, pro-
inflamatuar sitokinlerin inhibe edilmesinde, DHA’nin daha elverisli oldugu

gosterilmistir (76).

Omega-3 yag asitleri, EPA ve DHA, oksidatif stresi azaltmaktadir. Bunu da
serum toplam antioksidan kapasitesi ile glutatyon peroksidaz aktivitesini artirarak
gerceklestirmektedir. Eikosapentaenoik asit, DHA'nin aksine apolipoprotein B igeren
partikiillerin (LDL-K, VLDL-K gibi) oksidasyonunu engellemektedir (78).

Hipertrigliseridemili hastalarda EPA, yiiksek duyarlikli C-reaktif proteini
(hsCRP) DHA'ya kiyasla daha fazla azaltmaktadir. Buna karsilik, EPA+DHA
kombinasyonunun, hsCRP seviyelerini degistirmedigi bilinmektedir. Ancak bazi
calismalarda, hsCRP'nin azaltilmasinin EPA ve DHA arasinda benzer oldugu
gosterilmistir (78). Iki yag asidinin arasindaki temel yapisal fark, DHA'nin EPA'ya
kiyasla ek bir ¢ift baga ve iki karbona sahip olmasidir. Bu durumda, membran
lipidleri ile farkli etkilesim gostermektedirler. Ornegin, DHA ile karsilastirildiginda
EPA, reaktif oksijen tiirlerini daha verimli bir sekilde temizlemektedir. Bunu da,
lipoprotein partikiillerine ve hiicresel membranlara eklenerek gerceklestirmektedir.
Bunun aksine DHA, membran fosfolipidleri ile diizensiz ve stabil olmayan bir
sekilde etkilesmektedir. Bu durum, DHA nin EPA'ya gore antioksidan aktivitesinin

daha az olmasin1 agiklamaktadir (79).

4.6.3.4. Roux-en-Y gastrik bypass

Bariyatrik cerrahinin inflamatuvar profili iyilestirdigi bilinmektedir. Bunu da
anti-inflamatuvar sitokinleri (adiponektin ve IL-10) destekleyerek yapmaktadir.
Ayrica yapilan ¢alismalarda ozellikle RYGB’nin CRP, TNF-q, leptin ve resistin

seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (86).

Obezitenin bir proinflamatuar durumu nasil olusturdugunu ag¢iklamak igin,
cesitli mekanizmalar mevcuttur. Yag dokusu genisledik¢e, hipoksik bir durum

olusmaktadir. Hipoksi varliginda yaglanma, adipositlerde ve makrofajlarda glikojen
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sentezi ve birikimine yol agmaktadir. Bu yaygm olmayan depolardaki glikojen
birikimine bagl olarak, inflamasyon meydana gelmektedir (86).

Obezitede artmis pro-inflamatuvar ve azalmis anti-inflamatuvar adipo-sitokin
tiretimi gibi inflamatuvar sitokinlerin ve adipokinlerin ekspresyonu degismektedir.
Obez kisilerde CRP, IL-8 ve tiimor nekroz faktor alfa (Tumor necrosis factor alpha,
TNF-a) seviyeleri, obez olmayanlara gore daha yiiksektir. Adiponektin gibi anti-
inflamatuvar adipokinler, obezite ve buna bagli komplikasyonlara kars1 koruyucudur.
Pro-inflamatuvar adipokinlerden IL-6 ve IL-8 ise, inflamasyonun artmasinda rol

oynamaktadir (62).

Adipokinler, adipositler veya yag dokusu tarafindan salgilanan proteinlerdir.
Bugiine kadar ¢ok sayida adipokin tiirii tanimlanmustir. Bunlar; klasik sitokinler
(adiponektin, adipsin, leptin, TNF-o, tiimor biiylime faktorii-beta, IL-1p, IL-6, I1L-8
ve IL-10), akut faz proteinleri (CRP, haptoglobin), kemokinler (monosit kemotaktik
protein-1), lenfokinler (makrofaj gogii engelleyici faktor), kompleman sisteminin
proteinleri (asilasyon uyarici protein), tasima proteinleri (retinol baglayici protein,
kolesteril ester transfer proteini) ve diger biiyiime faktorleri (vaskiiler endotelyal

biiyiime faktori, sinir biiyiime faktori, hepatosit biiyiime faktorii)’dir (86).

4.6.4. Insiilin direnci, tip 2 diyabet ve pankreas iizerindeki etkisi
4.6.4.1. Yiiksek fruktozlu misir surubu

Pankreastaki adacik hiicrelerinin yaklasik %80'1 B-hiicreleridir. Bu hiicrelerden
en ¢ok salgilanan hormon insiilindir. Pankreas B-hiicrelerinde fruktoz tasiyicilari
(GLUTS) bulunmadigindan, fruktoz tiiketimiyle insiilin salgis1 uyarilamamaktadir.
Bununla birlikte, glikoz seviyesi pankreastan insiilin saliniminin ana uyarict
faktoriidiir. B-hiicrelerinin uzun siireli hasari, a-hiicre aktivitesini azaltarak glukagon
salgilanmasinda bir artisa yol a¢maktadir. Pankreatik o-hiicrelerinde glukagon
reseptorlerinin agir1 ekspresyonu, glukagon ve glikoz ile uyarilan insiilin salinimini
iyilestirmektedir. Oksidatif stresin neden oldugu pankreas hasari, B-hiicrelerinden

diisiik seviyede insiilin salinimini saglamaktadir (84).
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Fruktoz, insiilin direncine neden olan insiilin reseptorlerinin sayisini
azaltmaktadir. Buna bagli olarak, hepatik de novo lipogenez ve hepatik yag asidi
oksidasyonunun azalmasi, karacigerde yag birikimini saglamaktadir. Cok diisiik
yogunluklu lipoproteinden serbest yag asidi saliniminin artmasi, iskelet kasinda
hiicre i¢i lipid birikimi ve insiilin direnci ile sonuglanmaktadir. Fruktoz, hepatik
glukoneogenezi artirabilir, serum glikoz seviyelerini yiikseltebilir ve pankreasta [3-

hiicre yetmezIligini tesvik edebilmektedir (3,73,87).

Fruktozun orta diizeyde kronik tiikketimi sonucunda, iskelet kasinda yag
birikebilmektedir. Buna baglh olarak, periferik insiilin duyarliligi bozulmaktadir.
Ayni zamanda hiicre i¢i TG igeriginin artmasi, diyabet riskini artiran lipotoksisite ve
B-hiicre yetmezligiyle baglantilidir. Yiiksek miktarda fruktoz tiiketildiginde ise,
viseral ve ektopik yag birikimine neden olmaktadir. Ayrica fruktoz, protein ve amino
asitlerle reaksiyona girip AGE olusturarak tip 2 diyabet gelismesinde rol
oynamaktadir (28).

4.6.4.2. Whey proteini

Diisiik glisemik indeksli diyetlerin tip 2 diyabete karsi koruyucu olabilecegi ve
yiyeceklere protein eklenmesinin glisemik indeksi azalttigi genel olarak kabul
edilmektedir. Proteinlerin tokluk hiperglisemisini azaltma yetenekleri farkhidir. Siit
proteinlerinin insiilin salinimint uyardigi bilinmektedir. Bununla birlikte, whey
proteinlerinin kazeinler veya diger hayvan ve bitki proteinleri ile karsilastirildiginda,
daha insiilinotropik oldugu gosterilmistir (9,49). Whey proteinlerinin insiilin
salinimin1 artirmasi, Langerhans adaciklarindaki B-hiicrelerinin aktive edilmesiyle
gerceklesir. Bu etkiyi 16sin, izolosin, valin, lizin ve treonin amino asitleri
saglamaktadir. Bu amino asitlerin i¢inde en giiglii ve en iyi bilinen insiilin salgilatict

16sindir (49).
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4.6.4.3. Omega-3 yag asidi

Diyetle alinan yag asitleri, diyabetin baslangic1 ve ilerlemesi hakkinda bilgi
verebilen biyobelirteglerdir. Coklu doymamis yag asitlerinden omega-3 ve omega-6
yag asitlerinin metabolizmasi, c¢esitli biyolojik siliregleri ve biyoaktif bilesiklerin
tiretimini tetiklemektedir. Yag asitleri, insiilin direnci ve tip 2 diyabetin gelismesinde

onemli bir rol oynamaktadir (88).

Omega-3 yag asitleri, toplam adiponektin seviyelerini artirmaktadir.
Adiponektin, insiilin duyarliligimin diizenlenmesini enerji metabolizmasi ile
birlestiren ve insiilinin hem metabolik hem de vaskiiler etkilerini artiran yagdan
tiiretilen bir salgi faktoriidiir. Ayrica yag asidi oksidasyonunu artiran ve insiilin
direncini azaltan diizenleyici bir proteindir. Buna bagl olarak, EPA ve DHA tip 2
diyabet insidansi ile iliskilendirilmektedir (78,88,89). Ayrica DHA inflamasyonu ve

lipotoksisiteyi dnleyerek insiilin duyarliligini geri kazandirmaktadir (88).

Diyabet hastalarinda, toplam omega-3 ve omega-6 yag asidi miktarinin ¢ok
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu durum, omega-6 yag asidinin daha yiiksek
konsantrasyonda tiiketilmesinden kaynaklanmaktadir. Omega-3 yag asidi tiiketiminin
artmasi1 sonucunda ise, insiilin duyarliliginin iyilestirilmesi saglanmaktadir. Bunu da,
mitokondriyal yag asidi pB-oksidasyonunun artirilmasi, daha sonra da lipid
birikiminin ~ ve  reaktif  oksijen tiirlerinin  {retiminin  azaltilmas1 ile
gerceklestirebilmektedir. Bu mekanizma ile inflamatuvar siireglerin diizenlenmesi

sonucu, insiilin duyarliliginin iyilestirilmesi saglanmaktadir (88).

4.6.4.4. Roux-en-Y gastrik bypass

Bariyatrik cerrahi, tip 2 diyabet yonetimi agisindan, tibbi veya yasam tarzi
miidahalelerinden daha yararl bir ara¢ olarak kabul edilmektedir (61,82). Bariyatrik
cerrahinin gesitli faydalar1 bildirilmistir. Bunlar arasinda diyabet remisyonu, insiilin
sekresyonu ve duyarliliginda iyilesme, daha az mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar yer almaktadir. Hastalarin %60-90'inda bariyatrik cerrahi sonrasi

kisa siireli diyabet remisyonunun olustuguna dikkat edilmelidir (65). Takip siiresi ti¢
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yildan daha uzun olan hastalarda tip 2 diyabetin remisyonunu saglamada RYGB’nin

onemli oldugu unutulmamalidir (61).

Bariyatrik cerrahi sonrasi meydana gelen glisemik kontroliin olasi

mekanizmalari i¢in ti¢ ana hipotez 6ne siiriilmiistiir (65):

- Birincisi; RYGB'den sonra azalmis bir ghrelin sekresyonunun istahi ve
besin alimini azaltabilecegini, glikoz toleransini artirabilecegini ve
ghrelinin kars1 diizenleyici hormonlar1 uyarabilecegini one siiren ghrelin
hipotezi,

- Ikincisi; duodenumun besin temasindan ka¢inmasi ile diyabetin
iyilestirildigi siireci One siiren iist bagirsak hipotezi,

- Ugiinciisii;  kisaltslan ~ bagirsagm, alman  besinlerin  iletilmesini
hizlandirdigin1 ve GLP-1 salinimini artirdigini ortaya koyan alt bagirsak

hipotezi’dir.

Tip 2 diyabetin erken evrelerinde (hafif ve orta dereceli tip 2 diyabet)
uygulanan cerrahi miidahale, uzun vadede diyabetin daha ciddilesmesini
onleyebilmekte veya iyilesme saglayabilmektedir. Tip 2 diyabetin ileri evrelerinde,
remisyon oraninin ¢ok diisiik oldugu bildirilmektedir. Bu yilizden erken miidahale
onemlidir (61). Insiilin salgilanmasini artiran GLP-1 infiizyonu, glukagon salinimini

baskiladig1 igin, diyabet remisyonunun hormonal bir aracisi olarak kabul
edilmektedir (72).

Tip 2 diyabetin temel 6zelliklerinden biri olan kronik inflamasyon, yiiksek
seviyedeki inflamatuvar belirteclerle karakterize edilmektedir. inflamasyonla iliskili
olan bagirsak mikrobiyotasi, tip 2 diyabetli hastalarda diizensizdir. Buna bagl olarak
kan ve dokularda lipopolisakkarit seviyeleri artmaktadir. Dolasim sistemine gecen
lipopolisakkaritler; IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuvar faktorlerin salgilanmasini

tesvik ederek insiilin direncini olugturmaktadir (66).
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4.6.5. Hiperiirisemi
4.6.5.1. VYiiksek fruktozlu misir surubu

Fruktoz, {irik asit seviyelerinde artisa neden olabilen tek dogal sekerdir.
Fruktozun Kkaracigerden yogun alimi ve fosforilasyonu, hiicre i¢i ATP’yi
tilketebilmektedir. Metabolik komlikasyonlara neden olacak sekilde iirik asidi
artirmaktadir (45,90). Fruktozu fruktoz-1-fosfata dondistiiren fruktokinaz enzimi
tarafindan katalize edilen reaksiyonda negatif geri besleme sistemi olmadigindan, bu
reaksiyon ATP’nin inosin monofosfat (IMP)’a doniismesine neden olur. Bdylece tirik

asit olusumunu saglayan katabolik yolun aktive edilmesi saglanir (35,91).

Insanlarda, fruktoz yikimmin bir metaboliti olan iirik asit, karbonhidrat
diizenleyici  element baglayicti  proteinin  aracilik  ettigi  fruktokinazin
transkripsiyonunu aktive eder. Bu nedenle iirik asit, adiposit fonksiyon bozuklugunu
baglatarak metabolik sendroma neden olur. Ayrica iirik asidin, nitrik oksit sentazi
inhibe ederek, nitrik oksit liretimini azaltmasi sonucu kan basincinda artis meydena

gelmektedir (35,37).

Urik asidin asir1 artmasi oksidatif hasari, diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
inflamatuar kaskadin aktivasyonunu tesvik etmektedir. Ayrica hiperiirisemi; insiilin

direnci, hipertansiyon ve ateroskleroz ile baglantilidir (28).

4.6.5.2. Whey proteini

Whey proteini ile hiperiirisemi arasindaki iligskiyi gosteren calismalar kisitlidir.
Tip 2 diyabeti olan obez hastalarda yapilan bir ¢alismada, whey proteini tiiketiminin
tirik asit seviyelerini diisiirdiigii saptanmistir (92). Ancak whey proteini destegi
saglanmis yiiksek proteinli diyet sonucunda, serum {irik asit seviyelerinin yiikseldigi

de belirtilmektedir (93).
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4.6.5.3. Omega-3 yag asidi

In vitro galigmalar, omega-3 yag asitlerinin iirik asit tasryicist olan URAT1
(Urate transporter 1) inhibitorii olarak hareket etme potansiyeli oldugunu
gostermistir. Ancak insan g¢alismalarinda, omega-3 yag asitlerinin, serum trik asit
tizerindeki etkilerine iligkin simirlt veri mevcuttur. Amerikan Romatoloji Dernegi
Rehberi (2020 American College of Rheumatology Guideline), omega-3 yag asitleri

ile serum {irik asit seviyeleri hakkinda yorum yapmamaktadir (94).
4.6.5.4. Roux-en-Y gastrik bypass

Viicut agirhigr artisinin serum dirik asit Seviyelerini artirdigi bilinmektedir.
Viicut kiitle indeksinin ytlikselmesinin, artmis hiperiirisemi ve gut ile iliskili oldugu
belirtilmektedir. Bariyatrik cerrahi sonras1 viicut agirlig1 kaybina bagli olarak, serum
tirik asit seviyeleri ve gut ataklar1 azalmaktadir (94). Yapilan bir ¢alismada, bariatrik
cerrahi uygulanan hastalarda, postoperatif ilk ayda gut alevlenmesi insidansi daha
yiiksek iken, sonraki 12 ayda gut alevlenmeleri anlamli olarak daha fazla azalmistir
(95).

Bu nedenle, viicut agirligi kaybinin serum irik asidin azaltilmasinda, gut
olusumunun &nlenmesinde ve alevlenme sikliginin disiiriilmesinde yararl etkileri

oldugu goriilmektedir.

4.6.6. Karaciger hastaliklar1 ve karaciger iizerindeki etkisi
4.6.6.1. Yiiksek fruktozlu misir surubu

Diyetle alinan YFMS sadece kan lipidlerini degil ayn1 zamanda intrahepatik
yag igerigini de artirmaktadir (22). Yag asitlerinin alinmasi veya sentezlenmesi
sonucu karaciger hiicrelerine yag asidi girisi, yikim sonucu karaciger hiicrelerinden
cikisini agtiginda, hepatositlerde yag birikimi olur. Fruktoz tiiketimi ile iliskili olarak
hepatik de novo lipogenez ile VLDL-K ve TG sekresyon hizinda artma, kan TG
ekstrahepatik klirensinde azalma ve yag asidi beta oksidasyonunun inhibisyonu
gozlenmektedir (22,37,96).
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Fruktozdan zengin diyetler, Kkaracigerde yag birikimi ve fibrozis ile
baglantilidir. Lipojenik yol genellikle daha az aktif olmasina ragmen, yiiksek fruktoz
tiketimi ile aktif hale getirilmektedir. Boylece artan fruktoz tiikketimi, de novo
lipogenezi indiikleyerek VLDL-K sentezini artirmakta ve hepatik lipid
oksidasyonunu azaltmaktadir. Hepatik fibrozis, fruktoz tarafindan tetiklenen
inflamasyon ile baglantilidir. Ektopik yag birikimi, inflamatuvar siireclere kars

hiicreleri daha savunmasiz hale getirir (28).

Karaciger fonksiyon bozuklugunun iyi huylu bir formu olan NAYKH,
yetiskinlerin %2-3"ini etkileyen nekroinflamatuar bir durum olan daha ciddi hastalik
olan alkolik olmayan steatohepatit (NASH)'e ilerleyebilmektedir. Daha sonra
karaciger yetmezligi ile siroz olusabilmekte ve hepatoseliiler karsinom riski
artmaktadir. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, yetiskinlerin yaklagik %20-
30'unu etkileyen ve obezitede goriilen en yaygin karaciger belirtisidir (37,85).

Insan ¢alismalar1 ve hayvan modellerinden elde edilen kamitlar, karacigerde
lipid birikiminin kalp yetmezligi, obezite, diyabet ve metabolik sendromun
patogenezinde Onemli bir rol oynadigini gdstermektedir. Bu ylizden NAYKH i¢in
tedavi stratejileri, insiilin duyarlihi@imi iyilestirmeyi ve metabolik risk faktorlerini
degistirmeyi veya karacigeri oksidatif stresten korumay1 amaglamaktadir. Bu nedenle

karaciger yaglanmasini iyilestiren besinlerin kesfi ilgi ¢cekmektedir (85).

Karacigerde yag birikimi, artan hepatik de novo lipogenez ve/veya bozulmus

yag asidi B-oksidasyonundan kaynaklanabilmektedir (96,97).

Fruktoz tiiketimi ile karaciger hasar1 arasindaki iliski, reaktif oksijen tiirleri
(ROS)’nin tiretimine baghdir. Fruktoz metabolizmasi, hepatotoksik AGE f{ireterek
glikoza kiyasla daha fazla ROS iiretmektedir. Ayrica asir1 fruktoz tiiketimine bagh
olarak iirik asit seviyelerinin artmast sonucunda da ROS {iretiminin indiiklendigi

bilinmektedir (28).

Yapilan biiyiik Olcekli epidemiyolojik calismalarda fruktoz tiiketimi ile
NAYKH arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (98-100). Kemirgenlerde
yapilan c¢aligmada, fruktoz tiiketiminden sonra karaciger dokusunda periportal

bolgelerde fokal inflamasyon, periportal alanda makrovezikiiler steatozis ile
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makrovezikiiler ve mikrovezikiiler steatozis gibi c¢esitli histolojik degisiklikler

oldugu gosterilmistir (37).

Son kanitlar, fruktozun asir1 derecede lipojenik bir substrat oldugunu
gostermistir. Ayrica intrahepatik inflamatuvar siirecin bagirsak mikroflorasi ve istah
tizerinde olumsuz etkileri vardir. Glikozun aksine, fruktoz karacigerden ilk geciste
eliminasyona ugramaktadir. Buna bagl olarak, 6énemli dl¢iide insiilin salgilanmasini
saglamaz. Bir¢ok calisma, fruktozun bagirsak florasinda disbiyoz ve bakteri
iremesine yol actigin1 gostermistir. Ayrica fruktoz, bagirsak bariyerini olusturan
enterositler arasindaki siki baglantilar {izerindeki etkileri ile gegirgenligin artmasina
ve karacigere endotoksemik uyarmin artmasina neden olmaktadir. Bu endotoksemik
stimiilasyon, inflamasyonu aktive ederek karaciger hasarina yol agmaktadir. Ek

olarak, fruktozun karaciger fibrozunu artirdig1 da gosterilmistir (101).

4.6.6.2. Whey proteini

Whey proteinlerinin antioksidan 6zellikleri bilinmesine ragmen, whey proteini
konsantresinin kullanimina bagli olarak karaciger oksidatif stresini indiikledigini
gosteren ¢aligmalar da vardir. Ayrica karaciger glikokonjugatlarin katabolizmasini
artirabildigi ve hepatositlerin morfolojisini degistirebildigi gosterilmistir (102).
Glutatyon eksikligi, karaciger hasarina ve hatta steatohepatite yol agan bir risk
faktoriidir. Whey proteini, glutatyon sentezini uyararak bu potansiyel hasar
hafifletebilmektedir. Whey proteini destegi ile NASH’li hastalarda, plazma glutatyon
seviyeleri hizla artabilmektedir. Ayrica karaciger fonksiyonlarini ve biyokimyasal
bulgulart iyilestirebilmektedir. Ek olarak, karacigerdeki TG ve Kkolesterol

seviyelerinde azalma gozlenmektedir (47,49,85).
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4.6.6.3. Omega-3 yag asidi

Omega-3 yag asidi destegi karaciger fonksiyonlarini ve yaglanmasini
iyilestirebilmektedir (103). Mevcut kanitlar, omega-3 yag asidi desteginin,
NAYKH'in erken evrelerinde etkili olabilecegini bildirmektedir. Ancak hastaligin
daha siddetli evrelerindeki kisilerde etkili olamayacagini gostermektedir (104).

Omega-3 yag asitlerinin, NAYKH ve NASH f{izerindeki etkinligi, karaciger
hastaliginin ciddiyetine de baghdir. Ayrica kullanilan omega-3 yag asitlerinin
bilesimi ve safligindan da etkilenmektedir. Ek olarak yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla
hiicre veya hayvan calismasidir. Bu yiizden, insan c¢alismalar1 yetersiz oldugu i¢in

tutarsiz sonuglar mevcuttur (105).

4.6.6.4. Roux-en-Y gastrik bypass

Bariyatrik cerrahi geciren obez hastalarda NAYKH prevalansi, vakalarin %95'e
varan kisminda tanimlanmistir. Cerrahi sonrasi viicut agirliginda goriilen azalma,
NAYKH'yi iyilestirmektedir. Ayrica NASH ve siroza ilerleme olasiligini da
azaltmaktadir (106-108).

On yil siiren genis bir prospektif miidahale ¢alismasinda bariyatrik cerrahinin,
karaciger enzimlerini disiirdigii ve NAYKH’yi olumlu etkiledigi gdsterilmistir
(109). Histolojik olarak, bariyatrik cerrahi sonrasi NAYKH’nin derecesinin ve
karaciger fibrozisinin iyilestigi saptanmustir. Bununla birlikte, bariatrik cerrahiyi
takiben akut karaciger yetmezligi veya Onceden var olan karaciger hasarinin

kotiilestigine dair raporlar da bulunmaktadir (106).

4.6.7. Bobrek iizerindeki etkisi
4.6.7.1. Yiiksek fruktozlu misir surubu

Fruktoz tiiketimindeki artigla birlikte bobrek hastaliklarinin prevalans: da
artmaktadir. Buna bagli olarak fruktoz igeren tatlandiricilarin asir1 tiiketiminin buna

neden olabilecegi bildirilmektedir (90,97).
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Fruktozla beslenen siganlarin bobreklerinde lipid birikiminin yaninda,
lipotoksisite sonucu organ hasari olusmaktadir. Lipotoksik hiicresel disfonksiyon ve
hasar, proinflamatuar ve profibrotik faktorlerin salinimi gibi ¢esitli mekanizmalar
yoluyla olusur (97). Hayvanlarda, fruktozla iliskili hiperiirisemi, glomeriiler
hipertansiyon ve renal hipertrofisi ile iliskili bir metabolik sendrom olusturur. Bunun
sonucunda kreatinin klirensinde azalma ve proteiniiride artis meydana gelmektedir

(110).

Fruktoz tiikketimi, asir1 tuz yiikii ile uyumlu olarak renin ekspresyonunu
baskilamaktadir. Fruktoza bagli hipertansiyona daha fazla katkida bulunabilecek
bdbrekten tuz atilimini azaltmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, fruktozun
proksimal tiibiil anjiyotensin II'ye karsi duyarl hale getirebilecegini ve bobrekten
tuzun yeniden emilimini artirabilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak, proksimal
tiblil icindeki fruktokinaz aracili fruktoz metabolizmasi, sodyum hidrojen
degistiriciyi (Slc9a3) aktive ederek tuzun yeniden emilimini artirabilmektedir (111-

113).

Fruktozdan zengin beslenme bagirsakta tuz emilimini artirarak, bobrekte tuz
atilmini azaltarak veya emilimini artirarak hipertansiyonu destekleyebilmektedir
(111).

4.6.7.2. Whey proteini

Siit proteinlerinin, bobrek fonksiyonunun azalmasina karsi koruyucu oldugu

literatlirde belirtilmistir (114).

Whey proteinlerinin bilesenlerinden laktoferrinden zengin beslenme sonucunda
uzun siireli hipofaji gozlenmistir. Whey proteini ve a-laktalbiiminden zengin
beslenildiginde gegici hipofaji olusmustur. Proteinle zenginlestirilmis diyetlerin
hipofajik etkilerinin, genellikle tokluk hormonlarinin salgilanmasinin artmasina bagl
oldugu belirtilmistir. Bu proteinlerin hipofajik etkilerinin, bobrek sagliginin

korumasinda etkili oldugu saptanmustir (115).
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4.6.7.3. Omega-3 yag asidi

Omega-3 yag asitleri, kronik bobrek hastaligini 6nlemeye yardimer olabilecek
anti-inflamatuvar, antitrombotik ve vaskiiler 6zelliklere sahiptir. Bu yiizden omega-3
yag asidi desteginin, 6zellikle tip 2 diyabet hastalarinda kronik bobrek hastaliginin

gelisimini ve ilerlemesini 6nleme potansiyeli olabilecegi bildirilmistir (116).

Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, omega-3 yag asidi desteginin,
alblimintiriyi azalttigim1 ancak eGFR iizerinde anlamli etkileri olmadigi ileri

stirilmistir (117).

4.6.7.4. Roux-en-Y gastrik bypass

Morbid obezite, bobrek hastaligi riskinin artmasiyla iliskilendirilmektedir.
Inflamasyon ve diizensiz adipositokinlerin her ikisinin de bdbrek iizerinde olumsuz
etkileri oldugu i¢in, bu parametrelerin iyilestirilmesi gerekmektedir (118). Bariyatrik
cerrahi geciren kronik bobrek hastalarinda yapilan bir ¢alismada, eGFR'nin arttigi,
leptin ve adiponektin seviyelerinin normallestigi ve C-reaktif proteinin ameliyattan
12 ay sonra azaldigi bulunmustur. Buna bagl olarak, bariyatrik cerrahinin, bobrek
fonksiyonunda ¢ok fazla degisiklik yapmadigi ve yasam Kkalitesini iyilestirdigi
Saptanmistir. Ayrica, 6zellikle RYGB sonrasi, yag ve kalsiyum emilimi azalabilecegi

i¢in, hiperoksaliiri ve bobrek tasi riskinin artmasi s6z konusudur (119).
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Arastirma Yeri ve Orneklem Sec¢imi

Bu calisma, Istanbul Medipol Universitesi Tibbi Arastirma Merkezi’nde
yapilmistir. Calismada kullanilan Wistar albino siganlar ayni merkezden temin

edilmistir.

Calisma protokolii ve deneysel yontem 12.12.2019 tarihinde Istanbul Medipol
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 38828770-604.01.01-
E.64786 sayili Etik Kurul Karari ile onaylanmis olup, ¢alisma esnasinda etik

kurallara uyulmustur.

Calismada 8 haftalik, ortalama 171,82 g (147-209 g) agirhginda, 28 adet disi
Wistar albino tiirii sigan kullanilmistir. Sigan sayisi literatiire gore, minimal seviyede
tutulmustur (120). Sicanlar, esit sayida ve randomize olarak 4 gruba ayrilmustir.

Gruplarin dagilimi Tablo 5.1.1°de verilmistir.

Tablo 5.1.1. Sigan gruplarinin dagilimi

Grup Adi Grup Ozelligi n
G1 Kontrol 7
G2 Whey proteini 7
G3 Omega-3 yag asidi 7
G4 Roux-en-Y gastrik bypass 7

n: say1
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Randomize ayrilan siganlarin kafesleri Resim 5.1.1°de gosterilmistir.

Resim 5.1.1. Randomize ayrilan siganlarin kafesteki goriiniimii

Her bir siganin agirlik artisi, biyokimyasal degerleri ve gavaj islemlerinin
takibi yapilmistr. Siganlarin, birbirinden ayirt edilebilmesi i¢in, kulaklarina kiipe

takilmistir. Resim 5.1.2°de sicanlarin kulagindaki kiipeler gosterilmistir.

Resim 5.1.2. Siganlarin kulaklarina takilan kiipe ornegi

44



5.2. Calismanin Genel Protokolii

Deney hayvanlarina uygulanan ¢alisma protokolii Tablo 5.2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 5.2.1. Caligsma protokoliiniin 6zeti

Standart sigan yemi ve su (ad libitum)
n= 28 (8 haftalik Wistar albino tiirii disi si¢an)

G3 b
. G1grubu G2 grubu g_ru ! G4 grubu
Randomize (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
gruplandirma (Kontrol) (Whey proteini) (ongiz-i? yag (RYGB)
Kan alm Her gruptaki sigandan 1 mL kan alindiktan sonra 10 dakika 2000xg’de santrifiij

edilmis ve analiz edilene kadar -20°C’de saklanmustir.

Obezite oncesi

Standart sigan yemi (ad libitum)

diyet
iidahalesi *
nz;l Hafta) %20 YFEMS-55 (igme sularina eklenmistir.)
Obezitenin Viicut agirligt ilk agirhiga gore % olarak hesaplanmustir.

degerlendirilmesi

e 09010-15 aras1 artis orta dereceli obez
e > 9%40 artis morbid obez

Kan alim

Her gruptaki sigandan 1 mL kan alindiktan sonra 10 dakika 2000xg’de santrifiij
edilmis ve analiz edilene kadar -20°C’de saklanmustir.

Roux-en-Y
gastrik bypass
islemi sonrast

*Sivi diyet (3
Standart sican giin)
Standart sican Stanc_iart siean yemi ve igme *Kati diyet (3-30
. yemi ve igme S -
Obezite sonrasi yemi ve igme suyu (ad libitum) suyu (ad libitum) giin)
diyet suyu (ad libitum) + +
.. . + - Oral gavaj ile Kati beslenmeye
miidahalesi . Oral gavaj ile N .
Oral gavaj ile . omega-3 yag gectikten sonra
(4 hafta) . Whey proteini o
icme suyu .. asidi (300 standart sigan
L (0,5 g/kg/giin) .. .
verilmistir. verloistic mg/kg/giin) yemi ve icme
UL verilmistir. suyu (ad libitum)
+
Oral gavaj ile
i¢me suyu
verilmistir.
Her gruptaki sigandan 1 mL kan alindiktan sonra 10 dakika 2000xg’de santrifiij
edilmis ve analiz edilene kadar -20°C’de saklanmigtir.
Otenazi Her sigana 6tenazi uygulandiktan sonra i¢ organlar1 (karaciger, bobrek ve
pankreas) alinmis ve organ boyutu, lipid birikimi ve fonksiyonel degisiklikler
acisindan incelenmistir.
Serum Her bir sigandan alinan kanlar i¢in glikoz, insiilin, toplam kolesterol, HDL-K,
Analizleri VLDL-K, AST, ALT, CRP, IL-6 ve iirik asit analizleri yapilmistir.
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5.3. Sicanlara Uygulanan Diyet Miidahalesi

Siganlar standart ¢evresel kosullarda (20-22°C sicaklik, %55-65 nemli ortam

ve 12 saat gece - 12 saat giindiiz) tutulmustur. Siganlarin tiimiine, hazir pelet yemden

olusan standart diyet uygulanmuistir.

Kulanilan pelet yemin

gosterilmistir.

icerigi

ve analitik bilesenleri

Tablo 5.3.1°de

Tablo 5.3.1. Pelet yemin igerigi ve analitik bilesenleri

Bilesenler Miktar Birim
Ham protein 23,00 %
Ham yag 5,50 %
Ham seliiloz 3,50 %
Ham kiil 8,00 %
Lizin 1,35 %
Metiyonin 0,45 %
Sistin 0,35 %
Kalsiyum 1,00 %
Fosfor 0,75 %
A Vitamin 25000 IUkg
D Vitamini 4000 1U/kg
E Vitamini 80,00 mg/kg
Kolin 1700 mg/kg
Demir 100,00 mg/kg
Bakir 15,00 mg/kg
Cinko 120,00 mg/kg
Manganez 140,00 mg/kg
fyot 1,20 mg/kg
Pelet ¢ap1 12 mm
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Yiizde 20 oraninda YFMS-55 (Tatsan®, Adana, Tirkiye) eklenen igme sulari
sekiz hafta boyunca ad libitum igmeleri sonucu siganlarin obez olmalari saglanmuistir.
Alkolsiiz igeceklerde yaygin olarak kullanilan seker konsantrasyonuna (%13-15)
karsilik geldigi igin bu oranda verilmistir (121). Kullanilan YFMS-55’nin %77,4’liik
toplam kat1 madde iceriginde %55,5 fruktoz, %39,5 glikoz bulunmaktadir.

Calismada kullanilan YFMS-55’1n igerigi ve analitik bilesenleri Tablo 5.3.2°de

gosterilmistir.

Tablo 5.3.2. YFMS-55’in igerigi ve analitik bilesenleri

Bilesenler Miktar Birim
Glikoz 39,5 %
Fruktoz 55,5 %
Kuru madde 77,4 %

YFMS-55 3,71

Icerigi

SO 1,0 ppm
Renk (lcumsa) <20
Stilfat kiilii <0,1 %

Caligmada yer alan biitiin gruplardaki siganlar obez yapildiktan sonra, ad
libitum pelet yem ve igme suyu verilmistir. Oral gavaj yoluyla G1 grubuna oral gavaj
yoluyla igme suyu, G2 grubuna whey proteini (0,5 g/kg/giin) (51,102), G3 grubuna
omega-3 yag asidi (300 mg/kg/giin) (122-125) 4 hafta boyunca verilmistir. Roux-en-
Y gastrik bypass uygulanan G4 grubuna, enerji kisitlamasi (%50 oraninda) yapilarak
3 hafta boyunca oral gavaj yoluyla igme suyu verilmistir. Oral gavaj uygulamalarinin
timii haftada ti¢ kez yapilmistir. Siganlarin yemek borulari tahris olabilecegi igin,
islem her giin uygulanamamistir. Cerrahi islem sonras1 G4 grubundaki si¢canlara oral
gavaj uygulamasi, si¢anlarin iyilesmeleri beklendigi i¢in ilk hafta yapilmamigtir. G1
ve G4 gruplarinda bulunan siganlarin ayni stresi yasamalari i¢in oral gavaj ile sadece

icme suyu verilmistir.
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Calismada kullanilan omega-3 yag asidi, balik yag1 surubu (Orzax®, Istanbul,

Tiirkiye) seklinde verilmistir. Icerigi ve bilesimi Tablo 5.3.3’te gosterilmistir.

Tablo 5.3.3. Balik yag: surubunun igerigi ve bilesimi

Icerik Her 5 mL’de
Toplam Omega-3 1480 mg
EPA 740 mg
DHA 470 mg
Balik yagi1, dogal aroma verici, antioksidan:
Bilesimi tokoferolce zengin ekstrakt (E vitamini)

Trigliserit formda omega-3 igerir.

Calismada kullanilan whey proteininin amino asit igerigi Tablo 5.3.4’te

ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 5.3.4. Whey proteininin amino asit igerigi

Miktar

Alanin 4,5

Arjinin 2,0

Aspartik asit 9,0

Sistin 2.4

Glutamik asit 14,4

Glisin 1,3

Histidin 14

[zolosin** 53

Amino Asit Profili ~ LOosin** 8,9
(9/100 g) Lizin* 8,7
Metiyonin* 19

Fenilalanin* 2,7

Prolin 51

Serin 4.4

Treonin* 55

Triptofan* 1,6

Tirozin 2,9

Valin** 4,9

*Esansiyel amino asit

**PDall1 zincirli amino asit
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Calismada kullanilan whey proteini (Barifit®, istanbul, Tiirkiye) izole

formundadir. Icerigi ve analitik bilesenleri Tablo 5.3.5’te gdsterilmistir.

Tablo 5.3.5. Whey proteininin igerigi ve analitik bilesenleri

Whey proteini izolati

Icerik
Aycicegi lesitini
Miktar Birim
Protein (kuru bazda) 90 (min) %
Yag 2 (maks) %
Kl 3,5 (maks) %
Analitik Bilesenler

Karbonhidrat 2,7 (maks) %
Nem 6 (maks) %
pH 6,2-6,6 -
Enerji 368 kkal
Protein 87 Nx6,38
Toplam yag 1,0 g
-Doymus yag 0,6 g
-Coklu doymamais yag 0,0 g

Beslenme Bilgisi -Tekli doymamis yag 0,2 g

(Her 100 g icin) -Trans yag 0,2 g
-Kolesterol 6 mg
-Toplam karbonhidrat 2,7 g
-Diyet lifi - -
-Seker 2,7 g
-Eklenti seker 0 g
Coliform <20,000 cfu/g
E. coli <3 cfu/g

Mikrobiyolojik Maya & kiif <100 cfulg

Kriterler S. aureus <10 cfu/g

Salmonella - -
Listeria - -
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5.4.Hayvan Modellerinde Obezite Tamisinin Konulmasi

Calismada viicut agirligi artis1 kullanilarak obezite tanist konulmustur. Agirlik

artis1 %40'tan fazla olanlar morbid obez olarak degerlendirilmistir.

Calismanin baslangicinda her bir siganin agirligi dlgiilerek kaydedilmistir. Tiim
gruplardaki siganlarin agirlik Glglimleri haftada bir kez olacak sekilde sekiz kez

Olciilmiistiir.

5.5.Roux-en-Y Gastrik Bypass Uygulamasi

Bariyatrik cerrahi, hem yiyecek aliminda (6zellikle ameliyattan hemen sonraki
giinlerde) hem de viicut agirliginda azalmaya yol agmaktadir. Sekizinci haftanin
sonunda sicanlarda %40°tan fazla agirlik artis1 olan G4 grubundaki sicanlara RYGB

uygulanmistir.

Sicanlara uygulanan RYGB yonteminin protokolii asagida verilmistir (Sekil
5.5.1).

Cerrahi dncesi

18 saat Aclik

5 dakika| Anestezi (Rompun ve Ketazol, i.p.)
Roux-en-Y gastrik bypass
Antibiyotik (Sefazol, i.p.)

Antibakteriyel (Terramycin, topikal)

Sekil 5.5.1. Cerrahi 6ncesi uygulanan protokol
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5.5.1. Cerrahi oncesi yapilan hazirhklar

Cerrahi Oncesi si¢anlarin kafeslerine yem konulmamigtir. On sekiz saat
boyunca a¢ kalmalar1 saglanmistir. Sadece ad libitum olarak igme suyuna erisimleri

saglanmustir.
Sicanlarin anesteziye alinmalari i¢in asagidaki maddeler kullanilmistir:

- Rompun (%2 Rompun®; Bayer, Istanbul, Tiirkiye): Berrak, renksiz,
enjeksiyonluk c¢ozelti halinde olup bir mL’sinde 23,32 mg ksilazin
hidrokloriir ihtiva eder.

- Ketasol (%10 Ketasol®; Richter Pharma, Wels, Avusturya): Berrak,
renksiz enjeksiyonluk c¢ozelti olup her 1 mL’sinde 100 mg ketamine

(hidrokloriir olarak) ve 0,1 mg benzetonyum kloriir ihtiva eder.

Biling kayb1 olusan si¢anlar, kuyrugu cerraha dogru olacak sekilde sirt {istii
yatirtlmistir. Elleri ve ayaklarindan sabitlenerek sternumundan kasiklarina kadar
tiyleri tras edilmistir. Tiras edilen karin bolgesinin dezenfeksiyonu antiseptik
soliisyon ile yapilmistir. Bu antiseptik soliisyon %10 serbest iyot igeren, 10 g
Polivinilpirolidon-iyot kompleksi igeren Batikon (Batticon®Soliisyon; Adeka,

Istanbul, Tiirkiye)’dur.

5.5.2. Roux-en-Y gastrik bypassin uygulanmasi

Ameliyata alinan sicana gogiis kemiginden asagi dogru bistiiri ile, 4-5 cm'lik
bir kesi agilmigtir. Alttaki kas makasla kesilmistir. Karin bdlgesini ortaya ¢ikarmak
icin bir ekartér yerlestirilmistir. Doku ve organlarin nemli tutulmasi i¢in serum
fizyolojik kullanilmistir. Pilordan (mide ve ince bagirsak arasindaki baglanti
noktasindan) baslayarak, %10-15 bagirsak uzunlugu mesafesinde kesilmistir. Roux
bacaginin sonunu isaretlemek icin bagirsak boyunca %10-15’1ik bir kisimda daha
stitlir yerlestirilmistir. Disar1 ¢ikarilan midenin, 6n ve glandiiler mide olarak ikiye
ayrilmasi i¢in laparoskopik zzmba kullanilmistir. Burada kesi yapilarak mide posu
olusturulmustur. Kesilen bagirsagin distal kismi, Roux bacagini olusturacak sekilde

mide posuna, proksimal kismi ise biliopankreatik bacagi olusturmak iizere jejunuma
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anastomoz edilmistir. Herhangi bir kagak olmamasi i¢in, anastomoz bolgeleri kontrol
edilmistir. Bagirsaklar yavasca karin bosluguna geri konularak ekartor ¢ikarilmistir.
Bagirsak tikanmasinin 6nlenmesi i¢in, normal anatomik konuma miimkiin oldugunca
yakin bir sekilde yeniden konumlandirilmigtir. Antibiyotik olarak intraperitoneal 0,5
mL Sefazolin (Sefazol®, Mustafa Nevzat, istanbul, Tiirkiye) (126) uygulandiktan

sonra siirekli dikis kullanilarak karin kas1 kapatilmistir.

5.5.3. Cerrahi sonrasi bakim

Cerrahi sonrasi siganlarin gozlerine antibakteriyel merhem olan Teramisin
(Terramycin®; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) siiriilmiistiir. Sicanlar uyanana kadar sicak
tutulmustur (Resim 5.5.3.1). Uyandiklarinda agr1 kesici olarak 0,3 mL’lik Flunixin
Meglumine (Flumeglin®, Teknovet, Istanbul, Tiirkiye) ile 0,7 mL’lik serum fiyolojik

karisimi subkutan olarak verilmistir.

Resim 5.5.3.1. Cerrahi sonrasi siganlarin uyanma donemi
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Cerrahi sonras1 24 saat boyunca siganlarin kafesine su ve yem konulmamustir.

Elektrolit dengesini saglamak igin 24-72. saatler arasinda oral rehidratasyon sivisi

(126) verilmistir. Cerrahiden sonraki 72-96. saatler boyunca sivi diyet (VitaSure®;

Abbott, Istanbul, Tiirkiye) uygulanmistir (Resim 5.5.3.2). Cerrahi sonras1 96. saatte

yari-kati diyet [ezilmis ve sulandirilmis standart pelet yem (Resim 5.5.3.3)] verilerek

7. ginde tam kati diyete gecilmistir. Cerrahi sonrasi uygulanan protokol Sekil
5.5.3.1°de 6zetlenmistir (11).

Cerrahi sonrasi

0

8 saat

24 saat

72 saat

96 saat

7 giin

Uyanma siireci

Agn kesici (Flunixin, s.c.)
Oral Rehidratasyon Sivisi (ORS)

Agn kesici (Flunixin, s.c.)
Sivi diyet (VitaSure, Abbott)
Antibiyotik (Sefazol, i.p.)

Yari-kat1 diyet

Standart yem

Sekil 5.5.3.1. Cerrahi sonrasi uygulanan protokol
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Resim 5.5.3.3. Cerrahi sonrasi siganlara verilen yari-kat1 diyet
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5.6. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Biyokimyasal Analizlerin Yapilmasi
Calismada ti¢ kez juguler venden 1 mL kan 6rnegi alinmistir:

1. Higbir miidahale yapilmadan once,
2. Sicanlar obez olduklarinda ve

3. Caligmanin sonunda.

Kan alma islemleri veteriner hekim tarafindan gergeklestirilmistir. Kanlar
alinan siganlara izofluran (Isoflurane®, Adeka, Istanbul, Tiirkiye) ile anestezi

uygulanmustir.

Kan o6rneklerinin 30 dk’dan daha fazla oda isisinda bekletilmemesine &zen
gosterilmigtir. Aliman kan Ornekleri +4°C’de 10 dk siireyle 2000xg’de santrifiij
edilmistir. Santrifiij isleminden sonra olusan serum, otomatik pipet yardimiyla 1,5
mL hacimli eppendorf tiiplere aktarilarak analiz edilene kadar -20°C’de muhafaza

edilmistir.

Biyokimyasal analizler Medipolitan Saglik ve Egitim Hizmetleri A.S.’ye ait

Biyokimya Laboratuvari’nda yapilmistir. Yapilan analizler; glikoz, insiilin, toplam

kolesterol, HDL-K, VLDL-K, AST, ALT, CRP, IL-6 ve iirik asittir.

5.7.1¢ Organlarin Ahnmasi ve Cahsmanin Sonlandirilmasi

Calismanin sonunda agirlik dl¢iimii yapilan tiim siganlar, Izofluran (Isoflurane,
Adeka) ile anesteziye alinarak servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmistir.
Sakrifikasyon sonrasi her bir siganin karacigeri, bobregi (sag-sol) ve pankreasi
alinarak organlarin agirliklari tartilmistir. Daha sonra formaldehit icerisine konularak
organlarin sabitlenmesi saglanmistir. Organlarin histopatolojik degerlendirilmesinin
yapilabilmesi i¢in, hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandiktan sonra mikroskop

goriintiileri incelenmistir.
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5.8. istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinin yapilmasi igin SPSS
versiyon 25.0 kullanilmustir. Coklu karsilastirmalarda, normal dagilim gosteren
verilerde One-Way-Anova ve normal dagilim gostermeyen verilerde Kruskal-Wallis
testi yapilmigtir. Gruplarin varyanslari homojen oldugunda Tukey testi, homojen

olmadiginda Tamhane testi kullanilarak gruplar arasi farklar analiz edilmistir.

Uygulanan farkli diyetlerin biyokimyasal parametreler tizerine olan etkilerinde
normal dagilim gosteren verilerde Paired Samples Test, normal dagilim géstermeyen
verilerde Wilcoxon Test yapilmigtir. Tim istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri
anlamli fark olarak kabul edilmistir. Veriler ortalama + standart sapma seklinde

gosterilmistir.

5.9. Karsilasilan Giigliikler

Calismamizda baz1 gicliiklerle karsilasilmigtir. Bu  giigliikler asagida

verilmistir:

e Biyokimyasal analizlerin yapilabilmesi icin sicanlardan en fazla 1 mL kan
aliabilmektedir. Bu durum tek seferde analiz olanagi sunmus ve arastirmak
istedigimiz biyokimyasal parametreleri kisitlamigtir.

e Dordiincii grupta yer alan siganlarda cerrahi islem sonrasi 6liim oraninin fazla
olmasi, ¢alismamizin yiriitilmesi ve sonrasinda verilerin degerlendirilmesi
acisindan zorluk yasanmistir. Roux-en-Y gastrik bypass sonrasi G4 grubundan {i¢
sigan operasyon sonrasi kaybedilmistir.

e Caligmamizda obezite gelisimi sonrast kan alinabilmesi igin tiim sicanlar
anesteziye alinmistir. Anestezi sonrasi gelisen komplikasyonlar nedeniyle, G1 ve
G3 gruplarindan birer sican kaybedilmistir. Kan alindiktan sonra agirlik 6l¢limii
yapilacag1 sirada G2 grubundan bir sicanin karmn bolgesinde agik yara tespit
edilmistir. Yaranin kapatilmasi i¢in dikis yapilmadan Once anesteziye alinan
sican, komplikasyon nedeniyle kaybedilmistir. Buna bagh olarak G1, G2 ve G3

gruplarindaki siganlarin sayis1 6’ya, G4’tekilerin sayisi ise 4’e diismiistiir.
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6. BULGULAR

Bu calismada, YFMS-55 verilerek obez yapilan Wistar albino siganlarina
uygulanan whey proteini ve omega-3 yag asidi destegi ile RYGB isleminin, viicut
agirhig1 ve biyokimyasal parametreler tizerindeki degisiklikler ile karaciger, pankreas

ve bobreklerde goriilen histopatolojik degisimler aragtirilmigtir.

6.1. Viicut Agirhig1 Degisimleri ve Obezitenin Degerlendirilmesi

Sicanlarin viicut agirligi ortalamalari; ¢aligmanin baslangici (T1), sekiz haftalik
YFMS-55 tiiketimi sonras1 (T2) ve dort haftalik miidahale asamasi sonrasi (T3)

olmak iizere 3 ayr1 donemde incelenerek Tablo 6.1.1°de gosterilmistir.

Tim doénemlerde, siganlarin agirliklarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak

fark olmadig1 saptanmistir (p>0,05).

Tablo 6.1.1. Sicanlarin viicut agirligr degisimi

Gruplar
\ G1 G2 G3 G4 )
Dénemler (9) (9) (9) (9)
T1 187,57+12,73 193,57+14,62 187,43+8,20 188,29+9,38
(174-212) (180-222) (176-200) (178-204) 0.718*
Sican sayisi n=7 n=7 n=7 n=7 ’
T2 274,14+8,97 279,57+18,62 265,71+15,31 266,14+16,30
(264-290) (256-316) (247-293) (247-290) 0.281*
Sican sayist n=7 n=7 n=7 n=7 ’
T3 268,17+8,57 272,83+23,42 262,50+14,73 268,75+24,60
(253-275) (249-316) (241-276) (247-292) 0.808*
Sigan sayisi n=6 n=6 n=6 n=4 '
Gruplarda bulunan 863¥, 847, 848, 853, 854, 856¥, 829, 830, 831¥, 838Y, 843, 843¥,
sicanlarim kiipe 849, 850, 851, 852 826, 827, 8287, 834, 835,860%, 845, 859¥ 861,
numaralari 794 774 864
*One way ANOVA ¥Kaybedilen siganlar
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Tablo 6.1.2°de siganlarin haftalik viicut agirligi ortalamalar1 gosterilmistir.
Sekizinci hafta sonunda her grupta %40’tan fazla agirlik artisi oldugu i¢in morbid

obez olarak degerlendirilmistir.

Calismada yer alan tiim sicanlarda obezite gelistikten sonra G1 grubuna igcme
suyu, G2 grubuna whey proteini, G3 grubuna omega-3 yag asidi 4 hafta boyunca, G4
grubuna ise cerrahi sonrasi igme suyu 3 hafta siiresince oral gavaj yontemiyle
verilmistir. Her gavaj oncesi agirlik 6l¢timii yapilarak (Resim 6.1.1) degisen agirhik

ortalamalari Tablo 6.1.3’te gosterilmistir.

Resim 6.1.1. Siganlarda gavaj oncesi agirlik 6l¢timii
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Tablo 6.1.2. Sicanlarin sekiz haftalik agirlik degisimleri

Gl G2 G3
Hafta Agirhk Agirhk Agirhk Agirhk
n ortalamasi ortalamasi ortalamasi ortalamasi p?
(9) (9) (9) (9)

0 187,57 193,57 187,43 188,29 0,718*
1 207,57 213,57 209,00 207,14 0,716*
2 223,71 230,14 221,86 222,00 0,575*
3 235,71 241,29 233,57 232,57 0,574**
4 7 245,14 253,57 242,71 243,29 0,420*
5 258,57 264,71 253,43 252,43 0,403*
6 266,43 273,57 258,71 262,43 0,349*
7 270,14 274,86 260,14 262,14 0,204*
8 274,14 279,57 265,71 266,14 0,281*
p° <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

% Degisim %46,46 %44,60 %40,31 %42,42

*One way ANOVA **Kruskal-Wallis

n=say1, p?= gruplar arasi istatistiksel karsilastirma, p°= grup i¢i Paired Samples T Testi



Tablo 6.1.3. Obez sicanlarin gruplara gore agirlik degisimleri

G1 G2 G3 G4
Olgiimler Agirhk Agirhk Agirhk Agirhk
n ortalamasi n ortalamasi n ortalamasi n ortalamasi p
(9) (9) (9) (9)
1. 6 261,50 7 269,71 6 259,67 7 248,00 0,050*
2. 6 271,33 6 280,67 6 267,33 4 244,75 0,053*
3. 6 269,17 6 277,83 6 263,00 4 249,50 0,118*
4. 6 270,50 6 276,33 6 257,83 4 254,25 0,203*
5. 6 273,83 6 278,50 6 260,33 4 257,00 0,230*
6. 6 269,67 6 275,17 6 257,83 4 256,25 0,334*
7. 6 266,83 6 274,33 6 256,67 4 258,50 0,403*
8. 6 266,83 6 273,50 6 258,50 4 259,75 0,744**
9. 6 268,83 6 273,83 6 262,50 4 261,25 0,951**
10. 6 267,50 6 274,33 6 263,50 4 261,75 0,742*
11. 6 267,00 6 274,67 6 260,33 4 264,25 0,619*
12. 6 270,00 6 277,50 6 265,17 4 267,50 0,698*
13. 6 268,17 6 272,83 6 262,50 4 268,75 0,808*
dfzgi‘gii +6,67 g +312¢ 42839 +20,75
*One way ANOVA  **Kruskal-Wallis  n=say1
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6.2. Biyokimyasal Bulgular

Calismanin basinda ve sekiz haftalik YFMS-55 kullanim1 sonrasi biyokimyasal
parametrelerde goriilen degisiklikler Tablo 6.2.1°de gosterilmistir. Sonuglar
incelendiginde, HDL-K seviyesinin G3 grubunda diisiik oldugu (p=0,038); VLDL-K
seviyesinin G1 grubunda azaldigi (p=0,012) ve G3 grubunda artis gosterdigi
(p=0,030); AST degerinin ise G1 grubunda arttig1 (p=0,028) belirlenmistir.

Obez siganlara verilen whey proteini ve omega-3 yag asidi ile RYGB sonrasi
biyokimyasal parametrelerde goriilen degisiklikler Tablo 6.2.2°de degerlendirilmistir.
Sonuglar incelendiginde, whey proteini desteginin HDL-K degerini azalttig
(p=0,043), ALT seviyesini ise artirdig1 (p=0,010) belirlenmistir. Omega-3 yag asidi
desteginin toplam kolesterol seviyesini azalttigi (p=0,016), AST ve ALT degerlerini
artirdig1 (sirasiyla p=0,014 ve p=0,005) tespit edilmistir. Roux-en-Y gastrik bypass
isleminin toplam kolesterol, VLDL-K ve tirik asit seviyelerini azalttigi (sirasiyla
p=0,019; p=0,001; p=0,004) saptanmustir.

Biyokimyasal bulgulardan glikoz, toplam kolesterol, HDL-K, VLDL-K, AST,
ALT ve lirik asit seviyelerinin donemlere ve gruplara gore degisimi Tablo 6.2.3’te

gosterilmistir.
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Tablo 6.2.1. Yiiksek fruktozlu misir surubunun biyokimyasal parametrelere etkisi

s 5

8 o

>N

E o — N ™ <

g £ O] ) O] ©)

o g

2

m o

T1 T2 p T1 T2 p T1 T2 P T1 T2 P

Glikoz

(mg/dL) 142,51£9,10 134,57+5,07 0,053*  149,23+21,59 154,61+26,61 0,684* 144,04+7,66 155,83+21,35 0,184*  147,14+2539 133,11+23,27 0,176**
Toplam
Kolesterol  61,70+6,63 55,9149,31 0,089*  64,60+16,80 58,73+4,86 0,387* 57,43+8,15 55,86+9,92 0,751* 57,23+9,95 67,41+10,27 0,060*
(mg/dL)

HDL-K

(mg/dL) 32,53+5,55  32,89+534  0,826*  33,60+7,45  3341+2,10 0949* 3326+4,82  2595+558  0,038*  34,00+8,12  33,76+6,50  0,959*
VLDL-K

(mg/dL) 53,99+15,54 23,85+12,22 0,012*  38,05+19,20 30,7849,19 0,490*  21,34+2.93 54,72426,19 0,030* 19,8048 34 55,08+14,08  <0,000%
AST

(UIL) 74,64+9,71  90,43£13,02 0,028**  93,91+14,06  78,36+12,45 0,131* 93,33+14,78 91,60+£34,58 0,553** 92,57+19,68  98,56+15,07 0,398**
ALT

(UIL) 28,31+6,79  32,54+15,81 0,407* 26,27+6,50 24,91+1,76 0,600*  24,27+4.,45 28,64+9,44 0,362* 29,30+7,04 28,27+5,45 0,762*
Urik asit

(mg/dL) 1,20+0,22 1,44+0,31 0,059* 1,57+0,61 1,17+0,23 0,077* 1,37+0,45 1,43+0,42 0,672* 1,49+0,69 1,63+0,11 0,620*

*Paired Samples Test **Wilcoxon Test



Tablo 6.2.2. Obez siganlarda whey proteini ve omega-3 yag asidi destegi ile RYGB’nin biyokimyasal parametrelere

etkisi
S &
S ©
g‘ ‘E — N ™ <
< £ O o ) )
i
o &
T2 T3 p T2 T3 p T2 T3 p T2 T3 p
Glikoz
(mg/dL) 134,57+5,07 150,20+20,09 0,075**  154,61+26,61 139,12+15,02 0,383* 155,83+21,35 136,52+17,31 0,120* 133,11+23,27 138,3018,90 0,313*
Toplam
Kolesterol 55,91+9,31 0,436* 58,73+4,86 0,305* 55,86+9,92 0,016* 67,41£10,27 0,019*
50,13+6,69 52,87£9,77 43,8848,57 45,25+7,35
(mg/dL)
HDL-K
32,8945,34 0,291* 33,41+2,10 0,043*  25,95+5,58 0,452* 33,76+6,50 0,125*
(mg/dL) 29,25+3,93 28,20+4,76 24,43+5,82 23454221
VLDL-K
(mg/dL) 23,85+12,22 30.45+7.08 0,064* 30,78+9,19 30.47+6.46 0,881* 54,72+26,19 29.12+8.69 0,099* 55,98+14,08 18,64+7,82 0,001*
AST (U/L) 90,43+13,02 0,316* 78,36+£12,45 0,344*  91,60+34,58 0,014* 98,56£15,07 112,03+22,75 0,276*
79,67+13,65 94,92423.75 119,70+20,29
ALT (U/L)  32,54+15,81 29.3343.46 0,717* 24.91+1,76 36,73+7,29 0,010  28,64+9,44 40,65+10,28 0,005* 28,27+5,45 37,6849,97 0,321*
Urik asit
(n:lg/(?ls_l) 1,44+0,31 0,98+0,20 0,024* 1,17+£0,23 1,18+0,27 0,603* 1,43+0,42 1,08+0,16 0,285** 1,63+0,11 0,95+0,21 0,004*

*Paired Samples Test **Wilcoxon Test
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Tablo 6.2.3. Biyokimyasal bulgularin donemlere ve gruplara gore

degisimi
Gl G2 G3 G4 p
Ty 142512910 149,23+21,59 144,04+7,66 1471422539 ) g0
(131,90-153,80)  (124,40-192,60) (132,80-156,10) (122,60-200,30)
Glikoz L, 134574507 154,61426,61 155,83+21,35 133,11423.27 ) (o
(mg/dL) (125,70-139,80)  (128,60-192,90) (128,60-185,30) (108,50-165,40)
T3 150.20+20,09 139,12+15,02 136,52+17,31 1383051890 () 5o
(134,00-189,80)  (124,00-167,40) (115,80-161,30)  (114,90-160,70)
T, 61.70£6,63 64,60+16,80 57,43+8,15 57,23+9,95 0,548
(53,00-71,90) (46,90-90,30) (48,20-71,20) (40,30-69,00)
kgfeg'tigl 1o 55912931 58,73+4.86 55,86+9,92 67411027 (0
(mg/dL) (45,00-69,10) (51,90-65,90) (40,80-71,40) (50,30-79,80)
T3 50.13+6,69 52,87+9,77 43,88+8,57 45254735 0250
(41,50-59,70) (42,10-66,40) (35,30-56,30) (39,30-54,40)
Ty 32534555 33,60+7.,45 33,26+4,82 34,00+8,12 0979
(22,60-40,50) (24,20-42,90) (27,20-40,40) (21,30-44,90)
ko:’ég'ejml T, 32894534 33,41+2,10P 25,95+5 582 33,76£6,50° o 40
(mg/dL) (25,20-38,70) (30,40-37,00) (18,80-33,20) (24,90-42,50)
T3 29254393 28,20+4,76 24,43+5 .82 23,45+2.21 0.149
(24,50-35,40) (23,10-34,90) (17,10-33,10) (21,20-25,40)
11 53.99+1554% 38,05+19,20 21,34+2,932 19,808,340 0.000*
(30,98-71,60) (14,56-63,00) (17,76-25,00) (11,54-35,92)
kgfe'-s?e';ol T, 23.85+12,22% 30,78+9,19¢ 54,72426,19° 55,98+14,08¢% 0.002%
(mg/dL) (11,68-47,58) (17,26-40,34)  (28,98-102,84)  (31,44-77,54)
T3 30454708 30,47+6,46 29,12+8.,69 18,64+7,82 0.089*
(22,80-39,96) (23,84-39,22) (17,66-38,34) (11,12-29,56)
T1 74,6449 ,7120%¢ 93.91+14,06? 93,33+14,78° 92,57+19,68¢ 0,034
(61,40-87,60)  (75,00-116,50)  (81,50-124,10)  (77,10-134,80)
AST 1o 9043+13,02 78,36+12,45 91,60+34,58 98,56+£15,07 () oeou
(U/L) (79,30-119,00)  (62,80-96,10)  (57,70-154,10)  (79,60-121,70)
T3 79,67+13,659 94,92+23.75 119,70+20,29¢ 112,03+22,75 0,016
(64,70-96,20)  (64,50-125,00)  (84,60-142,20)  (91,60-137,50)
T 28312679 26,27+6,50 242744 45 29,30+7,04 0415+
(20,20-40,30) (18,20-39,50) (18,50-33,10) (19,30-39,80)
ALT Ty 32541581 24,91+1,76 28,64+9,44 28,27+5,45 0.542%
(UL) (17,50-63,30) (22,30-27,50) (15,40-44,40) (17,90-34,00) ’
T3 29334346 36,73+7,29 40,65+10,28 37,68+9.97 0.131%
(25,00-33,10) (29,80-49,10) (21,80-51,40) (28,90-49,40)
1 1,20+0,22 1,57+0,61 1,37+0,45 1,49+0,69 0.763%*
(0,90-1,50) (0,90-2,60) (0,90-2,00) (0,90-2,90)
Urik asit 1,44+0,31 1,170,232 1,43+0,42 1,630,112 0.036%*
(mg/dL) (1,10-2,00) (0,80-1,50) (1,10-2,10) (1,50-1,80) '
0,98+0,20 1,18+0,27 1,08+0,16 0,95+0,21 0.431%%
(0,70-1,20) (0,90-1,60) (0,80-1,20) (0,70-1,20)
*One way ANOVA **Kruskal-Wallis

Her bir satirdaki ayni iistel harfe sahip olan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark vardir
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6.2.1. Glikoz seviyelerinin degisimi

Serum glikoz seviyelerinde gruplar arasi anlamli diizeyde fark goriilmemistir
(p>0,05). Calismanin sonunda kontrol grubundaki si¢anlarin daha yiiksek glikoz

seviyesine sahip oldugu gézlenmistir.

6.2.2. Toplam kolesterol seviyelerinin degisimi

Toplam kolesterol degerlerinde gruplar arast anlamli diizeyde fark
gozlenmemistir. Omega-3 yag asidi destegi ve RYGB sonrasi toplam kolesterol

seviyelerinin kontrol grubuna gére daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p>0,05).

6.2.3. HDL-kolesterol seviyelerinin degisimi

Serum HDL-K seviyelerinde T2 doneminde gruplar arasi anlamli diizeyde fark
goriilmistir (p<0,05). Analiz sonuglarma gore; T2 donemindeki HDL-K
degerlerinin, G3 grubundaki HDL-K seviyesinin, G1 (p=0,023), G2 (p=0,016) ve G4
(p=0,012) gruplarina gore anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir. Caligmanin
sonunda elde edilen HDL-K seviyesinin ise kontrol grubunda daha yiiksek oldugu
(p>0,05) tespit edilmistir.

6.2.4. VLDL-kolesterol seviyelerinin degisimi

Serum VLDL-K degerlerinde T1 ve T2 donemlerinde gruplar arasi anlaml
diizeyde fark gozlenmistir (p<0,05). Analiz sonuglarina gore; T1 doneminde Gl
grubundaki VLDL-K seviyesinin, G3 (p=0,008) ve G4 (p=0,003) gruplarindakinden
yiiksek oldugu (p<0,000) tespit edilmistir. T2 déneminde ise G1 grubundaki VLDL-
K degerinin, G3 (p=0,011) ve G4 (p=0,006) gruplarinkinden daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Ayrica ayni donemde G2 grubundaki VLDL-K seviyesinin, G4
grubundakinden (p=0,037) daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Calismanin sonunda
elde edilen VLDL-K seviyesinin, RYGB grubunda en diisiik oldugu saptanmistir
(p>0,05).
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6.2.5. AST seviyelerinin degisimi

Calismada T1 doneminde G1 grubundaki AST degerinin anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu (p=0,034) tespit edilmistir. Calismanin sonunda ise, G1 grubundaki
AST degerinin G3 grubundakinden istatiksel olarak daha diisiik oldugu (p=0,014)

saptanmistir.

6.2.6. ALT seviyelerinin degisimi
Serum ALT seviyelerinde gruplar arast anlamli diizeyde fark olmadigi
goriilmiistir (p>0,05). Calismanin sonunda belirlenen en yiliksek ALT seviyesine,

omega-3 yag asidi desteginin neden oldugu gozlenmistir (p>0,05).

6.2.7. Urik asit seviyelerinin degisimi

Urik asit seviyelerinin sadece T2 doneminde istatistiksel olarak farkli oldugu
(p=0,036) saptanmistir. Bu donemdeki G2 ile G4 gruplarnn kiyaslandiginda
RYGB’nin firik asit seviyesini anlamli 6l¢iide artirdigi (p=0,002) tespit edilmistir.
Calismanin sonunda elde edilen iirik asit degerine, whey proteini desteginin neden

oldugu gozlenmistir.

6.2.8. CRP, IL-6 ve insiilin seviyelerinin degisimi
En diisiik saptama siirinda sonug veren CRP (0,0 mg/L), IL-6 (1,5 pg/mL) ve

insiilin (0,2 uU/mL) degerleri degerlendirmeye alinmamastir.

6.3. Sicanlarin I¢ Organlarina Ait Bulgular

Calismada yer alan siganlar sakrifiye edildikten sonra karaciger, pankreas ve

bobrekleri (sag-sol) alinarak histopatolojik degerlendirilmeleri yapilmustir.

6.3.1. Karacigere ait bulgular

Tablo 6.3.1.1°de gosterilmis olan sigan karacigerlerinin agirlik ortalamalari ve
karaciger indeksleri hesaplanip degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatisiksel
olarak fark goriilmemistir (p=0,803). Whey proteini verilen G2 grubundaki bir

sicanin karacigeri alinirken zarar gordiigii icin degerlendirilmeye alinmamistir. En
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diisiik karaciger agirligina ve karaciger indeksine sahip olan grubun omega-3 yag

asidi verilen grup oldugu belirlenmistir (p>0,05).

Tablo 6.3.1.1. Siganlarin karaciger agirliklari

Gl G2 G3 G4

(n=6) (n=5) (n=6) (n=4) P
Karaciger agirhgi 10,06+0,28 10,04+0,36 9,69+0,66 10,14+1,69 0.803*
(9) (9,65-10,41) (9,75-10,61) (8,87-10,77) (8,38-12,40) '
Karaciger indeksi 3,76+0,19 3,81+0,20 3,69+0,19 3,76+0,38 0.881*
(9) (3,51-3,99) (3,51-3,95) (3,41-3,92) (3,38-4,25) ’
*One way ANOVA

Karaciger indeksi: Karaciger agirhgi / (Sigan agirligi X 100) (85)

Incelenen karaciger dokularmin higbirinde yaglanma goriilmemistir. Sekil

6.3.1.1°de bir sicanin normal karaciger dokusu yer almaktadir.
Histopatolojik olarak incelendiginde;

e Kontrol grubundaki bir sicanda menoniikleeer minimal inflamasyon
(Sekil 6.3.1.2),

e (3 grubundaki bir siganda glikojenozis (Sekil 6.3.1.3),

e G4 grubundaki iki sicanda inflamasyon nedeniyle bir grup hepatosit
kaybin1 gosteren bilesik nekroz odaklart (Sekil 6.3.1.4 ve Sekil
6.3.1.5),

e G4 grubundaki bir sicanda fokal nekroz odagr (Sckil 6.3.1.6)

saptanmistir.
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Sekil 6.3.1.2. Karaciger mononiikleeer minimal inflamasyonu

(G1 grubu — 849 nolu sigan)
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Sekil 6.3.1.3. Karacigerde goriilen glikojenozis

(G3 grubu — 774 nolu sigan)

Sekil 6.3.1.4. Karaciger bilesik nekroz odaklari

(G4 grubu — 840 nolu sigan)
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Sekil 6.3.1.5. Karaciger bilesik nekroz odaklar1

(G4 grubu — 843 nolu sigan)

Sekil 6.3.1.6. Karaciger fokal nekroz odagi

(G4 grubu — 845 nolu sigan)
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6.3.2. Bobreklere ait bulgular

Tablo 6.3.2.1°de verilmis olan sol (p=0,753), sag (p=0,879) ve toplam bobrek

(p=0,821) agirliklarinin gruplar arasida istatistiksel olarak fark olmadig: goriilmistiir.

Ancak sol, sag ve toplam bobrek agirliginin RYGB yapilan grupta en yiiksek oldugu

saptanmistir.
Tablo 6.3.2.1. Siganlarin bobrek agirliklar:
Gl G2 G3 G4
(n=6) (n=6) (n=6) (n=4) P
Sol bébrek (g) 1,16+0,09 1,19+0,09 1,19+0,05 1,23+0,14 0.753%
r 1
oLPObreRid)  (106-127)  (1,09-1,32)  (1,12-1,25) (1,08-1,38)
o 3 1,2240,10 1,23+0,11 1,24+0,09 1,2740,16
Sag bobrek (Q) 0,879*
(1,10-1,34) (1,08-1,35) (1,13-1,34) (1,13-1,44)
Toplam 2,38+0,18 2,42+0,20 2,43+0,13 2,50+0,29 0.821%
bébrek (g) (2,16-2,60) (2,20-2,66) (2,28-2,58) (2,21-2,75) !
*One way ANOVA
Sekil 6.3.2.1°de bir siganin normal bobrek dokusu gosterilmistir.

Histopatolojik olarak incelendiginde;

G1 grubundaki dort siganda (Sekil 6.3.2.2, Sekil 6.3.2.3, Sekil 6.3.2.4
ve Sekil 6.3.2.5),

G2 grubundaki bir siganda (Sekil 6.3.2.6),

G3 grubundaki ti¢ siganda (Sekil 6.3.2.7, Sekil 6.3.2.8 ve Sekil 6.3.2.9),
G4 grubundaki iki si¢canda (Sekil 6.3.2.10 ve Sekil 6.3.2.11)

lenfositlerden olusan fokal inflamasyon odaklar: tespit edilmistir.
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kil 6.3.2.1. Normal bir sicanin bobrek dokusu

Se

6.3.2.2. Bobrekte fokal inflamasyon odaklari

Sekil

— 847 nolu sigan)

(G1 grubu
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kil 6.3.2.3. Bobrekte fokal inflamasyon odaklari

Se

(G1 grubu — 850 nolu sigan)

6.3.2.4. Bobrekte fokal inflamasyon odaklari

1

Se

(G1 grubu — 851 nolu sigan)
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Sekil 6.3.2.5. Bobrekte fokal inflamasyon odaklari

(G1 grubu — 852 nolu sigan)

Sekil 6.3.2.6. Bobrekte fokal inflamasyon odaklari

(G2 grubu — 853 nolu sigan)

74



Sekil 6.3.2.7. Bobrekte fokal inflamasyon odaklari

(G3 grubu — 829 nolu sigan)

Sekil 6.3.2.8. Bobrekte fokal inflamasyon odaklari

(G3 grubu — 830 nolu sigan)
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Sekil 6.3.2.9. Bobrekte fokal inflamasyon odaklari

(G3 grubu — 774 nolu sigan)

Sekil 6.3.2.10. Bobrekte fokal inflamasyon odaklar1

(G4 grubu — 843 nolu sigan)
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Sekil 6.3.2.11. Bobrekte fokal inflamasyon odaklar1

(G4 grubu — 845 nolu sigan)

6.3.3. Pankreasa ait bulgular

Pankreasin etrafindaki yaglanmadan dolayi sinirlar1 tam segilemedigi igin
agirhik  Ol¢iimii  yapilamamistir.  Bu yiizden sadece histopatolojik olarak

degerlendirilebilmistir.
Sekil 6.3.3.1°de bir siganin normal pankreas dokusu gosterilmistir.
Histopatolojik olarak degerlendirildiginde;

e G2 grubundaki iki siganda (Sekil 6.3.3.2 ve Sekil 6.3.3.3) ekzokrin
komponentte fokal kronik inflamasyon,

e (3 grubundaki bir sicanda (Sekil 6.3.3.4) ekzokrin komponentte fokal
kronik inflamasyon,

e G4 grubundaki bir siganda fokal asiner atrofi ve kronik inflamasyon
odaklart (Sekil 6.3.3.5) saptanmustir.
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Sekil 6.3.3.2. Pankreasta fokal kronik inflamasyon

(G2 grubu — 854 nolu sigan)
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Sekil 6.3.3.3. Pankreasta fokal kronik inflamasyon

(G2 grubu — 827 nolu sigan)

Sekil 6.3.3.4. Pankreasta fokal kronik inflamasyon

(G3 grubu — 831 nolu sigan)
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Sekil 6.3.3.5. Pankreasta fokal asiner atrofi ve kronik inflamasyon

(G4 grubu — 843 nolu sigan)

6.3.4. Sicanlarin i¢ organlariin genel degerlendirilmesi

Calismada yer alan her bir sicandan alinan organlarin gruplara gore

histopatolojik degerlendirmeleri Tablo 6.3.4.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 6.3.4.1. Siganlardan elde edilen organlarin histopatolojik
degerlendirilmesinin bireysel olarak gosterilmesi

Gruplar Sican Karaciger Bobrek Pankreas
Fokal inflamasyon
847 odaklar1
848
849 Mono_niikleeer minimal
inflamasyon
Gl 850 Fokal inflamasyon
odaklar1
Fokal inflamasyon
851 odaklar1
Fokal inflamasyon
S odaklar1
Fokal inflamasyon
853 odaklar1
854 I_:okal kronik
inflamasyon
794
G2
856
826
807 Fokal kronik
inflamasyon
Fokal inflamasyon
829 odaklar1
Fokal inflamasyon
830 odaklar1
831 I_:okal kronik
G3 inflamasyon
774 Glikojenozis Fokal inflamasyon
odaklar1
834
835
840 Bilesik nekroz odaklari
843 Bilesik nekroz odaklar Fokal inflamasyon Fokal_as_mer atrofi ve
G4 odaklari kronik inflamasyon
845 Fokal nekroz odagi Fokal inflamasyon
odaklar1

864
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7. TARTISMA

Bu c¢alismada, YFMS-55 verilerek obez yapilan siganlarda, whey proteini,
omega-3 yag asidi destegi ve RYGB uygulamasi sonrasi viicut agirligi, biyokimyasal

bulgular ile i¢ organlarda meydana gelen degisimler incelenmistir.

Tiiketilen YFMS, insiilin ve leptin salinimini azalttigi icin, tokluk sinyallerinin
alimamamasina neden olmaktadir. Buna bagl olarak, yemek yeme devam ettigi igin,
viicut agirliginin artmasina katki saglamaktadir (3,127). Literatiirde yer alan
calismalardan sistematik olarak derlenen bir makalede, ¢alismalarin %83,3"liniin
sekerle tatlandirilmis icecekler ile agirlik artisi veya obezite arasinda pozitif bir
iliskili oldugunu gostermistir (127,128). Kadinlarla yapilmis ve sekiz yil takip edilen
bir ¢alismada, sekerle tatlandirilmis igecek tiikketimi ile agirlik artigi ve tip 2 diyabet
riski arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir (129). Alt1 yil siiren bir kohort
calismasinda, sekerle tatlandirilmis icecek tiikketen yaklasik 13 bin katilimecinin

%70,8’inin hafif sisman veya obez oldugu belirlenmistir (130).

Deneysel olarak hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda; hem kisa siireli (2 ay), hem
de uzun stireli (6-7 ay) %8’lik YFMS-55 tiiketiminin, siganlarin viicut agirligini
artirdi@1 gosterilmistir (sirastyla p>0,05, p<0,05) (3). Shapiro ve arkadaslarinin (131)
yapmis oldugu bagka bir ¢aligmada, siganlara alt1 ay boyunca %60°lik fruktoz iceren
bir diyet verilmistir. Calismanin sonucunda siganlarda, leptine periferik ve merkezi
diren¢ goriilmiistiir. Boylece obezite ve insiilin direncine katki sagladig
gosterilmistir. Ancak sicanlarda YFMS tiikketiminin, her zaman viicut agirhig
tizerinde Onemli bir artisa neden olmadigi ifade edilmistir. Bunun nedeni olarak,
suyun tadindaki degisiklik sonucu, siganlarin YFMS igeren suyu daha az tiiketerek,
gerekli enerjiyi alamadiklari seklinde yorumlanmistir (121).

Viicut agirhiginda anlamli bir artis olmamasina ragmen, YFMS tiiketen
sicanlarin karaciger agirliginda ve visseral yaglanmada artig saptanmustir. Ayrica TG
birikimi de goriilmistiir (40). Akar ve arkadaslarinin (121) yaptigi c¢aligmada, on
hafta boyunca %?20’lik YFMS verilen sicanlarin daha az su ve yem tiikettigini
gostermislerdir.  Buna bagli olarak enerjinin de azalmasindan dolayi, YFMS

icermeyen gruba gore agirlik artisinin daha az oldugu saptanmistir. Ayrica, fruktoz
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tilketiminin fiziksel aktiviteyi azaltabildigi yapilan bir caligmada belirtilmistir. Bu
calismada, izokalorik glikoz ve YFMS verilen farelerde, viicut agirligi YFMS
grubunda daha fazla artmistir. Fruktozun, hipokampal norojenezi veya biligsel islevi
etkilemeden, fiziksel aktiviteyi azaltarak potansiyel olarak yag birikimini ve viicut
agirh@int artirdign gosterilmistir (132). Kemirgenlerde yapilan caligmalarda her
zaman asir1 fruktoz tiiketiminin zararl etkileri gdsterilememistir. Hem siikroz, hem
de fruktozun asir1 tiikketimi sonrasi, viicut agirhginda, toplam viicut yaginda veya
bolgesel yaglanmada artisa yol agmadigi gosterilmistir. Ad libitum fruktoz igeren
diyetlere erisim, kemirgenlerde mutlaka viicut agirligin1 artirmamakla birlikte stirekli

olarak yag kiitlesini artirmaktadir (34).

Calismamizda; ad libitum YFMS-55 tiikketiminin obeziteye neden oldugu
gosterilmistir. Ozellikle sicanlarin hepsinde viicut agirlig: artisinin olmasi (p<0,001),
YFMS nin aglik sinyallerini uyararak istah1 artirdigini gdstermektedir. Insanlarda ve
hayvanlarda yapilan c¢aligmalar ile benzer sonuglar elde edilmistir. Ayrica tim
gruplara ayn1 oranda YFMS-55 igeren su verilerek farkli bir uygulama yapilmadigi
icin, gruplar arasinda istatistiksel fark olmamasi beklenen bir durumdur.
Calismamizda, YFMS tiiketmeyen bir grup olmadigi i¢in, obezite agisindan gruplar

arasi karsilagtirma yaparken, tek yonlii degerlendirilmek zorunda kalinmastir.

Whey proteinlerinin hem hayvanlarda hem de insanlarda agirlik kaybi
sagladig1 gosterilmistir. Randomize, ¢ift kor yapilan bir ¢alismada 23 hafta boyunca
obez veya hafif sigman bireylerde 56 g@/giin verilen whey proteininin viicut
agirhiginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ayn1 enerjiye sahip karbonhidrat
tiketimiyle kiyaslandiginda, viicut agirhi@ ve yag kiitlesi agisindan istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu (p<0,05) gozlenmistir (133). Yapilan baska bir randomize,
cift kor calismada ise, 12 hafta boyunca 20 g/giin whey proteini tiikketen obez
kisilerde, izokalorik bir karisim tiiketen kisilere gore viicut agirh§inda azalma tespit
edilememistir. Bu c¢alismada, diger calismalara gore daha kisa siirede ve diisiik
miktarda whey proteini verildigi icin, agirlik kaybinda beklenen degisiklik
olmamustir (47,134).
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Deneysel olarak hayvanlarla yapilan ¢alismalarda; Hamad ve arkadagslar (85),
28 giin boyunca siganlara whey proteini izolat1 ve hidrolizati (0,15 g/giin) vererek,
kontrol grubuyla karsilagtirmistir. Calismanin sonucunda, kontrol grubuna gore daha
disiik viicut agirhigmma sahip oldugu (sirastyla p<0,05, p>0,05) goOsterilmistir.
Siganlarla yapilan baska bir ¢aligmada 21 giin boyunca %80’lik whey proteini
konsantresi (0,3 g/kg/giin ve 0,5 g/kg/glin) verilerek kontrol grubuyla
karsilastirilmistir. Gruplar arasinda, viicut agirliginda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig1 belirlenmistir (102).

Calismamizda; onceki ¢aligsmalara paralel olarak whey proteini izolatinin (0,5
g/kg/glin) viicut agirhigini azalttig1 saptanmistir. Diger gruplar ile karsilagtirildiginda,
viicut agirhgr degisimi agisindan fark olmadig (p>0,05) tespit edilmistir. Daha once
yapilmis ¢alismalarin sonuglari ile bu ¢aligma arasinda bazi farkliliklar gézlenmistir.
Bu farkliliklarin kullanilan whey proteini gesitlerinden ve kullanim siirelerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Ayrica ¢alismamizda baslangigta YFMS kullanilmis

olup, onun da etkisinin siirebilecegi dikkate alinmalidir.

Omega-3 yag asitleri, istah1 diizenlemek i¢in dopamin tasimnmasini
kolaylastirmaktadir. Ayrica insiilin, ghrelin veya leptin gibi enerji ile ilgili
hormonlarin metabolizmast ile etkilesime girmektedir. Omega-3 yag asitleri
desteginin tokluk ve tokluk hissi iizerindeki etkisini degerlendiren insan
caligmalarinda sonuglar karigiktir (135). Calismalar, omega-3 yag asitlerinin besin
alimi ve igtah lizerinde gii¢lii kontrole sahip oldugunu gostermistir (136,137). Ayrica
tokluk hormonlarin1 (CCK ve PYY) artirabilecegi ve aglik hormonunu (ghrelin)
bastirabilecegi belirtilmistir (138,139). Ote yandan, baz1i calismalar omega-3 yag
asitlerinin leptin gen ekspresyonunu azaltigim1 ve anti-inflamatuvar etkileri

nedeniyle istah1 artirdigini gostermistir (140,141).

Randomize, ¢ift kor yapilan bir ¢alismada NAYKH olan tip 2 diyabet
hastalarinda, ii¢ ay boyunca 2 g/giin omega-3 yag asidi tiikketimi sonrasi agirlik
degisimi  gozlenmemistir  (142). Diyabet hastalarinin  saglikli  bireylerle
karsilastirildigr bir ¢alismada, diyabet hastalarinda toplam yag asidi miktarlart
incelenerek, EPA ve DHA’nin saglikli bireylerden daha disiik oldugu tespit
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edilmistir (p<0,001). Ayrica diyabet hastalarinin viicut agirliklarmin istatistiksel
olarak daha fazla oldugu (p<0,05) gosterilmistir (88).

Deneysel olarak farelerle yapilan ¢alismalarda; 12 hafta boyunca omega-3 yag
asidi (%30 balik yagi, %30 domuz yagi1) ve doymus yag asidi (%60 domuz yagi)
tikketen grup ile kontrol grubu (%10 yag) karsilagtirilmistir. Omega-3 yag asidinin
yiiksek enerji iceren diyete bagli obezite insidansimi etkili bir sekilde azalttigi
gosterilmistir (143). Yapilan baska bir ¢alismada, yliksek yagli diyet ile obez yapilan
farelere, alti1 hafta siireyle %17 EPA + %11 DHA igeren bir diyet verilmistir. Bu
diyet sonucunda, yem tiiketimi degismemesine ragmen viicut agirliginda azalma

(p>0,05) gozlenmistir (144).

Calismamizda; omega-3 yag asidi kullaniminin viicut agirligi kaybina neden
oldugu, ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda herhangi bir fark olmadig:
gozlenmistir. Yapilan diger c¢alismalarin sonuglarinda ise tutarsizliklar s6z
konusudur. Bu durum, farkli diyetlere bagli obezitenin gelismesi olarak
aciklanabilmektedir. Ayrica diyet miidahalesi sirasinda kullanilan omega-3 yag
asidinin, EPA ve DHA igeriginin farkli olmasindan kaynaklandigi da

distiniilmektedir.

Gastrik bypass, kisa vadede %60-70 araliginda agirlik kaybi saglarken, on yil
sonraki kayip %60 civarindadir. Ayrica dislipidemide %90'lara varan iyilesme orani
gostermektedir. Sleeve gastrektomide ise bes yilda agirlik kayb1 %48-61 arasindadir
ve kisa donemde dislipideminin remisyonu %75'ir. Gastrik bypass ve sleeve
gastrektomi yapilan 95 hastada, ilk ay itibariyle VKIi’de istatistiksel olarak anlamli
azalma gozlenmistir. Ozellikle 12. aydan 60. aya kadar takip edildiginde, gastrik
bypass yapilan gruptakilerin, sleeve gastrektomi yapilan gruba gore, VKI’nin daha
fazla azaldig1 (p<0,05) gosterilmistir (83). Obez kadinlar (145) ve erkeklerde (146)
yapilan RYGB sonrasi, VKi’de istatistiksel olarak anlamli azalma (p<0,001)
saptanmuistir. Bueter ve arkadaslarinin (67), RYGB sigan protokoliinii olusturdugu bir
calismada, sahte ameliyat (plasebo ameliyati) diizenlenen kontrol grubundaki
sicanlar ile RYGB yapilanlar karsilastirtlmistir. Cerrahi Oncesi viicut agirligi
ortalamalar1 benzerken, cerrahi sonras1t RYGB grubunda daha fazla viicut agirhig

kaybt (p<0,05) olmustur. Ayrica bu RYGB modelinin cerrahi ile iliskili
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mortalitesinin yaklagik %15 oldugu ifade edilmistir. Siganlarda gastrik bypass
sonrast Oliim oranlarinin ise %0-35 arasinda oldugu belirtilmektedir. Bu 6liim
oraninin, agirlikli olarak gastro-jejunal anastomozun sizintis1 veya darligi, midenin
kesilmesinden sonra kanama, yara komplikasyonlari, anesteziye bagl gelisen
komplikasyonlar ve hayvan refahinin tehlikeye girmesine yol agan kalici asir1 agirlhik

kaybindan kaynaklandig1 ifade edilmistir.

Calismamizda; RYGB sonrasi1 mortalitenin %43 oldugu gosterilmistir. Bu oran
beklenenden ¢ok fazladir ve beklenen bir durum degildir. Ayrica cerrahiden hemen
sonra agirlikta azalma gozlenirken, g¢alismanin sonunda viicut agirhiginda artis
olmustur. Cerrahiden kisa bir siire sonra degil, daha uzun dénemde agirlik artiginin
olabilecegi beklenirken, sonu¢larimiz tam aksini gostermektedir. Bu duruma, deney
hayvanlar1 laboratuvarindaki yogun bakim kosullarinin yetersizliginin  yol

acabilecegi diistiniilmektedir.

Zebrowska-Gamdzyk ve arkadaslarinin (102) yapmis oldugu ¢alismada, whey
proteini konsantresi (%80) kullanim1 sonrast ALT, AST ve iirik asitte artma, glikoz
ve toplam kolesterolde azalma gozlenmistir. Yapilan diger calismalarda saglikli ve
tip 2 diyabetli bireylerde whey proteini kullaniminin serum glikoz konsantrasyonunu
azaltti1 gosterilmistir. Ozellikle tip 2 diyabette, hizla sindirilen karbonhidrat igeren
bir 6giine whey proteini eklenmesinin, plazma insiilin konsantrasyonlarini daha fazla
uyardigi ve tokluk kan glikozunu azalttigi gosterilmistir (147,148). Tip 2 diyabetli
hastalarda yapilan baska bir calismada {i¢c ay boyunca izole whey proteini
kullaniminin, toplam kolesterol, LDL-K ve glikozu azaltarak lipid profillerini
iyilestirdigi belirtilmistir (149). Otuz yedi makalenin incelendigi sistematik
derlemede, hafif sisman ve obezlerde whey proteini tiikketiminin kan basinci, TG ve

glikoz seviyesini kontrol grubuna gore azalttigi (p<0,05) gosterilmistir (74).

Deneysel olarak siganlarla yapilan ¢alismalarda; 28 giin boyunca whey proteini
izolati ve hidrolizat1 (0,15 g/giin) verilen gruplar kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, toplam kolesterol seviyelerinin diisiik (p>0,05), ALT ve AST
seviyelerinin disiik (p>0,05), glikoz degerinin yiiksek oldugu (sirasiyla p>0,05,
p<0,05) goézlenmistir (85). Yapilan baska bir ¢alismada 21 giin boyunca %80’lik
whey proteini  konsantresi (0,5 g/kg/glin) verilerek, kontrol grubuyla
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karsilagtirillmistir. Whey proteini konsantresi verilen siganlarda, serum ALT ve AST
seviyelerinin kontrol grubuyla karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu (p<0,05)
gosterilmistir (102).

Calismamizda; whey proteini kullanimina baglhi olarak; glikoz, toplam
kolesterol, HDL-K (p=0,043), VLDL-K miktariin azaldigi; ALT (p=0,010), AST ve
tirik asit degerlerinin yiikseldigi gozlenmistir (p degeri belirtilmeyenler istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark gdstermemistir). Ozellikle insanlar iizerinde yapilan
calismalarla bizim ¢alismamizin sonuglar1 paralellik gostermistir. Hayvan galismasi
olarak sonuc¢larimizin, insan caligmalariyla benzerlik gostermesi Onemlidir. Bu

durumda insanlara kolayca uygulanabilecektir.

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calismalar1 Dernegi (American Association
for the Study of Liver Diseases, AASLD)’nin yaymladig1 kilavuzda NAYKH
hastalarinda, omega-3 yag asitlerinin hipertrigliseridemiyi tedavi etmek igin
diistintilebilecegi bildirilmistir. Avrupa’da yayinlanan kilavuzlarda, bu konuda yeterli
kanit olmadigi, Asya Pasifik’te ise karaciger histolojisi lizerinde yararh etkilerinin
olmadig1 yaynlanmistir (150). Randomize kontrollii bir ¢alismada NAYKH ve
hiperlipidemisi olan hastalarda, alti ay boyunca 2 g/giin omega-3 yag asidi
kullaniminin ALT, AST, toplam kolesterol, TG ve LDL-K’yi azalttig1 (p<0,05),
HDL-K’y1 ise yikselttigi  (p<0,05) gosterilmistir.  Kontrol  grubuyla
karsilagtirildiginda, 24 hafta sonrasinda ALT ve TG’nin daha diisiik oldugu (p<0,01)
belirtilmistir (151). Omega-3 yag asidi ile zenginlestirilmis siit verileren ve artmisg
risk faktorlerine sahip kisiler ile kardiyovaskiiler hastalar {izerinde yapilan kontrollii
miidahale g¢alismasinda, kan lipidlerinde, 6zellikle toplam kolesterol, LDL-K ve
TG’lerde oOnemli azalma gozlenmistir. Bdylece kardiyovaskiiler hastaliklarda,
omega-3 yag asidinin kalp saglhigma yararlar1 gosterilmistir (53). Randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, dort gruptan olusan bir ¢alismadaki katilimcilar iki yil
boyunca takip edilmistir. Birinci gruba izokalorik soya fasulyesi yagi (plasebo),
ikinci gruba EPA (1,6 g/giin), lgiincii gruba DHA (0,7 g/giin) ve dordiincii gruba
EPA (0,8 g/gin) + DHA (0,35 g/giin) verilmistir. Plasebo grubu ile
karsilastirildiginda, EPA+DHA grubunda glikoz ve toplam kolesterol seviyesinin
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daha diisik, HDL-K, LDL-K ve ALT seviyelerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (152).

Deneysel olarak sicanlarla yapilan bir ¢alismada; doért hafta boyunca %20°1ik
YFMS igeren su ve %10 ckstra yag eklenmis yem verilmistir. Sonraki sekiz hafta
boyunca omega-3 yag asidi (415 mg/kg/giin) destegi saglanmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda glikoz, toplam kolesterol ve LDL-K konsantrasyonlarinin azaldigi
goriilmistiir (153).

Calismamizda, omega-3 yag asidi tiikketimine bagli olarak; glikoz, toplam
kolesterol (p=0,016), HDL-K, VLDL-K, iirik asit degerlerinde azalma, ALT
(p=0,005) ve AST (p=0,014) seviyelerinde artis gozlenmistir (p degeri
belirtilmeyenler istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark géstermemistir). Mevcut ve
diger ¢aligmalarda goriilen biyokimyasal farkliliklarin, kullanilan omega-3 yag asidi

miktarina ve kullanim siiresine gore degiskenlik gdsterdigi diistiniilmektedir.

Bariyatrik cerrahinin anlamli diizeyde agirlik kaybi, kan glikozu ile insiilin
direncini azaltma ve diger bir¢ok metabolik parametreyi iyilestirme ile iliskili oldugu
gosterilmistir (69). Bes yil takip edilen gastrik bypass yapilan hastalarda toplam
kolesterol, LDL-K, TG’de istatistiksel olarak azalma (p<0,05) gobzlenmistir.
Ameliyat sonrasi ilk ay HDL-K seviyesi azalirken, daha sonra artis gostermistir.
Hipertrigliseridemi agisindan ise hastalarin %80'i remisyon saglanmistir (p< 0,01)
(83). On yil siiren bir ¢aligmada, bariyatrik cerrahi sonrast hem iki, hem de on yil
sonra ALT ve AST degerlerinin azaldig1 saptamustir. Ayrica ALT seviyelerindeki

diismenin, viicut agirhigi kaybinin derecesi ile orantili oldugu belirlenmistir (109).

Dadson ve arkadaslarmin (145) obez kadinlarla yapmis oldugu c¢alismada,
RYGB sonrasit glikoz (p<0,001), TG ve LDL-K (p>0,05) seviyelerinin azaldig,
HDL’nin ise arttig1 (p<0,001) gosterilmistir. Obez erkeklerle yapilan bir ¢alismada,
RYGB sonrasi toplam kolesterol ve TG’de (p>0,05), glikoz ve LDL-K seviyelerinin
(p<0,05) azaldigi, HDL-K’nin ise arttig1 (p<0,05) gozlenmistir. Bariyatrik cerrahi
sonrasi, on yil siireyle hastalarin takip edildigi bir ¢aligmada, ileri diizey karaciger
hastaliginin bir indeksi olan <I ALT/AST oran1 prevalansinin, hem iki hem de on

yillik takip sonrasi, kontrol grubuna kiyasla cerrahi grubunda daha diisiik oldugu
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saptanmistir (109). Randomize bir klinik calismada, tiip mide ve RYGB’nin
karaciger fonksiyonu iizerine etkisi arastirilmistir. Ameliyattan bir ay sonra ALT ve
AST degerlerinin arttigi (p>0,05), 12 ay sonunda ise azaldigi gbzlenmistir (108).
Ozellikle RYGB sonras1 erken dénemde, NASH hastalarinda karaciger fonksiyonu
tizerindeki gecici olumsuz etki gostermesi, bizim c¢alismamiz ile paralellik
gostermistir. Calismamizda, ameliyattan sadece bir ay sonraki ALT ve AST degerleri

incelendigi i¢in, uzun vadeli etkilerinin ne oldugu tespit edilememistir.

Calismamizda; RYGB sonrasi toplam kolesterol (p=0,019), HDL-K, VLDL-K
(p=0,001), trik asit (p=0,004) seviyelerinin azaldigi; glikoz, ALT ve AST’nin
yiikseldigi gosterilmistir (p degeri belirtilmeyenler istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark gostermemistir). Mevcut caligmada elde ettigimiz sonuglar, insanlarla
yapilan caligsmalardan farklidir. Bu durum, hayvan ve insan metabolizmalari
arasindaki farkliliklardan ileri gelmektedir. Bu yiizden, hayvan ¢aligmalarindan elde

edilen bulgularin, insanlar i¢in her zaman uygun olmayacagi unutulmamalidir.

Yiiksek fruktozlu misir surubu tikketimine bagli olarak, sicanlarin karaciger,
bobrek ve pankreaslarinda yaglanma veya bazi yapisal degisikliklerin goriilmesi
muhtemeldir. Siganlarla yapilmis bir ¢alismada, sekiz hafta siiresince %8’lik YFMS-
55 tiiketiminin, sicanlarm viicut agirhigi ve yag kiitlesi artisini onemli 6lgiide
artirabilecegi gosterilmistir. Ayrica, uzun siireli (6-7 ay) YFMS-55 ile beslenmenin,
sicanlarda yag dokusu kiitlesini (6zellikle abdominal yaglanma) artirabildigi
kanitlanmustir (3). Whey proteini ve omega-3 yag asidi destegi ile RYGB sonrasinda

bu organlarda iyilesme olmas1 beklenmektedir.

Deneysel olarak sicanlarla yapilan ¢alismalarda; kontrol grubuna gore, 28 giin
boyunca whey proteini izolat1 ve hidrolizat1 (0,15 g/giin) verilen si¢anlarin karaciger
agirliklarinin, daha diisiik oldugu (p>0,05) gosterilmistir. Ayrica histolojik olarak da
incelendiginde, whey grubunun karacigerinde yag damlaciklar1 saptanmazken,
kontrol grubunda saptanmistir (85). Baska bir ¢alismada 21 giin boyunca %80’lik
whey proteini konsantresi (0,3 g/kg/giin ve 0,5 g/kg/giin) verilerek kontrol grubuyla
karsilastirllmistir.  Gruplar arasinda, karaciger agirligi ve karaciger indeksinde
istatistiksel olarak ©nemli bir fark olmadigi belirlenmistir (102). Mohamed ve

arkadaglarinin (154) yaptig1 ¢alismada, diyabetik siganlara hidrolize whey proteini
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verilmistir. Karaciger dokular1 incelendiginde, kontrol grubundaki sicanlarda fokal
nekroz, hidropik dejenerasyon ve hafif inflamatuvar infiltrasyon ile iligkili portal yol
tikanikli§1 gosterilmistir. Whey proteini verilen siganlarin karacigerlerinde ise
normal hepatik lobiillere rastlanmistir. Bizim ¢alismamizda da karacigerde yaglanma
gbzlenmemesi ve kontrol grubuna gore karaciger agirhiginin daha diisiik olmasi
(p>0,05), yapilan diger ¢alismalar ile benzerlik gdstermistir. Ayrica whey proteini
kullanan siganlarin higbirinin karacigerinde histopatolojik bulguya rastlanmamustir.
Bu durum, whey proteininin karaciger dokularinda iyilestirici  olarak

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Alkolik olmayan steatohepatitli diyabet hastalarinda yapilan plasebo kontrollii
bir calismada, omega-3 yag asidi destegi (EPA 2160 mg/giin + DHA 1440 mg/giin)
verilen grubun karaciger histolojilerini iyilestirmedigi gosterilmistir. Hastaligin
ilerlemesi agisindan, misir yagi verilen plasebo grubunun daha iyi sonu¢ verdigi
saptanmistir. Ayrica, plasebo grubunda lobiiler inflamasyonun koétiilestigi, omega-3
yag asidi grubunda ise degisiklik olmadigi tespit edilmistir (155). Ek olarak,
NAYKH’nin erken evrelerinde omega-3 yag asidi destegi etkiliyken, ileri evrelerde
etkisinin olmadig1 belirtilmistir (104). Calismamizda, G3 grubundaki si¢anlarin
karaciger dokularinda lipid birikimi ve inflamasyon goriilmemistir. Bu durum,
omega-3 yag asidi desteginin karaciger iizerindeki olumlu etkisini gostermektedir.
Ancak, omega-3 yag asidi destegi verilmeden Once karaciger dokusu
incelenememistir. Bu ylizden, karaciger yaglanmasin iyilestirdigi ile ilgili yorum

yapmak pek miimkiin degildir.

Larson ve arkadaslarmin (156) yaptigi bir c¢alismada, 43 morbid obez
hastasinin RYGB sonrasi karaciger dokularinda %74 inflamasyon ve %84 nekroz
gozlenmistir. Ozellikle literatiirden farkli olarak yiiksek oranda nekro-inflamasyon
gbzlenmesinin, karacigerin tiim loblarmin degerlendirilmesi sonucu oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da %75 oraninda karacigerde nekroz odaklarinin
goriilmesi, bu ¢alisma ile benzerdir. Ancak elde edilen bu olumsuz sonuca gore,
RYGB’nin veya sonraki siiregte yapilan uygulamalarin tekrardan gozden gegirilmesi

gerekmektedir.
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Sicanlarla yapilan bir ¢alismada, %10’luk fruktoz tiiketiminin bobreklerde lipid
artigina ek olarak, lipotoksisiteye bagli organ hasar1 ve inflamasyon saptanmistir.
Bunu da, fruktozun asir1 tiiketiminin oksidatif stresi artirma potansiyelinin yiiksek
olmasina baglamislardir (97). Calismamizda, YEMS verilen kontrol grubunda %67
oraninda inflamasyon goriilmesi, bu c¢alisma ile paraleldir. Bu durum, YFMS nin

yiiksek oranda bdbrek hasar1 yaptigini tekrar gostermistir.

Diyabetik siganlara hidrolize whey proteini verilerek bir ¢alismada yapilmustir.
Kontrol grubundaki sicanlarin bobrek korpiiskiillerinde ve hem distal renal hem de
proksimal tiibiillerde dejenerasyon goriilmiistir. Whey proteini verilenlerde ise
bobrek cisimciklerinin ve bobrek tiibiillerinin yapisinin normal oldugu gosterilmistir
(154). Ayrica whey proteininin antioksidan etkisinin oldugu bilinmektedir (157).
Ozellikle bobrek hasarina karst koruma saglamaktadir. Singh ve arkadaslarinin (158)
siganlarla yaptigi ¢alismada, obezojenik bir diyet verilerek deneysel hipertansiyon
olusturulan siganlarda, whey proteini tiiketiminin enerji tiiketimini artirdigi, viicut
agirhigim kisa siireli azalttigi, bobrek hasarini geciktirdigi, inflamasyonu azalttig1 ve
sistolik kan basincini azalttig1 tespit edilmistir. Calismamizda, whey proteini verilen
sicanlarin bobreklerinde en diisiik (%17) diizeyde inflamasyon goriilmesi, Singh ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismanin sonuglar ile paraleldir. Ozellikle whey proteininin
antioksidan etkinliginin yiiksek olmasinin, bobreklerdeki inflamasyonun daha az

goriilmesinde rol oynadig: diistiniilmektedir.

Omega-3 yag asidi desteginin, bobrek hastaliginin patogenezini etkileyen kan
basinci, oksidatif stres ve inflamasyonu azalttig1, endotel fonksiyonunu iyilestirdigi
gosterilmistir. Hayvan modellerinde ise, diisiik dozlarda verilen omega-3 yag asidi
desteginin, nefrotoksik ajanlara maruz kaldiktan sonra bobrek hastaliginin siddetini
azalttigt ve bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir (117).
Calismamizda, omega-3 yag asidi destegi verilen siganlarin bobreklerinde, kontrol
grubuna gore bobrekteki inflamasyonun daha az goriilmesi (sirasiyla %67, %50),
yapilan g¢alismalarla benzer bir sonu¢ vermistir. Bu durumda, omega-3 yag asidi
desteginin bdbrek hasarimin azaltilmasinda kullanilabilecegi diistintilmektedir.
Ayrica, hem EPA hem de DHA’nin birlikte verilmesi bobreklerin fonksiyonlar:
acisindan 6onemlidir. Bu yiizden tekli kullanimdan ziyade, EPA ve DHA nin birlikte
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verilmesiyle daha iyi sonuglarin elde edilebilecegi belirtilmistir. Bu bilgilere
dayanarak, whey proteini ve omega-3 yag asidi desteginin, bobreklerdeki hasarin

ilerlemesini 6nlemek i¢in kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Yiiksek oranda fruktoz tiikketimi sonucu meydana gelen oksidatif strese bagh
olarak pankreasta da hasar olusabilmektedir (84). Ayrica fruktozun kronik olarak orta
seviyede tliketiminin, pankreasta p-hiicre yetmezligini tesvik edebilecegi
bildirilmektedir (28). Calismamizda, YFMS verilen kontrol grubundaki siganlarin
pankreaslarinda histopatolojik bulguya rastlanmamistir. Ozellikle hi¢bir miidahalede
bulunulmayan kontrol grubundaki pankreaslarin normal yapiya sahip olmasi,
beklenilen bir durum degildir. Biiyiik olasilikla, verilen YFMS dozunun veya

sliresinin yetersiz olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Hidrolize whey proteini verilen diyabetik siganlarin kullanildigi ¢alismada,
pankreas agirliklar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlaml
fark goriilmemistir. Kontrol grubundaki siganlarin pankreaslarinda Langerhans
adacik hiicrelerinde azalma ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu gozlenirken, whey
proteini verilen sicanlarin pankreas dokularinda herhangi bir bozukluk tespit
edilmemistir (154). Omega-3 yag asidi tiikketimi sonucu, reaktif oksijen tiirlerinin
azaltilmasima bagh olarak, pankreasta inflamasyonun azaldigi bilinmektedir (88).
Inceledigimiz pankreas dokularinda whey proteini verilen sicanlarin %33 {inde ve
omega-3 yag asidi verilenlerin %17’sinde fokal kronik inflamasyon saptanmustir. Bu
oranlar yiiksek olmamasina ragmen, kontrol grubundan daha fazla inflamasyon
goriilmesi beklenmeyen bir sonuctur. Yiiksek fruktozlu misir surubunun tiiketimi
sonrasi besin desteklerinin verilmesi, ¢alismamizin diger ¢alismalardan farkli yoniinti
ortaya koymaktadir. Ozellikle, bu besin desteklerinin kontrol grubuna gére daha az
olumlu etki gdstermesi, pankreas ile daha fazla calisma yapilmasi gerektigini

gostermektedir.
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7.1. Cahismanin Giiclii Yonleri

Ayni anda YFMS’nin, whey proteini ile omega-3 yag asidi desteklerinin ve
RYGB’nin hem biyokimyasal hem de karaciger, bobrek ve pankreas dokular1 tizerine
etkilerinin incelendigi bir c¢aligmaya literatiirde rastlanamamistir. Tim bu
uygulamalarin etkilerini bir arada karsilastirabilmemiz, calismamizin en giicli

yoniini olusturmaktadir.

Elde edilen bulgulara gore, 6zellikle besin destekleri olarak verilen whey
proteini ve omega-3 yag asidinin, karaciger ve bobrek sagliginin korunmasinda

insanlara uyarlanabilir sonuglar vermesi 6nemlidir.

7.2. Calismanin Zayif Yonleri

Kontrol grubu olarak YFMS tiiketimi sonrast herhangi bir uygulama
yapilmayan grup tercih edilmistir. Ancak, YFMS’nin etkisinin daha iyi
karsilastirilabilmesi igin, ¢alismanin basindan sonuna kadar ad libitum sigan yemi ve

icme suyunun tiiketildigi bir grup olmamasi ¢alismanin zayif yonlerindendir.

Calismamizda RYGB yapilan siganlarda, beklenenden fazla kayip olmustur.
Bu nedenle, diger gruplarla karsilastirma ve degerlendirme agisindan zorluk

yasanmistir.
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8. SONUC

Bu calismada, YFMS verilerek obez yapilan siganlara, whey proteini ve

omega-3 yag asidi destegi ile Roux-en-Y gastrik bypass isleminin, viicut agirligi

kayb, i¢ organlarda goriilen histopatolojik degisimler ve biyokimyasal degisiklikler

tizerindeki etkisini incelemek amaclanmistir. Calismamizin sonuglar1 asagida

belirtilmistir:

Yiiksek fruktozlu misir surubu, tiim sicanlarda en az %40 viicut agirlig
artisina neden olmustur.

Obezite sonrasi whey proteini ve omega-3 yag asidi destegi ile viicut
agirliginda azalma, RYGB sonrasinda ise artis gozlenmistir. Ancak
gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli bir fark goriilmemistir
(p>0,05).

Obezite sonrast whey proteini destegi ile istatistiksel olarak HDL-K
seviyesinde diisme (p=0,043), ALT’de ise artis (p=0,010) goriilmiistiir.
Obezite sonras1 omega-3 yag asidi destegi ile istatistiksel olarak toplam
kolesterol seviyesinde azalma (p=0,016), AST ve ALT’de yiikselme
(swrastyla p=0,014, p=0,005) gozlenmistir. Ayrica, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda en yiiksek AST seviyesine sahip oldugu belirlenmistir
(p=0,016).

Obezite sonrast RYGB ile istatistiksel olarak toplam kolesterol (p=0,019),
VLDL-K (p=0,001) ve irik asit (p=0,004) seviyelerinde diisiis
gdzlenmistir.

Deneysel olarak YFMS-55 ile olusturulan obeziteye bagli olarak,
bobreklerde fokal inflamasyon odaklari olusmustur.

Whey proteininin, sican karacigeri ve bobreklerinde, daha fazla iyilestirici

etkiye sahip oldugu deneysel olarak tespit edilmistir.
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Sonug olarak, bu ¢alisma ile obeziteye bagli gelisen komorbiditeler agisindan,
besin destegi alimi1 ve bariyatrik cerrahi arasinda, sagligin iyilestirilmesi agisindan
fark olmadig1 gosterilmistir. Buna bagli olarak, saglikli ve dengeli beslenmenin hala

en 6nemli saglik koruyucu etmen oldugu diisiiniilmektedir.

Ek olarak, YFMS tarafindan indiiklenen obezitede, whey proteini ve omega-3
yag asidi destegi ile bariyatrik cerrahinin, dislipidemi, karaciger, bobrek ve pankreas
tizerindeki etkisini gosteren ¢alismaya bilgimiz dahilinde literatiirde rastlanmamustir.
Bu agidan ¢alismamiz 6zgilin olmasina karsin, daha net sonuglarin elde edilebilmesi

icin daha uzun siiren ¢aligmalarin planlanmasina ihtiyag vardir.
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Ek: 29.08.2019 tarihli 48 karar numaras: ile onay venlen Etik Kurul Raporunda dedisiklik vapilan

biliimler

1. Arastrmanm Adi: Obez sican modelinde Foux-en-Y gastrik bypass, whey proteim ve
omega-3 yad asidinin biyokimyasal parametrelere ve organ yaglanmasina etkisi

[

On calisma: Yapilan én calisma sonucu Roux-en-Y gastrik bypass islemi sonras: sad kalim

oran diigiik oldugu igin bir grup ile suurlandininstr.
3. Gerec ve Yintem:

a. Deney Havvanlar:

Kullanilmas: Planlanan Deney Hayvamyla {1gili Bilgiler

Tiiril

Sovu Cinsiyeti Yag Sayisi

Sican

Wistar albino [isi 6-8 haftalik 28

b. Deney hayvanlanna uyeulanacak denevsel siirecler ve deney protokolleri

Standart sigan vemi ve su {ad libitum)
n= 28 (6-& haftalik Wiztar albino tir disi sican)

G2 grubu
Randomize G1 grubu (n=T) (n=T) G3 grubu (n=7) G4 grubu (n=T)
gruplandirma (Fontrol) (Omega-3 {(Whey proteini) | (Roux-en-Y gastrik bypass)
PUFA)
Kan alim Her gruptaki sigandan 1 mL kan alindiktan sonra 10 dakika 2000xg"de santrifiij

edilecek ve analiz edilinceye kadar -20°C"de saklanacaktir.

Obezite Gncesi

degerlendirmesi

diyet . o L .
miidahalesi Standart sican yemi (ad libitum) + %20 HFCS-35 (igme sularina eklenecek)
(£ Hafta)
riicut agiehg ilk ag re ¥ : .
Obexzite Vilcut afirhf ilk agirlifia gdre % olarak hesaplanacaktir

o %10-15 aras1 artis orta dereceli obez
o > %40 artis morbid obez

Kan alim

Her gruptaki sicandan 1 mL kan alindiktan sonra 10 dakika 2000xg " de santrifilj
edilecek ve analiz edilinceye kadar -20°C"de saklanacakuir.

. Roux-en-Y gastmk bypass
‘“"'ﬂ‘.d?“ m"m:f Standart sican islmniusmms: .
Standart sican :"en}l; .; su}{a yemi ve su (ad *Sivi divet (3 giin)
Obezite sonras) | yemi ve su (ad ' r_fm libitum) *Kati diyet (3-30 giin)
diyet Tibitum) e + Kat: beslenmeye gectikten
mildahalesi Oral gavaj ile Drélmg:;:;]3ﬂe Oral gavaj ile sonra standart sigan yemi
(1 ay) igIne suyu PUEA (300 Whey proteini ve su (ad libitum)
verilecek T (0,5 g/kg/gtin) +
mg/kg/giin) verilecek Oral gavaj ile igme suyu
verlecek . ’
verilecek
Her gruptaki sicandan 1 mL kan alindiktan sonra 10 dakika 2000xg"de santrifilj
edilecek ve analiz edilinceye kadar -20°C"de saklanacaktir.
Ctenazi {itenazi uygulandiktan sonra ig organlar {karacifer, bibrek, pankreas, beyin)
alinacak ve organ boyutu, lipid birikimi ve fonksiyonel degisiklikler bakimindan
incelenacektir.
Serum Her bir sigandan alinan kanlar igin glikoz, insiilin, total kolesterol, HDL kolesterol,
Anahizleni VLDL kolesterol, AST, ALT, CEP, IL-6 ve iirik asit analizleri yaplacaktir.

4, Arasnrmada Kullanlacak Otenazi Yiontemleri: Anestezi / wankilizan altinda servikal
dislokasyon
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