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OZET

Giinlimiiziin ciddi saglik sorunlarindan biri olan obezite, alinan enerjinin, harcanan
enerjiden fazla olmasi durumunda fazla enerjinin viicutta yag olarak birikmesi ile meydana
gelen bir durumdur. Bu durum zaman igerisinde insiilin metabolizmasini bozarak insiilin
direnci gelisimine, tip 2 diyabete ve kardiyovaskiiler patolojiler ile tim sistemleri etkileyen
morbid ve mortal hastaliklara sebep olmaktadir. Bu sebeple giiniimiizde obezite 6nlenebilir
oliim sebepli bir “hastalik” olarak tanimlanmaktadir. Obezitenin 6nlenmesinde ilk hedef
obez hale gelmeden onlem alabilmektir. Obezite olustuktan sonra ise oncelikle diyet
tedavileri, yasam standartlarinda degisiklikler, spor ve hareket programlari, medikal ilag
tedavileri ile yaklasim Onerilmektedir. Bunlarla ¢6ziim bulunamamasi durumunda ise
cerrahi ve/veya cerrahiye destek tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir. Mideye botilinum toksin
enjeksiyonun obezite tedavisindeki yeri ise gilinlimiizde standartlari belirlenememis,
uygulama yontemleri tartisilan, literatiirde olumlu veya olumsuz sonuglar1 tam olarak

ortaya konulamamis bir yontemdir.

Bu calismanin amaci mideye botilinum toksin enjeksiyonunun viicut agirlig
tizerine etkisi ile insiilin, glukagon, ghrelin ve leptin lizerine etkilerini goéstermektir.
Calismanin hipotezi; mideye botilinum toksin enjeksiyonunu sonrasinda viicut agirliginda

azalma ile insiilin, glukagon, ghrelin ve leptin metabolizmasini da etkileyecegidir.

Calismada, kafeterya diyeti (CAF) ile obez hale getirilen Wistar - Albino tiiri disi
siganlarin midesine botilinum toksin enjeksiyonu sonrasi kilo takibi yapildi. Ayrica
serumlarinda insulin, glukagon, ghrelin ve leptin diizeyleri ile oksidatif streste rol
oynayan katalaz (KAT), siiperoksid dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA) ile
tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS) c¢aligsildi. Botilinum toksin’in iskemi
etkisini aragtirmak i¢in de kahverengi ve beyaz yag dokusunda vaskiiler endotelyal

biliytime faktorii (VEGF) calisildi.

Calismanin  sonucunda diyetle indiiklenen obezite modelinde deney
hayvanlarinda mideye botilinum toksini enjeksiyonunun, kilo verme {iizerine etkisi
olmadig1 gosterilmistir. Insiilin, ghrelin iizerine azaltic1 etkisi oldugu, glukagon iizerine

artirict etkisi oldugu ama leptin {izerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir. KAT iizerine



artirict etkisi olurken, MDA, TBARS, SOD ve VEGF iizerine etkisinin olmadigi

gosterilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: obezite, botilinum toksin, insiilin, glukagon, ghrelin,
leptin, katalaz (KAT), siiperoksid dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA),
tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS), vaskiiler endotelial biiyiime faktor
(VGEF)



SUMMARY

Obesity, which is one of the serious health problems of today, that is a condition of
accumulation of excess calories as fat in the body when the calories are taken more than
the calories consumed. Over time, insulin metabolism deteriorates, causing the
development of insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, morbid and mortal diseases
affecting all systems along with cardiovascular pathologies. For this reason, obesity today
is defined as a "disease” which may result in death. The first goal in the prevention of
obesity is to take precautions before becoming obese. After obesity occurs, dietary
therapies, changes in life standards, sports and movement programs, medical drug
therapies are used. If no solution is found, surgical and/or support for surgical treatments
are planned. The botulinum toxin injection into the stomach for the treatment of obesity is
a method in which standards cannot be determined today, and the application methods are
still being discussed. Also, the positive or negative results are not fully demonstrated in the

literature.

This study aimed to show the effects of botulinum toxin injection into the stomach
on bodyweight and effects on insulin, glucagon, ghrelin, and leptin. The study
hypothesizes that if it will also affect the metabolism of insulin, glucagon, ghrelin, and
leptin with a decrease in body weight after the injection of botulinum toxin into the

stomach.

In the study, weight follow-up was performed after botulinum toxin injection into
the stomachs of Wistar-Albino type female rats who were made obese by a cafeteria diet.
Also, insulin, glucagon, ghrelin, leptin levels, oxidative stress hormones catalase (CAT),
superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA) and thiobarbituric acid reactive
substances (TBARS) were studied in their serums. Vascular endothelial growth factor
(VEGF) was studied in brown and white fat tissue to determine the formation of ischemia

of botulinum toxin at the injection site.

As a result of the study, it was shown that botulinum toxin injection into the
stomach in experimental animals did not affect weight loss in the diet-induced obesity

model. It was also demonstrated that it decreases insulin and ghrelin secretion, increases



glucagon secretion whereas no effect on leptin secretion. While it has an increasing effect
on CAT, it has been shown not to affect MDA, TBARS, SOD, and VEGF.

KEY WORDS: obesity, botulinum toxin, insulin, glucagon, ghrelin, leptin, catalase
(CAT), superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS), vascular endothelial growth factor (VGEF)
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GIRIS VE AMAC

Yirminci ylizyilda zengin toplumlarda goériiliirken yirmibirinci yiizyilda toplumsal
fark gozetmeksizin her toplum ve cografyada goriilme sikligini artiran obezite, ¢agimizin
Onlenebilir 6liimciil hastaliklarinin baginda gelmektedir. Obezitenin goriilme sikligi son 50
yilda diinyada 3 kat artmistir (1). Ulkemizde de diinyada oldugu gibi obezite sikli1
artmustir. 2010 yilinda Saglik Bakanligi’nca yapilan ¢alismada, fazla kilolu olanlar %34,6,
fazla kilolu ve obez olanlar %64,9, morbid obez olanlarin oran1 %2,9 olarak bulunmustur
(2).

Gelisen teknolojiye bagli toplumun hareketsizliginin artmasi, gida endiistrisinde
obeziteye yol agacak yiiksek enerjili gida tretiminin artmasi obezite goriilme sikligini
artirmistir (3, 4).

Obezite etiyolojisinde rol oyanayan genetik, ¢evre, beslenme, hormonlar, oksidatif
stres gibi faktorlerin etki mekanizmalari tam olarak ortaya konulamamis olmasi, obezite
etiyolojisi tizerine bilim insanlarinin ilgisini artirmistir.

Obezite tedavisinde tanimlanmis diyet, egzersiz, medikal tedavi ve endoskopik
islemlerin basarisinin diisiik olmasi ve son yillarda obezite cerrahilerinin popiiler hale
gelmesi; obezite ile miicadelede rahat uygulanabilir yontemlerin gelistirilmesi ihtiyacini
dogurmustur.

Botulinum Toksin-A (Btx-A)’nin Asetilkolin (Ach) salinimini engelleyerek kaslarda
gecici felg durumu olusturmasi ve bu etkinin giinliik pratikte baska alanlarda kullanilmasi,
obezite i¢in kullanimi akillara getirmistir. In vitro ve in vivo ¢alismalarda Btx-A’nin mide
diiz kas1 kasilmasini engellemesi, mide bosalim siiresinin uzamasi ile ghrelin {lizerine
azaltici etkisi oldugunun gosterilmesi obezite tedavisinde umut 15181 olmustur (5, 6, 7).

Deney havanlartyla olusturulan obezite modelinde ¢alisilan Btx-A, zamanla yerini
klinik ¢aligmalara birakmis ve klinik calismalarda ortaya ¢ikan sonuglar bu ydntemin
etkinligi ile yontem standartlar1 konusunda farkli goriisler ortaya konulmasina sebep
olmustur (8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15).

Bu ¢alismanin temel amaci obezitede mideye Btx-A enjeksiyonunun Ach salinimini
engelleyerek mide bosalma siiresini uzatip viicut agirligini azaltici etkisini gostermeye
calismaktir (5). Viicut agirhi@inin azalmasi insiilin, ghrelin ve leptin miktarini azaltirken,

glukagon miktarin artirict etki olusturacagini ortaya koymaktir. Viicut agirliginin azalmasi



oksidan-antioksidan dengesini antioksidanlar yoniine kaydirarak, oksidan Malondialdehit
(MDA) miktarinda gerileme ve antioksidan enzimler Siiperoksit Dismutaz (SOD) ile
Katalaz (KAT) miktarini artirici etkisini ortaya koymaktir (16, 17, 18, 19).

Bu analiz i¢in deney hayvanlar1 3 gruba ayirilarak (Btx-kontrol-sham) Kafeterya
Diyeti (CAF) diyeti ile 70 giin beslenmistir. 70 giin boyunca on giin araliklar ile agirlik
izlemleri yapilmistir. 70 giin sonrasinda Btx grubunda midenin 8 noktasina Btx-A
enjeksiyonu yapilmis ,kontrol grubunada aymi prosediir ile salin enjeksiyonu yapilmistir.
Sham grubuna herhangi bir islem yapilmamustir. islem sonras1 3 grupta da CAF diyetine
devam edilmistir. Siganlar 51 giin takip edilmis ve li¢ giin araliklar ile agirlik izlemleri
yapilmigtir. 51 giin sonunda kan ve yag dokusu Ornekleri alinip biyokimyasal analizler
yapilmustir. Kan 6rneklerinde insiilin, glukagon, ghrelin, leptin, SOD, KAT, Tiyobarbitiirik
Asit Reaktif Maddeler (TBARS) ve MDA c¢aligilmistir. Kahverengi Yag Dokusu (KYD) ve
Beyaz Yag Dokusu (BYD’de) Vaskiiler Endoltelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) galisilmustir.

Caligilan parametreler ile obezitede Btx-A tedavisinin etkinligi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

2.1.1. Obezitenin tanimi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) obeziteyi; asir1 kilo veya sismanlik, saglhig1 bozabilecek
asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (1). Bir diger deyisle obezite; besinlerle alinan
kalorinin, harcanan kaloriden fazla olmasi ve bu fazla kalorinin viicutta yag olarak depo

edilmesi sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik durumu olarak ifade edilmektedir (20).

2.1.1.1. Eriskinlerde obezite

Viicut kitle indeksi (VKI), eriskinlerde asir1 kilo ve obeziteyi degerlendirme
amaciyla kullanilan boy-agirlik degerlerini baz alan bir parametredir. Kisinin agirliginin
(kilogram) boyuna (metre karesinin) (kg / m?) boliinmesiyle tanimlanr.

VKI 25’e esit veya daha biiyiikse fazla kilolu;

VKIi 30’a esit veya daha biiyilkse obez olarak tanimlamir (Tablo 1). Ayrica
yetiskinlerde obezitede bagli hastalik olusma riskine sebep olan bel ¢evresi dl¢timleri de
belirtilmistir (Tablo 2).

VKI hem cinsiyet hem de yetiskinlerin her yas i¢in ayni olmasi nedeniyle,
poplilasyon diizeyinde asir1 kilo ve obezite i¢in en faydali 6l¢iimii saglar.

Bununla birlikte, VKI degeri kaba bir rehber olarak diisiiniilmelidir. Ciinkii VKI
degeri farkli kisilerde ayn1 derecede sismanliga karsilik gelmeyebilir. Ornegin; ¢ocuklar

i¢in, fazla kilolu ve sigmanligi tanimlarken yas dikkate alinmalidir (1).



Tablo 1. Yetiskinlerde zayiflik, fazla kiloluluk ve obezitenin siniflandirilmasi

Siiflandirma VKI (kg/m?)
Zay1f (distik agirliklr) <18.50
Asir diizeyde zayiflik <16.00
Orta diizeyde zayiflik 16.00 — 16.99
Hafif diizeyde zayiflik 17.00 — 18.49
Normal 18.50 — 24.99
Toplu, hafif sigman, fazla kilolu >25.00
Sismanlik Oncesi (Pre-obez) 25.00 — 29.99
Sisman (Obez) >30.00
Sisman I. Derece 30.00 — 34.99
Sisman II. Derece 35.00 — 39.99
Sisman III. Derece (Morbid obez) >40.00

Tablo 2. Yetiskinlerde obeziteye bagli hastalik riski ve bel gevresi 6lglimleri

Cinsiyet Risk (Uyar1 Smir1) VKi>25 | Yiiksek Risk (Eylem Simir1) VKi>30

Erkek >94 cm >102 cm

Kadin >80 cm >88 cm

Obezite, insanlarda Dr. Jean Vague tarafindan, viicutta fazla yagin biriktigi alani
baz alarak 2 sekilde tanimlanmistir. Bunlar android (elma tip) ve jinoid tip (armut tip)’i
icermektedir. Android tip obezitede yag, karin ve gogiis bolgesinde toplanirken, Jinoid
tipte ise yag kalca bolgesinde birikir. Android tip erkekler ile jinoid tip ise kadinlarla
iliskilendirilmistir (3).

2.1.1.2. Cocuklarda obezite

Cocuklarda obezite ele alinirken yas faktorii de géz Oniinde bulunduruldugu igin
hesaplamalar ve yaklagimlar farklidir (1).

5 yasin altindaki kiz ve erkek ¢ocuklar icin; fazla kilolu, DSO Cocuk Biiyiime
Standartlari medyanmin tizerindeki 2 standart sapmadan daha biiyiik boy-kilodur (1).
Obezite, DSO Cocuk Biiyiime Standartlar1 medyanmnin iistiinde 3 standart sapmadan daha
biiyiik boy-kilodur (1).



5-19 yas arast kiz ve erkek cocuklarda; fazla kilolu, DSO Biiyiime Referans
medyanmin {iistinde 1 standart sapmadan biiyiik yas icin VKIi'dir (1). Obezite, DSO

Biiytime Referans ortalamasinin tizerinde 2 standart sapmadan daha buytiktir (1).

2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Diinyada obezite goriilme sikligi 1970’lerin bagindan 2016 yilina kadar neredeyse ii¢
kat artmistir. DSO 2016 raporlarma gére; 2016 yilinda, yaklasik 1,9 milyar yetiskinin asir1
kilolu ve obez oldugu belirtilmistir. (Sekil 1). 1,9 milyar insandan obez olanlarin sayisi ise
650 milyon olarak raporlanmistir. Oran olarak bakildiginda ise diinyadaki yetiskin niifusun
yaklagik %13'ine tekabiil etmektedir. Cinsiyetlere dagilimimna bakildiginda ise erkeklerin
%]11'1 ve kadinlarin %15'i obez olarak raporlanmigtir. Bir zamanlar gelismis tlkelerin
problemi olarak kabul edilen obezite, bugiin diinyanin her bolgesinde artis gostermektedir.
Sadece Afrika'da, 5 yasin altindaki asir1 kilolu g¢ocuklarin sayisi son 20 yilda yaklasik
yiizde 50 oraninda artmistir (1).

5-19 yas aras1 kiz ve erkek ¢ocuklarinda asir1 kilo ve obezite goriilme sikligi, 1975
yilinda %4 iken 2016 yilinda %18'e yiikselmesi obezite salginini gdstermistir. Bu artisin
cinsiyetler arasinda fark gdzetmedigi belirtilmistir. Ornegin 2016 yilinda kizlarin %18'i ve
erkeklerin %19'u gibi yakin oranlar fazla kilolu olarak raporlanmistir. Genel olarak
bakildiginda , sahra alt1 afrika ve asya bolgeleri hari¢ asir1 kilolu ve obez insan sayisinda
artig her bolgede meydana gelmektedir(1).

Avrupa’da erigkinlerin fazla kilolu olma orani erkeklerde %32-79, kadinlarda ise
%28-78 gibi genis bir aralikta degismektedir. Oranin en yiiksek oldugu tilkeler Arnavutluk,
Bosna-Hersek ve Iskogya olarak raporlanmustir. Tiirkmenistan ve Ozbekistan ise
prevalansin en diisiik oldugu iilkeler olup oranlar erkeklerde %5-23, kadinlarda %7-36
arasinda raporlanmustir (22).

Ulkemizde de Saglik Bakanligi’nca yapilan “Tiirkiye Beslenme ve Saglik
Arastirmasi-2010” sonuglarina gore obezite sikligi; diinyada oldugu gibi iilkemizde de
artmaktadir (22). Saglik Bakanligi’nca yapilan ¢alismaya gore iilkemizde obezite siklig1;

Erkeklerde %20,5

Kadinlarda ise %41

Toplamda %30,3 olarak bildirilmistir.



Obez ve fazla kilolularm toplam oran1 %64,9 olarak bildirilmistir (2). Ulkemizin

bolgesel dagilimlara gore obezite sikligi Tablo 3’te gosterilmistir.

,A4 merika

,,,,,,,

Afrika

Giinevdogu

// “15:-[(1

1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2016

Sekil 1. 2016 Yilinda diinyada obezite goriilme oranlari

Tablo 3. istatistiki bolge birimleri dagilimina gore Tiirkiye’de obezite siklig1

Istatistiki Bolge Birimleri Siniflandirmasi (%)

Istanbul 33
Bati1 Marmara 30,7
Dogu Marmara 30,6
Ege 28
Akdeniz 30,1

Bat1 Anadolu 33
Orta Anadolu 32,9
Bat1 Karadeniz 31,3
Dogu Karadeniz 33,1
Kuzeydogu Anadolu 23,5
Ortadogu Anadolu 20,5
Gilineydogu Anadolu 22,9




Cocuklarda ise “Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010” 6n ¢alisma raporuna
gore obezite siklig1;

0-5 yas arasinda %8,5,

6-18 yas arasinda %8,2 olarak raporlanmistir.

0-5 yas arasinda fazla kilolu ve obez olanlar %26,4 .

6-18 yas arasinda fazla kilolu ve obez olanlar %22,5 olarak raporlanmistir .

“Tiirkiye’de Okul Cag1 Cocuklarinda Biiyiimenin Izlenmesi Projesi” (2009)
sonuglarina gore tilkemizde fazla kilolu ve obez olan ¢ocuklarin oranlari asagidaki tabloda
belirtilmistir (Tablo 4) (2).

Tablo 4. Tiirkiye okul ¢agi cocuklarinda fazla kilo ve obezite oranlar

Yas Fazla Kilolu (%0) Obez (%)
6 12,4 55
7 15,3 5,8
8 14,4 6,1
9 14,1 7,7
10 14,5 6,9
Toplam 14,3 6,5

Kocaeli ilimizde obezite ile ilgili yapilan c¢alismada; obezite ve obezitenin
komplikasyonlar1 iyi bilinmesine ragmen, halkin obezite miicadelesinin yetersiz oldugu ve

tedavi farkindaligin diisiik oldugu goriilmiistiir (6).

2.1.3. Obezitenin Etiolojisi

2.1.3.1. Genetik

Obezite; genetik, davranissal, ¢cevresel ve fizyolojik faktorlerin sonucu olarak ortaya
¢ikan viicutta yag birikmesine neden olan durumdur. Bu faktorlerin her biri incelenmis ve
obeziteye katkilar1 konusunda farkli diisiinceler ortaya atilmistir. Ornegin genlerin viicut
agirhginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamasina yonelik calismalar ve veriler
mevcutken, Diinya Saglik Orgiitii Obezite Istisaresi, davranissal ve ¢evresel faktorlerin son
2 yilda obezitede goriilen dramatik artistan sorumlu oldugunu raporlamistir (24). Bu durum

gliniimiizde obezite etiyolojisinin net olarak aydinlatilmadigini ortaya koymustur .




Obeziteye genetik katki konusundaki ¢alismalardan biri Stunkard ve ark. tarafindan
ikizler lizerinde yapilmistir. Asirt kilolularda kilo uyum oranlari 20 yasinda monozigotik
erkekler arasinda dizigotik erkeklere gore yaklasik iki kat yiliksek oldugu gosterilmistir
(25). Ikizlerin 25 yil boyunca takibi, genetigin viicut agirhigi iizerine roliinii de
gdstermistir. Bir baska klasik ¢alismada da yetiskinlerin kendi evlatlar1 ile VKI oranlarinin
benzer oldugunu ortaya koyarken, evlat edinilenlerle ebeveynler arasinda boyle bir iliski
gbzlenmemistir (26). Bu ¢alismalar, genetik faktorlerin 6nemini vurgulamaktadir. Maes ve
ark., genetik faktorlerin VKI iizerine %90’a yakin etki ettigini iddia etmislerdir (27).
Obezitede etkinligi ispatlanmis bir diger faktér de g¢evre etkilesimlerinin obezitenin
gelismesinde rol oynadigidir (28). Bouchard ve ark., yaptiklari bir ¢alismada fazla gida
alimma bagh viicutta biriken yag miktart ve yag dagiliminin ikizlerde daha benzer
oldugunu ve bu benzerligin obezite gelisme egilimine katkida bulundugu gosterilmistir
(29).

Genotipin viicut agirligr iizerindeki etkilerinden biri enerji harcamasinin
diizenlenmesidir. Giinliik enerji harcamasindaki (siddetli fiziksel aktivite hari¢) varyansin
yaklasik %40'mim genotip ile iliskili oldugu Ongorilmiistir (30). Genetigin viicut
agirhigmin diizenlenmesindeki etkisine ragmen, ABD ve ABD gibi diger sanayilesmis
tilkelerde obezitenin artma hizi, ¢evresel faktorlerin genetik faktorlere gore obezitede daha
baskin bir rol oynadigini gostermektedir. Bu nedenle, mevcut obezite salgini, genetik
duyarlilikla etkilesime giren ¢evresel ve davranissal faktorlerin sonucu gibi goriinmiistiir.

Viicudun enerji metabolizmasi ve bu metabolizmanin dengesi perifer dokularda ve
hipotalamus arkuat niikleusundaki noropeptidler ile kontrol edilmektedir. Bu
noropeptidlerin bazilar1 oreksijenik (gida alimini uyaran) olarak, bazi néropeptidler ise
anoreksijenik (gida alimini azaltan) olarak etki gosterirler.  Bu ndropeptidler de

gelisebilecek komplikasyonlarda obeziteye sebep olmaktadir (31).

2.1.3.2. Beslenme ve cevresel faktorler

Diyet diizenleri obezitenin gelismesine biiyiik katkida bulunur. Modern toplumun
ucuz, yiiksek kalorili ve biiyiik porsiyon boyutlari ile asir1 tiikketimleri kolaylastirilmaktadir
(3, 4). Endiistriyel gida iireticilerinin, etkin reklamcilik yoluyla asir1 yemek yemeyi tesvik

etmeye calismalar1 da obeziteyi artirmaktadir.



Diyetteki yagin obeziteye katkisi ile ilgili geligkili goriisler bulunmaktadir. Yag,
gram basina karbonhidrat ve proteinden daha fazla kalori igerdiginden ve siklikla yiiksek
kalorili gidalarda bulundugundan, asir1 yemeye ve sismanliga katkida bulunan énemli bir
suglu olarak kabul edilir (24, 32). Buna karsilik, toplam enerji aliminin bir yiizdesi olarak
diyetsel yag alimmin azaldigina ve adipozitenin diyetsel yag tarafindan belirlenmedigine
dair kanitlar vardir (33, 34). Bu gozlemler, cogu durumda tam yagli muadilleri ile ayni
enerji igerigine sahip olan yagsiz ve az yagh gida iirlinlerinin ortaya ¢ikisinin ABD'deki
obezite sorununu hafifletemedigini aciklamaya yardimci olmaktadir. Ayrica, obezite
uzmanlari, kilo alimin1 Onlemenin toplumda yiiksek kalorili ticari gidalarin ve fast-
foodlarin fazlaligi arasinda bir zorluk haline geldigi konusunda hemfikirdir.

Olumsuz beslenme diizenlerine, obezitenin yiiksek prevalansina katkida bulunan
yerlesik yasam tarzlar1 da eslik etmektedir (35). Hafif, orta veya giiclii, fiziksel aktivitelere
katilmanin gilinliik enerji harcamasi tizerinde etkisi vardir ve bu nedenle enerji dengesinin
onemli bir belirleyicisidir. Modern teknoloji insanlarin hareketsiz bireylere dogru
gelismesini saglamistir (36, 37). Otomobiller, asansorler, yiirliyen merdivenler, bulagik
makineleri, genclerin fiziksel aktiviteler yerine video oyunlarini tercih etmeleri gibi
egilimler genglerin ve eriskinler obez olmalarina katkida bulunmaktadir (38, 39). ABD
Ulusal Saghk Miilakat Anketi'nden elde edilen veriler, fiziksel aktivitedeki en biiyiik
bozulmanin 15-18 yaslar1 arasinda arttigin1 ve erken donemde siirekli bir diislislin yaygin
oldugunu gostermektedir (40).

Gilinlimiizde insanlarin saglik konusundaki hassasiyetlerinin artmasma karsin
hareketsizliklerin de artmasi bir paradoksu ortaya c¢ikarmaktadir. Son yillarda spor
merkezleri, yiiriiylis, kosu yollar1 ve bisiklet parkurlarinin sayisi artmistir. Bu kaynaklarin
kullanimi her yastan insan i¢in moda olmustur (38). Bununla birlikte, fiziksel aktivite ve
egzersizde harcanan enerji miktari, yasam tarzlarimin geri kalanimin genel hareketsiz
dogasma ve asir1 kalori tiikketiminin etkisine karsi koymak icin genellikle yetersizdir.
ABD’de yapilan bir ¢alismada yetigkinlerin yalmzca %22'sinin diizenli olarak fiziksel
aktiviteye girdigini ve yetiskin niifusun yarisindan fazlasinin neredeyse tamamen

hareketsiz bir yasam tarz1 stirdiirdiigiinii ortaya koymustur (41).



2.1.3.3. Hormonlar

Fazla enerji, alindigi zaman bu enerji yag dokusunda triagilgliseroller formunda
saklanir (termodinamik 1. kural) . Adipositlerin temel fonksiyonlari, fazla kalori aliminda
fazlalig1 enerji depolamak ve enerji ihtiyaci olustugunda (6rnegin diyet ve aglik) depodan
fazla enerjiyi kullanilmak tiizere harekete gegirmektir (42). Yetiskinlerde kilo alimi
genellikle olarak adiposit hipertrofisi seklinde gergeklesir. Hipertrofinin temel amaci lipit
depolanmasini karsilayabilmek i¢in hacimlerini arttirabilmeleri anlamina gelmektedir.
Paradoksal olarak, bu hayatta kalma 6zelligi, yiyecek bol ve lezzetli oldugunda obeziteye
neden olan mekanizmay1 agiklamaktadir (43). Depolama islevlerine ek olarak, adipositler,
geri bildirim mekanizmalar1 yoluyla yag metabolizmasini diizenleyen hormonlar1 ve

biiylime faktorlerini salgilayarak endokrin hiicreler olarak gorev yapmaktadirlar.

Leptin

Leptin, Yunanca zayif ve ince ‘’leptos’’ kelimesinden koken alir ve obezite
mutasyonu gosterilmesi nedeniyle (ob) geniyle kodlanan bir hormondur (44, 45, 46).
Leptin yag dokusunda ilk saptanan yag dokusu sitokininidir (30). Zhang ve ark. tarafindan
1994 yilinda farelerde ob gen mutasyonunun farkedilmesi ile kesfedilmistir. Yapilan
calismalar ile insanlardaki homologu gdsterilmistir.

Leptinin ana kaynagi visseral yag doku olmak iizere baslica mide epiteli, plasenta,
iskelet, kas ve bobrek gibi viicudun baska dokularindan da salinmaktadir (45, 47).
Dolagimdaki leptin diizeyi beyaz yag dokusu Kitlesiyle iligkilidir. Yani viicut yag
miktara bagimlidir (45). Serum leptin miktar1 kilo kayb1 ile azalirken Kilo kazanimi ile
artmaktadir. Yani daha fazla adiposit daha fazla leptin sentezlediginden, obezite, yiiksek
plazma leptin konsantrasyonlart ile iligkilidir (48). Besin alim1 ayrica leptin salgilanmasini
da etkiler; kisa siireli gida kisitlamasi leptin konsantrasyonlarini azaltirken, alisilmis yeme
aligkanliklarinin  yeniden baslamasi onlar1 geri kazandirir (49, 50). Yemek yeme
sikligindaki artig, zaman igerisinde kandaki leptin hormonunun dramatik artisina neden
olmaktadir. Hipotalamusda sorumlu alan, kandaki leptin miktarindaki artis1 zaman
icerisinde  normallesme  olarak  algilamaya  basladiginda  kisilerde  “leptin

direnci” olugsmaktadir (51). Leptin miktarinin yiiksek olmasi kisilerde genellikle kilo
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kaybina neden olacagindan, leptin direncinin gelismesi insanlarin obez kalmasi igin bir
mekanizma olarak onerilmistir (52). Ciinkii leptinin ana gorevi hipotalamus iizerine negatif
etki ederek enerji dengesini diizenleyerek obeziteyi engellemeye galismaktir. Ayrica leptin
ve adiponektin beyaz yag dokudan salinarak, insiilin direncini artirmaktadir. Insiilin ve
leptin yag dokuda negatif geri besleme (feedback) etkisi olan iki maddedir ve insan

viiciidunda bu etkiye sahip bagka bir molekiil yoktur.
Ghrelin

Ghrelin, ilk defa Kojima ve ark. tarafindan sigan ve insan midesinde tespit edilmistir
(53). Mide, plazmadaki ghrelin’in ana kaynagidir ve dolasimdaki ghrelin’in yaklasik %70'
mide tarafindan iretilmektedir (34). Ana kaynak mide olmasina ragmen ince bagirsak,
hipofiz bezi, hipotalamus, pankreas, akciger, plasenta, over, testis ve bobrek gibi diger
dokularda da ¢ok daha kii¢iik miktarlarda bulunur. Ghrelin seviyesi midenin bos oldugu
durumda ytikselirken, gida alim1 sonrasi diigiis gosterir. Bu durum ghrelin’in gida aliminda
birinci faktor oldugunu diisiindiirmektedir (55). Yani kabaca ghrelin seviyesi arttikga gida
alim istegi artar. Gida alimi sonras1 ghrelin seviyesindeki diisiisiin nedeni tam olarak ortaya
konulamasa da duodenum ve jejenuma gida ulagimi sonrasi gida icerisindeki maddelerin
(glikoz, aminoasit, lipitler) ghrelin seviyesini diislirdiigiinii gosteren ¢alismalar mevcuttur
(56). Ghrelin’in istah artiric1 etkisi (oreksijenik) hipotalamusta spesifik noéronlar ile

diizenlenmektedir ve ghrelin, metabolizmanin ¢ok yonlii bir diizenleyicisidir (57, 58).
Insiilin

Insiilin; 5,8 kilodalton molekiiler agirhiginda olan, polipeptit yapili, kan sekeri
dengelemesinde gorev alan bir hormondur. (59, 60).

Insiilinin hormon olarak baslica fonksiyonlari; karaciger ve ¢izgili kaslarda
glikojenin olusumu, glikozun trigliserid doniisiimiinii saglayarak kan sekerini diistiriicii etki
saglar. Ayrica niikleik asit sentezi, protein sentezi ve kalp kasi, fibroblast, yag hiicreleri ile
cizgili kas hiicreleri icerisine Glukoz tasiyici 4 aracilifiyla glikoz transportunu saglamaktir
(61, 62).

Obezitedeki esas sorunlardan biri insiilin direncidir. Insiilin direnci ¢esitli
mekanizmalar ile ortaya g¢ikabilir. Bu mekanizmalar; insiilin reseptoriiniin miktarinda,
reseptoriin afinitesinde ya da her ikisinde anormallik meydana gelmesi durumudur. ‘Down

Regulasyon’ denilen durum; dolasimda siirekli yiiksek miktardaki insiiline bagli insiilin
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reseptdr sayisindaki azalmayi tanimlarken, afinitenin normal oldugu durumdur. Insiilin
direnci gesitli isimler ile de tanimlanmistir (Sendrom X, metabolik sendrom).

Insiilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite, lipid yiiksekligi, hipertansiyon gibi
durumlar ile bir arada goriilebilirken; puberte, gebelik gibi fizyolojik siireclerde de ortaya
cikabilir (63). Insiilin direnci; sistemik hastalig1 olmayan bireylerde de gériilebilir. Ornegin
VKI’ si normal aralikda olan ve kan sekeri normal smirlarda seyreden bireylerde de insiilin
direnci olusabilecegi gosterilmistir (64).

Insiilin direnci ile viicut agirhg dogru orantihdir. Bu oranti insiilin direnci
gelisiminde yag Kitlesi birikiminin 6nemini gostermektedir. Leptin bolimiinde de
belirtildigi gibi adipozitlerde sentezlenen leptin, adiponektin ve rezistinin insiilin direnci
gelisimine katki sagladiklar1 caligmalarda gosterilmistir (65). Obeziteye neden olan serbest
yag asitlerinin artis1 leptin miktarlarinin artmasina ve bu durumda insiilin direnci
gelisimine sebep olmaktadir (65). Insiilin direnci gelisimi karacigerde ve bobrekte glikoz
yapiminin artmasina Ve kas dokusunda glikoz aliminin azalmasina neden olmaktadir (66).
Diyabet gelismeden, obezite ve insiilin direncinin gelistigi durumlarda pankreas beta
adacik hiicrelerinin fonksiyonlar1 bozulmamis ise; insiilin direncini kompanse etmek igin
instilin sekresyonu ti¢ kata kadar artis gostermektedir.

McGary ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada lipotoksisite hipotezinden bahsetmislerdir.
Bu hipoteze gore; yag dokusunun artmasi hiicre i¢i lipit birikimini artirir. Bu durumda
sinyal yolaklarinin ve hiicre fonksiyonlarinin bozulduguna, bunun da insiilin direncine
neden oldugunu iddia etmislerdir. Lipotoksisite hipotezi ¢esitli hayvan deneylerinde
gosterilmistir (67).

Ayrica yapilan klinik ve deneysel calismalarda oksidatif stresin, insiilin sinyal
iletimini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu durum insiilin direncinin oksidatif stres ile

iliskisinide ortaya koymaktadir (68).

Glukagon

Glukagon kontrinsiiler bir hormon olarak hipogliseminin temel hormonudur.
Pankreas alfa hiicrelerinden salinir. Glukojenolizi en ¢ok uyaran hormon olup aym
zamanda lipoliz ve proteolizide uyarir. Bu 6zelligi ile en 6nemli ketojenik hormondur.
Glikojenoliz etkisini temel olarak karaciger ve kalp hiicresinde gosterirken iskelet kasinda

bu etkiyi gostermez.
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Pozitif inotrop ve kronotrop etkilidir. Mide, bagirsak ve safra kanallariin
motilitesini inhibe eder ve pankreas dis salgisin1 azaltir. Hipoglisemi, aclik, stres, egzersiz
ve parasempatik vagal stimiilasyon glukagon salinimmi artiran durumlardir. insiilin,
glukoz, ketonlar, serbest yag asitleri ve somatostatin ise glukagon salinimini azaltan

durumlardir (62).

2.1.3.4. Oksidatif stres

Biyokimyasal tepkimelerde elektron alicilar serbest radikaller, bu radikallerin aktif
tirevlerine antioksidan olarak isimlendirilmistir (69). Oksidanlar elektron alma
ozelliklerinden dolayi, elektron aldiklart molekiiliin yapisin1 ve fonksiyonlarii bozarak
molekiil hasarlarina yol acgarlar. Bu molekiil hasarida hiicre hasarina neden olmaktadir. Bu
oksidanlar canlilarda bulunan siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
katalaz (KAT) gibi antioksian enzimler ile askorbik asit (Vit-C) ve tokoller (Vit-E)
tarafindan yikilarak oksidan , antioksidan dengesi saglanmaya ¢alisilir (70).

Calismalarda oksidatif stresin; obezite, ateroskleroz, diyabet, kanser gibi birgok
sistemik hastalikla iligkili oldugu belirtilmistir (16).

Obezitede fazla besin alimina bagli ortaya ¢ikan enerji adipoz dokuda yag olarak
birikmektedir. Buna bagl olarak artan viicut agirligi miyokardiyal metabolizmay: arttirir
ve oksijen tiiketimi artar. Bu durum obezitede oksidan antioksidan dengesinin oksidan
tarafina kaymasina sebep oldugu gosterilmistir(17). Oksidatif stres sonucunda adipositler
cogalir, farklilagir ve hipertrofiye olurlar (71). Adipositlerde Reaktif oksijen tiirleri (ROT)
olusumu insiiline yanit olarak olugmaktadir (48). Obezitede artis gosteren ROT’lar
hipotalamus noéronlarina etki ederek , aglik- tokluk dengesini ve buna bagl olarak viicut
agirligini kontroliinii saglarlar. Calismalarda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) etkinliginin obezlerde saglikli kisilerdekine oranla daha diisiik
oldugu gosterilmistir (18).

Malondialdehit (MDA)

Lipit peroksidasyonu, hiicre zarlarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest

oksijen radikalleri tarafindan malondialdehit (MDA) ve birgok son iiriine yikilmasi
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tepkimesidir (72). MDA lipid peroksidasyonunun son iriiniidiir. Bu nedenle MDA lipid
peroksidasyonunun iyi bir gostergesidir. MDA hiicre igindeki ¢esitli molekiiller ile
tepkimeye girerek hiicre fonksiyonunu ve yapisint bozmaktadir. Yani oksidatif strese bagh

MDA iiretiminde artis sistemik hastaliklara sebep olmaktadir (16).

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Iki adet siiperoksidin, hidrojenperoksit ve oksijene doéniisiimiinii reaksiyonunu
antioksidan bir enzim olan SOD katalizlemektedir (Sekil 2) (73). Bu reaksiyon esnasinda
her bir siiperoksit molekiilii bir tane proton almaktadir. SOD’un ii¢ farkli izoformu vardir.

e Cu-Zn-SOD1
e Mn-SOD 2
e Cu-SOD3

SOD
0,—* + 0,—*2H* = 0, + H,0,

Sekil 2. Siiperoksit radikallerinin oksijen ve hidrojen peroksite doniisiimii

Katalaz (KAT)

Katalaz (KAT) enzimi temel olarak peroksizomlarda bulunur. Memeli hiicrelerinin
mitokondrilerinde yoktur (sican kalbi mitokondrisi hari¢) (74). Mitokondride olusan
stiperoksit radikalleri ilk olarak Mn-SOD (SOD 2) ve glutatyon peroksidaz enzimleri
tarafindan yok edilir. Ancak 6nemli bir miktar H>O> mitokondriden ayrilarak sitoplazmaya
gecer (75). Mitokondriden sitozole gecen H202’in detoksifikasyonu peroksizomlar
tarafindan sentezlenen KAT enzimi tarafindan gerceklestirilir. Bu nedenle, KAT’in
hiicrelerde H20> konsantrasyonunu etkili bir sekilde sinirlayabilmesi, fizyolojik siireglerde

birinci basamak antioksidan savunma enzimi olarak rol oynamasi énemlidir (Sekil 3).
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KAT
H202 — 2H20 + 02

Sekil 3. Hidrojen peroksitin su ve oksijene doniisiimii

Go6th ve ark. KAT diizeyi diisiik olan kisilerin tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon
gibi hastaliklara egilimli olduklarini gostermislerdir (19). CAT bu anlamda en ¢ok ¢alisilan
antioksidan enzimlerden biridir (76).

Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Maddeler (TBARS)

Yapilarinda malonaldehit bulunan, yaglarin peroksidasyonu esnasinda agiga ¢ikan ve
tiyobarbitiirik asitle fliioresan kirmizi renkli kompleks olusturan, diisiik molekiiler
agirliktaki maddelerdir. Lipid peroksidasyon iiriinleri i¢in bir endeks olarak en cok

kullanilan tiyobarbitiirik asit testidir.

2.1.3.5. Diyetle indiiklenen obezite modeli

Deney hayvanlar ile yapilan ¢alismalar bir¢ok hastaligin anlasilmasina yardimci
olmaktadirlar (77). Bir hastalig1 ¢alisabilmek igin en iyi hayvan modeli 0 hastaliga
benzer ozelliklere sahip olan model oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (78).
Hayvanlarda diyetle indiiklenebilir obezite (DIO) modeli kullaniminm, insanlardaki
obeziteyi anlamada 6nemli ve etkili oldugu bilinmektedir (79, 80). Obezite ile ilgili ilk
deney hayvanlar1 ¢alismasi 1949'da gergeklestirilmistir. Deney hayvanlar1 diyet ile
agirhik artiglarina gore obeziteye duyarli ve direngli olarak ayrilabilirler. Sprague-
Dawley ve Wistar irki siganlar yatkin tiirlerken Zucker fa/fa siganlari ve ob/ob tiirleri
leptin sinyali eksikliginden dolay1 genetik olarak direngli irklardir (81).

Diyetle indiiklenen obezitede deney hayvanlarina kafeterya diyeti (CAF) gibi
lezzetli ve enerjisi yiiksek diyetler ad libitum olarak uygulanarak obezite
aragtirtlmaktadir. Kafeterya diyeti uygulamasinda temel amag, insanlarda gelisen
obeziteye sebep olan bol lezzetli {irlinlerin agirt miktarda alimini taklit etme modelidir (82).
Obezite ¢alismalarinda CAF ilk kez 1970'lerin sonunda tanimlanmistir (83). Giinliik
hayatta tiiketilen ve agirlikli olarak endiistriyel besinlerden olusan diyete en benzer diyet
CAF’dir (84). DIO modellerinin temelinde yag ve sekerden zengin, enerjisi yiiksek
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tiriinler kullanilarak CAF hazirlanir. CAF hazirlamanin gelistirilmis bir standarti yoktur
(81). Yapilan ¢alismalarda CAF’1n siganlarda obeziteyi saglamada en basarili diyet
oldugu ve siganlarinda en ¢ok tercih ettigi diyet tipi oldugu gosterilmistir (85,
86).

2.1.4. Obezitede Tedavi Secenekleri

2.1.4.1.Davranis degisiklikleri

Kilo kayb1 i¢cin yapilan davramis degisikligi, asir1 gida alimina, kotii beslenme
aligkanliklarina, uyku diizensizliklerine ve hareketsiz yasam aligkanliklarina sebep olan
davraniglar1 ele almaktadir. Bu yaklasim iyi sonuglar vermesine ragmen, sabir isteyen bir
yaklagimdir (87).

Yeterli miktarda uyku, azalan enerji alim1 zamanlarinda yagsiz kiitlenin korunmasini
olumlu yonde etkiler. Saglikli bir uyku diizeni bu nedenle diger miidahalelerden kilo

vermenin faydalarindan faydalanmak i¢in onemlidir (88). 7 ile 8 saat uyku en uygunudur.

2.1.4.2. Medikal tedavi

Genel olarak, obezitede ABD Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanan
ilaglar, 30 kg / m? bir VKI ve iizeri olan hastalar ya da VKI 27 kg / m? ve iliskili sistemik
hastaliklar1 (6r. diyabet, hipertansiyon) olanlara Onerilmektedir. Tedaviye cevap 12.
haftada degerlendirilmelidir. Eger bir hasta temel viicut agirliginin en az %5'ini
kaybetmediyse, medikal tedavi kesilmelidir.

Orlistat, bu amagcla kullanilan ilaglardan biridir. Pankreatik lipazi engelleyerek
trigliserit sindirimini ve geri emilimini azaltir. En sik yan etkisi yagli ve kotli kokulu
diskilamadir (89).

Lorcaserinin  etkisini, hipotalamustaki  anoreksijenik  pro-opiomelanocortin
noronlarindaki 5-HT2C reseptorlerini segici olarak aktive ederek yiyecek tiiketimini
azalttig1 ve doygunlugu arttirdigr diisiiniilmektedir (90). Egzersiz ile birlikte etkinliginin
arttigina dair ¢alismalar mevcuttur (91, 92).

Liraglutide, glukagon benzeri bir peptid-1 (GLP-1) analogudur. GLP-1, istah ve

kalori aliminin fizyolojik bir diizenleyicisidir ve GLP-1 reseptori, istah diizenlemesinde
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yer alan beynin birka¢ alaninda bulunur. Obezitede kullanilan dozu diyabette kullanilan
dozdan farklidir (93).

Phentermine-topiramate kombinasyonundan antiepileptik ajan olarak lisans alan
Topiramat, kullanimi sonrasi kilo kaybi ile etkisi goriilmiistir. Bu etkinin tam
mekanizmasi net olarak bilinememektedir. Kilo verici etkisi olmasina ragmen; uyusukluk,
parestezi, hafiza kayb1 ve kafa karigikligi gibi santral sinir sistemi etkileri kullanimini
siirlandirmaktadir (94).

Metformin obezite i¢in net bir endikasyona sahip olmasada polikistik over sendromu
gibi durumlarda diyabetin Onlenmesinde ve insiilin direncinin iyilestirilmesinde yararl
oldugu calismalarda gosterilmistir (95). Giinimiizde bu etkisinden dolay1 sikga
kullanilmaktadir.

Antidepresanlarin hepsi bu amag i¢in FDA onayli olmasa da, obezitenin tibbi
yonetiminde, degisken basari ile tamamlayici olarak kullanilmistir. Bupropion antidepresan
olarak kullanim ve sigaray1 birakma konusunda kullanim i¢in lisanshidir. Obez hastalarda

minimal ila orta derecede kilo kaybu ile iligkilidir (96).

2.1.4.3. Diyet

Obezite tedavisinin temelini olusturan tedavi modelidir. Tek basina ya da diger
yontemlerle beraber uygulanir. Ozellikle obezite ile miicadelede 6n planda uygulanmasi
onerilmektedir. Bu amagla birgok degisik diyet protokolii tanimlanmastir.

Cok diisiik kalorili diyet uygulamalarinda 800 kkal /giin altindaki diyetlerin kilo
verimine olumlu etkisi olmadig1 belirtilmistir (97). Diisiik ve ¢ok diisiik kalorili diyetlerde
protein alimma dikkat edilmesi gerekmektedir. Protein yetersiz beslenme kas Kitlesi
kaybina neden olacag belirtilmistir.

Diisiik karbonhidratli diyet bir diger popiiler diyet tipidir ve Atkins diyeti bunlarin
iginde en meshur olanidir. Atkins diyeti ketozu tetikleyen protein ve yagi yiiksek, olduk¢a
diisiik karbonhidrath bir diyettir. Diisiik karbonhidrat diizeyi baslangicta sivi kaybina bagh
kilo kaybina sebep olsada ilerleyen donemde kilo kaybi etkisi net gosterilememistir.
Yapilan bir ¢alismada Atkins tipi diyet geleneksel diisiik yagli ve dengeli kalorili diyetlerle
karsilagtiritlmis ve uzun donem sonuglarinda kilo kayiplarinin benzer oldugu ve diyete

uyumsuzlugun Atkins grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (98).
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Diisiik yagl diyet ise, bircok saglik profesyonelinin Onerdigi diyet tiiriidiir. Bu
diyette giinliik aliman yag miktar1 %30’u ge¢memektedir. Bu diyetin kan yaglarinda
azalmaya ve HDL-C’ de hafif artmaya neden oldugu gosterilmistir (99).

Bunlarin disinda akdeniz tipi diyet, yiiksek protein diyeti, porsiyon kontrol diyeti,
aclik diyeti, kan grubu diyeti, alkali diyet gibi bir¢ok diyet tipi tanimlanmistir. Tiim bu
diyet ¢esitlilikleri kilo kaybi ve korunmasi igin ideal besinin ne olmasi gerektigini
tartismali kilmaktadir. Mevcut verilere bakildiginda diisiik yagl diyetler etkili gortilse de

obezite salgini farkli diyet ve tedavi modalitelerini arastirmaya zorlamaktadir.

2.1.4.4. Eqgzersiz

Yogun bir egzersiz programi vermeden Once kisiler kardiyovaskiiler ve solunum
yeterliligi agisindan mutlaka taranmalidir. Aerobik izotonik egzersiz, obez kisiler i¢in en
ideal egzersiz programidir. Aerobik izotonik egzersizde amag, haftada 5-7 kez 30-60
dakikalik siirekli aerobik egzersizi gerceklestirmektir. Haftada 300 dakikadan fazla
egzersiz, onemli kilo kayb1 ve devamliligr saglamaktadir (100).

Diyetle beraber ya da diyet sonrasinda yapilan egzersizle ilgili ¢alismalarda anlamli
kilo kayiplarinin yani sira dolasimsal, solunumsal ve sistemik risk faktorlerinde de

gerileme gosterilmistir (101, 102).

2.1.4.5. Zayiflama cihazlari

Elektrik stimiilasyon sistemi, mide bosaltma sistemi , intragastrik balon ve
endoskopik restriktif iglemler (Transoral gastroplasti - TOGA), Transoral endoskopik
restriktif implant sistemi - TERIS ) gibi prosediirler tanimlanmistir. Giintimiizde gastrik
balon sistemi disinda diger yontemlerin etkinligi ve giivenilirligi tartismalidir. Gastrik
balon sistemi ilk kullanilmaya baslandiginda direkt tedavi yontemi olarak kullanimasina

ragmen giiniimiide obezite cerrahisi 6ncesinde gegis tedavisi olarak kullanimi artmistir
(103).
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2.1.4.6. Cerrahi

Gegmisten itibaren bir¢ok farkli cerrahi prosediir tanimlanmistir. Bunlardan bazilar
giiniimiizde kullanilmazken bazilari ise yaygin bir bi¢imde kullanilmaktadir. Gilintimiizde

stkga kullanilan cerrahi prosediirlerin  etki mekanizmalarina goére su sekilde

smiflandirilmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Obezite cerrahilerinin etki mekanizmalarina gére siniflandirilmasi

Restriktif Malabsorptif Kombine
Gastrik Band B|I|(_)pan_creat|c Roux ny Gastrik By
Diversiyon Pass
Sleeve Gastrektomi Duodenal Switch

Horizontal / Vertikal Band
Gastroplasti

Bariatrik Cerrahide Endikasyonlar:

1. VKI 40 kg/m? ve iizeri olup, +/- obezite ile iliskili komorbid ek hastalik

2. VKI 35 kg/m? ve iizeri olup, obezite ile iliskili komorbid ek hastalik olmasi
gerekmektedir.

Bu 2 maddeye psikolojik stabilite ve tibbi gozetim altinda diyetten basarisiz

olunmasi eslik etmesi beklenir (104).

Laparoskopik ayarlanabilir gastrik band (LAGB):

LAGB sisirilebilir silikon bir bandin midenin proksimalinin etrafina yerlestirilmesini
icermektedir. Band, bandin sikiligini ayarlamaya izin veren bir rezervuar sisteme baglidir.
Bu rezervuar sisteme, santral vendz kateter yoluyla verilen portlara benzer sekilde

subkiitan yerlestirilmis bir portla ulasilir. Bu port aracliligi ile band sisirilip sondiiriiliir
(Sekil 4).
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Sleeve (Tiip) gastrektomi (SG)

Pilorun 3-5 cm proksimalinden baslayip biiyiik kurvatura boyunca devam edilip,
diyaframin sol krusuna kadar devaskiilarizasyon yapilir. Ardindan pilor proksimalinden
baslanarak endostapler ve orogastrik buji yardimiyla midenin tiip sekline getirilidigi
cerrahi prosediirdiir. Gastrik by pass’ tan daha kolay, gastrik band’ dan daha ¢ok kilo
verdiren prosediir oldugu icin popiilaritesi artmaktadir. ABD’de 2008 yilindan ititbaren SG
uygulanma siklig1 ciddi oranda arttigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (Sekil 5) (104, 105).

Roux ny gastrik by pass

Midenin kiiclik kurvatura boyunca diseke edilip proksimal mide pos olarak
hazirlanir. Treitz ligamaninin 40-50 cm distalinden proksimal jejenum ansi stapler ile
ayrilir. Ayrim sonrast roux bacagi genellikle 100-150 cm olarak ayarlanir ve mide posuna
sirkiiler stapler ile anastamoz yapilir. Ardindan y bacagi roux koluna anastamoz yapilarak

anastamozlar tamamlanir (Sekil 6) (104).
Duodenal-switch

Biliopankreatik diversiyon (BPD)’da yapilan distal gastrektomi yerine kiigiik
kurvatur hari¢ tim mide tlip seklinde rezeke edilir. Duodeonum 1. kismi pilor 2 cm
uzagindan boliiniir. Duodenum ucu 250 cm distaldeki ileum ansi boliindiikten sonra distal

ansa anastamoz yapilir. Proksimal kisim mideye anastamoz yapilir (Sekil 7) (104).
Biliopankreatik diversiyon (BPD)

Distal subtotal gastrektomi ile baslar. VKI >50 kg/m? olan hastalarda 200 mI’lik
gastrik pos birakilir. VKI <50 kg/m? olan hastalarda biraz daha biiyiik pos olusturulur.
Terminal ileum belirlenir ve ileogekal valvin 250 cm proksimalinden boliiniir. Boliinmiis
distal u¢ mideye anastamoz edilir. Ileum proksimal ucu ileogekal valvin 100 cm

proksimalindeki ileum ansina yan yana anastamoz yapilir (Sekil 8) (104).
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Sekil 4. LAGB Semasi

Sekil 5. Sleeve (Tiip) gastrektomi semasi
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Sekil 6. Laparoskopik roux en y gastrik by-pass semast

Sekil 7. Duodenal switch semasi
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Sekil 8. Biliopankreatik diversiyon semasi
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2.2 Botulinum Toksin

2.2.1. Botulinum Toksinine Genel Bakis

Botulinum toksini (Btx), Clostiridium Botulinum ve iki Clostridia tiiri tarafindan

tiretilen benzer yedi norotoksinin ortak adidir. Bilinen en giiglii nérotoksin botulinumdur.

2.2.2. Botulinum Toksininin Tarihcesi

Botilinum toksini (Btx) ilk olarak besin zehirlenmesi etkeni olarak tespit edilmistir.
Kerner 1820 yilinda (Latince’de: sosis=botulus) ‘sosis zehirlenmesi’ olarak isimlendirdigi
botulinum toksininin tedavi amagli kullanimmi giindeme getirmistir. 1822 yilinda
botulinum toksin ile ilgili c¢alismalarin1 yayimlamistir. Bu caligmasinda 155 botulizm
vakasi tizerindeki Kklinik, kadavra ¢alismalari ile hayvan ¢alismalari bulunmaktadir (106).
Yayimladigi bu ¢alisma ile toksininin duyusal iletimi etkilemedigini, motor, sempatik ve
parasempatik sinirlerin sinyal iletimlerini bloke ederek etkili oldugunu gostermistir. Bugiin
bildigimiz tiim muskiiler semptomlar1 tanimlamistir. Ayrica baz1 hastaliklarda terapdtik
olarak kullanilabilecegini, diisiik dozlarda sempatik sistemi baskilayacagini iddia etmistir.
Kerner ile baglayip giiniimiize evrilen botulium toksin modern tipta bir¢ok bransta
kullanilmaktadir (106).

Hermann Sommer tarafindan 1920°1i yillarin baginda Btx-A saflagtirilmistir. Sommer
bu katkist ile Btx-A ve diger tipler ilgili yapilan ¢alismalarla ¢igir agmis ve sonrasinda
ozellikle askeri alanda kullanilmak iizere asi tretilmistir . Bu gelisme Btx-A nin klinik
kullanimina 6nemli katki saglamistir (106).

Btx-A Dr. Carl Lamana tarafindan 1946°da kristalize edilmis ve yapisinin toksik
olmayan proteinlere bagl bilesiklerden olustugunu belirtmistir.

1949 yilinda Btx-A’nin ndromuskiiler aralikta Ach salinimini engelledigini ve Btx-
A’nin fazla aktif kaslarin aktivitesinin azaltilmasinda kullanilabilecegi fikrinin ortaya
atilmasi Btx-A’nin klinige girisine 6ncii olmustur (106).

Dr. Alan Scott ise hiperaktif kaslarin aktivitesinin azaltilmasiyla ilgili ilk klinik
calismayr 1970’lerin basinda gergeklestirmistir. Hayvan calismalari ile sasilik ve
blepharospasm tedavisinde etkinligini gostermistir. Strabismuslu bir hastaya 1977 yilinda
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ilk enjeksiyonu yapmis, 1980 yilinda da Btx-A ile strabismus tedavisinde ilk klinik
deneyimini yayinlamistir (106).

Botulinum toksininin kristal formu 1989’da Oculinum® (Inc., Berkeley, Calif.) ticari
ismi ile piyasaya sunulmus ve strabismus ile blepharospasm tedavisinde FDA onay1
almigtir (107). Bugiin Btx-A bir¢ok norolojik ve oftalmik hastaliklarin tedavisinde,
kozmetikte, genel cerrahi, ortopedi ve gogiis cerrahisinde, dermatolojide, otolaringolojide,

agr kliniklerinde, pediatride ve iiroloji gibi bir¢ok alanda kullanilmaya baslanmaistir.

2.2.3. Botulinum toksininin yapisi

Botulinum toksin tek zincirli polipeptid olarak sentezlendikten sonra bakteriyel
proteazlar yardimiyla ikili zincir formunu alir. 100 kDa agirhiginda “agir” ve 50 kDA
agirliginda “hafif” olarak ayrilan bu iki zincir disiilfid bagi ile bir arada tutunur (Sekil 9)
(108). Botox agir zincirinin karboksi terminali presnaptik kolinerjik néromuskiiler son
plaktaki baglanmadan sorumlu yapidir (109).

Botulinum toksinin yedi serotipi mevcuttur. (Btx-A — Btx-G). Bu yedi serotipin farkli
antijenik yapisi ve biyokimyasal etkileri mevcuttur, fakat hepsinin ayni1 farmakolojik etkisi
vardir. Biitiin toksinler periferde kolinerjik uglara baglanir ve igeri girerek néromuskiiler
bileskede ve otonom sinirlerde asetilkolinin salinimin1 bloke eder. Bu blokaj flask

paraliziye ve otonom semptomlara neden olur. Botox kan-beyin bariyerini gecemez (109).

Sekil 9. Btx-A’nin kristal yapis1
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2.2.4. Botilinum toksinin etki mekanizmasi

Btx-A , presinaptik olarak néromuskiiler bileskede asetilkolin salinimini bloke eder.
Bu inhibisyonda gorevli 4 basamak vardir (Sekil 10) (106, 110).

1. Presinaptik sinirlerdeki alicilara hizli, se¢ici ve geri doniisiimsiiz baglanma

2. Vezikiil i¢inde hiicre i¢ine alinma

3. Vezikiil membranini gegerek toksinin sitozole salinmasi (Translokasyon)

4. Proteolitik toksin aktivitesi (Ach salinim mekanizmasini engelleyen)

Btx-A, periferik kolinerjik noronlarla innerve olan yapilarin kimyasal
denervasyonunu saglar. Asetilkolin salinimimi engeller ve bu sinir uglarini segici olarak
inaktive eder. Sempatik ve parasempatik ganglion hiicrelerini ve post ganglionik
parasempatik ve kolinerjik sempatik noronlar1 da bloke ederek otonom fonksiyonu
engeller. Btx noronlar1 6ldiirmez, kolinerjik iletimin gegici ve geri doniisiimlii blokajin

saglar (106).

Sekil 10. Btx-A’ nin etki mekanizmasi
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2.2.5. Botulinum toksininin tibbi kullanim alanlari

e Sasilik ve diger okiiler hareketlilik bozukluklar1 (111)

e Hareket bozukluklar1 (112, 113, 114, 115)

e Spastisite bozukluklari (116, 117)

e Kronik anal fissiir (118)

e Akalazya (119)

e Parotis bezi cerrahisi sonrasi goriilen palmar hiperhidroz veya pityalizm
tedavisi (120, 121)

2.2.6. Botulinum toksin yan etkileri

¢ Enjeksiyon yerinde agri

e Eritem

e Odem

e Enjeksiyona yakin kas gruplarinda gegici felg

e Bas agnisi

e Ust gdz kapaklag1 veya kal ptozisi (Btx-A’ nimn levator palpebra superioris
kasina gogiine bagli)

e Disfaji (tortikolis i¢in boyun kaslarina yapilan Btx-A’nin orofarinks icine
difiizyonu nedeniyle)

e Boyun zayifligi (tortikolis tedavisinde sternokleidomastoide Btx-A
enjeksiyonu sonrasi)

e Ciiruf (Aspirin, Vitamin E, NSAII kullanimina bagh)

e Enjeksiyon yerinde iskemi ve nekroz gelisimi

o Brakial pleksopati (122)

o Safra kesesi disfonksiyonu (123)

e Nekrotizan fasit (124)
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2.2.7. Botulinum toksin kontrendikasyonlari

e Daha o6nce var olan kas hastaliklar1 (miyastenia gravis ve Eaton-Lambert
sendromu gibi néromuskiiler hastaliklar)

e Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi motor néron hastaliklar1 ve periferik
motor ndropatik hastaliklar

¢ Enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon

e Formiilasyon icerigindeki herhangi bir maddeye kars1 bilinen bir asir1 duyarlilik

e Aminoglikozid antibiyotikler ya da diger néromuskiiler gecisi etkileyen ilaglar
(kiirar gibi depolarizan olmayan blokorler, kalsiyum kanal blokerleri, kinidin,
magnezyum siilfat, siiksinil kolin) alan hastalar

o Gebelik ve laktasyon

e Psikolojik bozuklugu olan ya da viicut dismorfik sendromu olan hastalar (125)

2.3. Obezite ve Botulinum Toksin

2.3.1. Botulinum toksininin gastrointestinal sistem diiz kasinda etki mekanizmasi

Btx-A’nin, néromiiskiiler kavsakta asetilkolin salinimimi inhibe ederek, bu etki ile
mide bosaliminin uzamasimi sagladigi ve ghrelin salinimini inhibe ettigi hem laboratuar
ortaminda hemde hayvan ¢alismalari ile gosterilmistir (5, 6, 7). Gastrointestinal diiz kasta
bulunan ve Botulinum toksininin substrati olan Sinaptozomal Néron Iliskili Protein 25
(SNAP-25), Botulinum toksini i¢in ek bir bolim oldugunu gosterir (126).
Asetilkolin enterik motor noronlar, diiz kas tonusunda uyarict veya inhibe edici olarak
gorev yaptiklarindan dolayr hem Ach hem de tasikinin grubu iiyesi substance P maddesini
(SP) igerirler (127, 128). Enterik néronlardan hem Ach hem de SP salinimini bloke eden
Btx-A, gastrointestinal diiz kasin fel¢ini yalnizca Ach eksikligi nedeniyle degil, endojen SP
eksikligi saglayarak da olusturur. SP, gastrointestinal diiz kasta membran potansiyelini
indiikleyen kasilmay1 depolarize eder. Tasikinin ailesine ait bir dekapeptiddir. SP reseptorii
olan norokinin 1 reseptorii (NK1R) ile pilorda giiglii kasilmalara neden olabilecegi

caligmalarda gosterilmistir (129, 130). Btx-A'nin SP ile indiiklenen pilorik diiz kas
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kontraktilitesini konsantrasyona ve zamana bagli bir sekilde dogrudan inhibe ettigini

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (131).

2.3.2. Obezitede intragastrik Botox A Kullaniminda Hayvan Modeli Calismalari

Gui ve ark. Btx-A enjeksiyonunun eriskin sigan midesi iizerine ilk hayvan modeli
calismasini yaymlamistir. Calismada, eriskin obez ratlar (500 - 700 gr) 3 gruba ayrilmis
(Btx-A , Salin , Kontrol) ve tedavi sonrasi 10 hafta kilo kayiplar1 6l¢tilmiistiir. 20U Btx-A
antrum dort fakli bolgesine verilmistir (132).

Bir diger ¢alismada Coskun ve ark. yiiksek kalorili diyet sonrasi obezite gelisen
siganlarda Btx-A enjeksiyonunun mide bosalimina etkisini arastirmistir. Caligmada obez
(230 - 240 gr) disi siganlar 3 gruba ayrilmistir. (Btx-A, Salin, Kontrol) Antrumdaki sekiz
noktaya toplam 20U Btx-A dozu verilmistir (133).

2.3.3. Obezitede intragastrik Botox A Kullammminda Klinik Calismalar

Obezite de intragastrik Btx-A kullanimi ile ilgili bugiine kadar bir¢ok calisma
yapilmistir. Bu calismalardan bazilari obez hastalarda antruma Btx-A enjeksiyonunun
klinik kullanimin1 desteklerken bazilar1 ise Btx-A kullaniminin anlami olmadigini ortaya
koymustur. Rollnik ve ark. yaptiklar1 ¢alismada obezitenin tedavisinde Btx-A gastrik
antrum enjeksiyonunun giinliik kalori alim1 ve kilo kaybina etkilerini incelemislerdir (8).
Bir diger caligma Garcia-Compean ve ark. tarafindan endoskopik olarak, 12 obez hastada
100 Ul Btx-A ile prepilorik antral gastrik duvar enjeksiyonu yapilip tedavi oncesi, tedavi
sonras1 4 ve 12 hafta sonra viicut agirlig1 ve kat1 gastrik bosalma degerlendiren ¢alismadir
(9). Albani ve ark. obezite ve ¢ok sayida diyet tedavisi basarisizlig1 olan sekiz hastada, 500
Ul endoskopik Btx-A enjeksiyonunun gastrik antral bolgeye etkinligini analiz etmislerdir
(10). Junior ve ark. Smif III obezitesi olan 12 hastada, antropilorik bélgede farkli alanlara,
farkli dozlarda (200-300 1U) Btx A’nin enjeksiyonunun, viicut agirligina ve gastrik
bosalma siiresine etkisini incelemislerdir (11).

Baska bir ¢alismada, 14 obez hasta ii¢ gruba ayrilmis, bunlara 133 1U'da Btx-A, 200
IU'da Btx-A ve 8 mL'de salin mide iizerinde sekiz bolgeye enjekte edilmistir (134). Bir

29



diger kontrollii galismada, morbid obez ve plasebo grubuna intraparietal endoskopik olarak
antrum ve fundusa 200 IU Btx-A uygulanarak verdigi yanitlar degerlendirilmistir
(135). Buna benzer bir diger ¢alismada 100 birim (4 hasta) ve 300 birim (6 hasta) Btx-A
enjeksiyonu yapilan ve 16 hafta boyunca takip edilen 10 obez eriskin ILE ¢alisma
yapilmistir (12). Li ve ark. 20 obez hastada, Btx-A enjekte edilenlerde, kilo kaybi,
trigliserit diizeyleri, gastrik bosalma zamani1 ve aclik ghrelin seviyelerini incelemislerdir
(13). Bununla birlikte, Topazian ve ark. alt1 aylik bir denemede 60 obez hastaya Btx-A
enjeksiyonu sonrast yeme aligkanliklarini, erken doygunlugu ve mide bosalmasin
incelemiglerdir (14). Mittermair ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 10 obez hastanin
antrumuna 4 noktadan 200 IU Btx-A enjeksiyon yaparak kilo kaybini takip etmislerdir
(15).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismamn Tipi ve Evreni

Bu ¢alisma Haziran 2019 — EKkim 2019 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Botoks
grubu 15, kontrol grubu 15 ve sham grubu 5 hayvan olmak iizere toplam 35 hayvan
calismaya dahil edilmistir. Deney hayvanlarimin bakimi, diyeti, anestezi islemi, Btx-A
enjeksiyonu, kan ile doku &rnekleri alimi ve sakrifikasyon islemleri Kocaeli Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.
Alinan kan &rnekleri ile izole edilen dokunun saklanmasi ve ileri laboratuvar analizleri ise
Malatya Indnii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Laboratuvarlari’nda

gerceklestirilmistir.

3.2. Cahismanin Amaci ve Hipotezi

Calismanin amaci; obezite tedavisi i¢in kullanimui tartisilan Btx-A’nin, mideye
enjeksiyonu sonrasinda viicut agirligi tizerine etkisi ile insiilin, glukagon, ghrelin ve leptin
tizerine etkilerini gostermektir.

Calismanin hipotezi; obezite tedavisi i¢in kullanimi tartigilan Btx-A’nin mideye
enjeksiyonu sonrasinda viicut agirliginda azalma ile insiilin, glukagon, ghrelin ve leptin

metabolizmasini da etkileyecegidir.

3.3. Cahsmann Etik izni

Bu calisma Kocaeli Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
28.02.2019 tarihli toplantisinda 2/1-2019 say1l1 karar ile onaylanmistir.

Arastirmanmn  biitcesi Kocaeli  Universitesi Bilimsel ~Arastirma  Projeleri
Koordinasyon Birimi’nden alinan 2019/057 proje nolu lisansiistii tezleri destekleme projesi

ile saglanmistir.
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3.4. Cahismanin Cikarimlari

Ana (birincil) ¢ikarimlar:
1. Obezitede Btx-A’ nin kilo verme iizerine etkisi
2. Obezitede Btx-A’ nin metabolik hormonlardan insiilin ve glukagon iizerine etkisi

3. Btx-A’ nin obezitede rol oynayan ghrelin ve leptin iizerine etkisi

Ikincil ¢ikarimlar:
1. Btx-A’ nin oksidan ve antioksidan maddeler tizerine etkisi

2. Btx-A’ nin kahverengi ve beyaz yag dokuda iskemi ve anjiogenez iizerine etkisi

3.5. Deney Hayvami Temini ve Bakimi

Calismada kullanilan 12 haftalik, ortalama agirliklar 150-210 gram arasinda degisen 35 adet
Wistar - Albino cinsi disi sigan Kocaeli Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden temin edilmistir. Calismada 35 sigan sosyal izolasyon olmamasi
amaciyla rastgele olarak beserli gruplandirilarak 7 kafese konulmustur. 3 kafes Botoks
grubu, 3 kafes kontrol grubu ve 1 kafes sham grubu olmustur. Hayvanlarin adaptasyonunu
saglayabilmek i¢in ¢alismadan 6nce 1 hafta boyunca ad libitum olarak klasik pellet yem
ve su saglanmis, bakim sartlar1 (Oda sicakliginda 12 saat aydinlik / karanlik dongiisti 20 +

2 ° C ve %45 bagil nem) olusturulmustur.

3.6. Kafeterya Diyeti ile Besleme ve Agirlik izlemi

Calismada kullanilan siganlar alisma periyodundan sonra 0,1 grama duyarh
hassas terazi (Venezia Electronic Compact Scale SF-400A, Cin) ile tartilmis ve baslangig
agirliklart kaydedilmistir. Diyet siiresince siganlara ad libitum olarak su ve CAF
saglanarak ¢alisma boyunca her 10 giinde bir tartilmistir. Olusturulan 7 kafeste
kafeterya diyeti (CAF) ile beslenmistir. Alisma periyodundan sonra kafeslere standart
yem konulmamistir. Kafeterya diyetinde 4 {iriin kullanilmis ve her giin 4 iirlinde
kafeslere konulmustur. CAF diyetinin giinliik ortalama kalori degeri 4,07 kkal/g olarak

hesaplanmistir. Giinliik tiiketilen besin miktar1 kaydedilmistir.

32



Tablo 6. Kafeterya diyeti besinlerinin enerji igerikleri

Besin (Marka)” Enerji (kkal/g)
Misir Cipsi (Samba Taco) 4,85

Cikolata (Nestle Siitlii Cikolata) 5

Giil Boregi 2,46

Cikolatali Misir Gevregi (Kellogg’s Coco Pops) 3,98

Ortalama 4,07

“ Besinlerin enerji icerikleri iireticilerden ve paketlerdeki besin etiketlerinden elde

edilmistir.

3.7. Anestezi, Laparotomi ve Intragastrik Botulinum Toksin A Enjeksiyonu

70 giinliik diyet uygulamasinin ardindan iglem Oncesi tarttim yapilmistir. Tartim
islemi ardindan Kocaeli Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi
Laboratuvarinda 30 sigana (15 Btx, 15 Kontrol) 150mg/kg ketamin ve 10mg/kg
ksilazin intraperitoneal uygulanarak genel anestezi saglanmistir. Karin 6n duvari tiiyleri
tras edilip, dezenfeksiyon %10 povidon iyodiir ile yapilmistir. Islem &ncesi
antibiyoterapi uygulanmamistir. Siganlar cerrahi alana sabitlendikten sonra, orta hattan
2 cm’lik kesi yapilarak mideye ulagilmistir. Midede antrum, biiyiik kurvatur, kiigiik
kurvatur ve Kkorpusun 6n ve arka duvarinda belirlenen 8 noktaya 2 ml salin ile
sulandirilmig 20 tnite Btx-A (Allergan®) (her bir noktaya 2.5 iinite) subserozal
uygulanmustir. Islem sonrasi karin duvari 3/0 ipek siitur ile sepere kapatilmistir. Ayni
prosediir kontrol grubuna Btx-A yerine salin verilerek uygulanmistir. Islem esnasinda
ek anestezi ihtiyact olmamistir. Sham grubuna (5 sican) herhangi bir islem

uygulanmamistir.

3.8. Botulinum Toksin A Enjeksiyonu Sonrasi Bakim, Kafeterya Diyeti, Agirhk
izlemi

Btx-A enjeksiyonu sonrasi kafeterya diyetine devam edildi. ilk 3 giin 0,1 ml
Meloxicam intraperitoneal uygulanarak analjezi saglandi. ilk 5 giin yara bakimi %10

povidon iyodiir ile yapildi. Siganlar tiger giin arayla tartildi.
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3.9. Kan, Doku Orneklerinin Alnmasi ve Sakrifikasyon

Btx-A enjeksiyonu sonrasi 51 giinliik takip siiresi bittiginde Kocaeli Universitesi
Deney Hayvanlart Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvarinda siganlara
150mg/kg ketamin ve 10mg/kg ksilazin intraperitoneal uygulanarak tekrar genel
anestezi saglanmistir. Genel anestezi sonrasi orta hat ve gogiis kafesini igerecek kesi
yapilmistir. Dogrudan kalpten enjeksiyon yontemiyle kan alinip sakrifikasyon
saglandiktan sonra kahverengi yag dokusu (KYD) skapula arasi alandan ve beyaz

yag dokusu (BYD) perirenal yag dokusundan alinmistir.

3.10. Dokularin Analiz islemleri

Kontrol ve uygulama gruplarindan alinan kan 10 mililitrelik lityum heparin tiiplere
aktarildiktan sonra 5000 rpm’de 30 dakika santrifiij makinasinda (Niive NF-200, Niive
Sanayi Malz. ima ve Ticaret A.S. Ankara) santrifiij islemi yapilmis ve plazma kismi
ayrilmistir. Plazma sivisi eppendorf tiiplere alindiktan sonra analiz iglemlerine kadar -
42°C’de muhafaza edilmistir.

Kontrol ve uygulama yapilan si¢anlarin kahverengi yag dokusu ornekleri temiz
eppendorf tiiplere konuldu. Tiipler sivi azot igerisinde dondurulup ve analiz islemlerine
kadar -42°C’de muhafaza edilmistir.

Kan ve yag dokularinda analiz islemleri, dokular alindiktan 6 hafta sonra yapilmistir.

Plazmada;
e Malondialdehit (MDA)
e Ghrelin

e Katalaz (KAT) enzim seviyesi

e Tiobarbitiirik reaktif madde (TBARS)

e Siiper oksit dismutaz (SOD) enzim seviyesi
e Insiilin seviyesi

e Glukagon seviyesi

e Leptin seviyesi

34



KYD ve BYD’den , vaskiiler endoteliyal bitylime faktorii (VEGF) diizeyleri enzim

baglantili immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile kit kullanilarak saptanmustir.

Calismada Shanghai YL Biotech Co., Ltd’den temin edilen ELISA Kkitleri

kullanilmustir.

MDA diizeylerinin dl¢tilmesinde YLAOO29RA

GHR diizeylerinin 6l¢tilmesinde YLA 0066RA

KAT diizeylerinin 6lgiilmesinde YLAO123RA

TBARS diizeylerinin dl¢iilmesinde YLA1395RA

SOD diizeylerinin 6lgiilmesinde YLAO115RA

INS diizeylerinim 6l¢iilmesinde YLAOO37RA

GC diizeylerinin dlgiilmesinde YLAOI124RA

LEP diizeylerinin dl¢giilmesinde YLAOI16RA

VEGF diizeylerinin dl¢tilmesinde YLAO190RA kitleri kullanilmastir.

Analiz islemleri firmanin 6nerdigi protokol takip edilerek gerceklestirilmistir. ELISA

analiz islemlerinde standart ve 6rnek absorbans degerleri 450 nm dalga boyunda ol¢iilerek,

calisilan tiim dokularda 6rneklerin diizeyleri hesaplanmistir.

3.11. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)

programi ile yapilmistir. Normal dagilima uygunluk testi Shapiro Wilk Testi ile

degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama =+ standart

sapma, kategorik degiskenler frekans (%) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik

normal dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in Bagimsiz gruplar T Testi, Tek Yonlii

Varyans analizi ve Tukey ¢oklu karsilastirma testi ile test edildi. Iki yonlii hipotezlerin testi

i¢in p<0.05 istatistiksel 6nemlilik i¢in anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. islem Oncesi Viicut Agirhig

Gruplarin baslangic giinii ile CAF diyeti agirliklar1 kiyaslamalarinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttur (p<0,050). Baslangi¢c agirliklarinda Btx grubu ile sham
grubu arasinda (p=0,014) ve kontrol grubu ile sham grubu arasinda (p=0,007) anlaml fark
mevcuttur. CAF diyetinin 10. giiniinde yapilan tartimlarda kontrol grubu ile sham arasinda
(p=0,035) anlamli fark bulunmustur. Gruplarin diger tartimlarinda istatiksel anlamli
farklilik bulunmamustir (Tablo 7).

Siganlarin deney gruplarina gore CAF diyetinden oOnceki baslangic agirlik
ortalamalar1 ve Btx-A enjeksiyonu Oncesi ortalama viicut agirliklar1 Tablo 7.’de

gosterilmistir.

Tablo 7. Baslangi¢ ve Btx-A enjeksiyonu giinleri arasi ortalama agirliklar

Ortalama | Botoks Botoks Kontrol Kontrol Sham Sham

Agirhk Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu p
Ortalama | Standart | Ortalama | Standart | Ortalama | Standart
Agirhk Sapma Agirhk Sapma Agirhk Sapma

Baslangic

Giinii 2142000 | 22,5901 | 217,1333 | 26,4436 | 182,7143 | 12,5660 0,06

70. Gin | 274,1333 | 28,6751 | 261,6000 | 30,1159 | 239,8571 | 33,8842 0,59

p <,0010" <,0010" ,003"

SD: Standart Deviation (Sapma)

*p<0,05

*2: Botoks grubu sham grubuna gore anlamli istatistiksel deger

*b: Kontrol grubu sham grubuna gére anlamli istatistiksel deger
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Gruplarin diyet takibi siiresince 3 grubunda baslangic ve islem Oncesi agirliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p<0,05). Takip siiresince
diyetlerin deney gruplar1 tizerinde olusturduklari anlamli derecedeki farkliliklar ve
sicanlarin ortalama agirliklart gézlenmistir. Btx ve kontrol grubunda baslangig ile 70. giin
arasindaki fark (p <0,001) iken, sham grubunda (p=0,003) olarak bulunmustur (Tablo 8).
Tablo 8.’de gruplarin baslangi¢ ve Btx-A enjeksiyonu giinleri arasi agirlik degisimine

iliskin degerler gosterilmektedir.

Tablo 8. Baslangic ve Btx-A enjeksiyonu giinleri aras1 agirlik degisimi

Ortalama | Botoks Botoks | Kontrol | Kontrol Sham Sham p
Agirhk Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
Ortalama | Standart | Ortalama | Standart | Ortalama | Standart
Agirhk Sapma Agirhk Sapma Agirhk Sapma
(SD) (SD) (SD)
Baslangi¢ | 214,2000 | 22,5901 | 217,1333 | 26,4436 | 182,7143 | 12,5660 | ,006*P
Glinii
10. Giin | 238,2000 | 21,0244 | 259,8000 | 50,0902 | 218,0000 | 9,7638 | ,037*P
20.Giin | 244,8000 | 20,6473 | 244,7330 | 28,2829 | 233,0000 | 14,7648 493
30. Giin | 236,6600 | 28,4571 | 240,0667 | 31,3857 | 242,7143 | 22,1111 ,889
40. Giin | 241,1300 | 27,6634 | 239,6667 | 33,6296 | 242,8571 | 21,8359 971
50. Giin | 249,4000 | 25,1560 | 248,6000 | 22,4079 | 251,7143 | 21,2109 ,958
60. Giin | 262,800 | 24,7045 | 254,4000 | 23,2311 | 260,8571 | 18,4067 597
70. Giin | 274,1300 | 28,6759 | 261,6000 | 30,1159 | 239,8571 | 33,8842 ,059

SD: Standart Deviation (Sapma)

*p<0.05

Sekil 11°de gruplarin 70 giinliik takip siiresince olusan ortalama agirliklar

goriilmektedir. 3 gruba bakildig1 zaman baslangi¢ giinii hari¢ ortalama agirliklarin

birbiri ile kiyasla anlamli derecede farkli olmadig: goriilmistiir. Tiim gruplarda ortalama

agirliklarda 70 giin boyunca artis gézlenmistir (Tablo 8).
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Sekil 11. Islem 6ncesi gruplara gore ortalama agirlik degerleri.

4.2. islem Sonrasi Viicut Agirhg

70 giinliik CAF diyeti sonras1 Btx-A enjeksiyonu yapilan siganlarin iglem giinii (70.
giin) agirlik degerlerinde istatistiksel anlamlilik bulunmamustir (Tablo 8).

Islem sonrasi 1 giin Btx Grubundan 1 hayvan, kontrol grubundan 3 hayvan; 2. giin
Btx grubundan 2 hayvan; 3. giin Btx grubundan 2 hayvan; 4. giin kontrol grubundan 1
hayvan; 5. giin kontrol grubundan 1 hayvan Olmiistiir. Toplam 25 hayvan ile calisma
sonuglandirilmigtir (Btx grubu 10 hayvan, Kontrol grubu 10 hayvan, sham grubu 5
hayvan).

Islem sonrasi agirhik takibi yapilan sicanlarda islem sonrasi 21. giinde agirhik
degerlerinde anlaml farklilik mevcuttur (p=0,03). Bu anlamli farklilik Btx grubu ile sham
grubu arasinda (p=0,027) olarak bulunmustur (Tablo 9).

Siganlarin deney gruplarina goére Btx-A enjeksiyonu sonrasi ortalama agirlik

degerleri Tablo 9 *da gdsterilmistir.
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Tablo 9. islem sonrasi gruplara gére ortalama agirlik degerleri

Operasyon | Botoks Botoks | Kontrol | Kontrol Sham Sham p
Sonrasi Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
Giinler | Ortalama | Standart | Ortalama | Standart | Ortalama | Standart

Agirhk Sapma Agirhk Sapma Agirhk Sapma
(SD) (SD) (SD)

Operasyon | 274,1333 | 28,6751 | 261,6000 | 30,1159 | 239,8571 | 33,8842 ,059
3Gg:1l:1 258,1818 | 25,2341 | 255,1000 | 32,4121 | 270,7143 | 19,0937 ,483
6.Giin 251,8889 | 27,8228 | 252,3000 | 29,9927 | 271,1429 | 20,5380 | ,300
9. Giin 248,5556 | 29,8919 | 249,0000 | 31,3546 | 268,8571 | 28,9679 ,341
12. Giin | 246,0000 | 31,6425 | 258,4000 | 30,5366 | 272,2857 | 20,5159 | ,213
15. Giin 237,6667 | 34,1613 | 260,1000 | 28,6451 | 274,2857 | 18,6700 ,052
18. Giin | 236,8889 | 37,2070 | 258,3000 | 28,8291 | 274,8571 | 21,0192 | ,062
21. Giin | 235,8889 | 35,7192 | 260,9000 | 28,8114 | 277,4286 | 19,4667 | ,030™
24. Giin 238,0000 | 39,1918 | 263,4000 | 31,9346 | 279,0000 | 21,6749 ,055
27.Giin | 237,6667 | 37,2088 | 263,4000 | 34,4486 | 280,0000 | 22,7596 | ,050
30. Giin 2447778 | 41,9785 | 265,7000 | 35,0968 | 2855714 | 24,8653 ,094
33. Giin 242,8889 | 40,0482 | 267,2000 | 33,6511 | 280,8571 | 23,9751 ,094
36. Giin 2445556 | 41,9675 | 265,6000 | 32,4728 | 282,5714 | 22,1875 ,103
39. Giin 246,7778 | 40,8527 | 266,9000 | 34,3525 | 284,5714 | 23,7827 ,113
42. Giin | 244,8889 | 43,7448 | 264,1000 | 33,8737 | 283,0000 | 26,2170 | ,131
45. Giin 248,5556 | 44,17327 | 267,8000 | 33,91427 | 282,2857 | 24,4589 ,189
48. Giin | 264,5556 | 34,93247 | 273,2000 | 30,66232 | 278,7143 | 26,0366 | ,658
51. Giin 262,1111 | 35,94942 | 273,2000 | 30,06216 | 280,1429 | 27,4677 521

SD: Standart Deviation (Sapma)

*p<0.05

2 Botoks grubu ile sham grubu arasinda anlaml istatiksel deger

Sekil 12°de gruplarin Btx-A sonrasi takip siiresince olusan ortalama agirliklar

gosterilmistir. Islem sonras1 21. giinde Btx grubu ile sham grubu arasinda anlamli

kilo kaybi1 mevcuttur. Bu durum disinda tiim gruplarda agirlik takiplerindeki artis ve

azalmalar istatistiksel anlam olusturmayan degisiklikler icermektedir (Tablo 9).
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Sekil 12. Islem sonras1 gruplarin ortalama agirlik degerleri

4.3. Plazmada Yapilan Biyokimyasal Analizler

4.3.1 Hormonlarim Bivokimyasal Analizleri

Tablo 10’a bakildigi zaman plazma leptin diizeyinde istatiksel anlamli fark
olusmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Plazma insiilin , glukagon ve ghrelin diizeylerinde ise anlaml
istatistiksel fark gozlenmistir (p<0,05). Insiilin degeri Btx grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli istatiksel fark bulunmustur (p=0,025). Glukagon degeride Btx
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bulunmustur (p=0,020). Bir diger
parametre olan ghrelin degeri ise hem Btx ve kontrol grubu arasinda (p=0,02)
hem de Btx ve sham grubu arasinda anlamli istatiksel fark bulunmustur

(p=0,035) (Tablo 10).
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Tablo 10°da biyokimyasal analizler sonucunda hormonlarin ortalama ve istatiksel

degerleri gosterilmistir.

Tablo 10. Hormonlarin biyokimyasal analizleri

Botoks Botoks | Kontrol Kontrol Sham Sham p
Hormon Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
Ortalama | Standart | Ortalama | Standart | Ortalama | Standart
Degeri Sapma Degeri Sapma Degeri Sapma
(SD) (SD) (SD)
Insiilin 1,1800 0,4709 2,5180 1,4321 1,6180 0,6350 029"
Glukagon | 48,6078 9,2683 66,4970 14,5797 61,5700 16,3756 02472
Ghrelin | 745,3167 | 75,2693 | 1056,0570 | 195,9935 | 1006,6560 | 248,6549 | ,002"P
Leptin ,8156 ,3343 1,6610 ,8144 222.2660 | 470,5453 126

SD: Standart Deviation (Sapma)

p<0.05

"2 Botoks grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel anlaml1 deger

“® Botoks grubu ile sham grubu arasinda istatiksel anlamli deger

Sekil 13’te gruplar arasi ortalama insiilin degerleri goriilmektedir. Btx grubunda 1,18

mlU/L , kontrol grubunda 2,51 mIU/L ve sham grubunda 1,61 mIU/L olarak bulunmustur.
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Sekil 13. Gruplar aras1 ortalama insiilin degerleri

Sekil 14°’te gruplar aras1 ortalama glukagon degerleri goriilmektedir. Btx grubunda
48,60 ng/L, kontrol grubunda 66,49 ng/L ve sham grubunda 61,57 ng/L olarak

bulunmustur.
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Sekil 14. Gruplar aras1 ortalama glukagon degerleri
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Sekil 15°te gruplar arasi ortalama Ghrelin degerleri goriilmektedir. Btx grubunda
745,31 ng/L, kontrol grubunda 1056,05 ng/L ve sham grubunda 1006,65 ng/L olarak

bulunmustur.

1400 Ghrelin

1200
1000

800

ng/L

600
400

200

Kontrol Botox Sham

Sekil 15. Gruplar arasi ortalama ghrelin degerleri
p g
Sekil 16°da gruplar arasi ortalama leptin degerleri goriilmektedir. Btx grubunda 0,81

ng/mL, kontrol grubunda 1,66 ng/mL ve sham grubunda 222,26 ng/mL olarak

bulunmustur.
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Sekil 16. Gruplar arasi ortalama leptin degerleri

4.3.2. Oksidatif Stres Uriinlerinin Bivokimyasal Analizleri

Tablo 11°de oksidatif stres iiriinlerinin biyokimyasal analizleri verilmistir. Siiperoksit
dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA) ve tiyobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS)
degerlerinde istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p<0,05). Katalaz (KAT) degeri ise 3
grup arasinda da anlamli olarak bulunmustur (p=0,00). Katalaz, Btx grubu ile kontrol
grubu arasinda (p=0,00), Btx grubu ile sham grubu arasinda (p=0,00) ve kontrol grubu ile
sham grubu arasinda (p=0,012) olarak bulunmustur.

Tablo 11’de biyokimyasal analizler sonucunda oksidatif stress iirlinlerinin ortalama

ve istatiksel degerleri gosterilmistir.
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Tablo 11. Oksidatif stres iiriinlerinin biyokimyasal analizleri

MADDE | Botoks Botoks | Kontrol | Kontrol | Sham Sham

Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu

Ortalama | Standart | Ortalama | Standart | Ortalama | Standart p

Degeri Sapma | Degeri Sapma | Degeri Sapma

(SD) (SD) (SD)

SOD 1,0733 ,3709 1,3540 4577 1,6760 ,7356 112
CAT 168,75 21,0500 | 69,7470 18,4648 | 103,3040 | 17,6838 |,0007P<c
TBARS | 62,33 14,7020 | 64,4010 14,1140 | 56,0260 13,4961 | ,566
MDA 3711 ,1968 ,3640 ,12195 ,3580 ,0941 ,987

SD: Standart Deviation (Sapma)

*p<0.05

"2 Botoks grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli deger

*® Botoks grubu ile sham grubu arasinda istatiksel anlaml1 deger

“C Kontrol grubu ile sham grubu arasinda istatikse anlamli deger

Sekil 17°de gruplar arasi ortalama malondialdehit degerleri goriilmektedir. Btx

grubunda 0,37 nmol/L, kontrol grubunda 0,36 nmol/L ve sham grubunda 0,35 nmol/L

olarak bulunmustur.
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Sekil 17. Gruplar aras1 ortalama MDA degerleri

Sekil 18’de gruplar arasi ortalama siiperoksit dismutaz degerleri goriilmektedir. Btx

grubunda 1,07 ng/mL, kontrol grubunda 1,35 ng/mL ve sham grubunda 1,67 ng/mL olarak

bulunmustur.
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Sekil 18. Gruplar arasi ortalama SOD degerleri

Sekil 19°da gruplar aras1 ortalama katalaz degerleri goriilmektedir. Btx grubunda
168,75 ng/mL, kontrol grubunda 69,74 ng/mL ve sham grubunda 103,30 ng/mL olarak

bulunmustur.
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Sekil 19. Gruplar aras1 ortalama KAT degerleri

Sekil 20’de gruplar arasi ortalama TBARS degerleri goriilmektedir. Btx grubunda
62,33 ng/mL, kontrol grubunda 64,40 ng/mL ve sham grubunda 56,02 ng/mL olarak

bulunmustur.
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Sekil 20. Gruplar arasi ortalama TBARS degerleri
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4.4. Yag Dokusunda Yapilan Biyokimyasal Analizler

Tablo 12°de kahvrengi yag dokusu (KYD) ve beyaz yag dokusunda (BYD) yapilan

biliyokimyasal analizlere yer verilmistir. KYD ve BYD’de bakilan vaskiiler endotelyal

growth faktor (VEGF) degerlerinde istatiksel anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 12. KYD ve BYD’de yapilan biyokimyasal analizler

Botoks Botoks Kontrol Kontrol Sham Sham
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu
VEGF | Ortalama | Standart | Ortalama | Standart | Ortalama | Standart p
Degeri Sapma Degeri Sapma Degeri Sapma
(SD) (SD) (SD)
VEGF- | 182,1267 31,0911 | 165,1750 27,4939 | 200,9460 21,8559 | ,105
KYD
VEGF- | 191,5444 35,5598 | 187,0944 23,9850 | 195,2040 9,7003 | ,863
BYD

SD: Standart Deviation (Sapma)

*p<0.05

Sekil 21°de KYD’de gruplarin ortalama VEGF degerleri goriilmektedir. VEGF Btx
grubunda 182,12 ng/L, kontrol gurubunda 165,17 ng/L ve sham grubunda 200,94 ng/L

olarak bulunmustur.
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Sekil 21. KYD’ de gruplar aras1t VEGF degerleri

Sekil 22°de BYD’de gruplarin ortalama VEGF degerleri goriilmektedir. VEGF Btx
grubunda 191,54 ng/L, kontrol gurubunda 187,09 ng/L ve sham grubunda 195,20 ng/L

olarak bulunmustur.
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Sekil 22. BYD’de gruplar aras1 VEGF degerleri
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5. TARTISMA

Bu calismada Wistar Albino cinsi disi si¢anlar kullanilmistir. Ciinki Wistar Albino
irkinin obezite modeline duyarli irk oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (81). Beslenme igin
CAF diyetininin si¢anlar tarafindan en ¢ok tercih edilen diyet tiirli oldugunun gosterilmesi
calismada diyet se¢iminde etkili olmustur (85, 86). Ayn1 zamanda CAF diyetinin insanlarin
tiikkettigi yliksek kalorili diyetlere en yakin diyet olmasida se¢imde etkili bir diger faktor
olmustur.

Calisgmada CAF diyeti sonrasi gruplarin agirlik degisimi istatiksel olarak anlaml
farklilik gostermistir (Tablo 7). Gruplar arasi agirlik degisimi incelendiginde anlamli
farklilik goriilmemesi; CAF diyetinin obezite modeli olusturmada etkinligini bir kez daha
ortaya koymustur (Tablo 7).

Coskun ve ark. yaptiklari benzer deney hayvanlari ¢alismasinda siganlara 90 giin
CAF diyeti uygulamig ve gruplariin ortalama agirliklar1 237,00 gr — 239,33 gr arasinda
degisiklik gostermistir (133). Bu g¢alismada ise CAF diyeti 70 giin uygulanmig ve
gruplarin 70 giin sonunda ortalama viicut agirhiklar1 274,13 gr — 239,85 gr olarak
bulunmustur (Tablo 7). Bu sonuglar ¢alismanin ilk bolimii olan CAF diyetinin daha kisa
stirede daha yiiksek agirlik ortalamasi olusturdugunu gostermektedir. Bu sebeple obezite
modelinde CAF diyeti kullaniminin daha basarili oldugu géziikkmektedir.

Siganlara Btx-A enjeksiyonu sonrasinda Btx grubundan 5 sigcan ve kontrol grubundan
5 sigan islem sonrasi ilk 4 giinde 6lmiistiir. Olmiis siganlarin 3 tanesinin karin dikislerinin
acik oldugu ve 3 siganin da viicudunun belirli yerlerinde yaralanma izleri oldugu
goriilmiistiir. Bu durum caligmada sosyal izolasyon olmamasi amaciyla beserli gruplar
halinde kafeslendirilen siganlarin tekli kafeslere konulmasinin daha iyi sonuglar
olusturabilecegini diisiindiirmiistiir. Olen diger 4 sigana laparotomi yapildiginda karmn
igerisinde herhangi bir sorunla karsilagilmamis ve 6liim nedenleri anlagilmamistir. Fakat
oliim sebepleri olarak Btx-A enjeksiyonuna ait bir komplikasyon saptanmamustir.

Obezitede, cerrahi gibi invaziv islemler gliniimiizde sik¢a uygulanmasina ragmen
arayislar hekim ve hasta icin daha pratik olan yontemler gelistirme iizerine olmustur. Btx-
A’nm bilinen klinik etkilerinden faydalanarak obezite i¢in tedavi modeli olusturma modeli
de bu ¢abalardan biridir.

Yapilan ¢aligmalarin mideye Btx-A enjeksiyonunun mide bosalmasini geciktirdigi
hiicre i¢i ve laboratuar ortaminda gosterilmistir ve bu etkinin ghrelin hormonu miktarin

azalttig1 ortaya konulmustur (5,6,7). Bu bilimsel veriler 1s1ginda Btx-A obezite tedavisinde
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kullanilabilecegi diisiiniilse de insanlar iizerinde yapilan klinik ¢alismalarda farkli sonuglar
goriilmiistiir. Bazi calismalarda kilo verici etkiler rapor edilmisken (8, 9, 13), bazi
calismalar Btx-A’nin kilo verme tizerine herhangi bir etkisi olmadigi rapor edilmistir (134)
. Kilo verimi olan ¢aligmalarda ise sonra farkl: siireler (1-6 ay) sonunda kilo aliminin tekrar
basladigi rapor edilmistir (15).

Rollnik ve ark. yaptiklar1 caligmada obezitenin tedavisinde Btx-A’ nin mide antrum
enjeksiyonunun sonuglarini; tedaviden dort ay sonra kisilerde 9 kg kayb1 ve giinliik kalori
alimmin %32,5 azalma olarak agiklamiglardir (8). Junior ve ark. ise 12 hastada, mide
antrumuna, farkli dozlarda (200-300 IU) Btx-A enjeksiyonunun, 12 hafta boyuca kilo
kayb1 ve mide bosalmasina iizerine etkisi olmadigini, ¢aligmaya katilanlarda sadece erken
doygunluk hissi gelistigini belirtmislerdir (11). Li ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da
istatistiksel olarak anlamli bir kilo kaybi ve trigliserit diizeylerinde diisme gosterilmistir.
Ayrica mide bosalma zamanlarinin daha uzun oldugu ve aglik grelin seviyelerinde bir
diislis saglandigi rapor edilmistir (13).

Btx-A kullanimu ile ilgili hemfikir olunamayan konularin basinda enjeksiyon yeri ve
enjeksiyon miktar1 gelmektedir. Albani ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 500 IU Btx-A
mide antrumuna enjekte edilirken , baska bir ¢alismada 200 IU Btx-A midede hem antruma
hem de fundusa enjekte edilmistir (10,135). Mittermair ve ark. tarafindan yapilan
caligmada ise mide antrumuna 4 noktadan 200 1U Btx-A enjeksiyonu yapilmistir (15).

Bu sonuglar obezitede Btx-A’nin tedavi yontemi olarak kullanimini tartigmali hale
getirmistir.

Artan kalori aliminin viicutta yag alimi olarak depolanmasi yag dokusunda
sentezlenen leptin diizeyini de artirmaktadir (45). Leptinin genel etkisi obezite {izerine
etkisi obeziteyi engelleme iizerine olsa da yliksek leptin miktarlarina ragmen obezitenin
engellenmemesi obezitede leptin direnci mekanizmasini ortaya koymustur (52). Yapilan
caligmalarda Btx-A kullanimi sonrasi kilo kayb1 olugsa bile bu etkinin kisa siireli olmasi,
yag dokusu miktarinda degisiklik olusturmadigi i¢in leptin miktar1 yiiksek olarak kalir
(134,14). Bu galismada da plazma leptin miktarlarinda gruplarda anlamli istatiksel fark
olugsmamistir (Tablo 10, Sekil 16). Bu durum Btx-A kullaniminin baslangigta kilo kaybi
tizerine etkisi olmasia ragmen (Sekil 12) sonrasinda kilo alimi gergeklesmesi nedeniyle
toplam yag miktar1 iizerinde etkisi olmadigi gostermektedir. Olusan sonu¢ Btx-A’nin etki
mekanizmasinin kisa siireli olmasi obezitede klinik kullanimint sinirlayan temel

etkenlerden biridir.
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Obezite ile ilgili etkilesimi ortaya konan bir diger hormon olan ghrelin ise; mide bos
iken miktar1 artan, gida alim1 ile miktar1 azalan bir hormondur. Btx-A enjeksiyonu sonrasi
mide bosalim siiresinin uzadig1 ve bu etkinin plazma ghrelin seviyesi iizerinde azalmaya
sebep oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur(5, 6, 7, 13). Bu ¢alismada da Btx grubunda
diger gruplara gore ghrelin miktarinda istatiksel olarak anlamli azalma mevcuttur (Tablo
12, Sekil 15). Bu sonug¢ obezitede Btx-A kullanimimni fikrini destekleyen caligmalar ile
benzer sonuglara sahiptir.

Glukagon kan sekerinin dengede tutulmasi i¢in insiiline karsit calisilan bir
hormondur. Insiilin, amilin ve GLP-1 tokluk aninda glukagon salinimini engelleyerek kan
sekerinin dengede tutulmasini saglarlar (136,137). Obez bireylerde kan sekeri insiilin
direncine veya diyabete bagl olarak yiiksek seyrettigi i¢in glukagonun plazmadaki miktari
diisiik olmasi beklenir. Kisiler kilo vermesi insiilin direncini azaltir ve bu durum kan
sekerinin yliksek diizeylerden normal diizeylere inmesini saglar. Kan sekeri normal diizeye
indikce glukagonun kan sekeri ayarlamasindaki etkinligi ve plazma degeri artar. Bu
calismada glukagon Btx grubunda istatiksel olarak daha anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (Tablo 10, Sekil 14). Calismada ortaya c¢ikan sonu¢ Btx A’nin obezitede
glukagon iizerine pozitif etkisi olmadigini ortaya koymaktadir.

Obezlerde goriilen bir diger hormonal bozukluk insiilin direncidir. Artan yag dokusu
plazma leptin diizeylerinin yiikselmesine ve bu durum insiilin direncine neden olmaktadir
(65). Beta hiicre fonksiyonlari bozulmamis (diyabet gelismemis) insiilin direnci olan
obezlerde plazma insiilin seviyeleri saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmaktadir.
Insiilin direnci gelisimi karacierde ve bobrekte artmis glikoz yapimina kasta glukoz alimin
azalmasina sebep olmaktadir (66). Bu durum kan sekerinin yiiksek kalmasina sebep
olmaktadir. Bu ¢alismanin temel amaci1 Btx-A enjeksiyonu sonrasi kilo vermeyi saglayarak yag
dokusu miktarinin azalmasi ve buna bagli, leptin miktarinin azalmasi dolayisiyla insiilin
direncinin gerilemesini gostermektir. Bu etkinin insiilin miktarinda da diisiise sebep olacagi
diistiniilmektedir. Yapilan ¢aligmada insiilin degeri Btx grubunda kontrol grubuna goére anlamli
diistik bulunmustur (Tablo 10, Sekil 13). Bu sonug¢ obezitede Btx-A kullaniminin insiilin
miktarini azaltict yonde etkisi oldugunu gostermektedir.

Obezitede artan enerji alimina bagl viicut agirligi artis1 viicuda mekanik yiik olarak
yansimaktadir. Bu durum oksijenli solunumu artirmakta ve oksidatif stresi uyarmaktadir (32).
Oksidatif stresi uyarmasi oksidan — antioksidan dengesini oksidanlar lehine bozmaktadir.

Gilinlimiizde oksidatif stresin; obezite, ateroskleroz, diyabet, kanser ve yaslanma gibi birgok
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hastalikta rolii oldugu gosterilmistir (16). Yapilan ¢aligmalarda antioksidan enzimler olan SOD
, KAT ve GPx miktarlarinin azaldig1 oksidanlarin miktarinin arttigi gosterilmistir (18).

Btx-A enjeksiyonu sonrasi kilo kaybi olusmasinin oksidatif stresi azaltacagi ve bu
durumun antioksidan enzim seviyelerini yiikseltip, oksidanlarin azaltacagi ongoriilmektedir.
Bu ¢alismada ise antioksidan enzim olan SOD miktarinda Btx-A enjeksiyonu sonrasi gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 11, Sekil 18). Ongériilenin aksine Btx grubunda
ortalama SOD degeri (1,07ng/ml) gruplar aras1 en diisiik deger olarak bulunmustur (Sekil 18).

Bir diger antioksidan olan KAT degerlerine bakildigi zaman 3 grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo 18). Btx grubu ortalama KAT degerinin
(168,75 ng/ml) diger 2 grubun KAT degerlerinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. (Sekil
19). Bu sonu¢ Btx-A’nin obezite lizerine pozitif etkileri sonucunda olusmasi beklenen kilo
kaybinin anti oksidanlari artirici etkisine uyumlu olarak bulunmustur (18,19).

Lipid peroksidayon son firiinii olan MDA ve MDA belirteci olarak kullanilan
TBARS degerleri gruplar arasinda anlamli degisiklik bulunmamistir (Tablo 11, Sekil 17,
Sekil 20). Bu sonug oksidan MDA ve oksidanlar1 belirlemede kullanilan TBARS iizerine
Btx-A’nin, beklenilen azaltic1 etkisi olmadigini géstermektedir. Bu sonuclar oksidatif stres
izerine Btx-A’nin beklenilen etkiyi olusturmadigin1 gostermektedir.

Anjiyogenez, biiyiime ve gelisme, yara iyilesmesi ve adet dongiisii igin gerekli olan
hayati bir fizyolojik siirectir. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) anjiyogenezin
onemli bir diizenleyicisidir. VEGF, anjiyojenik sitokinler arasinda en belirgindir. Biiylime-
gelisme, yara iyilesmesi, adet dongiisii gibi fizyolojik siirecler ile kanser ve inflamatuar
durumlarin neovaskiilarizasyon siirecinde merkezi bir rol oynadigina inanilmaktadir.
VEGF yolunun aktivasyonu, kanserden otoimmiinite, retinopati gibi pek c¢ok hastalik
stirecinde tanimlanmustir.

Bu caligmada obezitede artan yag dokusunda anjiogenez faktoriinii arastirmak
amaciyla KYD ve BYD’de Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii (VEGF) ne bakilmistir.

Calismanin sonucunda KYD ve BYD’ de gruplar arasinda anlamli VEGF degerleri
goriilmemistir (Tablo 12, Sekil 21, Sekil 22). Bu tablo Btx-A’nin anjiogenez iizerinde
etkisi olmadig1 ve VEGF degerlerine degisiklige yol agmadigini gostermistir.

Gilinlimiizde obezitenin tedavisinde cerrahinin popiilaritesinin artmasi arayislar
cerrahi dis1 alternatif yontemlere kaydirmistir. Mideye Btx-A enjeksiyonuda bu amagla
obezite cerrahisine alternatif cerrahi dis1 yontem olarak literatiirde yerini almaya
caligmaktadir. Fakat verilerin yetersizligi, uygulama tekniginin standardize edilememesi

nedeniyle etkinlik ve basar1 oran1 diisiik bulunmaktadir. Bu ¢alismanin temel amacida Btx-
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A enjeksiyonun CAF diyeti ile olusturulmus deney hayvani modelinde ortaya koymaya
calismaktir. Calisma sonuglarinda Btx-A’nin yetersizligi bilimsel verilerle desteklenmistir.

Ortaya ¢ikan sonuglar Btx-A’nin obez hastalarda kullaniminin uygun olmayacagi seklinde

yorumlanmustir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada, diyetle indiiklenen obezite modelinde deney hayvanlarinin midelerine Btx-A
enjeksiyonunun;

Kilo verme iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir.
Insiilin iizerine azaltic1 etkisi oldugu gosterilmistir.
Glukagon tizerine azaltici etkisi oldugu gosterilmistir.
Ghrelin tizerine azaltic1 etkisi oldugu gosterilmistir .
Leptin iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir.

MDA iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir.

TBARS iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir.

SOD iizerine etkisi olmadig1 gdsterilmistir.

© * N o g b~ w D

KAT tizerine artirici etkisi oldugu gosterilmistir.

10.VEGEF iizerine etkisi olmadigi gosterilmistir.
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