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OZET

BARIATRIK CERRAHI ONCESi UYGULANAN DIiYETIN DNA
METILASYONU ARACILIGIYLA GHRELIN DUZEYINE
ETKISI
Duygu GUCLU
Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik
Tez Danigmani: Dog. Dr. Nilgiin ISIKSACAN
Ocak, 2023 - 79 Sayfa

Calismamizin amact bariatrik cerrahi Oncesi uygulanan diyetin Ghrelin geninde
meydana gelen DNA metilasyonu ve agirlik kaybi iizerine etkisini arastirmaktir.
Calismamizin evrenini Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali’na basvuran ve bariatrik cerrahi
operasyonu geciren 50 morbid obez hasta olusturmaktadir. Hastalar randomize
kontrollii olarak iki gruba ayrilmistir. Calisma grubu pre-op iki hafta siireyle ¢ok diisiik
kalorili protein agirliklt bir beslenme programi uygularken kontrol grubu pre-op
donemde herhangi bir beslenme programi uygulamamigstir. Degiskenlerin istatistiksel
olarak degerlendirmesi Student t test, Mann Whitney U test, paired sample t testi,
Wilcoxon isaret testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi, Fisher Freeman Halton Exact Ki-
kare testi, Continuity (Yates) Diizeltmesi ve Mc Nemar testi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Arastirmamizin sonucunda diyet uygulayan grubun post-op
stirecte asirt agirlik kaybi yilizdelerinin diger gruba gore anlamli derecede yliksek
oldugu sonucuna varilmistir (p<0.05). Agirlik kaybina bagli olarak karaciger
yaglanmalart da calisma grubunda anlamli derecede azalma gostermistir (p<0.05).
Ghrelin geni DNA metilasyonu ise ¢aligma grubunda anlamli derecede daha yiiksek

bulunmustur (p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Bariatrik Cerrahi, Beslenme Programi, Cok Diisiik Kalorili

Diyet, DNA Metilasyonu, Ghrelin Geni
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ABSTRACT

EFFECT OF DIET BEFORE BARIATRIC SURGERY ON
GHRELIN LEVEL THROUGH DNA METHYLATION
Duygu GUCLU
Master, Nutrition and Dietetics
Thesis Advisor: Assoc. Prof. Dr. Nilgiin ISIKSACAN
January, 2023 - 79 Pages

The aim of our study is to investigate the effect of diet applied before bariatric surgery
on DNA methylation in the Ghrelin gene and weight gain. Our study consists of 50
morbidly obese patients who underwent bariatric surgery, who applied to the
Department of General Surgery, Bakirkdy Dr Sadi Konuk Training and Research
Hospital, University of Health Sciences. The patients were divided into two groups as
randomized controlled. While the study group applied a very low calorie protein diet
for two weeks before the surgery, the control group did not apply any nutrition
program in the pre-op period. Statistical evaluation of the variables was performed
using Student t test, Mann Whitney U test, paired sample t test, Wilcoxon sign test,
Fisher's Exact Chi-square test, Fisher Freeman Halton Exact Chi-square test,
Continuity (Yates) Correction and Mc Nemar test. As a result of our research, it was
concluded that the percentage of excessive weight loss in the post-op period of the
study group was significantly higher than the other group (»<0.05). In the same group
depending on weight loss, fatty liver also decreased significantly (p<0.05). Ghrelin
gene DNA methylation was found to be significantly higher in the study group
(p<0.05).

Keywords: Bariatric Surgery, Nutrition Program, Very Low Calorie Diet, DNA
Methylation, Ghrelin Gene
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BIiRINCIi BOLUM

GIRIS

Obezite, yalnizca gelismis tilkelerde degil gelismekte olan iilkelerde de halk sagligim
etkileyerek zorlu ekonomik sorunlara neden olan kiiresel bir sorundur. Beklenen
yasam siiresini dramatik bir sekilde azaltmaktadir (Haththotuwa ve ark., 2020: 4).
Ozellikle fazla kalori alim ile karakterize olan obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon,
hepatik steatoz, depresyon, uyku sorunlar1 vb. pek¢ok komorbiditeyi de beraberinde

getirmektedir (Apovian, 2016: 181).

Tibbi beslenme tedavisi, psikoterapi, farmakoterapi ve cerrahi tedavi gibi obezitenin
tedavisinde pekgok farkli yontem mevcuttur. Ozellikle bariatrik cerrahinin klinik
olarak morbid obezite i¢in en etkili ve kalici tedavi yontemi oldugu yapilan
caligmalarca ortaya konmustur. Ancak bariatrik cerrahi bir multidisipliner ¢alisma
gerektirmektedir. Bu baglamda operasyonu takiben oncesinde ve sonrasinda
uygulanan beslenme tedavisi kisilerin hayat kalitesini oldukc¢a arttirmaktadir

(Thompson ve ark., 2007: 97).

Obezitenin ortaya ¢ikmasinda bir diger etken olarak genetigin 6nemli bir rol oynadigi
ileri siiriilmiistiir (Singh ve ark., 2017: 91). Istah kontrolii, viicut agirlig1 ve uzun siireli
enerji dengesinin diizenlenmesinde rol oynayan ghrelin ile ilgili ¢esitli caligmalar
yapilmistir (Wren ve ark., 2001: 2540). Obez bireylerde yapilan bir ¢alismada ghrelin
diizeylerinin katilimcilarda daha diisiik olmasi, obezitenin tim ghrelin sisteminde

bozulmaya sebep oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Baessler ve ark., 2005: 260).

1.1. Amacg

Calismamizin amaci, bariatrik cerrahi operasyonu gegirecek kisilerin pre-op donemde
diistik kalorili ve yiiksek protein icerikli bir diyet ile beslenmesi sonucunda pre-op ve
post-op siirecte hepatik steatoz seviyelerine etkisini incelemektir. Bununla birlikte
diyet uygulayan ve wuygulamayan hastalarin pre-op ve post-op donemde
deoksiriboniikleik asit (DNA) metilasyonu aracilifiyla ghrelin diizeylerindeki
farkliliklar tespit edilecektir. Bu sayede pre-op donemde uygulanan diyetin istah

mekanizmasinda genetik bir degisim olusturma durumu tespit edilecektir.



1.2. Arastirmanin Onemi

Bu c¢aligmanin sonucunda bariatrik cerrrahi ameliyati sonrasi hepatik steatoz
seviyelerinden elde edilen bulgular, pre-op donemde uygulanan diyetin etkinligini
ortaya koyacaktir. Ayrica Ghrelin geninde meydana gelen metilasyon, bariatrik cerrahi
operasyonu gecirmis kisilerin istah mekanizmasi iizerinde gen-diyet etkilesimini

gOsterecektir.

1.3. Varsayimlar/ Hipotezler

HO: Pre-op donemde uygulanan diyet ile kisilerin post-op agirlik kaybi arasinda
anlaml bir iligkisi yoktur.

HI1: Pre-op donemde uygulanan diyet ile kisilerin post-op agirlik kaybi arasinda
anlamli bir iligkisi vardir.

HO: Pre-op donemde uygulanan diyet ile kisilerin post-op hepatik steatoz seviyeleri
arasinda anlamli bir iligkisi yoktur.

H2: Pre-op donemde uygulanan diyet ile kisilerin post-op hepatik steatoz seviyeleri
arasinda anlamli bir iligkisi vardir.

HO: Pre-op donemde uygulanan diyeti ile kisilerin post-op biyokimyasal bulgulari
arasinda anlamli bir iligkisi yoktur.

H3: Pre-op dénemde uygulanan diyet ile kisilerin post-op biyokimyasal bulgulari
arasinda anlamli bir iligkisi vardir.

HO: Pre-op donemde uygulanan diyet ile DNA metilasyonu ile Ghrelin diizeyleri
arasinda anlamli bir iligkisi yoktur.

H4: Pre-op donemde uygulanan diyet ile DNA metilasyonu ile Ghrelin diizeyleri

arasinda anlamli bir iligkisi vardir.



IKiNCi BOLUM

GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

Viicudun fizyolojik fonksiyonlarini etkileyen ve ciddi bir halk sagligi sorunu olan
obezite, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan saglig: tehdit edecek sekilde viicutta
asir1 miktarda yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (Chooi, 2019: 92). DSO, kétii
beslenmeden ¢ok daha ciddi bir soruna doniisen obeziteyi yetiskinlerde en biiyilik
kiiresel kronik saglik sorunu olarak ilan etmistir (Yumuk ve ark., 2015). Obeziteyi
belirlemede bir etken olan viicut yag orani, cinsiyete ve yasa bagli olarak
degismektedir. Yenidoganlarda 9%10-15 diizeyinde yag bulunurken yetiskinlik
doneminde yasa bagli olarak hem erkek hem de kadinlarda bu ylizde artmaya
baslamaktadir (Nguyen, 2020: 2). Viicut yag diizeyini belirlemek i¢in kullanilan pek
cok yontem mevcuttur. Ancak bu yontemler pratikte olduk¢a zor uygulanmaktadir
(Adab, 2018: 360). Bu sebeple DSO obeziteyi ve fazla kilolu olma durumunu beden
kiitle indeksi (BKI) ile degerlendirmektedir (WHO, 2020). BKI, &lciilen viicut
agirhginin  (kg) Olglilen boyun karesine (m?) béliinmesiyle hesaplanmaktadir.
Obeziteyi degerlendirme adina basit ve diisiik maliyetli bir 6l¢iidiir. Diinya Saglik

Orgiitii tarafindan belirlenen BKI siniflandirmasi Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1: Beden Kiitle indeksi Siniflandirmasi

Siiflandirma Beden Kkiitle indeksi (kg/m?)
Zayf <18.5

Normal 18.5-24.9

Kilolu 25-29.9

I. Derece obez 30-34.9

I1. Derece obez 35-39.9

ITI. Derece obez >40

Kaynak: (WHO, 2000)



2.1.1. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite, genel anlamda asir1 enerji alimi ya da yetersiz enerji harcamasina bagli uzun
stireli enerji dengesizligi ile karakterizedir (khan Afridi ve Khan, 2004: 19). Bununla
birlikte obezitenin etiyolojisi olduk¢a karmasiktir. Genetik, fizyolojik, cevresel,
psikolojik ve ekonomik sebepler obezitenin gelisimini etkileyen faktorler arasinda yer

almaktadir (Wright ve Aronne, 2012: 730).

Obeziteye sebep olabilecek yag icerigi yiiksek olan fazla kalorili besinler uygun fiyath
ve ayni zamanda oldukga kolay ulasilabilir bir hale gelmistir. Bu besinlerin porsiyon
oranlarinin da saglikli besinlere gore daha fazla oldugu bildirilmistir (Harnischfeger
ve Dando, 2021: 1650). Kullanisli, hazirlamasi kolay ve ucuz olan bu ytiksek kalorili
driinlerin hizli yasam tarzini karsilamak adina aileler tarafindan siklikla tiiketildigi
bilinmektedir. Bu fazla tiiketimin ise toplumlarin beslenme aligkanliklarini olumsuz
yonde etkiledigi ve fazla kilolu, obez toplumlarin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu

sonucuna varilmistir (Wright ve Aronne, 2012: 731).

Fiziksel hareket obezite riskini azaltmaya yardimci olacak bir etkendir. Fiziksel olarak
hareketsizlik mortilite ve morbidite i¢in 6nde gelen bir risk faktorii olarak yer
almaktadir. Gelismis ve gelismekte olan tilkelerde ¢cocuklarda ve yetiskinlerde fiziksel
hareket seviyesi giinliik olarak dnerilen diizeyin ¢cok daha altinda bulunmustur (Wright
ve Aronne, 2012: 732). Yapilan bir ¢calismada ¢ocuklarin ve yetigkinlerin 6zellikle
daha fazla televizyon izlemesi, internette sorf yapmasi ve video oyunlari oynamasi
sebebi ile fiziksel hareketten daha da uzaklastigi sonucuna varilmistir (An ve ark.,
2019). Teknolojideki ilerlemenin fiziksel olarak hareketsizligi beraberinde getirdigi
goriilmistlir. Bunlarla birlikte kisilerin bulundugu cevre de fiziksel hareketsizligin
sebebi arasinda yer alabilmektedir. Roemmich ve ark. (2006) yaptiklar1 calismada
parklara ve oyun alanlarina daha yakin oturan kii¢iikk ¢ocuklarin fiziksel aktivite
diizeylerinin uzak oturanlara goére daha fazla oldugunu gostermistir. Ayni sekilde
yasanilan yerin peyzajinin hos karsilanmadigi ve yiiriime alanlarmin daha az
gorsellikte oldugu yerlerde yasayan kisilerin giinliik fiziksel aktivite diizeylerinin diger

bireylere gore daha az seviyede oldugu goriilmiistiir (Salvo ve ark., 2018).

Obezitenin genetik olarak yatkinliga bagh bir sekilde ¢ikabilecegi fikri ise ilk olarak

Von Noorden tarafindan 1907°de ortaya atilmistir. Danimarka’da evlat edinilen 540



ikiz iizerinde yapilan bir ¢alismada ikizlerin farkli ailelerde yetistirilmesine ragmen
viicut agirliklarinin biyolojik ebeveynlerine daha yakin oldugu goriilmiistiir (Thaker,
2017: 379). Son yillarda yapilan bu ikiz ¢aligmalar1 sonucunda genetigin obezitenin
gelisimine %40-70 diizeyinde katki saglayabilecegi sonucuna varilmistir (Garcia ve

ark., 2021: 655).

Genom ¢apinda iligkilendirme caligmalar1 (GWAS), obezitenin baslangicinda rol
oynayan genetik varyantlari belirlemeye odaklanmis bir ¢calismadir. Yeme davranisina
dahil olan biyolojik, psikolojik ve ¢evresel unsurlarin ¢esitliligi géz oniine alindiginda,
obezitenin ortaya ¢ikmasinda genetik riskin muhtemelen istah1 kontrol eden
norobiyolojik diizenleme yolunda yattigt GWAS’ta teorize edilmistir (Garcia ve ark.,

2021: 660).

2.1.2. Obezitenin Prevalansi

Diinya ¢apinda obezite prevalansmin 1975’ten beri ii¢ kat arttign DSO tarafindan
bildirilmigtir. Asya, Afrika ve Avrupa’nin farkli bolgelerinde yapilan ve 10 yil siiren
bir calismada obezitenin prevalansinda %10-30 arasinda bir artis goriilmiistiir
(Tunstall- Pedoe, 2003). Elde edilen bilgilere gére 2016 yilinda 18 yas ve iizeri 1,9
milyardan fazla yetiskinin asir1 kilolu oldugu bunlardan 650 milyondan fazlasinin ise

obez oldugu sonucuna varilmigtir (WHO, 2021).

Obezitenin en sik goriildiigii yer olan Amerika’da 1999-2000 yillarinda obezite
prevalanst %30,5 iken 2017-2018 yilinda bu oran %42,4’e yiikselmistir (Hales ve ark.
2020). Ozellikle ¢ocuklarda obezite egilimi dikkat cekici bir diizeydedir. Cocukluk
cag1 obezitesindeki artis giin gectikce daha da fazla bir seviyeye gelmektedir.
Giliniimiizde ¢ocukluk cag1 obezitesi prevalansinin 1970’e gore 10 kat daha fazla

oldugu rapor edilmistir (Anderson ve ark., 2019).

2015 yilindaki DSO diinya saglik istatistikleri raporu, Avrupa bdlgesinde yetiskinler
arasindaki genel obezite oraninin erkeklerde %21,5 ve kadinlarda %24,5 oldugunu
gostermektedir. Ayni rapor, 5 yasin altindaki ¢ocuklar arasinda fazla kilolu olma
prevalansinin %12,4 oldugunu belirtmektedir (Yumuk ve ark., 2015). Fazla kilolu
olma prevalansinin en yiiksek oldugu iilkeler ingiltere, Arnavutluk ve Bosna Hersek
iken prevalansin en diisiik oldugu iilkeler arasinda ise Tiirkmenistan ve Ozbekistan yer

almaktadir (Branca ve ark., 2007).



Saglik Bakanlig1i'min yayimladigi Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TUBER)
2019 raporunda Tiirkiye’de yetiskin niifusun %36,9’unun fazla kilolu, %28,4’{iniin
obez ve %%3,8’inin ise morbid obez oldugu bildirilmistir. Cinsiyete gore obezite
prevalansina bakildiginda ise bu oranlar kadinlarda %?24,8 erkeklerde %17,3 olarak
belirtilmistir (Saglik Bakanligi, 2019). Diinya Obezite Federasyonu (DOF),
Tiirkiye’de 1999 yilina ait obezite prevalansinin kadinlarda %22, erkeklerde %7
oldugunu yaymlamistir (DOF, 2019). Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) raporuna
gore Tiirkiye’'nin 2008’den 2019’a kadar cinsiyete gore beden kiitle indeksi
degerlerindeki degisimler Sekil 2.1. ve Sekil 2.2°de verilmistir.
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DOF’un yayinladig1 Diinya Obezite Atlasi’nda obezitenin 2030 yilinda gelebilecegi
noktalara deginilmistir. Bu atlasa gore Avrupa bolgesinde, 2030 yilmma kadar
neredeyse her 3 erkek ve kadindan 1'inin BKI' sinin > 30 kg/ m? olacag: tahmin
edilmektedir. Bu, bolgede yaklasik olarak 102 milyon erkek ve 113 milyon kadinin
obezitenin komplikasyonlari ile ilgili risk altinda oldugu anlamina gelmektedir. Ayrica
2030 yilina kadar obezite prevalansinin yiiksek olacagi tahmin edilen ilk 10 {ilke
arasinda Tirkiye kadinlarda birinci sirada yer alirken erkeklerde besinci sirada yer

almistir (Lobstein ve ark., 2022).

2.1.3. Obezitenin Komplikasyonlar1

Obezite hastalar1 hipertansiyon (HT), tip 2 diyabet (T2DM), solunum problemleri,
uyku apnesi ve bazi kanserler gibi hastaliklar ile morbidite riski altindadir. Normal bir
kiloya sahip yetigkinle BKI’si 40 kg/m? veya iizeri olan bir yetiskin karsilastirildiginda
BKi’si yiiksek olan bireyin diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve astim gibi
hastaliklara yakalanma oraninin ¢ok daha ytiksek oldugu tespit edilmistir (Apovian,

2016: 181).

Diinya Saglik Orgiitii, asir1 kilo ve obezite diyabet vakalarmin %44 {inii, iskemik kalp
hastalig1 hastalarinin %23"inii ve belirli kanserlerin yaklasik %7-41'ini olusturdugunu

bildirmistir. Bu hastaliklardan tip 2 diyabet obezite ile en giiglii sekilde iliskili olup



obeziteye bagl diyabet prevalansinin 2025 yilina kadar ikiye katlanarak 300 milyona
ulagsmas1 beklenmektedir. Bu yakin iliski ayni zamanda diyabetli bireylerin
cogunlugunun asirt kilolu veya obez oldugu gergegini vurgulayarak 'diyabezite'
cagrisimina yol agmistir. Obezite ile diyabetin birlikte, bireylerin 6liim riskini 7 kat

artirdig1 bilinmektedir (Leitner ve ark., 2017: 484)

Viicut agirhiginda meydana gelebilecek %5’lik  bir azalma obezitenin
komplikasyonlar1 iizerinde biiyilk bir etkiye sahiptir. En sik goriilen
komplikasyonlardan hipertansiyonun obezite ile giiglii bir iliski icinde oldugu
caligmalarda gosterilmistir. Kilo alimiyla birlikte hipertansiyon riskinde de belirli bir
artis oldugu bilinmektedir (Segula, 2014: 20). Sadece hipertansiyonla baglantil
olmamakla birlikte obez kisilerde meydana gelen kilo kayb1 ile kan basincinda bir
diisiis oldugu yapilan calismalarla ortaya konmustur. 181 fazla kilolu hipertansif
hastanin 4 yillik takiplerinde %10’ luk bir kilo kaybinin 24 saatlik kan basinci
izlemesinde 4.3/3.8 mmHg diisiisle iliskilendirilmistir (Schillaci ve ark., 2003: 636).
Yaklasik 5000 katilimciy1 kapsayan 25 randomize kontrollii ¢alismanin meta- analizi,
sistolik ve diyastolik kan basinglarinin her bir kilo kayb1 i¢in 1 mmHg diistiigli aym
zamanda kilo kaybinin antihipertansif etkisininin 1rk ve cinsiyetten bagimsiz oldugu

goriilmistilir (Neter ve ark., 2003: 880).

Son 30 yilda ¢arpict bir sekilde artan tip 2 diyabet obezitenin ortaya ¢ikardig: bir diger
yandas hastaliktir.

Obezite ayn1 zamanda elverigsiz bir lipit profiliyle de iligkilendirilmektedir. Serum
lipidlerini, insiilin direncini ve kan basincini iyilestirmenin bir yolu olarak kilo kayb1
onerilmektedir. Kilo kaybiyla birlikte trigliserit (TG) ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) seviyelerinde azalmalar meydana gelirken yiiksek yogunluklu protein (HDL)
kolesterol seviyesinde ise artiglar goriildiigli rapor edilmistir (Hasan ve ark., 2020:

3698).

Bir bagka risk faktorii olarak ise obstriiktif uyku apnesi (OSA) goriilmektedir. OSA’ h
hastalarin %75’ inden fazlasinin ideal vuciit agirligmin %120’ sinden daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Obez hastalarda iist solunum yolunu ¢evreleyen dokularda artan
yag birikimleri dogrudan solunum yolu liimenini etkileyebilmektedir. Ust viicut yag
birikimleri ise hava yolu ¢okebilirligini arttirip ekspiratuar kaslarin iglevine miidahele

etmekte bu sebeple solunum rahatsizliklarina sebebiyet vermektedir (Malnick ve



Knobler, 2006: 569).

DSO Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi fazla kilolu, obez ve hareketsiz olmanin
meme, kolon, endometriyum, bobrek ve yemek borusu gibi kanser tiirlerinin goriilme
olasiligimi arttirdigin1 bildirmistir. Kanser tanisi1 ve tedaviye yaniti obezitenin
olumsuz yonde etkileyebilecegi one siiriilmiistiir. Obez hastalarin daha diisiik dozda
kemoterapi aldigt ve yaygin olarak kabul edilen kemoterapi dozunun

kullanilmamasinin zararli oldugu kabul edilmektedir (Avgerinos ve ark., 2019: 122).

2.2. Obezitenin Medikal Tedavisi

Obezitenin tedavisinde amag bireyin hayat kalitesini arttirarak morbidite ve mortalite
riskini minimum seviyeye indirmektir. Tedavi sonrasinda 6 ay siiresince viicut
agirhginda meydana gelen %10 kaybin obezite sebepli bircok yandas hastaligin
onlenmesinde oldukca énemli bir etkisinin mevcut oldugu bilinmektedir (Kurt, 2019:

57).

2.2.1. Tibbi Beslenme Tedavisi

Tibbi beslenme tedavisi bireye 0zgii olarak kisisellestirilmis beslenme planlarinin
olusturuldugu ve obezitenin tedavisinde birinci basamakta yer alan yontemdir. Viicut
agirhginin boya gore ideal araliga getirilmesi hedeflenmektedir. Bununla birlikte
bireyin normal viicut agirligina ulastiktan sonra dogru beslenme aligkanliklariyla

kilonun hedeflenen noktada sabit kalmas1 saglanmaktadir (Kurt, 2019: 57).

Obezite tedavisi uygulayip basarili olan kisilerin %95’inde tekrar kilo alimi
goriilmiistiir. Bu sebeple tedavi siiresince kisilere gercekei hedefler konularak
psikolojik olarak maksimum uyum saglanmalidir. En ideal hedefler arasinda ilk 6 ayda
viicut agirliginin %5-10"u kadar bir kilo kayb1 yer almalidir. Giinliik alinan enerjinin
%355-60’1 karbonhidratlardan, %25-30’u yaglarda, %]15’1 ise proteinlerden
kargilanmalidir. Basit karbonhidratlar sinirlandirilmali olabildigince lif tiiketimine

dikkat edilmelidir (Tam ve Cakir, 2012: 39).

Diisiik kalorili diyetlerin (800-1500 kcal/giin) (LCD) toplam viicut agirligini ortalama
%8 oraninda azaltabilecegi ve yaklasik 6 aylik bir siire boyunca karin bolgesindeki

yag icerigini azaltmaya yardimci olacagi fikrini destekleyen iyi kanitlar mevcuttur



(Low ve ark., 2006: 177). Cok diistik kalorili diyetler (800 kcal/giin'den az) (VLCD)
beslenme eksiklikleri, vitamin eksiklikleri ve safra taslar1 gibi daha biiytik eksikliklerle
iliskili daha yiiksek riskler nedeniyle tibbi gozetim olmadan onerilmemektedir
(Albenese ve ark., 2019: 294). Cok diisiik kalorili diyetler uygulayan hastalar igin
vitamin ve mineral takviyesi ile yakin tibbi takip sarttir. Klinik deneyler, diisiik kalorili
diyetlerin, 1 yildan fazla kilo kayb1 saglamada ¢ok diisiik kalorili diyetler kadar etkili
oldugunu gostermektedir (Volek ve ark., 2005: 4).

Kalori kisitlamasinin kilo kaybina yol a¢tigina dair bir tartisma olmamasina ragmen,
diyetlerin makro besin bilesiminin kilo kaybin1 ve kilo korumay: etkileyip
etkilemedigi konusunda devam eden tartismalar mevcuttur. Diisiik yaglh diyetlere karsi
olan topluluklar, Amerika’da yag alim1 diizeyinin toplam kalorinin %40’1na tekabiil
ederken %35’e distiigiinli ancak bu durumun obeziteye etki etmedigini
savunmaktadir. Ancak uzun vadede etkinlik ve giivenlilige iliskin kanitlar mevcut

degildir (Balart, 2005: 177).

2.2.2. Davramssal Terapi/ Psikoterapi

Davranig terapisinin amact, asir1 kilolu ve obez bireylerde 6grenilmis yeme ve aktivite
aliskanliklarin1 degistirmektir. Bu tedavinin dezavantajlari olmasina ragmen obeziteye
yatkin bireylerin daha saglikli bir kiloya ulagsmalarina yardimer olabilecek bir dizi
beceri gelistirmelerine katki saglamaktadir (Jacob ve Isaac, 2012: 28). Hastanin yeme
aliskanliklar ve fiziksel aktivite oranlariyla ilgili farkindalik gelistirmeyi amaglayan
bu tedavi yonteminde hastalara giinliik hayatlarinda uygulayabilecekleri asansor
yerine merdiven kullanimi, toplu tasimalarda inilecek yerden daha dnce inip gilinliik

ylirliylislinii arttirmak gibi basit 6nerilerde bulunulur (Tam ve Cakir, 2012: 40).

Davranig terapisinin varsayimlari, yeme aligkanliklarini ve fiziksel aktiviteyi
degistirerek viicut agirhigmin degistirilebilecegidir; yeme ve aktivite kaliplarinin
Ogrenilmis davraniglar oldugunu ve bu nedenle degistirilebilir oldugunu; ve bu
kaliplarda uzun vadeli degisiklikler olusturmak i¢in genel c¢evrenin degistirilmesi

gerektigidir (Low ve ark., 2006: 179).

Tipik davranis programlarindaki temel 6zellikler arasinda kendi kendini izleme, hedef
belirleme, beslenme ve egzersiz egitimi, uyaran kontrolii, problem ¢dzme, biligsel

yeniden yapilandirma ve niiksetmeyi onleme yer almaktadir (Jacob ve Isaac, 2012;
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29). Bu stratejilerin ¢ogu, bir klinisyenin uygulamasma kolaylikla dahil
edilebilmektedir. Bir¢ok asir1 kilolu ve obez hasta i¢in, bu temel davranigsal noktalar
ele almak, aligkanliklar1 degistirmede 6nemli rol oynamaktadir. Anlamli bir kilo kayb1
elde etmek icin Ozel psikiyatrik ve psikolojik tedaviye ihtiyag duyacak yeme
bozuklugu veya major psikiyatrik bozuklugu olan hastalar1 en bastan belirlemek ¢ok

onemlidir (Low ve ark., 2006; 179).

Kendi kendini izleme kavrami, gida aliminin ve fiziksel aktivitenin ayrintili bir sekilde
kayit altina alinmasini gerektirmektedir. Bu kayitlar, hastanin gida alim1 ve aktivite
diizeylerinin miktar1, siklig1 ve zamanlamasi konusundaki farkindaligini arttirmaktadir
(Gravina ve ark., 2015). Hasta ve klinisyen, bu bilgiyi yeme ve aktivitede
degistirilmesi veya giiclendirilmesi gereken kaliplart belirlemek ve ayrica hastalarin
kilo verme ¢abalar1 i¢in bireysel ve gercekei hedefler gelistirmek i¢in kullanmaktadir

(Karasu, 2013).

Uyaran kontrolii, hastanin uyaranlara maruz kalmasini sinirlayabilmesi i¢in olumsuz
yeme davranislarini (yiiksek kalorili atistirmaliklar yemek gibi) tesvik eden belirli
uyaranlar1 tanimlamay1 icermektedir. Uyarict kontroliine yonelik teknikler, yalnizca
meyveler gibi saghkli atistirmaliklarin = stoklanmasin1  ve yiiksek kalorili

atistirmaliklarin bulundugu otomatlardan kag¢inmayi icerebilir (Jacob ve Isaac, 2012:

29).

Problem ¢6zme, hastalar1 kilo vermenin dniindeki potansiyel engelleri belirlemeye ve
ardindan bunlarin tistesinden gelmek i¢in ¢oziimler gelistirmeye ve uygulamaya tegvik
etmektedir. Bu teknikler sayesinde hastalar, kilo verme ve koruma planlarindaki olas1
tuzaklar1 nasil fark edeceklerini ve tekrarlamalarin olugsmasini nasil dnleyeceklerini

ogrenmektedirler (Kurt, 2019: 58).

2.2.3. Farmakoterapi

Onemli yasam tarzi degisikliklerinin yapilmasi, azalan enerji alimi ve artan enerji
harcaniminin gergeklestirilmis olmasi obezitenin tedavisinde yeterli olmayabilir.
Hormonal degisikliklerin gozlendigi bu durumlarda kisilere ilag tedavisi
Onerilebilmektedir (Srivastava ve ark, 2018: 13). Bir obezite ilacinin beklenen kilo
kayb1 saglamasmin yaninda, verilen kilonun devamliligini saglamasi, kullaniminin

giivenilir olmas1 ve bagimliliga sebebiyet vermemesi gerekmektedir (Saunders ve ark.,
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2016: 522). Ancak bu 6zelliklerin hepsini saglayan bir ila¢ mevcut degildir. Bu sebeple
obez bireylerin daha kolay kilo verme diisiincesi ile yoneldigi farmakolojik tedavi her
durumda her kisiye uygulanamamaktadir. Farmakoterapinin uygulanabilmesi igin

cesitli endikasyonlar mevcuttur. Bunlar;

- BKI>30kg/m? olup diyet, egzersiz ve gesitli uygulamalar denendigi halde kilo
kontrolii saglanmayanlar,

- BKI 27-29,9 kg/m? diizeyinde olup, komorbiditeleri (Tip 2 DM, koroner arter
hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, dislipidemi, uyku apnesi vb.)
olanlar,

- BKI 25-29,9 kg/m? arasinda olup bel gevresi; erkeklerde 102 cm, kadinlarda

88 cm veya lizerinde olan kisiler (Saunders ve ark. 2016: 522).

Obezite tedavisinde Amerikan Gida ve Ila¢g Dairesi (FDA) onayli 6 ana obezite
Onleyici ilag (fentermin, orlistat, fentermin/ topiramat uzatilmis salim, lorcaserin,
naltrekson siirekli salim ve liraglutid) mevcut olup yukaridaki endikasyonlarin

saglanmasi halinde kullanilabilmektedir (Srivastava ve ark., 2018: 12).

2.2.4. Cerrahi Tedavi

Obezite ile iliskili bircok komorbiditenin remisyona girmesini, zamanla kalic1 agirlik
kaybin1 ve yagsam kalitesinde artmay1 saglayan cerrahi tedavi morbid obezite i¢in etkili
bir tedavi bi¢imi olarak kullanilmaktadir (Nguyen ve Varela, 2017: 160).
Ameliyatlarda mide hacmi kisitlanarak ya da bagirsaklarda emilim kusuru yaratilarak
erken doygunluk hissinin saglanmasi ve gida aliminin kisitlanmasi1 amaglanmaktadir.
Bir¢ok ameliyat yontemi olmakla birlikte hasta i¢in en uygun olan prosediir cerrah
tarafindan secilmektedir (Ocal ve Aygen, 2018: 79). Kullanilan prosediir tiiriinden
bagimsiz olarak, cerrahi olmayan tedavilerle karsilastirilldiginda agirlik kaybi
diizeylerinde ve obezite ile iliskili komorbiditelerde yliksek oranda iyilesme oldugu

sonucuna varilmistir (Angrisani ve ark., 2015: 1822).

2.3. Bariatrik Cerrahi

Morbid obezite i¢in en etkili tedavi yontemi olan bariatrik cerrahi, ameliyathanelerde

en sik yapilan mide- bagirsak islemleri arasinda yer almaktadir. Bariatrik cerrahi

12



operasyonlarin tiirleri siirekli degisiklik gostermektedir (Buchwald ve Oien, 2013:
427). Ameliyat i¢in uygun adaylar secilirken prosediirler, potansiyel perioperatif ve

uzun vadeli risklere kars1 dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (Provost, 2015: 73).

2.3.1. Bariatrik Cerrahi Endikasyonlar:

Ulusal Saglik Enstitiileri Siddetli Obezite i¢in Gastrointestinal Cerrahiye Iliskin
Konsensiis Gelistirme Konferansi, en sik bagvurulan kilavuz olarak yer almaktadir.
Hastalarin operatif riskler konusunda kabul edilebilir, motive, iyi bilgilendirilmis,
tedavi ve takibe katilabilecek durumda olmalar1 gerekmektedir. Ameliyatsiz kilo
verme yOntemlerinde basari orani diigiik kabul edilen hastalar ameliyat i¢in kabul
edilebilir ancak her vaka i¢in risk- fayda degerlendirmesi yapilmalidir (Provost, 2015:
73). Amerikan Metabolik ve Bariatrik Cerrahi Dernegi (ASMBS) ve Uluslararasi
Obezite ve Metabolik Bozukluklar Cerrahisi Federasyonu (IFSO)’nun yeni belirledigi
kurallara gore potansiyel adaylarin saglamalar1 gereken kriterler asagida yer

almaktadir (Eisenberg ve ark., 2022: 2).

- BKI> 35 kg/m? olmas1

- BKI> 30 kg/m? beraberinde obezite ile iliskili en az 1 komorbiditenin (tip 2
diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, uyku apnesi, obezite-
hipoventilasyon sendromu, pickwick sendromu, nonalkolik yaglh karaciger
hastalig1 ve gastro-6zofageal reflii (GORH)) eslik ediyor olmasi

- Cerrahi tedavilerden 6nce uygulanan medikal tedavilerin basarisiz olmasi

- Psikolojik durumun stabil olmasi

- Alkol ve madde bagimliliginin bulunmamasi

- Ameliyat riskinin kabul edilebilir olmas1

- Hastanin ameliyat ve sekellerine ait her detay1 biliyor olmasi

2.3.2. Bariatrik Cerrahi Kontrendikasyonlar:

- 18 yasindan kii¢iik 65 yasindan ise biiylik olmak (Ciddi bir komorbidite eslik
ediyorsa cerrahi diisiiniilebilir.)

- Alkol ve madde bagimlilig

- Tedavisi gerceklesmemis ve obeziteye sebep olan endokrin hastalik

- Major depresyon ve psikoz varligi
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- Yeme bozuklugunun bulunmasi

- Anesteziye engel kardiyak rahatsizlik varlig

- Siddetli gastro- 6zofageal reflii varlig1

- Gebe olunmasi1 ya da 12-18 ay icinde gebelik planlanmasi
- Kanser varligi (TEMD, 2019: 16)

On sekiz yas altinda uygulanan bariatrik cerrahinin kisa vadede kilo kaybi ve
komorbiditelere etkileri olumlu iken uzun vadede ne gibi etkilerinin olacagi
bilinmemektedir (Paulus ve ark., 2015: 861). Altmis bes yas listiinde obeziteye eslik
eden komorbiditelerin siddetli olmasi postoperatif siirecte komplikasyon riskini
arttirmaktadir. Buna karsin ameliyatin faydasi diisiik kalabilmektedir. Bu sebeple yas
ile ilgili degerlendirme yapilirken hastalarin 6zenle se¢ilmesi dnerilmektedir (Quirante
ve ark., 2017: 1539).

Gastro-0zofageal reflii etiyolojisinde obezite 6nemli bir yer tutmaktadir. Obezitenin
tedavisi ile GORH’iin de olumlu olarak etkilendigi bilinmektedir. Ancak yapilan
cerrahinin tiiriine gére mide anatomisi farklilasmakta bu da GORH semptomlarini
arttirabilmektedir. GOHR semptomlarini arttirabilecek prosediirler arasinda oldukga
stk uygulanan sleeve gastrektomi yer almaktadir. Uygulanan prosediir belirlenirken

hastaya uygun sekilde karar verilmelidir (Stenard ve lannelli, 2015: 10350).

2.3.3. Bariatrik Cerrahi Yontemleri

Gegmisi 1950’lere dayanan bariatrik cerrahi ilk olarak jejunoileal bypass ile
hiperlipideminin tedavisinde kullanilmistir. Teknoloji ile birlikte gilincellenerek

degisip cesitlenmistir (Glingor, 2019: 702).

Bariatrik cerrahide kullanilan teknikler 3 ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar kisitlayici
(restriktif) yontemler, emilim bozucu (malabsorbtif) yontemler, kombine kisitlayici ve

emilim bozucu yontemlerdir. Tablo 2.2.” de prosediirlerin siniflandirmasi verilmistir.

Kisitlayic1 (restriktif) yoOntemlerde mide hacminin kiigiiltiiliip alinan gidanin
azaltilmastyla kilo verimi saglamaktadir. Malabsorbtif herhangi bir durum s6z konusu
degildir.

Emilim bozucu (malabsorbtif) yontemler emilimin aktif olarak yapildigi ince

bagirsagin uzunlugunu degistirerek emilim kusur yaratilip kilo verimi saglamaktadir.

14



Kombine kisitlayic1 ve emilim bozucu yontemler iki yontemin de kombine edilerek

kilo veriminin saglandig1 girisimlerdir (TEMD, 2019: 20).

Tablo 2.2.: Cerrahi Prosediirlerin Siniflandirmasi

Kisitlayicl Intragastrik balon

Yontemler Gastrik pacing
Vertikal band gastroplastisi (VBG),
Laparoskopik ayarlanabilir gastrik band (LAGB)
Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG)

Emilim Bozucu Jejunoileal bypass (JIB)

Yontemler Biliopankreatik diversiyon (BPD)
Kombine Biliopankreatik diversiyon- duedonal switch (BPD- DS)
Yontemler Roux en y gastrik bypass (RYGB)

2.3.4. Bariatrik Cerrahi Oncesi Diyetin Onemi

Bariatrik cerrahi Oncesi beslenme durum degerlendirmesinin yapilmasi ameliyat
sonrast siire¢ yonetiminde olduk¢a Onemli bir rol oynamaktadir. Hastanin kilo
almasina sebep olan ¢evresel faktorler, basarisiz kilo verme girisimleri ve beslenmeyle
ilgili komorbiditeler (diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik
bobrek hastaligi gibi) degerlendirilmelidir (Bettini ve ark., 2020: 298).

Morbid obez bireylerin yiiksek kalorili ancak besin dgesi yiliniinden eksik beslenmesi
yiiksek kalorili malnutrisyon olarak adlandirilmaktadir. Bu sekilde beslenen kisilerde
meydana gelen mikro besin dgesi eksikliginin diizeltilmesi ve besin dgelerinin yerine
konulmasi i¢in hastalarin pre-op siirecte kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi biiyiik

onem tagimaktadir (Kuschner ve Still, 2014: 34).

Yapilan birgok calismada pre-op donemde kilo kaybimin cerrahi manevralar
kolaylastirdig: icin ameliyat siiresini kisalttigi, karacier parametrelerini iyilestirdigi
ve post-op siiregte meydana gelebilecek komplikasyon riskini azalttigi gortilmistiir
(Thorell ve ark., 2016: 2070). Bunlarla birlikte pre-op donemde agirlik kaybi
gerceklesmis hastalarin post-op agirlik kaybinda da anlamli diizeyde bir artis oldugu
bildirilmistir. Kisitlayict diyetlere uyumlu olan hastalarin daha olumlu ve motive bir

tutum sergiledikleri goriilmiistiir. Bu nedenle post-op diyetlere, besin takviyesine ve
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uzun siireli izlemlere daha uyumlu olduklari sonucuna varilmigtir (Stenberg ve ark.,

2022: 734; Tan ve ark., 2020: 2100).

2.3.5. Bariatrik Cerrahi ve Karaciger Yaglanmasi

Karacigerde asir1 yag birikmesi ile karakterize kronik bir karaciger hastalig1 olan non-
alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), obezite ve metabolik sendrom ile gii¢lii bir
sekilde iliskilidir. NAFLD esas olarak insiilin direncinden kaynaklanir ve bu nedenle
siklikla obezite, tip 2 diyabet ve dislipidemiye eslik eden metabolik degisikliklerin bir
parcast olarak ortaya ¢ikmaktadir (Polyzos ve ark., 2019: 85).

Japonya’da yapilan 12 yillik prospektif bir calismada BKI artisinin NAFLD’1n
baslangici ile iliskili oldugu, 6zellikle hem obez hem de obez olmayan bireylerde
NAFLD’nin progresyonunda iyilesme ile BKi’nin de azaldigi gozlemlenmistir
(Kojima ve ark., 2003: 956). Baslangicta NAFLD olmayan 77.500 metabolik olarak
saglikl1 bireyle yapilan genis bir kohort ¢calismasinda 4 yillik takip sonucunda normal
viicut agirligina sahip bireylere gore fazla kilolu ve obez bireylerin daha yiiksek
NAFLD riski altinda oldugu dogrulanmigtir (Chang ve ark., 2016: 1136). Yapilan bir
meta-analizde BKi’de 1 birim artisin NAFLD nin rolatif riskinde 1,2 oraninda bir
artisa sebep oldugu belirtilmistir (Li ve ark., 2016: 510).

NAFLD'nin diinya ¢apindaki yiiksek prevalansina ve iligkili morbidite ve mortalitesine
ragmen, tedavisi i¢in 6zel olarak onaylanmis higbir ilacin olmamas: biiyiik bir
paradoks olarak belirtilmektedir. Spesifik farmakolojik miidahalelerin bu eksikligi g6z
online alindiginda, yasam tarzi degisikligi yoluyla bariatrik cerrahi ile obezitenin
onlenmesi ve NAFLD yonetiminin saglanmas1 amaglanmaktadir (Polyzos ve ark.,

2019: 83).

Giderek artan hareketsiz yasam tarzlarindan ve yiiksek yagl diyetlerden kaynaklanan
kilo alim1 ve obezite, insiilin direnci ve NAFLD' nin gelisiminde kilit bir faktor gibi
goriinmektedir. Bu nedenle, uygun kilo kontroliiniin saglanmasi ve siirdiiriilmesinin,
glikoz ve lipid anormalliklerinin tedavisi gibi NAFLD gelisimini de engellemesi
beklenir. Bu, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki diyabet 6nleme programindan elde

edilen verilerle daha da desteklenmektedir (Angulo, 2007: S62).

NAFLD hastalarinda agirlik yonetimi i¢in kademeli bir yaklagim uygun goriiliir.

Tedavide ilk olarak diyet ve egzersiz dnerilmektedir. BKI >30 kg/m? olan bireylerde
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ilk adim hedeflere ulasilamadiginda veya BKI >27 kg/m> ve obezite ile iliskili
komorbiditeleri olanlarda ilag tedavisi eklenmektedir. Yasam tarzi degisikligi ve
farmakoterapi kombinasyonu da basarisiz olursa, BKi >40 kg / m? olan veya BKI >35
kg/m? olan ve obezite ile iliskili komorbiditeleri olan seg¢ilmis bireylerde bariatrik
cerrahi diisliniilmelidir. NAFLD, obezite ile iliskili bir komorbidite oldugundan,
farmakoterapi ve bariatrik cerrahi i¢in sirastyla 27 kg/m? ve 35 kg/m? esik degerleri

diistintilebilir (Acosta ve ark., 2017; Yumuk ve ark., 2015: 414).

2.3.6. Bariatrik Cerrahi Oncesi Beslenme

Pre-op donemde hizli agirlik kaybi, karaciger boyutunu kiigiiltiirken glikojen ve lipid
depolarint azaltmaktadir. Agirhik kaybiyla azalan viseral yag dokusu depolar
sayesinde iist mide ve yemek borusuna erisim olanagi artmis olur. Sonug¢ olarak
karaciger esnekligi saglanarak laparoskopik yaklagim daha kolay hale getirilmektedir.
Bu sebeple pratikte kisa siireli “enerji kisitlayict diyet” veya “karaciger kiigiiltiicii

diyet” adlartyla ameliyat dncesi diyetler 6nerilmektedir (Edholm ve ark., 2011: 346).

Ameliyat oncesi kullanilacak en iyi diyet protokolii ile bu diyetin ne kadar siire
uygulanacagi konusunda net bir bilgi bulunmamaktadir. Intragastrik balon
uygulamasi, ¢ok diisiik kalorili diyet (VLCD), diisiik kalorili diyet (LCD), ¢ok diisiik
kalorili ketojenik diyet (VLCKD), yasam tarz1 degisikligi vb. gibi ¢esitli protokoller
onerilmektedir (Sarno ve ark., 2022: 2).

Ingiliz Obezite ve Metabolik Cerrahi Dernegi (BOMSS) diyetisyenleri tarafindan ii¢
tip prebariatrik cerrahi diyeti ve beslenme ilkeleri i¢eren bir konsenstis hazirlanmistir.
Bu belgede yer alan diyet tipleri; 1000 kcal diyet, VLCD ve siit/yogurt diyeti olarak
belirtilmistir. Ancak mevcut uygulamalarda kisitlayict diyetlerin etkileri konusunda

net bir bilgi verilmemistir (Baldry ve ark., 2014: 417).

Cok diisiik kalorili diyetler 450 ile 800 kcal/giin arasinda enerji icermektedir.
Immiinolojik fonksiyonlar1 bozmadan hizli bir kilo ve viseral yag kaybu ile karaciger
hacminde diisiisler saglanmaktadir (Faria ve ark., 2015: 231). LCD’ler ise 800- 1500
kcal/glin arasinda enerjiye sahiptir. Orta derecede kilo kayb1 saglamaktadir. Genellikle
karaciger hacminde azalma ve viseral yag ile iligkili bulunmustur. VLCKD ise <50
g/giin karbonhidrat igerigi, ideal kg basina 1-1,5 g protein ve 15-30 g yag ile 500-800

kcal/giin seklindedir. Bu diisiik karbonhidrat alimi, merkezi sinir sistemi, iskelet kas1
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ve kalp gibi ¢esitli ekstrahepatik dokular tarafindan yakit olarak kullanilan ketonlarin
sentezine yol agmaktadir (Muscogiuri ve ark., 2021: 223). Avrupa Obezite Caligmasi
Dernegi (EASO), VLCKD' nin ameliyattan énce uygun bir yaklagim oldugunu 6ne
stirmektedir. VLCKD' nin bariatrik cerrahiden sonra daha az kan kaybiyla
sonuglandigi, daha iyi yara iyilesmesine ve daha diisiik postoperatif komplikasyon
riskine katkida bulundugunu bildirilmistir. Baska bir calismada kisa siireli VLCKD'nin
bobrek ve karaciger fonksiyonu iizerinde olumsuz bir etkisi olmaksizin giivenli ve
etkili olduguna dikkat ¢ekmistir. Bununla birlikte, hayvan modellerinde yiiksek
miktarda protein saglayan ketojenik bir diyetin, 6nemli miktarda azotlu bilesiklerin
atilimu ile iligkili oldugunu ve bobrek hasarina katkida bulunabilecegini belirtmesi

dikkat ¢ekicidir (Sarno ve ark., 2022: 3).

Kisitlayici diyetlerde potansiyel risklerin olmasi dikkate alinmasi gereken bir husustur.
Bunlardan biri, viicudu katabolik bir duruma g¢evirerek, yagsiz viicut kiitlesi kaybina
yol acgarak bariatrik cerrahi sonrasi iyilesmeyi engelleyebilmektedir. Digeri ise
hastanin diyetlere uyumunu tehlikeye atabilecek yorgunluk, bas agrisi ve mide

bulantis1 gibi semptomlar yasayabilmesidir (Romejin ve ark., 2021: 351).

Ameliyattan 6nce 1limli bir kilo kaybinin yarari konusunda genel bir fikir birligi
olmasina ragmen, segilecek diyet her durumda uygun bir profesyonel tarafindan analiz
edilerek tedaviye uyumu, olasi yan etkileri ve hasta i¢in olumlu yd&nleri

degerlendirilmelidir.

2.4. Epigenetik ve Obezite

Obezitenin patogenezi incelenirken ayni ¢evresel faktorler altindaki tiim bireylerde
hastalik gergeklesmedigi i¢in genetigin Onemli bir rol oynadig: ileri siirtilmiistiir
(Singh ve ark., 2017: 91). Obeziteye yatkinlikta ¢evresel faktorlerle birlikte genetik
degistiricilerin 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle multifaktoriyel
genetik Ozellikler gosteren obezite fenotipleri, bireyin yasam tarzi, beslenme
aligkanliklar1 ve genetik ge¢misine bagl olarak degisiklik gostermektedir. Hangi
bireyin obezite gelistirme riski altinda oldugunu ve hangisinin tedavi miidahalelerine
veya diyete direngli oldugunu anlamak i¢in fenotip-obezite iliskisi iyi belirlenmelidir
(Becer ve Ergoren, 2021: 28). Bununla birlikte, genom c¢apinda iliskilendirme

caligmalari ile tanimlanan genetik risk lokuslari, hastalik riskindeki genetik varyansin
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sadece bir kismini agiklamaktadir, bu da obezitenin ¢ok faktorlii patolojisini anlamak
icin daha fazla faktoriin dikkate alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir (Champion ve
ark., 2009: 385). Bu nedenle epigenetik, hem genetik hem de cevresel degisenlerden
etkilendigi i¢in obezite gelisiminde rol oynayan bir faktor olarak belirtilmistir. Son
zamanlarda epigenetik, cevresel faktorlerin obezite ve komorbiditeleri ile ilgili
genlerin ekspresyonunu degistirdigi mekanizmalar hakkinda yeni agiklamalar
sunmustur. Ornegin obez bireylerin yag dokusunda meydana gelen inflamasyon,
oksidatif stres ve hipoksi sonrasinda deoksiriboniikleik asit (DNA) metilasyonunun

arttig1 gozlemlenmistir (Huang ve ark., 2018: 370).

Epigenetik, niikleotid dizi modifikasyonu olmaksizin gen aktivitesini degistiren, ancak
dogrudan bir sonug olarak kromatin yapisi degisikliklerini iceren siirecler olarak
tanimlanmaktadir. Gen aktivitesinin diizenlenmesinde yer alan en 6nemli epigenetik
mekanizmalar, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan riboniikleik

asit (RNA)' lerdir (Samblas ve ark., 2019: 422).

2.4.1. DNA Metilasyonu

Hayatin devamliligini saglamak i¢in genetik bilgilerin korunmasi ve taginmasi esastir.
Hayati pek ¢ok gorev disinda genetik bilgilerin korunmasi ve taginmasini
gerceklestiren bu sirada da hiicrelerin biiylimesi ve ¢ogalmasini saglayan molekiil

DNA olarak adlandirilmaktadir (Samblas ve ark., 2019: 421).

Insan viicudunun hemen her hiicresinde bulunan DNA kisinin genetik bilgilerinin
tamamini barindirmaktadir. Yaklagik iic milyar baz ¢iftinden olusur ve bir metre
uzunlugundadir. Baz grubu (adenin, guanin, sitozin), 5 karbonlu seker grubu ve fosfat
grubundan olusan DNA her zaman ayni sekilde kalmamaktadir. Baz1 durumlarda
gerekli olan bolgeleri enzimler ile agilmakta ve kopyalanabilmektedir (Giiglii Geyik
ve Erginel Unaltuna, 2014: 8). DNA zincirindeki bazlar belirli bir diizene gore
siralanmaktadir. Eger hiicreler saglikliysa o zaman bu diizen hep aymi sekilde
kopyalanip tekrarlanarak yenilenmektedir. Ancak kisi farkli etkenlere maruz kalirsa
bu diizen degisebilmektedir. Bu gibi durumlarda yenilenme siiregleri istenilen sekilde
gerceklestirilemediginde dejeneratif hastalik gelistirme riski artmaktadir (Merdol,
2018: 104).

Epigenetik modifikasyonlar arasinda dokularin yenilenmesi siirecinde memelilerde
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yaygin olarak DNA metilasyonu goriilmektedir. S- adenozil metiyonindeki (SAM)
metil grubunun, guanine komsu sitozin (C) bazinin 5. karbonuna ge¢mesiyle

karakterizedir (Giiler ve Peynircioglu, 2016: 62).

2.4.1.1. DNA Metilasyonu ve Beslenme

DNA metilasyon paterni karsilagilan kimyasallar, beslenmedeki farkliliklar ve genetik
durumlara gore farklilik gosterebilir. DNA’daki hasarlarin giderilmesi siirecinde
beslenmenin, 6zellikle de vitamin ve mineralden zengin sebze ve meyve tiiketiminin
oldukca oOnemli oldugu bildirilmektedir (Merdol, 2018: 106). Genlerimiz ve
hastaliklara duyarliligimiz arasinda baglant1 oldugunu kanitlayan epigenetik isaretlerin
beslenme gibi dis faktorlerden etkilendigi bildirilmistir. Bu dis faktorler, DNA
metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalarla gen ekspresyonunu degistirerek

epigenomu modiile edebilmektedir.

Hayvan deneylerinde mikro besin dgelerinin metilasyonu degistirmedeki gene 6zgii
rolii incelenmistir. Bu calismalarda folat, metionin, kolin, betain ve B vitaminleri gibi
mikro besinlerin tiiketimindeki degisikligin metilasyonla ilgili bir mekanizmadaki
fenotipleri degistirebilecegi gosterilmistir. Ornegin embriyogenez sirasinda néral
tiplin kapanmasiin basarisiz oldugu bilinen noral tiip defektlerinin, folik asit
seviyelerindeki bir eksiklik ve diisiisle baglantili oldugu rapor edilmistir. Folik asit
takviye kullanimi sonrasinda ise ndral tiip defektlerinin prevelanst azalmistir (Imbard

ve ark., 2013: 4372; Samblas ve ark., 2019: 432).

Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalardan biri 1944-1945 kisinda Hollanda’nin katlik
zamanlarinda gerceklestirilmistir. Ulkede dagitilan yiyeceklerin 1000 kcal’nin de
altinda oldugu bildirilmistir. Bu donemde gebe kalan kadinlarin bebeklerinde
yetiskinlik doneminde hiperkolesterolemi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezitenin
daha sik goriildiigii ortaya c¢ikmistir. Bu bebeklerden meydana gelen saglik
sorunlarinin ikinci kusakta da goriildiigli rapor edilmistir. Deneklerden izole edilen
DNA, altmis yil sonra bile insiilin biiyiime faktorii 2 (IGF2) nin ortalamanin altinda
metilasyonu ve hormonun daha yiiksek ekspresyonunu gostermistir (Heijmans ve ark.,
2008). Cesitli cevresel faktorlerin nesiller arasi epigenetik kalitim tizerindeki
fizyolojik etkileri {izerine yiiriitilen Overkalix ¢alismasinda biiyiikanne ve
biiylikbabanin gidaya erisiminin, torunlarda diyabet riskini ve herhangi bir nedene

bagli olarak gerceklesen dliimleri degistirebilecegi ortaya ¢ikmistir (Pembrey ve ark.,
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2014).

Bu ¢alismalar, anne ve babanin yetersiz beslenmesinin, yavrularda bir obezite fenotipi
ile sonuglanabilecegini ve beslenme faktorlerinin insanlarda DNA metilasyonunu
etkiledigini 6ne siirmektedir. Asir1 beslenmenin neden oldugu yetersiz beslenmenin,
ayni zamanda, gen ekspresyonunu etkileyerek metabolik degisikliklere yatkinlik
yaratabilecek temel metabolik genlerin promotorlerinde epigenetik degisiklikleri

indiikleyebildigi bildirilmistir (Samblas ve ark., 2018: 425).

Yiiksek yaglh diyetlerin etkileriyle ilgili arastirmalar, doymus ve trans yag asitleri
acisindan zengin diyetleri, bagirsak gegirgenligi, obezite ve inflamasyonun yani sira
kardiyovaskiiler anormalliklerdeki hasarlarla iliskilendirmistir. Ornegin, palmitik asit,
insan pankreas adaciklarinda global hipermetilasyonu indiikleyerek insiilin

sekresyonunu bozup tip 2 diyabet riskini artirmaktadir (Sambles ve ark., 2018: 425)

2.4.2. Ghrelin

Ghrelin geni (GHRL), 3p26-25 kromozomunda bulunur. Dért ekzon ve {i¢ intron igerir
(Wajnrajch ve ark., 2000: 232). Ghrelin, 117 amino asit igeren bir Oncii protein
(GHRL) olarak midenin fundus bdlgesindeki endokrin X(A) hiicreleri tarafindan
sentezlenir. Ayni zamanda insan viicudunda istah ve enerji dengesini diizenleyen
protein olarak tanmimlanmaktadir. Insan ghrelin hormonu, 117 amino asitlik
preproghrelin'den iiretilen 28 amino asit peptidinden olusur (Korbonits ve ark., 2004:
28). Calismalar, peptitleri veya reseptorleri kodlayan genlerdeki genetik
degisikliklerin viicut agirligt ve metabolik anormallikler ile iliskili oldugunu
gostermistir. Ghrelin, gii¢lii bir biiylime hormonu uyaricisi olarak igtahi ve beslenmeyi
uyarip oreksijenik etki ortaya cikarir. Istah kontrolii, viicut agirhg:, insiilin ve glukoz
metabolizmasinda énemli rol oynar. Ghrelin uygulamasi, normal kisilerde ve kanser
kaseksisi ¢cekenler gibi istah1 azalmis hastalarda istah1 ve besin alimini artirir (Wren ve
ark., 2001: 2540). Insiilin salgisin1 azaltir ve enerji alimimi ~%30 artirir (Broglio ve
ark., 2001: 5084). Ghrelin'in uzun siireli enerji dengesini diizenlenmesinde rol
oynayabilecegi yoniinde bazi Onerilerde bulunulmustur. Bu 6nerilere gore, ghrelin
konsantrasyonlarmin BKI, bel cevresi ve viicut yag yiizdesi gibi obezite ile ilgili belirli
parametrelerle ters orantili oldugunu gdsteren bulgular mevcuttur (Shiiya ve ark.,

2002: 243; Tschop ve ark., 2001). Yemekten dnce mide bos iken yiiksek olan GHRL
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seviyesi, besin alimi ile besin igerigine bagh olarak diiser (Oztiirk ve Arpaci, 2018).
Ayrica, obez deneklerde plazma ghrelin diizeylerinin daha diisik oldugunun
gosterildigi goz Oniine alindiginda, son kanitlar obezitenin tiim ghrelin sisteminde bir
bozulma ile iliskili oldugunu gostermektedir (Baessler ve ark., 2005: 260). GHRL
genindeki varyasyonlar ghrelin protein kusurlarmi artirabilir ve islevini etkileyebilir

(Becer ve Ergoren, 2021: 28).
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UCUNCU BOLUM

MATERYAL METOT

3.1. Arastirmanin Siiresi ve Genel Plan1

Bu ¢aligma Eyliil 2021- Mayis 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Ana Bilim
Dalr’na bagvuran morbid obez hastalar tizerinde yapilmistir. Morbid obezite tedavisi
icin cerrahi islem uygulanacak olan 50 hasta goniillii olarak calismaya dahil edilmistir.
Dabhil edilen hastalar bilgisayar ortaminda randomize olarak kontrol ve ¢aligma olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Her iki hasta grubundan da yazili olarak goniillii olur onay1
alimmigtir. Bu form Ek 2’de verilmistir. Calismaya baslamadan Once hastalarin
demografik bilgileri (yas, cinsiyet, boy ve kilo) alinmistir. Hasta takip i¢in kullanilan
form Ek 3’te verilmistir. Calisma grubuna dahil edilen 25 hastaya ameliyattan 6nce
iki hafta stire ile ¢ok diisiik kalorili yiiksek proteinli bir diyet programi uygulanmaistir.
Calisma grubunda yer alan hastalara uygulamalar1 gereken liste detayli olarak
anlatilmig protein tozlari liste ile teslim edilmistir. Kontrol grubunda yer alan 25
hastaya ise pre-op herhangi bir beslenme programi uygulanmamaistir. Pre-op ve post-
op birinci ve lgiincii ayda biyokimyasal parametrelerine bakilmistir. Hastalarin
karaciger boyutlari ultrason ile pre-op donemde ve post-op 3. ayda degerlendirilmistir.
Karaciger boyutlari, kan parametreleri ve kilo verme durumlar1 arasinda baglant1 olup

olmadig tespit edilmistir.

Pre-op ve post-op 3. ayda ¢alisma ve kontrollerden EDTA’11 ve kuru tiiplere 10 ml kan
ornegi alinmistir. Tiim Ornekler toplandiktan sonra gruplarin DNA metilasyonu
aracilifiyla ghrelin diizeyleri analiz edilmistir. Bu kitlerin {iretici talimatlarina
uyularak tiim laboratuvar analizleri Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Ileri Analiz Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Analiz sonrasinda
metilasyon durumu her iki grupta, kalitatif ve kantitatif olarak istatistiksel yontemlerle

karsilastirilmistir.
3.2. Hasta Secimi

Calismaya 18-65 yas arasinda BKi’si en az 40 kg/m? olan veya BKI’si 35 kg/m? iistii
olup obeziteye bagli komorbidite (diyabet, hipertansiyon, uyku apnesi vb) olan
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hastalar dahil edilmistir. Hastalarin bariatrik cerrahi onay1 almalari i¢in en az 2 yil siire
ile obezitenin konservatif tedavisinde basarisiz olmasi gerekmektedir. Kronik
karaciger (KC) hastaligi olmayanlar ve KC enzimlerinden; Aspartat transaminaz
(AST, diger adiyla serum glutamik oksaloasetik transaminaz, SGOT), veya alanin
aminotransferaz (ALT, diger adiyla serum glutamat-piruvat transaminaz, SGPT) en az
3 kez normal seviyelerde seyredenler ve serum kreatinin <1,8 mg/dl olan hastalar

caligmaya dahil edilmistir.

3.3. Uygulanan Beslenme Plani

Calisma grubuna uygulanan ¢ok diisiik kalorili yiiksek proteinli diyet i¢in Barifit ®
protein takviyeleri kullanilmigtir. Kullanilan protein takviyesinin enerji ve besin

Ogeleri icerigi Tablo 3.1.” de, vitamin ve mineral igerigi ise Tablo 3.2’de verilmistir.

Hastalarin uyguladigi diyetin enerjisinin %30’u karbonhidratlardan, %30’u yaglardan,
%401 ise proteinlerden gelecek sekilde planlanmigtir. Maksimum kalori alimi1 700

kcal/giin olacak sekilde liste diizenlenmistir.

Tablo 3.1: Barifit Protein Takviyesi Icerigi

Enerji ve Besin Ogeleri ~ Miktar / 1 sase

Enerji 156 kcal
Protein 27 ¢
Total Yag 2g
Karbonhidrat 8¢
Total Lif S5¢g
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Tablo 3.2: Barifit Protein Takviyesi Vitamin- Mineral I¢erigi

Vitamin — Mineraller Miktar / 1 sase
A vitamini 750 mcg (RE)
B1 vitamini 1.2 mg
B2 vitamini 0.85 mg
B3 vitamini 10 mg (NE)
BS5 vitamini 10 mg
B6 vitamini 1 mg

B12 vitamini 10 mcg
C vitamini 50 mg
D3 vitamini 15 mcg
E vitamini 13.5 mg
K vitamini 40 mcg

Folik asit 400 mcg
Biotin 150 mcg
Magnezyum 61 mg
Demir 9 mg
Cinko 7.5 mg
Iyot 75 mcg
Bakir 1 mg
Krom 60 mcg
Selenyum 55 mcg
Molibden 37.5 mcg
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3.4. Hastalarin Takibi

Hastalarin demografik bilgileri anket formu kullanilarak aragtirmaci tarafindan yiiz
ylize goriigme teknigi ile alinmistir. Ameliyat sonrasi kontrol zamani gelen hastalar
telefon ile bilgilendirilmis ve randevu verilmistir. Kontrolleri gergeklestirilen
hastalarin biyokimyasal bulgular1 ile karaciger ultrason sonuglari hastane sistemi

izerinden takip edilmistir.

Calisma grubuna dahil edilen hastalarin ameliyattan 6nce uygulanacak diyetle ilgili
bilgilendirmesi yiiz ylize gergeklestirilmistir. Ameliyat giinii planlanan hastalar 2 hafta
oncesinde ¢agirilip diyet siirecinde kullanacaklari protein tozlar teslim edilmistir. Pre-
op diyet siirecinde sorun yasayanlar ile telefon araciligiyla iletisimde kalinmustir.
Ameliyat sonrasinda kontrol zamani gelen hastalar telefon ile bilgilendirilmis ve
randevu verilmistir. Kontrolleri gerceklestirilen hastalarin biyokimyasal bulgulari ile

karaciger ultrason sonuglari hastane sistemi tizerinden takip edilmistir.

3.4.1. Antropometrik Olciimler

Hastalarin viicut agirligi ve boy uzunlugu yiiz ylize goriisme sirasinda dgrenilmistir.
Tartimlarimin hafif kiyafetlerle ayakkabisiz olarak yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.
Sonrasinda agirlik takipleri birinci ve igiincii ayda kontrol randevulari esnasinda

ogrenilmistir.

3.4.1.1. Beden Kiitle Indeksi (BKI)

Obezitenin degerlendirilmesinde basit ve diisiik maliyetli bir l¢ii olan BKI, viicut
agirhginin (kg) boyun karesine (m?) boliimii ile hesaplanmaktadir (Pekcan, 1992: 3).
Hastalarin ameliyat 6ncesi kabul edilme kriterleri kontrol edilirken BKI i¢in bu formiil
kullanilmistir. Ardindan agirlik kayiplari dikkate almarak BKI degisimleri takip

edilmistir.

3.4.1.2. Agirhik kaybi oran1 (EWL) (%)

Pre-op agirlik — giincel agirlik
x 100

Pre-op agirlik — ideal agirlik

Formiilii ile hesaplanmistir. Ideal kilonun hesaplanmas: icin BKI 25 kg/m? kabul
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edilmistir (Deitel ve ark., 2007: 565).

3.4.2. Biyokimyasal Ol¢iimler

Biyokimyasal 6l¢iimler Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Biyokimya ve ileri Analiz Laboratuvarlarinda yapilmistir.
Olgiimler pre-op ve post- op 1. ve 3. ayda bir gecelik aglik sonrasinda tekrarlanmistir.
Olgiimlerden ALT ve AST degerleri Cobas 5800 cihazi, hemogram ve diger kan
bulgular1 ise Mindray 6000 cihazi kullanilarak elde edilmistir.

Yapilan ol¢timler ve referans degerleri Tablo 3.3.’te verilmistir.

Tablo 3.3.: Olciimler ve Referans Deger Araliklar

Ol¢iimler Referans Arahiklar
Glukoz 74-100 mg/dL
HDL- Kolesterol 40-60 mg/dL
LDL- Lolesterol <100 mg/dL
Kolesterol 90-200 mg/dL
Ure 17-43 mg/dL
Kreatinin 0.5-0.9 mg/dL
eGFR >60 mL/min/1.73 m2
Trigliserid <150 mg/dL
AST 0-32 U/L
ALT 0-33 IU/L
GGT 0-36 U/L
Total protein 64-83 g/L
Albumin 39-49 g/LL
Kalsiyum 8.6-10 mg/dL
Fosfor 2.6-4.5 mg/dL
Mg 1.6-2.6 mg/dL
Sodyum 136-146 mmol/L
Potasyum 3.5-5.1 mmol/L
Ferritin 13-150 mcg/L
CRP 0-5 mg/L
HBA1C 4-6 %

Demir 37-145 mcg/dL

Demir baglama kapasitesi

110-370 mcg/dL

TSH 0.48-4.8 mIU/L
Serbest T3 2.04-4.4 ng/L
Serbest T4 0.79-1.59 ng/L
Folat 4.6-18.7 mcg/L



Tablo 3.3.: Olciimler ve Referans Deger Araliklari (Devami)

Olciimler

B2

25 Hidroksi vit D
Kortizol

Cinko

Insiilin

3.4.3. Karaciger Ultrasonu

Referans Arahliklar:
197-771 ng/L

20-80 mcg/L
6.2-19.4 mcg/dL
72.6-127 mcg/dL
2.6-24.9 mU/L

Karaciger ultrasonlar1 Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim

ve Arastirma Hastanesi Radyoloji boliimiinde yapilmigtir.

3.4.4. Ghrelin Geni ve DNA Metilasyonu

Hastalardan pre-op, post-op 3. aylarda toplanan kanlar mor kapakli EDTA K2 3 mL

tiiplere alinmistir. Mor kapakl tiipler birlikte calisilmak iizere -80°C’de saklanmustir.

Metot esnasinda kullanilan kimyasallar ile arag-geregler Tablo 3.4.’te verilmistir.

Tablo 3.4.: Kullanilan Kimyasallar ile Arac- Geregler

Kullanilan Kimyasallar

DNA Ladder Soliisyonu

Metillenmis GHRL primeri

DNA Saflastirma Kiti

DNA Metilasyon Kiti

Baglandirma Soliisyonu (Binding Buffer)
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Arag ve gerecler

FRONTIER 5513 —  Santrifiij,
Cokertme Cihazi

N-BIOTEK Shaking Incubator NB-
T205 - Inkiibator Cihazi

BIO-RAD Elektroforez Tanki -
Endpoint jel yiiriitme cihazi

BIO-RAD T100 Thermal Cycler -
PZR cihazi

BIO-RAD GelDoc Go Imagining
System — Jelin Goriintiilenmesi



Tablo 3.4.: Kullanilan Kimyasallar ile Arac- Geregler (Devam)

Kullanilan Kimyasallar

Biyolojik Sivi Veya Hiicre Soliisyonu

(Biofluid Or Cell Buffer)

Yikama Soliisyonu (Wash Buffer)
Eliisyon Tamponu (Elution Buffer)
Proteinase K

M-Seyreltme
Buffer)

Soliisyonu

M- Desulfonasyon
Desulphonation Buffer)

Soliisyonu

Meridian Agarose BIO-41026

3.4.4.1. DNA Izolasyonu

(M-Dilution

(M-

Arag ve gerecler

ALLSHENG Nano400A  Micro-
Spectrophotometer —  Nanodrop
Cihaz1

1-10ul otomatik mikropipet
100u1-1000pu1 otomatik mikropipet

Vorteks cihazi

Spin cihazi

Hassas terazi

Filtreli kolonlar

1.5 ml eppendorflar

EDTA’l tliplerde saklanan periferik kan 6rnekleri, -80°den ¢ikarilarak oda 1sisinda

coziilmeye birakildi. DNA izolasyonu, ticari bir kit kullanilarak, iiretici firmanin

yonergeleri dogrultusunda yapildi (Zymo Research Quick-DNA Miniprep Plus Kit-

D4068). Bu izolasyon metodu spin-kolon yontemine dayanmaktadir.

Tam kandan yapilan DNA izolasyonu asamalar1 asagidaki gibidir.

1. Kullanilacak ependorflar {izerine hastalar kodlanarak hazirlandu.

2. 200 pl EDTA’] tam kan Ornegi tizerine, 20 pl Proteinase K eklenerek 15 sn
vortekslendi. Numuneler 55°C’de 10 dk inkiibasyonda bekletildi.

3. 1:1 oraninda genomik baglanma soliisyonu eklenilip vortekslendi.

4. Filtreli kolonlar, toplama tiiplerine yerlestirildi ve hazirlanan karisimin

aktarimi yapildi. 12000xg’de 1 dk santrifiij islemi yapildi. Izole edilen DNA

filtreli kolonda tutunmus oldu. Toplama tiiptinde kalan siv1 bosaltildu.

5. Filtreli kolon {iizerine, 400 pul DNA 6n yikama soliisyonu konuldu ve

12000xg’de 1 dk santrifiij islemi yapildi. Toplama tiipiinde kalan siv1 tekrar

bosaltildi.
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10.

11.

700 pl g-DNA 6n yikama soliisyonu konuldu ve 12000xg’de 1 dk santrifiij
islemi yapildi. Toplama tiipiinde kalan s1v1 tekrar bosaltildi.

200 pul DNA 6n yikama soliisyonu konuldu ve 12000xg’de 1 dk santrifiij islemi
yapildi. Toplama tiipleri atild1

Filtreli kolonlar, kapakli eliisyon tiiplerine konarak hazir hale getirildi ve
iistiine 75 pl eliisyon tamponu eklendi. Tiiplerin agizlar1 kapali olacak bigimde
5 dk inkiibe edildi.

5 dk sonrasinda 17320 x g’de 1 dk santrifiijii yapilarak kolondaki DNA’nin
ellie olmasi saglandi. En son filtreli kolon atildi ve izole edilen DNA’lar kalite
tayini i¢in -20’de saklandu.

Elde edilen total DNA kalite tayini Nanodrop Spektrofotometre (Sekil 3.1) ile
olgiildii. DNA 260/280 absorbans orani 1,8'e esit veya bu degerden biiyiikse bu
durum, DNA numunesinin saf oldugunu ifade etmektedir. Kalitesi diisiik olan
DNA’lar i¢in saflastirma islemi yapildu.

Numuneler diger islemler i¢in -20°C ‘ye kaldirildu.

Nano-400A gEb
e

Sekil 3.1: Nanodrop Spektrofotometresi

3.4.4.2. DNA’nin Bisiilfit Modifikasyon Asamasi

Bir genin niikleotid dizi bolgesindeki veya herhangi bir bolgesindeki metilasyon
durumunu o6lgmek icin “Sodium Bisulfite Treatment” yontemi kullanilmaktadir
(Pajares ve ark., 2021: 6). Bu yontemle DNA’daki metillenmemis tiim sitozinler (C)
kimyasal reaksiyonla urasile (U) ¢evrilir. DNA’daki metillenmis olan C’ler reaksiyon

siiresince degismeden kalmaktadirlar. Donilisiim islemi bittikten sonra DNA,
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polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile cogaltilma islemi yapilarak DNA’nin

metilasyon statiisii belirlenir. Tablo 3.5’te verildigi iizere sekanslama esnasinda U’e

cevrilen metillenmemis C’ler timin (T) olarak, metillenmis sitozinler ise sitozin olarak

Ol¢iilmektedir.

Tablo 3.5: GHRL genine ait normal primer dizileri ve metilasyon sonrasi

tasarlanan dizileri

Normal primer Metilasyon sonrasi primer
Forward 5°- GTG GTC TGG GAC CAA 5’-GTG GTT TGG GAT TAA
dizi AGC TGT AAT GC -3’ AGT TGT AAT GT-3’
Reverse 5’-CCG AAT GAC CAC CTA 5’-CCA AAT AAC CAC CTA
dizi CCCT-3’ CCCT-3’

Genomik DNA’larin saflagtirilma asamasindan sonra GHRL geni metilasyon analizi

icin bisiilfit donlisimi yapilmistir. Bu doniisiim EZ-96 DNA Methylation-Gold

Kit’ine uygun olarak gerceklestirilmistir.

1.
2.

Her DNA’dan 20 pl PZR tiiplerine konuldu.

Uzerlerine CT déniistiiriicii karisim eklendi. Karistirdiktan sonra termal
dongiiye yerlestirildi.

Termal dongiiniin adimlart: (Sekil 3.2)

a. 98°C’de 10 dk

b. 64°C’de 2,5 saat

c. 4°C’de 1 saat

Filtreli kolonlarin altina toplama tiipleri yerlestirildikten sonra, 600 ul M-
baglama soliisyonu eklendi.

Termal dongiliden ¢ikan PZR tiipleri M-yikama soliisyonu eklenen filtreleri
kolonlarin {izerine eklendi. Birka¢ kez asagi yukari karistirildiktan sonra
10000x g’de 30 sn santrifiij edildi. Toplama kabindaki siv1 bosaltildi.

100 ul M-yikama soliisyonu eklendi ve 17320 x g’ da 30 sn santrifiij edildi.
Toplama kabindaki siv1 bosaltildi.

200 pl M-Desulfonasyon soliisyonu eklendi ve 30°C’de 20 dk bekletildi. 17320
x g’de 30 sn santrifiij edildi. Toplama kabindaki s1v1 bosaltildu.

200 pl M-yikama soliisyonu eklendi ve 17320 x g’de 30 sn santrifiij edildi.
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Toplama kabindaki siv1 bosaltildi. Bu basamak iki kez tekrarlandi.
9. Toplama tiipleri atilarak filtreli kolonlar kalacak bir bigimde hazir hale
getirildi. 10 pl eliisyon tamponu eklendi. 17320 x g’de 30 sn santrifiijii yapildi.
10. Diger islemler i¢in -20°C’ye kaldirildu.

Sekil 3.2. Bisiilfit Modifikasyonunda Termal Dongii Cihazi ve Adimlar1

3.4.4.3. Primer Tasarimi

Primer tasarimi yapilirken Tablo 3.5’te verilen Ensemble’dan elde edilen GHRL
(3p25.3, ghrelin and obestatin prepropeptide, NM_016362.5, NP_057446.1) referans
dizisi kullanildi. Daha sonra UCSC’den GHRL geni metilasyon bolgeleri belirlendi
(Hg19/human ENC DNA Methyl HAIB Methyl450 TrackSettings).

En az bir CpG bolgesi igeren ve bu CpG bolgelerinin primerlerin 3° ucuna yakin
olmasina dikkat edildi. Her bir amplikon i¢in 2 ¢ift primer kullanildi. CpG
bolgelerinde, sitozin igeren forward (ileri) ve reverse (geri) olarak metile primer seti
ve CpG bolgelerinde sitozin yerine timin igeren ileri ve geri olarak unmetile primer
seti dizayn edildi. GHRL geni modifiye edilen ve unmodifiye DNA kullanilarak
cogaltildi.

3.4.4.4. Jel PZR Hazirhik Asamasi

Primerler tasarlandiktan sonra PZR islemine alinmasi i¢in karisim hazirlandi. 1,5 ml

eppendorf icerisine 50 ul karisim hazirlandi. En son siilfatlanmis DNA 6rnekleri
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dagitilarak &rnekler hazir hale getirildi. Orneklerin sayisi, 1 tane negatif kontrol olacak
bicimde hesap edilerek karisim Tablo 3.6’daki gibi hazirlandi. Negatif kontrol olarak

saf su eklendi.
Ornegin:
84 hasta+1 negatif kontrol= 85 hasta

5 pl (Saf su hacmi) * 85 =425 pl

Tablo 3.6: PZR Islemi i¢in Hazirlanan Karisim Icerigi

Karisim Icerigi Miktar
Premix karisimi 25 ul
Forward dizi Sul
Reverse dizi Sul
Saf su 10 pl
Siilfatlanmis DNA ornekleri 5ul

3.4.4.5. Agaroz Jelde Goriintiileme
Oncelikle gogaltilma islemi qPZR cihazinda gerceklestirildi. Tablo 3.7’de gdsterilen

asamalardan gectikten sonra jele yliklenmesi yapildi.

Tablo 3.7: GHRL geninin modifiye (metile) edilen ve modifiye edilmeyen DNA

kullamilarak cogaltilma asamalar

Asamalar Sicakhik Siire
1.1lk Denatiirasyon 94°C 10 dk.
2.Denatiirasyon 94°C 30 sn.
3.Annealing degiskeni 62°C 30 sn.
4.Uzatma 72°C 30 sn.
Dongii - *10 Kez Tekrar - 2.asamadan itibaren tekrar
5.Uzatma-2 94°C 30 sn.
6.Son Uzatma 60°C 30 sn.
Dongii - *25 Kez Tekrar - 5.asamadan itibaren tekrar
Bekletme 4°C 0
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Sadece metillenmis CpG dizilerine 6zgii olarak tasarlanan metil-spesifik primerler
kullanilarak GHRL geni bolgesi ¢cogaltildi ve olusan fragmentler jel elektroforezinde
ylriitilerek metile olmus ve olmamis bolgelerin ayirt edilmesi kalitatif olarak

gozlendi.

Sekil 3.3’te yer alan agaroz jel hazirlanirken %?2’lik jel (100 ml i¢in 2 gr agaroz) ile
100 bp (base pair) marker kullanildi. Jel elektroforezi sonrasinda BioRad, GelDoc-Go

goriintiileme sistem cihazi ile jelin ekran goriintiisli alinip yorumlamasi yapildi.

Sekil 3.3. Agaroz Jel Dokme ve Tanki Kurma Asamasi

3.4.4.6. Kantitatif Metilasyon Spesifik PZR (qMSP)
GHRL geninin metilasyon seviyesini 6l¢mek icin bisiilfit doniisiimii yapilmis DNA
ornekleri Gergek Zamanli Kantitatif Metilasyon Spesifik PZR yontemi kullanilarak

analiz edildi.

Tablo 3.8: GHRL Geni Icin Primer Dizileri ve Kontrol Geni Primer Dizileri

GHRL geni icin primer Kontrol geni B-actin primer
dizileri dizileri
fleri dizi 5>-GTT TTG TAATTG ATA | 5-TGG TGA TGG AGG AGG
GGG T-3° TTT AGT AAG T-3'
. .. | 5-CCT AAC CACATA CCA | 5-AACCAA TAA AACCTA
Geri dizi

CA-3° CTC CTC CCT TAA-3'
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Tablo 3.8’de, GHRL geni primer dizileri i¢in ileri dizi m-GHLR-F2- ve geri dizi i¢in
m-GHLR-R2- se¢ilmistir. Kontrol geni olan B-actin (ACTB) i¢in primer dizileri
secilmistir (Li ve ark., 2017: 16).

ZymoTaq qPCR Premix (Zymo Research) kiti kullanilarak tiim ornekler GHRL
metilasyonu ve ACTB Tablo 3.9 ve Tablo 3.10’un kosullarinda ¢alisilmigtir.

Tablo 3.9: qMSP icin GHRL Metilasyonu

Asamalar Sicaklik Siire
1. 95°C 10dak
2. 95°C 30 sn.
3. 64°C 30 sn.
4. 72°C 40 sn.
Dongii - *35 Kez Tekrar - 2.asamadan itibaren tekrar
5. 4°C o0

Tablo 3.10: qMSP i¢in ACTB Metilasyonu

Asamalar Sicaklik Siire
1. 95°C 10 sn.
2. 95°C 30 sn.
3. 60 °C 30 sn
4. 72 °C 40sn
Dongii - *35 Kez Tekrar - 2.asamadan itibaren tekrar
5. 4°C 00

Her oOrnekte GHRL’in Metillenmis Referans Yiizdesi (PMR) 2424 yontemi
kullanilarak AACq formiildeki gibi hesaplandi:

Numune DNA (Cq hedef gen-Cq ACTB kontrol) — tamamen metillenmis DNA (Cq
hedef gen-Cq ACTB kontrol) (Ma ve ark., 2018: 9019).
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
Sosyal Bilimler igin Istatistik Programi1 (SPSS) Statistics 22 programi kullanilmustir.
Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks
testleri ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira niceliksel
verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Student t test, normal dagilim goéstermeyen parametrelerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanilmistir. Normal dagilim
gOsteren parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal
dagilim gdstermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon igaret
testi kullanilmistir. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare
testi, Fisher Freeman Halton Exact Ki-kare testi, Continuity (Yates) Diizeltmesi ve Mc

Nemar testi kullanilmistir. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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DORDUNCU BOLUM

BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calisma yaglar1 20 ile 66 arasinda degismekte olan, 50 olgu dahil edilmistir. Ancak 5’1
iletisim kurulamadig icin, 2’si diyeti biraktig1 i¢in, 1’1 ise ameliyat sonras1 anastomoz
kacagi ile sepsisten ex oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir. Otuz sekizi (%90,5) kadin
ve 4’1 (%9,5) erkek olmak lizere toplam 42 olgu ile ¢alisma gerceklestirilmistir. Yas
ortalamast 37.12+14 yildir. Olgular “Calisma” (n=18) ve “Kontrol” (n=24) olmak

iizere iki grup altinda degerlendirilmistir

Kontrol ve ¢aligsma grubunun yas ortalamasi sirastyla 39,5 + 13,6 ve 33,8 + 14,2 olarak
belirlenmistir. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 4.1.’de verilmistir. Gruplar
arasinda yas ortalamasi, ameliyat tiirii, cinsiyet ve ek hastalik dagilimlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

Tablo 4.1: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calisma Kontrol p
Yas ortsss 33.89+14.20 39.54+13.64 10.199
Cinsiyet n (%)
Kadin 17 (%94.4) 21 (%87.5) 20.623
Erkek 1 (%5.6) 3 (%12.5)
Ameliyat tiirii n (%)
GB 2 (%11.1) 8 (%33.3) 20.147
SG 16 (%88.9) 16 (%66.7)
Ek hastalik , <) 7 (%38.9) 10 (%41.7) 31.000
Student t test 2Fisher’s Exact Test 3Continuity (yates) test

4.2. Antropometrik Olciimler

Kontrol ve ¢aligma grubunun pre-op agirligt sirasiyla 120,4 + 19,9 ve 115,2 + 18,9

37



kg’dir. Birinci ayda kontrol grubunun agirlik kaybr 14,2 + 5,9 kg iiciincii ayda ise 24,8
+7,4 kg’dir. Calisma grubunun post-op agirlik kaybi ise birinci ayda 12,4 + 5,4 kg iken
ticlincii ayda 26 + 7,2 kg bulunmustur.

Calisma grubunda pre-op donemde iki hafta siire ile uyguladiklar1 diyet sonucunda
ortalama olarak 4,9 £ 1,6 kg kayip gerceklesmistir. Diyet dncesi BKI degerleri 46,9 +
4,4 kg/m? iken diyet sonrasinda ameliyata girmeden hemen 6nce BKI diizeyleri 45 +

4,1 kg/m?’e diismiigtiir.

Asint kilo kaybi yiizdelerine bakildiginda ise ¢alisma grubunun 3.ay EWL (%)
ortalamasi, Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustir (p:0.028; p<0.05).

Kontrol ve ¢alisma gruplarinin antropometrik dl¢limlerine ait degisim Tablo 4.2°de

verilmistir.

Tablo 4.2: Antropometrik Olgiimler

Kontrol Grubu Calisma Grubu P
Ort+S.S. Ort+S.S.
Diyet Oncesi - 469+4.4
BKI  Pre-op 455+53 45+4.1 0.747
Post-op 3. ay 36.2+4.9 34.8+3.8 0.313
EWL (%) 47.1+12.6 51.5+12 0.028*
Student t test
*<0.05

4.3. Biyokimyasal Ol¢iimler

Kontrol ve calisma grubunda yer alan hastalara pre-op ve post-op siireglerde
biyokimyasal tahliller yapilmistir. Bu tahlillerin sonuglarina goére kontrol grubunda
pre-op diyabeti regiile olmayan 12 hastanin kilo kaybi ile post-op 3. ayda 7’sinin
diyabetinin regiile oldugu sonucuna varilmigtir. LDL- kolesterol seviyesi yliksek olan
18 hastanin 6’sinin normale dondiigii goriilmiistiir. Trigliserit diizeyi yiiksek olan 13
hastanin 4’linde diizelme oldugu tespit edilmistir. Biyokimyasal degerlendirmeler

Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3: Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Cahisma Kontrol
Ort. =SS Ort. =SS p

*Glikoz (medyan) Pre-op 111.07+43.94 (98.1) 101.9+28.18 (93.3) 0.422
3.ay 97.09+£14.96 (93.7)  96.72+19.94 (90.5)  0.947
P 0.372 0.627

Kolesterol Pre-op 202.03+£22.03 194.52+41.66 0.531
3.ay 194.3+£26.19 190.02+42.81 0.794
P 0.532 0.628

HDL Pre-op 46.45+5.10 43.75+£9.43 0.452
3.ay 41.74£7.04 47.97+10.24 0.125
P 0.044* 0.007*

LDL Pre-op 117.5+9.86 118+38.46 0.956
3.ay 114.65+£25.12 115.44+36.33 0.955
P 0.734 0.749

Trigliserid Pre-op 171.78+58.62 177.86+62.88 0.813
3.ay 141.33+£32.79 139.54+29.22 0.887
P 0.199 0.014*

Ure Pre-op 23.99+6.27 27.83+8.68 0.122
3.ay 18.76+6.21 20.15+6.74 0.503
P 0.006* 0.001*

Kreatinin Pre-op 0.63+0.11 0.70+0.13 0,.079
3.ay 0.71+0.08 0.71+0.11 0.999
P 0.005* 0.452

eGFR Pre-op 116.94+15.51 108.91+18.3 0.144
3.ay 110.11£13.47 107.09+14.94 0.506
P 0.039* 0.476

"AST (medyan) Pre-op 17.67+4.66 (16.4) 19.68+9.12 (16.1) 0.365
3.ay 18.45+7.79 (17.5) 19.05+6.03 (17.1) 0.782
P 0.695 0.927

TALT (medyan) Pre-op 19.78+6.55 (19.4) 23.03+11.54 (19.4) 0.294
3.ay 21.57+16.44 (18.1)  19.62+8.15 (18) 0.621
P 0.981 0.287

“GGT (medyan) Pre-op 19.89+5.96 (20.2) 27.68+13.2 (23.3) 0.022*
3.ay 17.23+£9.55 (15.5) 15.68+6.98 (13.6) 0.577
P 0.102 0.001*

Total Protein Pre-op 75.76£5.58 72.8+3.15 0.047*
3.ay 71.84+3.58 72.24+5.38 0.822
P 0.029* 0.430

Albumin Pre-op 46.23+1.42 45.15+£2.25 0.106
3.ay 46.59+3.29 45.60+3.62 0.401
P 0.640 0.537

Tablo 4.3: Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi (Devami)
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Calisma Kontrol

Ort. =SS Ort. =SS p
Kalsiyum Pre-op 9.46+0.26 9.40+0.44 0.645
3Jay  9.63+0.33 9.63+0.30 0.992

P 0.046* 0.061
Magnezyum Pre-op 2.05+0.17 1.99+0.14 0.351
3ay  2.14+0.18 2.03+0.16 0.151

P 0.092 0.344

“Fertitin (meayany  Pre-op 34.78£14.49 (35.4) 54.97£37.5(45.9)  0.039*
3ay  41.74£17.19 (42.5)  69.12+53.57 (48.5)  0.040%

P 0.161 0.059
Gruplar arasinda Student t test; grup iclerinde Paired Samples t test kullanildl.

* Gruplar arasinda Mann Whitney test; grup i¢lerinde Wilcoxon sign test kullanild.
*»<0.05

4.4. Karaciger Degerlendirmesi

Hastalarin pre-op dénemde ve post-op 3. ayda yapilan ultrasonlarina gore karaciger
degerlendirmeleri gerceklestirilmistir. Kontrol grubunda hepatosteatoz seviyelerinde
azalma goriilen 17 (%70,8) kisi mevcutken caligma grubunda ise 15 (%83) kisinin
hepatosteatoz diizeylerinde diisiis gozlemlenmistir. Ameliyat sonrasi karaciger
ekojenitelerinin normal ve konturlerinin tabii oldugu hasta sayis1 ise kontrol grubunda

6 iken ¢aligma grubunda 7 olarak tespit edilmistir.

Calisma grubunda; pre-op déneme gore post-op 3.ay sonuglarinda goriilen diisiis
istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.003; p<0.05). Pre-op donemde hepatosteatoz
goriilmeme oran1 %11,1 iken, post-op 3.ayda %50’ye ylikselmistir. Grade 1 olma orani
%44,4’ten %33,3’e, Grade 2 olma orant %27,8’den %11,1’e ve Grade 3 olma orani
%16,7’den %5,6’ya gerilemistir.

Kontrol grubunda; pre-op doneme goére post-op 3.ay sonuclarinda goriilen diisiis
istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05). Pre-op donemde hepatosteatoz
goriilmeme orani %8,3 iken, post-op 3.ayda %33,3’e ylikselmistir. Grade 1 olma orani
%41,7°den %58,3’e, Grade 2 olma orant %45,8’den %38,3’e ve Grade 3 olma orani
%4.2°den %0’a gerilemistir. Sonuglar Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4: Karaciger Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Calisma Kontrol
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Karaciger Hepatosteatoz n (%) n (%) p
Pre-op Yok 2 (%l11.1) 2 (%8.3) 0.465
Grade 1 8(%44.4) 10 (%41.7)
Grade 2 5(%27.8) 11 (%45.8)
Grade 3 3(%16.7) 1(%4.2)
Post-op 3.ay Yok 9 (%50) 8 (%33.3) 0.288
Grade 1 6 (%33.3) 14 (%58.3)
Grade 2 2 (%11.1) 2 (%8.3)
Grade 3 1 (%5.6) 0 (%0)
Pre-op-Post-op p 0.003* 0.001*

Gruplar arasinda Fisher Freeman Halton Exact test; grup iginde Mc Nemar Test kullanildi

<0.05

4.5. Molekiiler Analizler

4.5.1. Jel PZR Goriintiileri

Periferik kandan izole edilen normal DNA ve bi-siilfit modifikasynu ile metile edilen
DNA’da, biyokimyasal degeri bilinmeyen rastgele ¢alisma grubunun 3.aymdan 3
hasta, kontrol grubunun 3.ayindan 3 hasta alinarak ilk amplifikasyon deneme ¢alismasi
yapilmistir. Bu ¢aligma normal genoma (metile edimemis) 6zgli primer ¢iftleri ile
gerceklestirilmistir. Tim DNA icin GHRL geninden primer dizayni Tablo 4.5’te

verilmistir.

Tablo 4.5: GHRL Geninden Primer Dizaym (Tiim DNA icin)

Forward dizi 5’-TCCAGCCTGCCACTTAGC -3

Reverse dizi 5’-GGACCCTGTTCACTGCCAC -3

Reverse complement dizi 3’-GTGGCAGTGAACAGGGTCC -5

TCCAGCCTGCCACTTAGCGTGGCAGTGAACAGGGTCC

(Becer ve Ergoren, 2021: 29)

Metillenmemis genoma 6zgii dizayn edilen primer ¢ifti, Sekil 4.1.a’da gortildigii tizere

metile olan genomda ilgili geni amplifiye etmediginden, bant gériilmemistir. Ayni
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primer ¢ifti ile metile olmayan genomda GHRL geninin ¢ogaltmis oldugu jel goriintiisii

Sekil 4.1.b’de goriilmektedir.

Sekil 4.1: Jel PZR Gériintiileri (Turuncu: Calisma grubu post-op 3. ay hastalari,
Mavi: Kontrol grubu post-op 3. ay, Yesil: Negatif kontrol)

Tablo 3.5’e gore tasarlanan primerlerin jel goriintiilerinde anlamli sonuglar ¢ikmaistir.

Sekil 4.2°de anlamli sonuglar verilmistir.
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Sekil 4.2: Post-Op 3. Ay Hasta Grubu Orneklerinin GHRL Geni Metilasyon

Spesifik PCR Sonras1 Metile, Kismimetile ve Unmetile Uriinlerin Farkh Bant

Yogunlugundaki Agaroz Jel Goriintiisii

Sekil 4.2°de yer alan kirmiz1 gerceve i¢indekiler calisma grubuna ait 6rneklerin metile
goriintlisiinii ifade ederken, yesil cerceve kontrol grubundan unmetile (metile
olmayan) 6rneklerin uygun bant izlenmeyen goriintiisiidiir. Turuncu ¢ergevede bant
yogunlugu kirmiziya gor az olup calisma grubundaki kismi metilasyonu ifade
etmektedir. Mavi ¢erceveli bantlar nonspesifik iirlin olma ihtimali olan ve kalitatif

degerlendirilmeye alinmayan Ornekleri temsil etmektedir.

4.5.2. Ghrelin’in Metilasyon Referans Yiizde (PMR) Degerlendirmesi

Calisma grubunun pre-op ve post-op 3.ay GHRL metilasyon PMR diizeyleri, Kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p:0.008; p<0.05).
Calisma grubunda; pre-op GHRL metilasyon PMR diizeyine goére post-op 3.ayda
goriilen artig istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05).

Kontrol grubunda; pre-op GHRL metilasyon PMR diizeyine gore post-op 3.ayda
goriilen artis da istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001; p<0.05). Tablo 4.6’ da detayl

olarak verilmistir.
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Tablo 4.6: Ghrelin Metilasyon PMR Degerlendirmesi

GHRL Metilasyon PMR  Cahisma Kontrol

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
Pre-op 31.86+9.94 (31.6) 14.38+3.25 (14.5) 0.001*
Post-op 3.ay 75.93+7.94 (76.8) 66.08+10.89 (67.3)  0.008*
P 0.001* 0.001*
Pre-op-Post-op 3.ay 44.08+11.12 (44.4)  51.70£11.46 (55.2)  0.053
degisim

Gruplar arasinda Mann Whitney test; grup i¢lerinde Wilcoxon sign test kullanildh.
*0<0.05

Calisma grubunun ghrelin metilasyonu kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek

bulunmasi Sekil 4.3’te verilmistir.
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Sekil 4.3: GHRL Metilasyon PMR Diizeyleri
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BESINCI BOLUM

TARTISMA VE DEGERLENDIiRME

Bu boliimde arastirmaya iligkin sonuglara ve tartismalara yer verilmistir.

5.1. Genel Degerlendirme ve Tartisma

Bariatrik cerrahi dncesinde tiim hastalarda tanimlanabilir bir tibbi tedavi doneminin
gerekli oldugu ve ayrica hastanin takip programlarma uyma konusundaki
motivasyonunun degerlendirilmesinin  gerekli oldugu konusunda kilavuzlar
hemfikirdir. Ancak kilo verimi noktasinda soru isaretleri mevcuttur. Ameliyat
oncesinde kilo kaybi ile ilgili endikasyon bulunmamasi bu konuda daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmasindan otiiriidiir. Bu nedenle ¢alismamizda iki hafta siireyle

uygulanan pre-op diyetin post-op etkilerini incelemeye karar verdik.

Bu c¢alismada, morbid obez hastalar iki gruba ayrilmistir. Bir gruba pre-op donemde
cok diisiik kalorili yiiksek proteinli diyet iki hafta siire ile uygulanmistir. Diger gruba

ise pre-op herhangi bir program verilmemistir.

Preoperatif kilo kaybinin gerekliligini sorgulayan bir ¢alismada bizim ¢alismamizla
benzer sekilde bir grup hastaya ameliyat oncesi diisiik kalorili diyet uygulanirken diger
gruba uygulanmamistir. Sonug olarak diyet yapan grubun ameliyat siiresinin ¢ok daha
kisa oldugu, kilo verimlerinin de olumlu yonde etkilendigi belirtilmistir. Diyet yapan
grubun EWL (%) degeri post-op 3. ayda 44,1 + 21,8 iken diyet yapmayan grubun EWL
degeri 33,1 + 7,7 olarak belirtilmistir (Alami ve ark., 2007: 144). Bizim ¢aligmamizda
da benzer sekilde diyet uygulayan grubun EWL degeri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yliksek bulunmustur (p<0,05). VLCD’ nin kilo kaybi iizerine etkilerini konu
alan sistematik derlemeye dahil edilen biitiin ¢alismalarda, VLCD’nin kilo kayb1 i¢in
etkili oldugu sonucuna varilmistir. Ancak daha diisiik kalori degerlerine sahip
diyetlerin daha yiiksek kalori degerlerine sahip diyetlere gore daha fazla kilo kaybina
neden olmadigi belirtilmistir (Holderbaum ve ark., 2018: 239). Stefura ve ark. yaptig1
calismada ameliyat Oncesi iyi kilo kaybi saglayan hastalarin, takip muayenelerine

katilmak i¢in motive olduklarini tespit etmis, ameliyat dncesi > %5 kilo kayb1 elde
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edenlerin ameliyat sonrasi kilo kaybinin daha iistiin oldugu sonucuna varmiglardir

(2019: 1137).

Calismamizda kilo verimiyle birlikte gruplarin karaciger yaglanma diizeylerinde de
anlamli derecede azalma meydana gelmistir (p<0.05). Avustralya’da pre-op diyetin
etkin siiresi lizerine yapilan bir ¢aligmada 37 morbid obez ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalara 12 hafta siiresince VLCD uygulanmistir. Diyete basladiktan sonra ikinci,
dordiincii ve sekizinci haftada manyetik rezonans goriintileme (MRG) taramalari
yapilmistir. Ozellikle karacigerde goziiken %80 azalmanin ilk iki haftada gergeklestigi
sonucuna varilmistir. VLCD’nin ¢gogu hastada ameliyat 6ncesi agirlik kayb1 i¢in kabul
edilebilir bir ara¢ oldugu ve minimum siirenin 2 hafta olmasi1 dnerilmistir (Colles ve

ark., 2006: 306).

Holderbaum ve ark. (2018: 240) yaptig1 bir ¢alismada sonuglarimizla benzer sekilde
VLCD uygulayan hastalarin post-op slirecte diyet yapmayan gruba gore karaciger
boyutlar1 ve konturlerinin tabii oldugu sonucuna varmistir. Amerika Gastroenteroloji
Dernegi’nin hepatosteatoz ile 1ilgili bir yayminda viicut agirligmin %10’u
kaybedildiginde karaciger yaglanma diizeyinin azaldig1 vurgulanmistir (Chalasani ve
ark., 2012: 2011). Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde %47,1 + 12,6 ve %51,5 £ 12
EWL kayip gergeklesen kontrol ve calisma gruplarinin sirayla %70 ile %83 iiniin
karaciger yaglanma diizeyinin azaldig: tespit edilmistir. Scragg ve ark. (2020: 11)
yaptiklari bir ¢alismada VLCD’nin non-alkolik yagl karaciger hastaligina (NAFLD)
sahip baz1 hastalar i¢in, karaciger sagligini, kardiyovaskiiler riski ve yasam kalitesini
iyilestirebilen siirdiiriilebilir bir sekilde %10’dan daha fazla kilo kayb1 saglamak i¢in
uygun bir tedavi secenegi oldugunu belirtmislerdir. Ratlar {lizerinde yapilan bir
calismada da diyetin yag oraninin fazla olmasi ile deneklerde yiiksek hepatik

konsantrasyonlarin gézlemlendigi belirtilmistir (Lieber ve ark., 2004: 505).

Cerrahi Sonras1 Hizlandirilmis lyilestirme (ERAS) protokollerinin 2021 yil
giincellenmesinde 2-4 haftalik bir VLCD ve LCD’nin karaciger hacmini azalttigina
dair yiliksek diizeyde kanit, postoperatif komplikasyonlarin azaldigina dair orta
diizeyde kanit ve postoperatif kilo kaybina iligskin diisiik kaliteli kanit oldugunu
bildirmistir (Stenberg ve ark., 2021: 16). Tiim bunlarla birlikte Amerikan Diyabet
Birligi'nin (ADA) glisemik kontrolii iyilestirmek icin VLCD' lerin kisa siireli
kullanimina y6nelik yakin tarihli onay1 ise dikkate degerdir (ADA, 2020)
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Obezite ve ilgili bozukluklarin patofizyolojik mekanizmalarina, ¢evresel faktorler
tarafindan modifiye olan DNA metilasyon modellerinin dahil oldugu 6ne stirtilmiistiir
(Houde ver ark., 2015: 3). Bununla birlikte hem ¢evresel maruziyetler hem de yasam
tarzlar1 potansiyel olarak DNA metilasyonunu degistirebilir ve maruz kalan bireylerde
ve gelecek nesillerde genomun yeniden programlanmasina yol acgabilir. Son
zamanlarda yapilan g¢alismalarda, diyet ve DNA metilasyonu arasindaki iligkinin
incelenmesi, obezite Ozellikleri ve metabolik bozukluklar iizerindeki etkiye
odaklanilmistir. Ramos Lopez ve ark. folat aliminin genomik metilasyon profili ile
iligkisini degerlendirmistir. Metabolik siireclerin (adipozite, glikoz homeostaz1 vb.)
diizenlenmesinde gorev alan CAMKK2 geninde folat alimiyla iligkili 51 CpG
bulmuglardir. Bu genin metilasyon seviyesinin ise folat alimi ile pozitif iligkili
oldugunu tespit etmislerdir (Ramos Lopez ve ark., 2018: 56). Yapilan bir baska
calismada meyve aliminin ve saglikli beslenme indeksine bagliligin TNF-a metilasyon
diizeyi ile negatif iligkili oldugu gosterilmistir. Yazarlar, TNF-a'daki DNA metilasyon
degisikliklerinin, saglikli beslenme modelinin ve meyve tiikketiminin glikoz toleransi
tizerindeki faydalarmi destekleyen molekiiler bir mekanizmay1 temsil edebilecegini

one siirmislerdir (Carrora ve ark., 2016:101).

Caligmalar arasindaki farkliliklar, DNA metilasyon analizi i¢in kullanilan
yontemlerdir. Bizim g¢alismamizda oldugu gibi ¢ogu calisma bisiilfitle islenmis
DNA'nin metilasyona 6zgii PZR ve pyrosequencing'ini (sirasiyla %37,2 ve %34,9)
uygularken, %16,3'ii alternatif yontemler (6rn., enzime bagli immiinosorbent testi,
Methylight testi ve kiitle spektrometrisi yontemleri) kullanmistir (Maugeri ve

Barchitta, 2020).

Tez calismamdaki ana odak GHRL seviyesinin metillenme ile dl¢iilmesi oldugundan
sinirh sayida caligma yontemleri mevcuttur. Metillenmemis sitozinlerin ve PZR'nin
kimyasal modifikasyonuna dayanan bir bisiilfit dizileme yonteminin kullanilmasi, bu

konuda yapilmis olan nadir ¢alisma Ornekleri arasinda yer almaktadir.

GHRL promotdr metilasyonunun insanlarda ghrelin ekspresyonu tizerindeki etkisi hala
tam olarak aydinlatilamamistir. Bazi ¢aligmalar, bu epigenetik mekanizmanin ghrelin
ekspresyonunu diizenlemek icin bir arag olabilecegi hakkinda sonuca varmistir. DNA
metilasyonunun gen ekspresyonu iizerinde baskilayici bir etkisi oldugu disiiniiliip

bunun {izerinden ¢alismalar yapilmistir.
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ALTINCI BOLUM

SONUC VE ONERILER

Onlenebilir 6liim sebepleri arasinda obezite ikinci sirada yer almaktadir. Asir1 kalori
tilketimi ya da yetersiz enerji harcanimina bagli olarak enerji dengesizligi ile
karakterizedir. Ayn1 zamanda obezitenin patogenezi incelendiginde genetigin de
onemli bir rolii oldugu sonucuna varilmistir. Obez bireylerin yag dokusunda meydana
gelen inflamasyon, oksidatif stres ve hipoksi sonrasinda DNA metilasyonunun arttig1

bilinmektedir.

Biz de ¢aligmamizda bariatrik cerrahi operasyonu geciren bireylerin pre-op donemde
diyet tedavisi uygulamasinin Ghrelin DNA metilasyonu diizeylerine etkisi {izerine
odaklandik. Istah ve enerji dengesinde biiyiik bir rolii olan ghrelin, 117 amino asit
iceren bir oncii protein (GHRL) olarak midenin fundus bolgesindeki endokrin X(A)
hiicreleri tarafindan sentezlenir. Bariatrik cerrahi ile bu hormonun salgilandig1 bolge
olan fundus eksize edilerek operasyon tamamlanmis olur. Ancak fundus bdlgesinin
cikarilmasi ghrelin hormonunun salinimini tamamen ortadan kaldirmamaktadir. Mide
disinda ince bagirsak, hipofiz bezi, pankreas, hipotalamus, akciger vb. bolgelerden de
salmimi mevcuttur. Diger bolgelerden salgilanan ghrelin hormonunu azaltmak

amaciyla Ghrelin genini susturmak ideal bir sonug olacaktir.

Bu baglamda yaptigimiz ¢alismada pre-op donemde diyet uygulayan grupta diyet
uygulamayan kontrol grubuna goére Ghrelin gen metilasyonunun post-op donemde
anlamli derecede yiiksek oldugu kanisina vardik. Ghrelin geninin metilasyon
sonrasinda susturuldugu bu sayede de istah diizenlemesinin gerceklestigi ortaya
cikmistir. DNA metilasyonu gegiren Ghrelin gen oram1 daha yiiksek olan ¢alisma
grubunun (diyet yapan grup) asir1 kilo kaybi1 yiizdesinin anlamli derecede (p<0.05)
yiiksek oldugu sonucuna varilmigtir. Ayni1 zamanda kilo verimlerinin etkin olmasi
sebebiyle karaciger yaglanma diizeylerinde de anlamli derecede azalma meydana

gelmisgtir (p<0.05).

Bu diisiincelere dayanarak diyet ile DNA metilasyonu arasindaki iliskiyi anlamak ve

diyetin saglik iizerine etkisi altinda yatan molekiiler mekanizmalarin aydinlatiimasi
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adina daha uzun siireli ve daha genis molekiiler degisiklikler iceren ileri diizey

prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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BAKIRKOY DR. SADI KONUK EGiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Bariatrik Cerrahi Oncesi Uygulanan Diyetin DNA Metilasyonu
Araciligiyla Ghrelin Diizeyine Etkisi
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EK-2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Sayin Katilimei,

Obezite cerrahisi uygulanan kisilerin operasyon oncesinde 2 hafta siire ile uyguladig:
diyetin operasyon sonrasinda DNA metilasyonu araciligiyla ghrelin diizeyine etkisi
konulu bir ¢alisma yiiriitmekteyiz. istanbul Sabahattin Zaim Universitesi Lisansiistii
Egitim Enstitlisi’niin katilimi ile gerceklestirece§imiz bu c¢alismaya katiliminiz
caligmanin basarisi adina biiylik bir 6nem teskil etmektedir.

Calisma tamamen goniilliilik esasina bagli olarak ilerlemektedir. Calismaya
katilmama, katildiktan sonra sorumlu aragtirmaciyi bilgilendirme kosuluyla istediginiz
zaman calismadan ayrilma hakkina sahipsiniz. Arastirmaci, ¢alisma programini
aksatmaniz ya da ¢aligmay1 olumsuz etkileyecek durumlar olusturmaniz sonucunda
isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi ¢alisma disinda birakabilir.

Eger katilmay1 kabul ederseniz operasyon dncesinde size Dyt. Duygu Giiglii tarafindan
hazirlanan bilgilendirme metni ve diyet programi verilecektir. Bunlarla birlikte
biyokimyasal bulgulariniz ve bazi kisisel bilgileriniz (yas, boy, kilo vb.) alinacaktir.
Calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecek ve size de
herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Bilgileriniz gizli tutulacak, ancak calismay1
denetleyen etik kurul gibi resmi makamlar tarafindan incelenebilecektir.
Arastirmamizin sonuglari yalnizca bilimsel amagla kullanilacak olup bilimsel

platformlarda yayinlansa bile kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

Katilimcinin Beyani;

YUKARIDA YAZAN BILGILERI OKUDUM. TARAFIMA YAZILI VE SOZLU
OLARAK ACIKLAMA YAPILDI. BANA YAPILAN TUM ACIKLAMALARI
AYRINTILARIYLA ANLAMIS BULUNMAKTAYIM. CALISMAYA HICBIR
BASKI VE ZORLAMA OLMADAN TAMAMEN KENDI RIZAMLA KATILMAYI
KABUL EDIiYORUM.

Katilimct: Arastirmaci:

Ad-Soyad: Ad-Soyad: Duygu GUCLU
Telefon: Telefon:

Imza: Imza:
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Ek- 3. Hasta Takip Formu

HASTA TAKIiP FORMU

AD- SOYAD:

ILETIiSIM (Telefon Numarasi):

DOGUM TARIHi:

CINSIYET:

KiLO:

POST-OP 1. AY POST-OP 3. AY

BOY:

AMELIYAT TURU:

AMELIYAT TARIHi:

BiYOKIMYA: DNA METIiLASYON:
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