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OZET

Deliloglu, A., Tiip Mide Ameliyat1 Ge¢iren Bireylerde Beslenme Durumu, Serum
Nesfatin Diizeyi ve Glikoz Regiilasyonunun Incelenmesi, Hacettepe Universitesi,
Saghk Bilimleri Enstitiisii Diyetetik Program Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2019.
Oh-I ve arkadaglar1 tarafindan 2006 yilinda kesfedilen Nesfatin-1’in glikoz
regiilasyonunda onemli etkilere sahip olan anorektik bir protein oldugu
diistiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci tiip mide ameliyati geciren bireylerin beslenme
durumlarinin ve serum nesfatin diizeylerinin saptanmasi ve serum nesfatin ve glikoz
seviyeleri arasindaki iligkinin incelenmesidir. Calismaya, 19-64 yas arasi, beden kiitle
indeksi 30’dan biiyiik, tip 2 diyabeti olmayan, tiip mide bariyatrik ameliyat1 gegirmis
40 gonili birey (31 kadmn, 9 erkek) katilmistir. Bireylere genel demografik
ozelliklerinin ve beslenme durum ve aliskanliklarinin belirlenmesi amaciyla ameliyat
oncesinde ve ameliyattan bir ay sonrasinda yiiz yiize goriisme teknigi ile anket
uygulanmistir. Bireylerden ameliyattan 6nce ve ameliyattan bir ay sonra olmak tizere
iki kez antropometrik 6lgiimleri (boy uzunlugu, viicut agirligi, bel ve kalca ¢evresi,
boyun ¢evresi, beden kiitle indeksi, bazal metabolik hizi, viicut yag yiizdesi), 24 saatlik
geriye doniik besin tiiketim kayitlar1 alinmis ve kan 6rnekleri toplanmistir. Bireylerin
ameliyat sonrasindaki 1. ayda ameliyat 6ncesine gore viicut agirligi, beden kiitle
indeksi ve viicut yag orani degerleri azalmistir (p<0,001). Bireylerin ameliyat sonrasi
serum nesfatin-1 diizeyleri (74,6+40,11 pg/ml) ameliyat 6ncesi serum nesfatin-1
diizeylerine (108,3+58,34 pg/ml) gore azalmistir (p<0,05). Bireylerin serum nesfatin-
1 diizeyleri ile antropometrik Olgtimleri arasinda iliski bulunmamustir (p>0,05).
Bireylerin serum nesfatin-1 diizeyleri ile aglik kan glikozu ve plazma insiilin seviyesi
arasinda iliski bulunmamistir (p>0,05). Calismamizda nesfatin diizeylerinin ameliyat
sonrast agirhik kaybr ile disiis gosterdigi saptanmistir fakat ameliyattan bir ay
sonrasinda nesfatin diizeyi ile glikoz ve insiilin seviyeleri arasinda iligki
saptanmamustir. Bariyatrik cerrahi ameliyati geciren bireylerde serum nesfatin
diizeyleri ve glikoz regiilasyonu arasindaki iligkinin anlasilabilmesi i¢in daha uzun

stireli ve daha fazla caligmaya gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Bariyatrik cerrahi, Tip 2 diyabet, Beslenme, Nesfatin
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ABSTRACT

Deliloglu, A., Determination of Nutrition Status, Serum Nesfatin Level and
Glucose Regulation in Adult Subjects After Sleeve Gastrectomy, Hacettepe
University Graduate School of Health Sciences Community Nutrition
Programme, Master of Sciences Thesis, Ankara, 2019. Nesfatin-1 was discovered
in 2006 by Oh-I et al. and it is thought to be an anorectic protein with significant effects
on glucose regulation. The aim of this study was to determine the nutritional status and
serum nesfatin levels of individuals undergoing sleeve gastrectomy and to investigate
the relationship between serum nesfatin and glucose levels. Fourty volunteers (31
females, 9 males) aged between 19 and 64 years with a body mass index greater than
30, without type 2 diabetes, who underwent sleeve gastrectomy participated in the
study. In order to determine general demographic characteristics, and nutritional habits
and status, a questionnaire was administered to individuals before operation and one
month after operation. Anthropometric measurements (height, body weight, waist and
hip circumference, neck circumference, body mass index, basal metabolic rate, body
fat percentage), 24-hour recall food consumption records and blood samples were
collected from the subjects before and one month after the operation. In the first
postoperative month, body weight, body mass index and body fat ratio values
significantly decreased (p<0.001). Postoperative serum nesfatin-1 levels (74.6+40.11
pg/ml) were decreased compared to preoperative serum nesfatin-1 levels (108.3+58.34
pg/ml) (p<0.05). There was no correlation between serum nesfatin-1 levels and
anthropometric measurements (p>0.05). There was no correlation between serum
nesfatin-1 levels and fasting blood glucose and plasma insulin levels (p>0.05). In our
study, it was found that nesfatin levels decreased after postoperative weight loss, but
no correlation was found between nesfatin level and glucose and insulin levels one
month after surgery. More and longer term researches are needed to clarify the
relationship between serum nesfatin levels and glucose regulation on individuals who

underwent bariatric surgery.

Key words: Bariatric surgery, Type 2 diabetes, Nutrition, Nesfatin
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Obezite, bir salgin haline gelen ve ekonomik sosyal bir¢ok harcamayi
beraberinde getiren bir halk sagligi sorunudur (1, 2). Obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar, birgok kanser ¢esidi ve tip 2 diyabet gibi kronik hastaliklarla iligkilidir. Bu
kronik metabolik hastaliklar ve obezite arasindaki en kuvvetli iligki kronik, diisiik
dereceli bir inflamasyondur (3, 4). Tip 2 diyabetin gelismesindeki en Onemli
faktorlerden biri obezitedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’na (IDF) goére 2010
yilinda, diinya geneli yetiskinlerde diyabet prevelans1 %8,3 iken, 2030 yilinda bu
oranin %9,9 olmasi 6ngoriilmektedir (5). Obez bireylerdeki tip 2 diyabet riski goreceli
olarak normal agirliktaki bireylerden 10 kat fazladir. Ayrica tip 2 diyabet hastalarinin

%90’1 obez veya fazla kilolu sinifindadir (6).

Gilinimiizde obezitede zayiflamaya yonelik uygulanan tedaviler arasinda
cerrahi miidaheleler, ilag kullanimi, diyet uygulamalar1 ve kombine yontemler
bulunmaktadir (7).

Bariyatrik cerrahi  1950’lerden beri giderek gelismektedir ve obezite
tedavisinde uzun siireli etki gosterebilen bir yontem olarak goriilmektedir (8). Buna ek
olarak bir¢ok kronik hastaligin semptomlarini, 6zellikle tip 2 diyabeti 6nemli dlgiide
iyilestirdigi gézlenmistir (8). Bu gastrointestinal cerrahi prosediir, obezite baglantili
hastaliklara agirlik kaybi ile, hormonal ve néroendokrin mekanizmalarda olusan
degisiklikler ile ¢oziim getirmektedir (8). Bu nedenle bariyatrik cerrahi terimi
giintimiizde metabolik cerrahi olarak da kullanilmaya baslanmistir. Mide hacminin
kiiglilmesi ve ince bagirsakta besin emilimi yiizeyinin azalmasiyla degisen
gastrointestinal sistem; doygunluk, enerji iceren besin 6gelerinin emilimi ve
noroendokrin yolaklardaki degisim ile agirhk kaybma ve bazi tip 2 diyabet

semptomlarinin iyilesmesine olanak saglamaktadir (8).

Farkli bariyatrik cerrahi tirleri agirlik kaybinda farkli etkiler ortaya
cikarmaktadir (9). Ulkemizde uygulama sikligi giderek artan <’ Tiip Mide’’ ameliyati

yani laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) islemi agirlik kaybi agisindan 6nemli



ol¢tide etkilidir (9). Bu ameliyatta mide hacmi kiigiiltiilerek (80-100 ml) besin aliminin
azaltilmasi saglanmaktadir. Dolayzsi ile besin 6gesi emilimine etkisi minimaldir ancak
midedeki degismeden kaynaklanan bulanti, kusma gibi sikayetler artmaktadir (9).
Bariyatrik cerrahide glikoz metabolizmasinin hizli iyilesmesinde enerji kisitlamasinin
¢ok olmasi etkili olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, 1 hafta boyunca giinde 600
kilokalori ile beslenen tip 2 diyabetli hastalarda hepatik insiilin hassiyetinde artis

gbzlenmistir. Ayrica bu hastalarin aglik glikoz seviyeleri normale donmiistiir (10).

Nesfatin-1, ilk defa Oh-1 ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda kesfedilmistir
(11). Niikleobindin2 (NUCB2) mRNA mide mukozasinda, beyaz adipoz dokuda,
pankreatik adaciklar gibi periferal dokularda bulunmustur (12-14). Nesfatin-1
molekiilii kan beyin bariyerini ¢ift tarafli olarak gecebilmektedir (8). Ayn1 zamanda
NUCB2 mRNA’ya hipotalamus ve beyin sapinda yani merkezi sinir sisteminde de
rastlandig1 belirtilmistir (11, 15). Nesfatin-1, hipotalamusta yemek yeme davranisini
diizenleyen bolgelerden salgilanan molekiillerden biridir ve aglik esnasinda
sekresyonu azalmaktadir (8). Nesfatin-1’in istah kontrolinden sorumlu olan
hipotalamustan  salgilandigi, besin  alimimi  baskiladigi  ve bunu leptin

mekanizmasindan bagimsiz olarak yaptigi gosterilmistir (8).

Riva ve arkadaslar1 yaptiklari bir calismada Nesfatin-1"in antihiperglisemik bir
ajan oldugunu gostermektedir (16). Nesfatin-1 glikoz ile wuyarilan insiilin
sekresyonunu L tipi kanallara kalsiyum akisini saglayarak gergeklestirmektedir (8).
Beta hiicrelerde bulunabilen nesfatin-1"in sentezi glikoz seviyeleri araciligi ile regiile
edilmektedir (17).

1.2. Amag ve Varsayimlar

Bu calismanin amaci tiip mide ameliyatt geciren bireylerin beslenme
durumlarin1 ve serum nesfatin diizeylerini saptamak ve serum nesfatin ve glikoz

seviyeleri arasindaki iliskiyi incelemektir.



Varsayimlar:

e Serum nesfatin diizeyi ameliyat sonrasinda ameliyat dncesine gore azalir.
e Serum nesfatin diizeyi viicut agirhig ile iliskilidir.
e Serum nesfatin diizeyi glikoz seviyesi ile iliskilidir.

e Serum nesfatin diizeyi plazma insiilin seviyesi ile iligkilidir.



2. GENEL BILGILER
2.1.  Obezite; Sebepler ve Sonuglar

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) asir1 kiloluluk ve obeziteyi, saglik icin risk teskil
eden asir1 yag birikimi olarak tanimlamaktadir (2). Beden kiitle indeksi (BKI) (kg /
kilo olarak m? cinsinden agirlik), fazla kiloluluk (BKI 25- 29.9 kg / m?) ve obeziteyi
(BKI > 30 kg / m?) tanimlamak igin en yaygin kullanilan formiildiir (18). Bu formiil
adipozite olgiimii icin yeterli olmasa da saglik taramalarinda ve epidemiyolojik
aragtirmalarda sik kullanilmaktadir. Kiiresel olarak hizla artan obezite prevalansinin
1980'den bu yana 70'den fazla iilkede iki katina ¢iktigi ve 2015'te 600 milyonun
tizerinde yetigkinin obez oldugu 195 iilkeden yapilan bir veri analizinde belirtilmistir
(18, 19).

Obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, osteoartrit ve
hatta bazi1 kanser tiirleri gibi ¢esitli komorbiditelerle iliskili kronik bir hastaliktir ve
diisiik dereceli sistemik inflamasyonu indiiklemektedir (18). Yiiksek yagl diyetler
bagirsak mikrobiyotasini etkileyerek bakteri popiilasyonlar1 arasindaki dengeyi
degistirmekte ve bagirsagin epitel bitiinligini bozmaktadir (20). Bu durum
endotoksinlerin kana gecisini hizlandirmaktadir. Yiiksek yagl diyet ve endotoksinler
hipotalamusta astrositler ve mikroglia gibi hiicrelerin aktivasyonunu indiiklemektedir
(18). Bu hiicreler hipotalamusun inflamatuar reaksiyonlar iiretmesine ve normal
fonksiyonunu bozmasina yol agmaktadir. Hipotalamik aktivitenin bozulmasi, enerji
homeostazin1 diizenleyen kompleks hormonal ve noronal devreleri degistirirek

obeziteye ve beraberinde getirdigi komorbitidelere sebep olmaktadir (18, 19).

Enerji homeostazin1 regiile etmede ©Onemli olan melanokortin sistemi
hipotalamustaki AgRP/NPY ve POMC/CART néronlarindan olusur. Bunun haricinde
hipotalamusun ventromedial ¢ekirdeginde bulunan steroideojenik faktor-1 (SF-1)
noronlart da enerji homeostazinda rol oynar. SF-1 ndronlart fiziki olarak
POMC/CART noronlart ile baglantili olup Agrp/NPY ile baglantis1 yoktur. Boylece
POMC/CART noronlarinin anoreksijenik etkisini artirir. Bu etki, yiiksek yaglh diyet
ile beslenmeye bagli olarak PI3-K sinyalinin insiilin aracili aktivasyonu SF-1

noronlarinda ortadan kaldirilir ve sonucunda bozulmus termogenez, insiilin direnci,



artan gida alimi1 ve azalan enerji harcamasi gozlenir. Bu siirecin devamliligi ile birlikte

yag dokusunda artma ve obezite meydana gelebilmektedir (21).

Obezitenin giinlimiizde kronik bir hastalik olarak goriilmesinin nedeni koroner
kalp hastaligi ve inme, hipertansiyon, insiilin direnci, tip 2 diyabet, hiperlipidemi,
obstriiktif uyku apnesi, kas ve eklem agrisi, dejeneratif osteoartrit, bircok kanser tiirti,
psikiyatrik bozukluklar (depresyon, yeme bozukluklari1 vb. ) gibi komplikasyonlar1
beraberinde getirmesidir (22, 23). Obezitenin ve bununla iligkili komplikasyonlarin
yayilmasi, sadece yagam beklentisinde bir azalmaya degil ayn1 zamanda ciddi fiziksel
ve psikososyal bozulmanin gelismesine, yani yasam kalitesinde bir azalmaya yol

acmaktadir (19, 22, 24).

Obezite, 6liim riskinde 6nemli bir artis ile iliskili olup, yasam siiresini 5-10 yil
azaltmaktadir (2). Yagsiz kiitleden obeziteye ilerleyen bu siirecte, yag dokusu
fenotipinde degisiklik ve diisiik 6lgiide kronik inflamasyon meydana gelir (14). Bu,
dolasimdaki serbest yag asitleri ve interlokin-6 (IL-6), timor nekrozis faktor (TNF-
alfa) gibi ¢oziilebilir pro-inflamatuar faktorlerin yiikselmis diizeyleri ve bagisiklik
hiicrelerinin aktivasyonu ile karakterizedir. Ayni zamanda obezite artmis LDL,
azalmis HDL ve yiiksek trigliserid diizeyleri gozlenen dislipidemi tablosu ile
iliskilidir. Bu kronik, diistik dereceli inflamasyon ve dislipidemi profili, ateroskleroz
olusumu ve bozulmus fibrinoliz dahil olmak {izere vaskiiler disfonksiyona yol agar.
Sonug olarak ise siklikla artmig kronik kalp hastaliklart riski, insiilin direnci, tip 2

diyabet goriilebilmektedir (19).

Obeziteye bagh gelisen insiilin direnci, hiperinsiilinemi, inflamasyon, oksidatif
stres, adiponektin artisi kanser olusumu ile baglantilidir (17). Kolorektal, pankreas,
bobrek, endometrial, postmenopozal meme ve yemek borusunun adenokarsinomu gibi
baz1 kanser tiirleri, yag dokusunun asir1 artmas ile iligkilidir. Agirlik kaybi, obezitenin

neden oldugu komplikasyonlarin diizelmesinde veya azalmasinda etkili bir yontem

olabilmektedir (19, 22).



2.1.1. Obezite Tedavisinde Bariyatrik Cerrahi

Diinyada artan obezite ve eslik eden hastalik sikliginin artmasi, hem tedavi hem
de korunma igin etkili stratejilere ihtiya¢ dogurmaktadir (25). Obezitenin tedavisi,
yasam tarzi degisikliklerini (diyet kisitlamalar1 ve artan fiziksel aktivite), ilaglarin
kullanimini ve bazi durumlarda ameliyati igermektedir (23). Yasam tarzi degisiklikleri
%?2-6 oraninda agirlik kaybina neden olabilir; ancak 1-5 yil sonra, hastalarin neredeyse
%90 tedavi Oncesi agirliklarina geri donebilir ya da bir miktar kilo alabilir. Genel
olarak ilag tedavisi %5-%15 agirlik kaybina neden olmaktadir ve yalnizca yasam tarzi
degisikliklerine ek olarak diisiiniilmelidir. Yagsam tarz1 degisikligi, tip 2 diyabetli
hastalarda glisemik ve metabolik kontrolii iyilestirebilmektedir ancak standart diyabet

tedavisine kiyasla kardiyovaskiiler risk ve mortaliteyi azaltmamaktadir (22, 24, 26).

Bariyatrik cerrahiye duyulan ihtiyag son yillarda belirgin sekilde artmistir (27).
Cerrahi prosediirler genellikle, mide kapasitesinin biiyiik dl¢iide azaldigi kisitlayict
prosediirler, agirlik kaybinin ana itici giicii olan malabsorptif prosediirler veya bir
kisitlayict ve malabsorptif elementin bir kombinasyonu olarak siniflandirilmaktadir
(26). Bariyatrik cerrahi tiirlerinden Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB), ayarlanabilir
gastrik bant (AGB) ve sleeve gastrektomi (SG) uygulamalar1 yaygindir (28).

Laparoskopik Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) ilk olarak 1994'te Alan
Wittgrove ve Wesley Clark tarafindan uygulanmistir (17). Geri doniisiimsiiz ve
kisitlayici bir prosediirdiir. Bu islemde 15-30 mlI'lik bir gastrik kese olusturulmakta ve

distal mideden izole edilmektedir (22).

Laparoskopik ayarlanabilir gastrik bantlama, bagirsaklarin kesilmesi veya
yeniden yOnlendirilmesi gerekmediginden, kilo verme ameliyatlarinin arasinda en az
girisimsel olandir (29). Geri dontistimliidiir. Gastrik bantlama, ayarlanabilir bir silikon
bandin proksimal midenin etrafina sisirilebilir bir balon ile yerlestirilmesini
icermektedir, boylece ¢ap1 degistirilebilen bir girisi olan kii¢iik bir gastrik kese (3-4
cm) olusturulmaktadir (30).

Gastrik bantlama, Roux-en-Y bypass'a gore daha giivenli bir alternatift olarak

uygulanmaktadir (26). Ameliyat ve hastanede kalma siiresinin daha az olmasinin yani



sira perioperatif komplikasyon orant RGYB’ye gore daha azdir. RGYB gastrik
bantlamayla kiyaslandiginda agirlik kaybinin daha fazla oldugu bir yontemdir (26).

Laparoskopik sleeve gastrektomi yani tiip mide ameliyati ilk olarak Roux-en-
Y bypass ameliyatina koprii olarak gelistirilmistir (26). Ancak hastalarin bu “ilk adim”
isleminden sonra 6nemli miktarda agirlik kaybettikleri gozlemlenmis ve bu islem tek
bagina ameliyat olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu ydntem mide boyutunun
kiiglilmesi, malapsorbsiyonlar ve hormonal degisiklikler ile agirhik kaybin

saglamaktadir (31).

Bariyatrik cerrahinin, cerrahi olmayan tedaviden daha fazla agirlik kaybi
sagladig1 ve en 6nemlisi de uzun vadede sagladig1 gosterilmistir (22,23). Cerrahi islem
icin uygun hastalar morbid obez yani beden kiitle indeksinin 40 kg/m?’den fazla olan
kisiler secilir. Bu durumun yan1 sira>35 ve <40 BK1’ye sahip olan kisilerde, hayati
tehlike arz eden kardiyopulmoner problemler (6rn. Siddetli uyku apnesi, Pickwickian
sendromu ve obezite ile iliskili kardiyomiyopati) veya agir diyabet gibi yiiksek riskli
komorbid durumlar mevcutsa da cerrahi miidahale uygun goriilebilir (25). Boyle
komorbid durumlar i¢in su anda uygulanabilecek tek etkili tedavi bariyatrik cerrahi
olarak kabul edilmektedir. Kapsamli veriler, ameliyatin tip 2 diyabet, hipertansiyon,
obstriiktif uyku apnesi ve steatohepatit gibi bir¢ok komorbiditeyi tersine ¢evirdigini

gostermektedir (22, 26).
2.1.2. Bariyatrik Cerrahi ve Komorbidite Tliskisi

Randomize kontrollii caligmalarin meta-analizinde, bariyatrik cerrahi gegiren
obez hastalarin ameliyat sonrasi bes yildaki BKI kayb1 12-17 kg / m? oldugu
gozlenmistir (22). Aymi ¢alismadan Ornekle; hipertansiyon tanist olan hastalarda
%75'lik bir hipertansiyon remisyonu yasamiglardir. Diyabeti olan hastalarda %92’lik

bir remisyon gozlenmistir (27).

Cerrahi miidahalelerin, kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorleri iizerinde
cerrahi olmayan miidahalelere gore daha derin ve kalici bir etkiye sahip oldugu
diistiniilmektedir. Bariyatrik cerrahi sonrasi biiyiik bityiikliikteki agirlik kaybi, yiiksek

hipertansiyon remisyon oranlari ile iligkilidir (32).



Bariyatrik cerrahi, tip 2 diyabet hastalar1 i¢in degerli bir tedavi segenegi olarak

ortaya ¢ikmaktadir (24). Bunun gerekgesi olarak bariyatrik cerrahi sonrasi tip 2

diyabetin Onemli derece iyilesmesi ve gastrointestinal operasyonlarin agirlik

kaybindan bagimsiz olarak glikoz metabolizmasimi dogrudan etkileyebilecegine dair

kanitlarin artmasi gosterilebilir (24).

Tablo 2.1. ‘de bariatrik cerrahinin kisa ve orta donem sonuglarini inceleyen

onemli randomize kontrol ¢alismalarinin temel bulgular1 verilmistir.

Tablo 2.1. Bariyatrik cerrrahi ameliyati olan T2DM'li hastalarla yapilan randomize

kontol ¢alismalari, kisa ve orta donem sonuglari.

Calisma Cerrahi  Takip Sonuglar Temel bulgular
Calismalar popililasyonu islem
Dixon ve ark.,, N=60, BKI 30- LAGB 2yil Agirlik kayb:, Geleneksel diyabet
2008 (33) 40 Yeni tam T2DM tedavisine  kiyasla
T2DM remisyonu T2DM remisyonunda
ve agirlik kaybinda
artig
Mingrone ve N=60, BKi>35, RYGB, 2yl HbAlc Geleneksel diyabet
ark., 2012 (24) en az 5 wyildr BPD tedavisine kiyasla tip
yetersiz kontrol 2 diyabet
edilen T2DM remisyonunda artig
Schaurer ~ ve N=150,T2DM RYGB, 1yil  Agirlik kaybi, Agirlik kaybt RYGB
ark., 2012 (34) LSG HbAlc, ilag >SG >Yogun tibbi
kullanimi tedavi,
Yogun tibbi tedaviye
gore ameliyat
sonrasinda kan lipid
ve glikozunu
diisirmek igin ilag
kullanim1 azalmstir.
Ikramuddin ve N=120, BKi30- RYGB 1yil KVH risk HbAlc, kan lipitleri
ark., 2013 (35) 40, T2DM faktorleri ve kan basicinda

daha iyi kontrol




Tablo 2.1. (Devami) Bariyatrik cerrrahi ameliyati olan T2DM'li hastalarla yapilan

randomize kontol ¢caligsmalari, kisa ve orta donem sonuglari.

Calismalar

Halperin ve
ark., 2014

(36)

Parikh  ve
ark.,, 2014

(37)

Schaurer ve
ark.,, 2014

(38)

Wentworth
ve ark.,
2014 (39)
Courcoulas
ve ark.,
2013 (40)

Ding ve
ark., 2015

(41)

Cummings
ve ark.,
2016 (42)

Calisma

popiilasyonu

N=38, BKI 30-
42, en az 1
senedir T2DM

tanis1 almig

N=57, BKi 30-
35, T2DM

N=150, nadir
kontrol

T2DM

edilen

N=51, BKI 25-
30, T2DM

N=69, 1. ve 2.
Derecede obez

N=45, BKI 30-
35 en az 1
senedir T2DM

N=43, BKI 30-
45, T2DM

Cerrahi

islem

RYGB

RYGB,
SG,
LAGB

RYGB,
SG

LAGB

RYGB,
LAGB

LAGB

RYGB

Takip

1 yil

6 ay

3yl

2 yil

3yl

1 yil

1 yil

Onemli

Sonuglar
Kismi T2DM
remisyonu,
KVH risk

faktorleri

T2DM
remisyonu,
insiilin direnci,
ilag¢ kullanimi
T2DM
remisyonu,
yasam kalitesi,

ilag kullanim

T2DM

remisyonu

Agirlik  kaybi,
T2DM

remisyonu

HbAlc ve kan
glikozunu
kapsayan
glisemik hedef
T2DM’de tam
remisyon, ilag

kullanimi

Anahtar Sonuglar

Yogun tibbi tedaviye
gore T2DM
remisyonunda artis,
yasam kalitesinde esit
ilerleme

fla¢ kullanimina kiyasla
T2DM
artis,
HbAlc’de azalma
T2DM

remisyonunda

insiilin  direnci,

remisyonunda
artis, glikoz disgiiriicli
ilag kullaniminda
azalma, yagam
kalitesinde artis

Tek basina geleneksel
tedaviye kiyasla T2DM
remisyonunda artis
Agirhik kaybi
RYGB>LAGB>Yasam
tarz1 miidahelesi, T2DM
remisyonunda artig
HbAlc’de benzer
azalma, agirlik kaybinda

benzerlik

T2DM remisyonunda

artis,

Tablo 2.2. ‘de Bariyatrik cerrrahi ameliyati olan T2DM'li hastalarla yapilan

randomize kontol ¢aligsmalar1 ve uzun déonem sonuglar1 verilmistir.
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Tablo 2.2. Bariyatrik cerrrahi ameliyat1 olan T2DM'li hastalarla yapilan randomize
kontol ¢alismalar1 ve uzun donem sonuglari.

Calisma Miidahele Takip Onemli sonuglar ~ Anahtar Sonuglar
Galigmalar popiilasyonu  yontemi
Sjostrom ve SOS kohort LAGB, VGB, 10yil KVH risk  T2DM, hiperiirisemi,
ark., 2004 RYGB faktorleri dislipidemi ve
(43) (remisyon ve hipertansiyonda
onlem) diizelme, T2DM
goriilme insidansinda
azalma
Adams ve N=9949 RYGB 7,1 Total ve bir T2DM, kanser, KVH
ark., 2007 yil nedene bagli baglantili  mortalitede
(44) mortalite azalma
Sjostrom ve SOS kohort LAGB, VGB, 10,9 Tim mortaliteler =~ KVH, kanser ve tim
ark., 2007 RYGB yil mortalitelerde azalma
9)
laconelli ve N=111, BPD 10y1l  Mikro ve Mikroalbumineride
ark., 2011 BKi>35 makrovaskiler diizelme, KVH riskinde
(45) yeni tani komplikasyonlar, azalma
dekompense renal fonksiyon,
T2DM T2DM remisyonu
Adams ve N=1156, RYGB 6yl  Agirhik kaybi, Agirlik kaybinin
ark, 2011 BKi>35 T2DM remisyonu siirdiiriilmesi, T2DM
(46) remisyonunda artis,
T2DM insidansinda
azalma
Sjostrom ve SOS kohort LAGB, VGB, 14,7 Inme, miyokard KVH ve mortalite
ark., 2007 RYGB yil infarktiisii insidansinda azalma

(47)
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Tablo 2.2. (Devami) Bariyatrik cerrrahi ameliyati olan T2DM'li hastalarla yapilan
randomize kontol ¢alismalar1 ve uzun dénem sonuglari.

Arterburn
ve ark.,
2013 (48)

Brethaurer
ve ark.,
2013 (49)

Sjostrom ve
ark., 2007

(50)

Arterburn
ve ark.,
2013 (51)
Mingrone
ve ark.,
2015 (23)

Schaurer ve
ark., 2017

(52)

N=4434,
yetersiz
kontrollii
T2DM
N=217

SOS kohort

N=2500,
cogunluk
kadin
N=60,
BKi>35, en
az 5 senedir
yetersiz
kontrol
edilen
T2DM
N=150, BKi
27-43, nadir
kontrol
edilen
T2DM

RYGB

LAGB, RYGB,
SG,

LAGB, VGB,
RYGB

LAGB, RYGB,
SG

RYGB, BPD
RYGB, SG

10 y1l

6 yil

18 y1l

14 yil

5yil

Syl

T2DM

remisyonu,

T2DM
remisyonu,
kardiyometabolik

komorbitideler

T2DM
remisyonu, mikro
ve makrovaskiiler
komplikasyonlar
Mortalite/ hayatta
kalis

T2DM

remisyonu, KVH
riski, ilag
kullanimi, yasam
kalitesi, diyabet
ile iligkili
komplikasyonlar
fla¢ kullamminda
ve ilag

kullanilmadiginda
HbAlc < %6

Ameliyat sonrasindaki 5
yilda %68 T2DM

remisyonunda artig

Ameliyat sonrasinda
T2DM remisyonunda
%25 artis,
kardiyometabolik risk
faktorlerinde %80°e
ulasan kontrol

T2DM ile iligkili mikro
ve makrovaskiiler
komplikasyonlarda
azalma
Tim sebeplere bagh

mortalitelerde azalma

T2DM remisyonunda
artts, KVH riskinde ve
ilag kullaniminda

azalma

Insiilin kullaniminda
azalma, yasam
kalitesinde artis, RYGB
ameliyat1 sonrast
metabolik kontrolii
saglama oran1 %29, SG
ameliyat1 sonrasi
metabolik kontroli

saglama orani %25
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2.2. Nesfatin-1

Yeni istah diizenleyici molekiiller arayisi iginde, 2006 yilinda Oh-I ve ark.,
akciger karsinomu hiicre hatlar1 iizerinde yaptiklart c¢alismada, kemirgenlerin
hipotalamusunda NUCB2 ve peroksizom proliferatér y reseptorii (PPARG) aktive
edilmis genleri yeniden kesfetmistir (11). Oh-I ve ark., hem nesfatin-1'in hem de 6nciil
NUCB2'sinin anoreksijenik 6zelliklere sahip oldugunu gosteren ilk kisi olmustur (8,

53).

Niikleobindinler (NUCB1 ve NUCB?2), niikleik asitlerle ve farkli diizenleyici
proteinlerle etkilesime giren Ca*? baglayici protein siifindadir (34). Boylece gesitli
sinyal yollarinda 6nemli rol oynarlar. Niikleobindin, in vitro olarak DNA
fragmanlarina baglanma kabiliyetini gdsterdigi i¢in transkripsiyon faktorii olarak
tanimlanmis ve bu nedenle niikleobindin ad1 verilmistir (8). NUCB2 ayrica A1607786,
CALNUC, DNA baglayici protein NEFA gibi baska isimlerle de tanimlanmustir.
NUCBL1'in aksine, NUCB2'nin hipotalamik paraventrikiiler niikleus (PVN) ve arkuat
niikleusta (ARC) bulundugu gozlenmistir (54).

Nesfatin-1, NUCB2 geni tarafindan kodlanan ve protein 6nciisii niikleobindin-
2'den (NUCB2) tiiretilmis 82 amino asit (aa) igeren bir polipeptittir (35). PC3/ 1 ve
PC2 gibi prohormonlar, NUCB2'yi 3 ayr1 parcaya doniistiiriir: Nesfatin-1 (1-82 aa),
nesfatin-2(85-163 aa) ve nesfatin-3 (166-396 aa). Nesfatin-2 ve nesfatin-3'iin biyolojik
aktivitesi hakkinda kesin bilgi mevcut degildir (54). Biyolojik olarak aktif olan formun
Nesfatin-1 oldugu disiiniilmektedir ve santral sinir sistemi, pankreas adacik hiicreleri,
hipofiz bezi, yag dokusu ve mide gibi gesitli dokularda yaygin olarak eksprese
edilmektedir. Ote yandan diger niikleobindin NUCBI1 i¢in gida alimi ve enerji
harcamasinin  diizenlenmesinde rolii olduguna dair hicbir kanit yoktur ancak
NUCB2/nesfatin-1'in hipotalamus ve beyin sap1 bolgelerindeki genis dagilimi
sebebiyle, enerji homeostazinin diizenlenmesinde nesfatin-1'in ayrilmaz bir rolii

oldugu diisiiniilmektedir (54-57).

Sekil 2.1°de goriildiigii iizere Nesfatin-1 molekiiliiniin yapisi tgliidiir; N-
terminalinden baslayan ve 23 amino asit uzunlugundaki ilk boliime N23 denir; 23 ila

53 arasindaki merkezi parca M30 olarak adlandirilir ve karboksil terminalinin
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yakinindaki 53 ila 82 arasindaki boliime C29 adi verilir (55).

NUCB2

—24 1 82 85 163 166 396

— SB nNesfatind B  Nestatin2 Jr  Nesfatin-3 g

prohormon

konvertaz

1 23 53 5

N23 M30 C29

Nesfatin-1
ortasegment 3033) - PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

Sekil 2.1. Nucb2 yapisi ve Nesfatin-1'e doniisiimii.(58)

2.2.2. Nesfatin-1 Ekspresyonu

NUCB2 / nesfatin-1, gastrointestinal sistem, yag dokusu, pankreas, hipofiz ve
kalp boyunca yer alir (34). Kemirgenlerin gastrik mukozasindaki oksintik bezleri
i¢cinde, 6zellikle X / A benzeri hiicrelerde, nesfatin-1'in ghrelin ile kolokalize oldugu
ve benzer sekilde kemirgenlerin endokrin pankreasinin beta hiicreleri i¢inde insiilin ile
kolokalize oldugu bildirilmistir. Pronesfatin immiinoreaktivitesinin sadece endokrin

pankreasta (Langerhans adaciklari) bulundugu diisiiniilmektedir (34).

Gonzalez ve arkadaglar1 fare ve siganlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada hem
farelerde hem de siganlarda pankreas adaciklarindaki beta hiicrelerinin pronesfatin ve
insiilinin birlikte eksprese edildigini gostermistir (29). Pronesfatin ve insiilin iceren
beta hiicrelerin kolokalize oldugu ancak glukagon igeren alfa hiicreleri ile kolokalize
olmadig1 gozlenmistir. Fare adaciklarindaki glukagon pozitif hiicrelerin higbiri,
pronesfatin i¢in pozitif bulunmamis, buna karsin, az sayida alfa hiicresi sicanlarda

pronesfatini kolokalize etmistir (29).

Nesfatin immiinoreaktivitesi, beslenmenin diizenlenmesinde rol oynayan
baska bir beyin bdlgesi olan niikleus traktus solitarius da dahil olmak {izere

hipotalamik bolgelerde de tespit edilmistir. (54, 59-61). Gonzalez ve ark. kemirgen
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dokularinda pronesfatin yani NUCB2 mRNA'nin genis bir dagilimi oldugunu
gostermis ve pronesfatin mRNA'sin1 esas olarak beyinde tespit etmislerdir (29). Bu
peptidin, hipotalamik paraventrikiiler niikleus, supraoptik niikleus, arkuat niikleus,
lateral hipotalamik alan, soliter sistemin niikleusu ve dorso medial hipotalamik

niikleusta immiinoreaktivitesi mevcuttur (62).
2.2.2. Etkileri

NUCB2 / nesfatin-1, beyin, pankreas, yag dokusu, karaciger, bobrek ve
bagirsak dahil olmak {izere periferal dokularda bulunmaktadir (63). NUCB2
kalsiyuma baglanabilmekte ve hiicre icindeki cesitli proteinlerle etkilesime
girebilmektedir (54). Bu nedenle potansiyel olarak bir¢ok 6nemli hiicre islemine
katkida bulunmaktadir. Ornegin, tiimor nekroz faktodrii reseptorii 1 (TNFR1), insan
vaskiiler endotel hiicrelerinde eksozom benzeri vezikiil salinimimin arttirilmasi igin
NUCB2 ve ARTS-1 (TNRF1 aminopeptidaz regiilatorii) kalsiyum bagimli birlesimini
gerektirmektedir (54).

Hipotalamus besin aliminda ve enerji homeostazinda kilit rol oynamaktadir
(21). Bu roliin olusmasinda arkuat nukleus (ARC) 6nemli bir etkiye sahiptir. ARC, 2
temel antogonist noron popiilasyonundan olugmaktadir; AgRP/Noropeptid Y (NPY)
ille  POMC/CART noéronlart. Bu noronlarin  projeksiyonlart hipotalamusun
paraventrikiiler ¢ekirdeginde (PVN) birlesmektedir. PVN, beslenme davranigini

diizenlemek i¢in bir merkez olarak islev gormektedir (21).

Bireyin beslenme durumuna bagli olarak adipoz dokudan leptin, pankreastan
insiilin salgilanmaktadir (21). Bu salgilanan hormonlar kan beyin bariyerinden gegerek
AgRP/NPY ile POMC/CART noronlarindaki leptin, insiilin reseptorlerine
baglanmaktadr. Insiilin, insiilin reseptdriine baglandiktan sonra FoxO1°i inhibe etmek
i¢in fosfatidil inositol 3-kinaz (P13-K) yolunu aktive eder. FoxO1, AgRP igin bir
aktivator islevi goriirken POMC/CART i¢in repressordiir.

Buna benzer sekilde leptin, leptin reseptoriine baglaninca POMC gen
ekspresyonu aktive olmaktadir ve POMC aktif formu olan alfa-melanosit uyarici
hormona (alfa-MSH) dontismektedir (21). Alfa-MSH’in salinmasi iizerine PVH’nin
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noronlar1 iizerinde bulunan melanokortin 3 ve 4 reseptorleri (MC3/4R) uyarilir.
Doygunluk sinyalleri olusur. Bu da nukleus traktus solitaris adi verilen NTS yani beyin

sap1 doyma bolgesine iletilerek beslenme davranisi modiile edilir (21).

POMC/CART noronlarindan salinan nesfatin-1, PPY/AgRP noronlarini
ATP’ye bagli potasyum kanallar1 vasitasiyla hiperpolarizasyona neden olarak

dogrudan inhibe etmektedir. (53).

Nesfatin-1 ve oksitosin PVN'de lokalizedir (64). Oksitosinin ayrica merkezi
sinir sisteminde de calistig1 diisliniilmektedir. Dogum esnasinda uterusun kasilmasi ve
laktasyondaki rolii haricinde, Zhang ve ark. calismalarinda, oksitosinin enerji
homeostazinda etkili oldugunu diisiindiirmektedir (65). Ott ve arkadaslarinin insan
tizerinde yaptiklart bir ¢alismada oksitosinin yiyecek alimini azalttigi ve enerji
harcamasini artirdig1 gozlenmistir (66). Buna karsilik, oksitosin verilmesini takiben,
insanlarda instilin konsantrasyonlarinda bir azalma oldugu bildirilmistir. Gida alima,
hipotalamus ve beyin sapindaki beslenme diizenleyici merkezler tarafindan
diizenlenmektedir (64). Periferik metabolik sinyaller, niikleus traktus solitarus (NTS)
denilen beyin sap1 ve arkuat niikleus (ARC) igeren hipotalamus tarafindan algilanir ve

islenen bilgiler hipotalamik paraventrikiiler niikleusa gonderilmektedir (64).

Ludwig ve Leng yaptiklar1 ¢alismada PVN’deki Nesfatin-1’in oksitosin
noronlarim1 parakrin/otokrin yollarla veya dentritik salinimla etkiyelebilecegini
gostermigtir. Nesfatin-1’in PVN’da oksitosin salimini veya diger beyin bolgelerine
yanstyan PVN oksitosin ndronlarinin aktivasyonunu saglayarak beslenmeyi
baskiladig1 gozlemlenmistir. PVN’de nesfatin noronlar1 aktive edildigi zaman
Oksitosin noronlart da uyarilmis olur. Bu islemler, NTS POMC nd6ronuna
oksitosinerjik sinyal gonderir, bdylece melanokortine bagli anoreksi ortaya gikar.
Nesfatin-1 tarafindan yiiriitilen ve NTS POMC noronlarina iletilen bu PVN oksitosin
noron yolu, leptin sinyallemesinden bagimsiz olarak calisabilir ve hiperfazi gosteren

leptin direngli obez insanlarin tedavisi igin terapatik bir hedef saglayabilir (64).

Nesfatin-1, beyindeki hedef noronlarin aktivitelerini diizenleyerek onemli
anorektik etkiler gosterir ayrica doygunlugu indiikleyen, yiyecek ve su alimini inhibe

eden bir faktor olarak bilinir. Yapilan bazi ¢aligmalar Nesfatin-1'in merkezi veya
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periferik enjeksiyonlarinin gida aliminda ve su aliminda 6nemli bir azalmaya neden

oldugunu ortaya koymustur (61, 64, 67).

Oh I ve arkadaslarinin arastirmasina goére intraserebroventrikiiler NUCB2
enjeksiyonu beslemeyi azaltmaktadir (8). Sigan beyin omurilik sivisi, NUCB2'den
tiiretilmis bir amino-terminal pargasi olan nesfatin-1'i igermektedir ve ekspresyonu,
aclik kosullar1 altinda hipotalamik paraventrikiiler niikleusta (PVN) azalmaktadir (21).
Hipotalamus {izerindeki nesfatin-1 aracili anoreksijenik etkilerin, Nucb2'in
metabolik etkisinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Pek ¢cok ¢alismada nesfatin-1’in
in vivo uygulanmasini biyolojik olarak aktif oldugunu gorsek de NUCB2 uygulamasi
bu bakimdan belirsizdir. Nucb2'nin ¢esitli hiicre tiplerinde islevi bilinmemektedir ve
tim viicut metabolizmasinin diizenlenmesindeki etki mekanizmasi1 da belirsizdir.
Burada, kiiresel bir goriis olarak, AGRP-n6ron spesifik, makrofaj spesifik ve adiposit
spesifik Nucb2 silme islemi ile, bu proteinin metabolik inflamasyonu ve insiilin

etkisini diizenledigine ancak doygunlugu etkilemedigine dair kanit saglamaktadir (63).

Anoreksijenik protein Nucb2'nin, inflamasyonu diizenleyerek metabolik ve
immiin sistemleri baglayabildigi diisiiniilmektedir (71). Ik olarak, Nucb2
ekspresyonunun yas ve / veya diyetle diizenlenip diizenlenmedigini anlamak i¢in, 3
aylik ve 6 aylik vahsi tip farelerde Nucb2 mRNA ekspresyonunu ya diisiik yagli bir
diyet ya da yiiksek yagli bir diyet lizerinde analiz edilmistir. Diisiik yagh diyet ile
beslenme {izerine hipotalamus, karaciger ve visseral yag dokusunun NUCB2
ekspresyonunda degisiklik gdstermedigini ortaya koymustur. Ilging bir sekilde, 3 ve 6
aylik yiiksek yagli diyet ile beslemesi, adipoz doku makrofajlarinda adipoz T
hiicrelerinde NUCB2 ekspresyonunda 6nemli bir artisa yol agmistir. Bu veriler,
NUCB2’nin, kronik pozitif enerji dengesi kosullarinda konak¢i immiinometabolik

cevaplari entegre etmedeki potansiyel roliinii ortaya koymaktadir (71).

Nesfatin-1’in intraserebroventrikiiler enjeksiyonu, gida alimini doza bagl bir
sekilde azaltirken, nesfatin-1’in antikor enjeksiyonu istahi uyarir (71). Buna karsilik,
NUCB2'den islenen diger parcalarin yani Nesfatin-2 ve Nesfatin-3’{in enjekte edilmesi
doygunlugu arttirmaz ve NUCB2'min nesfatin-1'e doniisiimii  beslemenin
baskilanmasini saglamak i¢in gereklidir. Nesfatin-1’in kronik enjeksiyonu si¢anlarda

viicut agirliginda azalma ile sonuglanmistir (68).
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Kesfinin ilizerinden gegen zamana ragmen bu mekanizmanin altinda yatan
sebep bilinmemektedir (72). Ote yandan, NUCB2 / nesfatin-1, yiiksek glikoz
kosullarinin varliginda pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu artirarak

glikoz homeostazinin diizenlenmesi gibi etkilere de sahiptir (69, 70).

Nesfatin-1'in roliiniin daha iyi anlasilmasi, obezite, diyabetes mellitus, yeme
bozukluklart ve kiiresel olarak yaygin hale gelen fonksiyonel gastrointestinal
bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in yeni terapotik yaklasimlarin

gelistirilmesine yardimci olabilecegi diistiniilmektedir (61).
2.2.2. Nesfatin-1, Insiilin Salimim ve Glikoz Regiilasyonu

Kemirgen ve insan pankreas adaciklarinda NUCB2 mRNA yani nesfatin-1
prekiirsorii varligi tespit edilmistir (16). Pankreatik beta hiicrelerinde nesfatin-1
sentezi glikoz seviyeleri ile regiile edilmektedir (71). In vitro olarak, NUCB2 mRNA
insan pankreas adaciklarinda glukolipotoksik kosullar (yiiksek glikoz ve palmitat
seviyeleri) ile diizenlenmektedir. Bu regiilasyonun glisemik hastaliklarda bozuldugu
ve nesfatin-1 saliniminin azaldigir gézlenmistir (72). Yapilan bir ¢alismada, tip 2
diyabet hastalarindan alinan pankreatik beta hiicrelerde saglikli dondrlerden alinan

beta hiicrelere kiyasla NUCB2 mRNA’da azalma oldugu gézlenmistir (16).

Insiilin, viicudun tek kan sekeri diisiiriicii hormonudur ve pankreasta beta
hiicrelerinin Langerhans adaciklari tarafindan salgilanmaktadir (77). Kan glikoz
diizeyindeki artig, beta hiicrelerini elektriksel olarak uyarilabilmekte ve membran
potansiyelini degistirerek insiilin sekresyonunu sitiimiile edebilmektedir. Beta
hiicrelerde bol miktarda voltaj bagimli veya voltaj bagimsiz olmak tizere iyon kanallar1
bulunmaktadir. Diyabetin meydana gelmesinde bu kanallarin onemli rolleri

bulunmaktadir (73).

Pankreas beta hiicreleri membran depolarizasyonu tarafindan tetiklenen
aksiyon potansiyel ateslemeye yanit olarak insiilin graniillerini salgilamaktadir (54).
Pankreas beta hiicrelerinin membran potansiyelini diizenleyen iki ana iyon kanali,
ATP' ye duyarli K + (KATP) kanali ve voltaj kapili K+ (Kv) kanalidir (54). ATP'ye

duyarli potasyum kanallar1 (KATP kanallar1), hiicre zar1 potansiyelini kontrol ederek
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hiicre metabolizmasi ile elektriksel aktivite arasinda baglanti kurmaktadir. Pek ¢cok
fizyolojik silirece katilirlar ancak pankreas adacik hiicrelerinden hormon

salgilanmasini diizenleyerek sistemik glikoz homeostazinda 6zellikle 6nemli bir role

sahiptirler (74).

Glikoz metabolizmasi, yiiksek glikoz kosullarina cevap olarak arttirildiginda,
metabolik olarak iiretilen ATP (glikozun oksidatif metabolizmasi glikoliz, Krebs
dongiisii ve solunum zincirini igerir) ile hiicre i¢indeki ATP/ADP orani artar (52). Bu
da KATP kanallarin1 kapatir ve membran depolarizasyonuna, voltaja bagli Ca*?
kanallarinin agilmasina, Ca*? girisine ve aksiyon potansiyel ateslemesine neden olarak
insiilin sekresyonuna neden olur. Membran potansiyelindeki bu artis, Kv kanalinin
aktivasyonunu artirir ve insiilin sekresyonunda fren gorevi goren membran
repolarizasyonuna yol agar. KATP kanalinin kapatilmasi ile baslatilan depolarizasyon,
nihayetinde insiilin sekresyonunda fren gorevi goren Kv kanalinin agilmasiyla
repolarize edilir. KATP kanallar1 bir glikoz ile uyarilan insiilin sekresyonunun
baslaticis1 olarak islev goriir, KATP kanal1 inhibitorleri, siilfoniliireler, tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilir. Bu nedenle, Kv kanalinin inhibisyonu, depolarize membran
potansiyelini korur ve glikoz ile uyarilan insiilin sekresyonunun arttirilmasini saglar
(70, 75).

Maejima ve ark. nesfatin-1'in KATP kanal aktivitesini etkilemeden Kv kanal
akimini inhibe ettigini ve bdylece yiiksek glikoz konsantrasyonlarinda glikoz ile
uyarilan insiilin sekresyonunu artirdigini gostermistir (69). NUCB2 / nesfatin-1'in,
pankreas beta hiicresinin elektriksel aktivitesini kontrol etme yetenegini ve beyindeki
sinirsel aktivitenin diizenlenmesi i¢in olast bir mekanizmay1 gosterebilecegi
diisiniilmektedir. Ayrica bu ¢alismada NUCB2 / nesfatin-1 immiinoreaktif
hiicrelerinin, glukagon iceren hiicreler ile birlikte lokalize olmadigi, insiilin

(hiicrelerinde lokalize edildi gosterilmistir (69, 70).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.  Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Kesitsel olan bu ¢alisma tiip mide ameliyat1 gecirmis olan bireylerin, serum
nesfatin diizeyleri ile glikoz regiilasyonlar1 arasindaki iliskinin saptanmasi amaciyla

planlanmustir.

Arastirmaya EKim 2017 ile Ekim 2019 tarihleri arasinda Kegioren Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Genel Cerrahi klinigine tiip mide ameliyati olmak tizere bagvuran
19-64 yas arasi, beden kiitle indeksi 30 kg/m?’den biiyiik, tip 2 diyabeti olmayan, tiip
mide bariyatrik ameliyati ge¢irmis 40 goniilii birey (31 kadin, 9 erkek) dahil edilmistir.
Hepatit B antijeni ya da antihepatit C viriis antikoru agisindan pozitif olanlar, bagka
sebebe bagli kronik karaciger hastaligt (HBV, HCV, Wilson Hastaligi,
Hemokromatozis, Alkolik Hepatit) olanlar, bunlarin haricinde inflamatuar hastalik
Oykiisii ve major abdominal cerrahi Oykiisii olanlar caligma kapsami diginda
birakilmistir. Bu arastirma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul
tarafindan 16969557-1385 Sayili 2017/22 Toplant1 No ve GO 17/760-05 karar No ile
onaylanmistir (EK 1). Calisma baslangicinda bireylere aydinlatilmis onam formu
imzalatilarak goniilli bireyler ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya katilmak igin

goniillii olan bireylere aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir (EK 2).
3.2.  Arastirmanin Genel Plam

Caligmaya katilan ve tiip mide ameliyati olan 40 birey (31 kadin, 9 erkek) ile
ameliyattan bir giin 6nce ve ameliyattan bir ay sonra olmak {izere 2 gdriisme yapilarak
antropometrik Ol¢limleri ve 24 saatlik geriye dontik besin tiikketim kayitlart alinmastir.
Calismaya katilan bireylerden rutinde yapilan biyokimyasal testlere ek olarak serum
Nesfatin-1 ve insiilin diizeylerinin 6l¢iilmesi i¢in ayrica kan alinmistir. Bu iglem her

iki goriismede de gerceklestirilmistir (Bkz. Sekil 3.1.).
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Tiip Mide Ameliyat: Gegiren

40 Birey
(K=31, E=9)
|
Pre-operatif Post-operatif
(1 ay sonra)

Genel 6zellikler Genel &zellikler

Beslenme ahgkanliklar Beslenme aligkanlhiklan
24-saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydi 24-saatlik geriye doniik besin tiketim kayd:

Besin tiketim sikligy Antropometrik dlgiimler
Antropometrik blgiimler " Kan analizleri

Kan analizleri

Sekil 3.1. Akis semasi

3.3.  Verilerin Toplanmasi

Tiim katilimcilara anket formu yiiz yiize uygulanmistir (EK-3). Bu boliimler
ile ilgili bilgiler asagida verilmektedir.

3.3.2. Genel Bilgiler, Beslenme Ahskanhg ve Fiziksel Aktivite Durumu

Bireylere anketin genel bilgiler kisminda yas, cinsiyet, medeni durum, meslek
ve egitim durumu, alkol ve sigara kullanimi, hekim tarafindan tanis1 konmus saglik
sorunu olup olmadig1 sorulmustur. Bireyler halen sigara kullanmaya devam ediyorsa
adedi ve kullanim siiresi sorgulanmustir. Alkol tiiketen katilimcilarin, alkol alma
sikliklar1, miktarlar1 (ml)ve alkoliin tiiri sorulmustur. Tan1 konmus saglik sorunlarina
iliskin 6zel diyetin adi ve diyeti kimin Onerdigi de ankette sorgulanmistir. Genel

bilgiler anketi katilimcilara yalnizca ilk goériismede uygulanmustir.

Genel bilgiler anketinde katilimcilarin beslenme aliskanliklarina iliskin ara
0giin ve ana 0giin miktarlari, hangi 6&linli atladiklar1 ve ev disinda yemek yeme

sikliklar1 sorulmustur.
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Ankette bireylerin egzersiz aligkanliklarin1 saptamak amaciyla katilimcilara
diizenli egzersiz/spor yapma durumlari, yaptiklari egzersiz tiirii ve siiresi (dk)

sorulmustur.
3.3.2. 24 Saatlik Geriye Doniik Besin Tiiketim Kaydi

Aragtirmada bireylerin giinliik besin tiiketimini saptamak amaciyla *’24 saatlik
geriye doniik hatirlatma yontemi’’ ile Besin Tiiketim Kaydi Formu kullanilmistir. Bu
form katilimcilarla yapilan iki goriismede de uygulanmistir. Katilimcilarin tiikettikleri
besinlerin ve igeceklerin miktarmi dogru belirlemek i¢in yemek ve besin fotograf
katalogu kullanilmistir (76). Giinliik aldiklar1 besin miktarlari {izerinden hastalarin
enerji ve besin dgesi alimlar1 Beslenme Bilgi Sistemi (BeBIS) programi 8. versiyon
kullanilarak hesaplanmistir (77). Enerji ve besin dgesi alimlarinin karsilastiriimasinda
Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi (TOBR)’nde &nerilen giinliik alim

diizeyleri referans alinmistir (78).
3.3.2. Besin Tiiketim Sikhig1

Besin Tiiketim Siklig1, 24 saatlik besin tiiketim kayd: ile birlikte ve elde edilen
bilgileri dogrulamak ve besin tiiketim Oriintiisii hakkinda bilgi vermek amaciyla
kullanilmistir. Bu ¢alismada beslenme durumunu saptamak amaciyla son alt1 ay goz
Oniine alinarak tiim besin ve igecekler yemek ve besin fotograf katalogu kullanilarak
sorulmus olup miktar (gram, mL) ve sikliklar1 (hig, haftada 1-2, haftada 3-4 vb.)
degerlendirilmistir (76).

3.3.2. Antropometrik Olciimler

Katilimcilarin antropometrik 6l¢timleri iki gériismede de arastirmaci tarafindan
alimmistir. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi bireylerin boy uzunlugu, viicut agirligi, bel ve
kalca gevresi, boyun gevresi, BKi’si, bazal metabolik hiz1 (BMH), viicut yag yiizdesi
degerlendirilmistir. Boy uzunlugunun belirlenmesi i¢in stadiometre kullanilmistir,
Olctimler ayakkabisiz ve g¢orapsiz, ayakta dik dururken, ayaklar yan yana ve bas
Frankfort diizlemde (gbz ve kulak kepgesi iistii ayn1 hizada) iken alinmistir. Viicut
agirhgl, BMH, viicut yag ve kas ylizdesi degerleri, yagsiz doku kiitlesi ile yagin
elektriksel gecirgenlik farkina dayali bir yontem olan Biyoelektrik Impedans Analizi
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(BIA) cihaz1 olan TANITA TBF 215 ile él¢iilmiistiir. Olciimden 6nce katilimcilardan
24-48 saat oncesinde agir fiziksel aktivite yapilmamasi, en az 2-4 saat 6ncesine kadar
yemek yenilmemesi, test oncesinde ¢ok su, cay, kahve tiikketilmemesi, 24 saat oncesi
alkol tiiketiminin olmamasi, iizerinde metal tasimamasi istenmis ve bireylerde kalp

pili bulunmamasina dikkat edilmistir (79).

Bel cevresi bireyler ayakta durur pozisyonda ve Kollar iki yanda iken alt
kaburga kemigi ile iliak kemigi arasindaki mesafenin orta noktasindan esnemeyen
mezur ile olglilmiis ve Tablo 3.1.’¢ gore degerlendirilmistir. Kalga ¢evresi bireyler
ayakta durur pozisyondayken kalganin en genis kismindan yere paralel sekilde
esnemeyen mezur ile Ol¢lilmiistiir. Bel/Kalga Orani bel ¢evresinin kalga ¢evresine
bolinmesi ile elde edilmistir (79). Bel/Kalga oram1 Tablo 3.1.’°e gore
degerlendirilmistir. Boyun ¢evresi bireyler ayakta durur pozisyondayken bas dik ve
gozler karsiya bakacak sekilde adem elmasi ¢ikintisinin oldugu seviyeden esnemeyen

mezur ile 6l¢iilmistiir (80).

Tablo 3.1. Metabolik komplikasyon risk olusumunun cinsiyetlere goére kesisim
noktalar1 (81).

Gosterge Kesigim Noktas1 Metabolik Komplikasyon Riski
Bel cevresi >94 cm (E); 80 cm (K) Artmis risk

Kalga Cevresi >102 cm (E); 88 cm (K) Biiyiik 6lgtide artmis risk
Bel/Kalga Oranm1  >0,9 (E); 0,85 (K) Biiyiik dl¢tide artmis risk

E: Erkek; K: Kadin

Beden Kiitle indeksi degerleri katilimcilarin viicut agirhmin (kg), boy
uzunluklarinin karesine (m?) béliinmesi ile hesaplanmistir. Normal BK1 degerleri ise
Tablo 3.2.’de yer alan Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gére belirlenmistir
(82). Bu ¢alismaya BKI degeri >30,00 olan bireyler dahil edilmistir. Katilimcilarm

antropometrik 6l¢timleri her agamada tekrarlanmistir.
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Tablo 3.2. Beden kiitle indeksi siniflamasi (82)

Smiflama BKI (kg/m?)
Zayif (diisiik agirlikln) <18,50
Normal agirlikli 18,50-24,99
Hafif sisman 25-29,99
Sisman >30
Sisman 1. derece 30-34,99
Sisman 2. derece 35-39,99
Sisman 3. derece >40

3.3.2. Serumda Nesfatin-1 ve insiilin Analizi

Calismaya katilan tiim bireylerden 1 ve 2. Degerlendirmede 12 saatlik aclik
sonrasi kan ornekleri hemsireler tarafindan toplanmistir. Bu Ornekler arastirmaci
tarafindan 15 dakika santrifiij edilmis, daha sonra serumlar ayrilarak -80°C’de

saklanmistir.

Serumlardaki Nesfatin-1 ve Insiilin proteinlerinin analizi icin NESFATIN-1
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbant Assay) kitleri (ELABSCIENCE, Amerika
Birlesik Devletleri) ve INSULIN ASSAY kitleri (DIAMETRA, Italya) iiretici firma
protokollerine uygun sekilde ve ikili (duplike) calisilmistir (EK 3). Nesfatin analizi
icin standart sandvi¢ ELISA yontemine dayanan bu analizde 96 kuyucuklu plaklarda
bulunan Nesfatin antikorlar1 iizerine Nesfatin standartlar1 ve bireylerden alinan ve
seyreltilen serum Ornekleri eklenmis ve antijen-antikor kompleksinin olugmasi i¢in
inkiibe edilmistir. Yikama islemi ile baglanmayan proteinler ortamdan uzaklagtirilmis
daha sonra ikinci antikor plak kuyucuklarina eklenmis ve inkiibe edilmistir.
Baglanmayan proteinler tekrar yikama islemi ile ortamdan uzaklagtirilmistir.
Kuyucuklara uygun substrat eklenip inkiibe edilmis boylece enzimatik reaksiyon
baslamis ve kuyucuklarda Nesfatin konsantrasyonlar1 ile orantili renk degisimi
gbzlenmistir. Son olarak durdurma soliisyonu eklenmis ve plaklar 30 dakika icerisinde
Biotek Synergy HTX mikroplak okuyucuda 450nm dalga boyunda okunmustur. Ayni
islemler insiilin igin de tekrarlanmistir. Serumda Nesfatin ve Insiilin analizi danisman
ve arastirmac tarafindan Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii’nde

bulunan Besin Mikrobiyolojisi Laboratuvari’nda yapilmistir.
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3.3.2. Biyokimyasal Ol¢iimler

Bireylerin Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuari’nda yapilan ve hasta dosyasindan ulasilabilen Alanin Aminotransferaz
(ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST), Gama Glutamil Transpeptidaz (GGT),
Alkalen fosfataz (ALP), kreatinin, alblimin, total-kolesterol, trigliserit, total bilirubin,
direkt bilirubin, aghk kan glikozu, HbAlc sonuglar1 kaydedilmistir. Bireylerin
biyokimyasal bulgularinin karsilastirilmasinda Ankara Kec¢ioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuari’nin referans degerleri kullanmilmistir (EK 4).

Katilimecilarin HOMA-IR degerini saptamak i¢in 3.1°deki formiilden yararlanilmistir.

Aclik Kan Sekeri (mg | dL)™* A¢lik Insiilin Diizeyi (U [ ml) (3.1)
405

HOMA—-IR =

3.4.  Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde Sosyal
Bilimler I¢in Istatistik Paketi (SPSS) programi kullanilmistir. Verilere Levene's test
uygulanarak dagilimin normalitesi degerlendirilmistir. Veriler arasindaki korelasyon
hesaplamalar1 Pearson korelasyon testi ile yapilmistir. Ortalama veriler arasindaki
farkin anlamli olup olmadig: iki grup karsilastirilirken eslestirilmis 6rneklem t test ve
Wilcoxon testi kullanilarak analiz edilmistir. Elde edilen veriler; say1 (S), ylizde (%),
ortalama (x), standart sapma (SS), ortanca (M), ceyrekler arasi aralik (IQR), alt-iist
degerler seklinde sunulmustur. Sonuglar %95 giiven aralifinda p degeri 0.05 altinda

oldugunda anlamli sayilmustir.
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4. BULGULAR

41. Bireylerin Genel Ozellikleri

Calismaya, dahil edilme kriterlerine uyan 9 erkek, 31 kadin hasta goniilli
olarak katilmistir. Tablo 4.1.°de bireylerin genel ozellikleri gosterilmistir. Erkek
katilimcilarin  yagi 39,6+£9,30 yildir. Kadin katilimeilarin yast 36,5+8,91 yildir.
Calismadaki erkek bireylerin %88,9’u evli ve %11,1°1 bekar iken kadin katilimcilarin

%67,7’sinin evli, %29’unun bekar ve %3,2’sinin bosanmis/dul oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.1. Bireylerin genel 6zellikleri.

Erkek (n=9) Kadin (n=31) p

Yas (yil) (ort+std) 39,6+9,30  36,5+891 0.383™
Medeni Durumu S % S %

Evli 8 889 21 67,7

Bekar 1 11,1 9 29,0
Bosanmis/Dul 0 0,0 1 3,2

Toplam 9 100 31 100

X?=1,617"p>0.05

Egitim Durumu S % S %
Ilkokul mezunu 1 11,1 2 6,5
Ortaokul mezunu 1 11,1 4 12,9
Lise mezunu 4 44,4 16 51,6
Lisans mezunu 3 33,3 9 29,0
Toplam 9 100 31 100
X?=0,335"p>0.05
Meslek S % S %
Ev Hanim 0 0,0 16 51,6
Memur 1 111 4 12,9
Ucretli 7 77,8 7 22.6
Emekli 0 0,0 1 3,2
Ogrenci 0 0,0 2 6,5
Issiz 1 11,1 1 3,2
Toplam 9 100 31 100

X?=12,473p=0,029

* Ki-kare testi uygulanmistir.
** t testi uygulanmustir.

Egitim durumuna bakildiginda erkeklerin %44,4 {iniin lise, %33,3 {linilin lisans
mezunu oldugu goriilmektedir. Kadin katilimcilarin ise %51,6’s1 lise mezunu iken
%29’u lisans mezunudur. Erkek katilimcilarin %77,8°1 ticretli bir iste ¢calismaktadir.

Kadin katilimcilarin %51,6’s1 ev hanimi iken %22,6’s1 {icretli olarak caligmaktadir.
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Cinsiyetler arasinda yas, medeni durum, egitim durumu agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamaktadir (p>0,05). Meslek gruplar1 agisindan ise cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,029).

Tablo 4.2.’de katilimcilarda goriilen hastaliklar verilmistir. Bireylerin tamami
sismandir. Erkek katilimcilarin %77,8’inde sismanliga ek olarak iilser/gastrit/refli
goriilmektedir. Kadin katilimcilarin = %16,1’inde sismanlik ve hipertansiyon
%54,8’inde sismanlik ve tlser/gastrit/reflii birliktedir. Bireylerin hastalik durumlar
degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.2. Bireylerin hastalik durumu.

Erkek (n=9) Kadin (n=31)
Hastalhik Var Yok Var Yok

S% S% S % S % p*
Sismanhk 9 1000 0 0,0 31 100,0 0 0,0
Hipertansiyon 0 00 9 1000 5 16,1 26 839 0,570
Ulser/Gastrit/Reflii 7 778 2 222 17 548 14 452 0,216

*Ki-kare testi uygulanmustir.

Tablo 4.3.’te bireylerin sigara kullanim1 ve alkol tiiketim durumlar ile ilgili
bilgiler yer almaktadir. Caligmaya katilan erkeklerin %77,8°1 hi¢ sigara igmemis olup
%22,2°s1 1¢ip birakmistir. Kadinlarin %74,2’s1 hi¢ sigara icmemistir ve %25,8’1 i¢ip
birakmistir. Calismaya katilan erkek bireylerin toplam sigara icme stiresi 7,5+3,54 yil
iken kadinlarin toplam sigara igme siiresi 10,4+5,93 yildir. Calismadaki erkekler alkol
tilketmezken kadinlarin %6,5°1 alkol tiiketmektedir. Bireylerin sigara icme durumu,
sigara icme siiresi ve alkol tiiketim durumlari bakimindan cinsiyetler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.3. Bireylerin sigara kullanimi ve alkol tiiketim durumu.

Erkek (n=9) Kadin (n=31)

Sigara icme Durumlar:

S % S %
Hayir, hi¢ igmedim. 7 778 23 74,2
igtim, biraktim. 2 222 8 258

X?=0,048"p>0.05
Toplam Sigara I¢me Siiresi (yil) (orttstd) 7,5+3,54  10,4+5,93 p**=0,54
Alkol Kullanma Durumlari
Hayir 9 100,0 29 93,5
Evet 0 00 2 65
X?=0,611"p>0.05

* Ki-kare testi uygulanmistir.
** t testi uygulanmustir.

4.2.  Bireylerin Beslenme ve Fiziksel Aktivite Aliskanliklari

Tablo 4.4.’te bireylerin beslenme aliskanliklari ile ilgili bilgiler bulunmaktadir.
Erkek katilimcilar giinde 2,8+0,44 ana ve 2,4+0,79 ara 6giin yapmakta iken kadin

katilimcilarin giinde 2,6+0,55 ana ve 2,9+0,85 ara 6giin yaptig1 gérilmiistiir.

Erkek katilimcilarin %22,2’s1 6&iin atladiklarini ve atlanan 6&iintin 6gle 6giint
oldugunu belirtmistir. Kadin katilimcilarin %67,7’si 6glin atlamiyor iken %32,3’
6giin atlamaktadir. Ogiin atlayan kadin katilimcilarin %350’si sabah dgiiniinii, %401
ogle ogliniinii ve %10’u aksam Ogiintinii atladigimi belirtmistir. Katilimeilarin ev
disinda yemek yeme durumlarina bakildiginda erkeklerin %55,6’s1 haftada 1-2 kez
disarida yedigini belirtmistir. Kadin katilimeilarin ise %35,5°1 higbir zaman disarida
yemek yemediklerini, %19,4’i haftada 1-2 kez yediklerini belirtmistir. Bireylerin
beslenme aligkanliklar1 degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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Beslenme Aliskanhklar: Erkek (n=9) Kadin (n=31) p

Ana 6giin sayisi (ort£std) 2,8+0,44 2,6+0,55 0,512

Ara 0giin sayisi (ortxstd) 2,4+0,79 2,94+0,85 0,159

Ogiin Atlama Durumu S % S %

Hayir 7 77,8 21 67,7

Evet 2 22,2 10 32,3

Toplam 9 100,0 31 100,0
X?=0.335" p>0.05

Atlanan Ogiinler S % S %

Sabah 0 0,0 5 50,0

Ogle 2 100,0 4 40,0

Aksam 0 0,0 1 10,0

Toplam 2 100,0 10 100,0
X?=2,400" p>0.05

Ev Disinda Yeme Sikhigi S % S %

Hig¢bir zaman 3 33,3 11 35,5

Ayda 1’den az 1 11,1 4 12,9

Ayda 1 kez 0 0,0 2 6,5

15 giinde 1 kez 0 0,0 2 6,5

Haftada 1-2 kez 5 55,6 6 19,4

Haftada 3-4 kez 0 0,0 5 16,1

Haftada 5-6 kez 0 0,0 1 3,2

Toplam 9 100,0 31 100,0

X?=6,254" p>0.05

*Ki-kare testi uygulanmustir.

** t testi uygulanmustir.

Tablo 4.5.’te bireylerin sahip olduklar1 hastaliklara uygun bir diyet uygulayip

uygulamadiklar1 ve bu diyeti dneren meslek grubu bilgileri verilmistir. Erkeklerin

%88,9’u bir diyet uygulamaktadir ve diyet uygulayan katilimcilarin %87,5’ine diyeti

diyetisyen Onermistir. Kadin katilimcilarin %72,5’1 diyet uygulamaktadir ve bu

katilimecilarin tamamina diyeti diyetisyen onermistir. Diyet uygulama durumu ve diyet

yapanlara 6neri veren meslek grubu bakimindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.5. Bireylerin diyet uygulama durumlari.

. Erkek (n=9) Kadin (n=31)
Diyet Uygulama Durumu S % S %
Hayir 1 11,1 10 27,5
Evet 8 88,9 21 72,5

X?=1.564"p>0.05
Diyeti Oneren
Doktor 1 12,5 0 0,0
Diyetisyen 7 87,5 21 100,0

X?=2.719"p>0.05

*Ki-kare testi uygulanmustir.

Tablo 4.6.”da bireylerin fiziksel aktivite durumlari ile ilgili bilgiler verilmistir.
Erkek katilimeilarin %66,7°s1 egzersiz yapmamaktadir. Erkek katilimcilarin %66,7’si,
kadin katilimcilarin %77,4’1 egzersiz yapmamaktadir. Egzersiz yapan erkeklerin
tamami egzersiz tiirli olarak yiriiylisii tercih etmektedir. Bu bireylerin %66,7’si
haftada 1-2giin 120 dakika ve iizeri, %33,3’l haftada 5-6giin 120 dakika ve {izeri
egzersiz yapmaktadir. Egzersiz yapan kadinlarin %71,4’1 yiiriiylis yaparken %28,6’s1
fitness yaptigini belirtmistir. Bu katilimcilarin %14,3’i her giin, %42,9’u haftada 5-6

kez egzersiz yapmaktadir.

Egzersiz yapma siirelerine bakildiginda kadmn katilimeilarin %71,4°4 120
dakika ve tlizeri egzersiz yaptigr goriilmiistiir. Bireylerin fiziksel aktivite durumu
degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.6. Bireylerin fiziksel aktivite durumlari.

Fiziksel Aktivite Durumu Erkek (n=9) Kadin(n=31)
Egzersiz Yapma Durumu S % S %
Hayir 6 66,7 24 77,4
Evet 3 33,3 7 22,6
Toplam 9 100.0 31 100.0
X?=0.430" p>0.05
Egzersiz Tiirii S % S %
Yiiriiyiis 3 100,0 5 71,4
Fitness 0 0,0 2 28,6
Toplam 3 100,0 7 100,0
X?=1,720" p>0.05
Egzersiz Sikhgi S % S %
Haftada 1-2 giin 2 66,7 1 14,3
Haftada 3-4 giin 0 0,0 2 28,6
Haftada 5-6 giin 1 33,3 3 42,9
Her giin 0 0,0 1 14,3
Toplam 3 100,0 7 100,0
X?=3,254" p>0.05

Egzersiz Siiresi S % S %
60-120dk 0 0,0 2 28,6
120dk ve tizeri 3 100,0 5 71,4
Toplam 3 100,0 7 100,0

X?=1,071" p>0.05

*Ki-kare testi uygulanmustir.

4.3. Bireylerin Antropometrik Olciimleri

Tablo 4.7.’de erkeklerin 0. ve 4. haftalarda alinan antropometrik l¢timlerin ile
BKI degerlerinin ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri verilmistir. Tablo
4.8.’de kadmlarin erkeklerin 0. ve 4. haftalarda alinan antropometrik 6lgiimlerin ile

BKI degerlerinin ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri verilmistir.
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Tablo 4.9. Bireylerin 0. ve 4. hafta beden kiitle indeksi siniflandirmasi.

0. Hafta 4. Hafta
Erkek Kadin Erkek Kadin
(n=9) (n=31) (n=9) (n=31)
BKIi Simiflandirmast =~ S % S % S % S %
2.Derece Sisman 0 0,0 1 3,2 4 444 14 452
3.Derece Sisman 9 100,0 30 96,8 5 55,6 17 54,8
X?=0,298* p>0,05 X?=0,001* p>0,05

*Ki-kare testi uygulanmustir.

Erkeklerin 0. haftadaki agirhigi 128,6+19,07 kg iken 4. haftada 115,89+17,08
kg’dir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Kadinlarin 0.
haftadaki agirlign 120,4+12,87 kg iken 4. Haftadaki agirhigr 109,7+12,48 kg’dir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Ayrica yapilan
eslestirilmis 6rneklem t teste gére kadinlarin BKI, bel cevresi, kalca cevresi, total
viicut yagi ve BMH’sindeki azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Erkeklerin bel gevresi, kal¢a ¢evresi ve BKI degerindeki azalmalar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Erkeklerin total viicut yagindaki
azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmakla birlikte (p=0,001) BMH’sindeKi

azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Erkek ve kadin katilimeilarin 0. haftadaki ve 4. haftadaki BKI siniflamast ile
ilgili bilgiler Tablo 4.8. ‘de verilmistir. Erkeklerin 0. Haftada tamami 3. derece sisman
iken 4. haftada bu oran %55,6’ya diismiistiir. Kadinlarin 0. Haftada %96,8°1 3. derece

sisman iken 4. haftada bu oran %54,8’¢ diismiistiir.
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4.4. Bireylere Ait Biyokimyasal Bulgular

Erkeklerin 0. ve 4. haftalardaki biyokimyasal bulgularinin ortalama, standart
sapma ve alt-iist degerleri Tablo 4.10.’da verilmistir. Kadinlarin 0. ve 4. haftalardaki
biyokimyasal bulgularinin ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri Tablo 4.11.’de

verilmistir.

Erkek ve kadinlarin aglik glikoz, ALT, GGT diizeylerindeki diisiis ve kreatinin
diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05). Erkeklerin AST
diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0,05) kadinlarin
AST diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003).
Erkeklerin total ve direkt bilirubin diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p>0,05). Kadinlarin total bilirubin ve direkt bilirubin diizeylerindeki
art1s istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirastyla p<0,001; p=0,001). Erkeklerin
total kolesterol diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmaz iken (p>0,05)
kadinlarin total kolesterol diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,017). Erkek ve kadinlarin HbAlc diizeyindeki azalis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,014; p=0,001). Erkek ve kadinlarin sodyum
diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Erkek ve
kadinlarin potasyum seviyelerindeki azalma benzerlik gdstermektedir ve istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,041; p=0,007).
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45.  Bireylerin Giinliik Enerji ve Besin Ogesi Ahmlar1

Bireylerin besin gruplarina gore giinliik besin tiiketim miktarlarinin ortalama
ve standart sapma degerleri Tablo 4.12.’de verilmistir. Bireylerin cinsiyetlerine gore
ameliyat oncesi (0. hafta) ve ameliyat sonras1 4. haftadaki giinliik 6nerilen enerji ve
besin Ogesi gereksinimlerini karsilama dagilimlart sirasiyla Tablo 4.13. ve 4.14.°te

verilmistir.

Ameliyat dncesinde kadinlarda enerji (kkal) ve yag (gr) alimi1 erkeklerden daha
fazladir. Ameliyat sonrasi 4. haftada erkek ve kadinlarda enerji ve besin dgesi alimlari
azalmistir. Kadinlarin 4. haftada enerji (kkal) alim1 ve yag (gr) tiikketimi erkeklerden
fazladir. Bireylerin 4. haftada enerji ve besin 6gelerini gereksinimlerin altinda aldiklar

goriilmektedir.

Tablo 4.12. Bireylerin Besin Gruplarina Gore Giinliik Besin Tiiketim Miktarlariin
Ortalama ve Standart Sapma Degerleri.

Erkek (n=9) Kadin (n=31)
Besin Grubu (g) _ _

(x£SD) (x£SD)
Siit ve Siit Uriinleri 276,4+108,50 248,7£73,90
Et/Yumurta/Kurubaklagil 281,3+67,10 254,6+67,98
Kirmiz: et 49,4+32,30 100,9+63,02
Tavuk/hindi 126,4+40,10 67,9+33,44
Balik 38,3+21,76 17,8+£26,40
Yumurta 37,9+12,34 31,5+14,32
Kurubaklagil 29,2+27,99 36,5+25,99
Ekmek ve Tahillar 727,8+244,85 661,7+211,64
Meyve 572,7+214,18 558,1+212,46
Sebze 257,8482,94 311,4+120,56
Yaglar 39,1+14,64 39,03+9,74
Yagli Tohumlar 50,2+15,97 45,3+24,18
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Bireylerin ameliyat 6ncesinde cinsiyetlerine gore giinliik enerji ve besin 6gesi
alimlarinin ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri Tablo 4.12.’de verigmistir.
Bireylerin ameliyat sonrasi 4. haftada cinsiyetlerine gore giinliik enerji ve besin dgesi
alimlarmin ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri Tablo 4.13.’te verilmistir.
Erkelerin 0. haftada enerji alimlar1 1332,9+485,7 kkal/giin iken kadmnlarin 0. hafta
enerji alimlart 1523,49+484,87 kkal/giin’diir. Erkeklerin 4. haftada enerji alimlari
470,9+125,03 kkal/giin iken kadinlarin 4. haftada enerji alimlar1 503,82+109,43
kkal/glin’diir. Bireylerin giinliik enerji ve besin 0gesi alimlari ameliyat sonrasinda

Oncesine gore belirgin sekilde azalmistir.
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4.6. Bireylerin Serum Nesfatin-1 ve Serum Insiilin Diizeyleri

Tablo 4.17.’de erkeklerin serum nesfatin ve insiilin diizeylerinin 0. ve 4.
haftalardaki ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri verilmistir. Erkeklerin serum
nesfatin diizeyleri 0. haftada 103,7+51,02 pg/ml iken 4. Haftada 62,2+16,13 pg/ml
bulunmustur. Erkek bireylerin serum nesfatin diizeylerinde haftalar arasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05). Erkeklerin serum insiilin diizeyleri
0. haftada 12,05+11,89 (uIU/ml) iken 4. haftada 2,8+1,38 (uIU/ml)‘dir. Erkeklerin
serum insiilin diizeyleri arasinda haftalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,043).

Tablo 4.17. Erkeklerin serum nesfatin-1 ve insiilin diizeylerinin ortalama ve standart
sapma ve alt-iist degerleri.

Erkek (n=9)
0.hafta 4.hafta
Serum _ . 3 )
proteinleri (x+SD) Alt-Ust (x£SD) Alt-Ust p*

Nesfatin-1 ~ 103,7+51,02 50,4-201,9 62,2+16,13 47,8-948 >0,05
(pg/mli)

insiilin 12,05+11,89 15-38,12 2,8+1,38  1,1-56 0,043
(uIU/ml)

*Eslestirilmis 6rneklem t testi kullanilmistir.
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Kadinlarin serum nesfatin ve insiilin diizeylerinin 0. ve 4. haftalardaki ortalama,
standart sapma ve alt-iist degerleri Tablo 4.18.’de verilmistir. Kadinlarin serum
nesfatin diizeyleri 0. haftada 109,7+61,01 pg/ml iken 4. haftada 78,2+44,30 pg/ml
bulunmustur. Kadinlarin serum nesfatin diizeyleri arasinda haftalar arasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,019). Kadinlarin 0. hafta serum insiilin
diizeyleri 15,4+10,87 (uIU/ml) iken 4. hafta serum insiilin diizeyleri 5,9+5,14
(uIU/ml) “dir. Kadinlarin serum insiilin diizeylerinde 0. ve 4. hafta arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.18. Kadinlarin serum nesfatin-1 ve insiilin diizeylerinin ortalama ve standart
sapma ve alt-tist degerleri.

Kadin (n=31)

0.hafta 4.hafta
Serum _ . _ . p*
proteinleri (x£SD) Alt-Ust (x£SD)  Alt-Ust
Nesfatin-1 109,7+61,01 43,9-262,8 78,2+44,30 42,3-214,7 0,019
(pg/ml)
insiilin 15,4+10,87  0,5-39,3 5,9+5,14 1,8-21,5 <0,001
(nIU/ml)

*Eslestirilmis 6rneklem t testi kullanilmistir.
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Tablo 4.19.’da tiim bireylerim serum nesfatin ve insiilin diizeylerinin 0. ve 4.
haftalardaki ortalama, standart sapma ve alt-iist degerleri verilmistir. Tiim bireyler
incelendiginde bireylerin serum nesfatin diizeyleri arasinda 0. ve 4. haftalar arasindaki
fark ististiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). Tiim bireylerin serum insiilin
diizeylerinde 0 ve 4. Hafta arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim

bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.19. Tiim bireylerin serum nesfatin-1 ve insiilin diizeylerinin ortalama ve
standart sapma ve alt-iist degerleri.

Tiim Bireyler (n=40)

0.hafta 4. hafta

- - . — .o *
Serum proteinleri (#£SD) Alt-Ust (x£SD)  Alt-Ust P

Nesfatin-1 (pg/ml) 108,3+58,34 43,9-262,8 74,6+40,11 42,3-214,7 0,003

Insiilin (uIU/ml)  14,6+11,04 0,5-39,4 5,2+4,74 1,7-21,5 <0,001

*Eslestirilmis 6rneklem t testi kullanilmistir.
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Tablo 4.20.’de bireyler HOMA-IR diizeylerine gore >2 ve <2 olmak {iizere
gruplara ayrilmig ve serum nesfatin diizeyleri karsilagtirllmigtir. Ameliyat dncesinde
HOMA-IR degeri 2’den biiyiikk olan 26 birey bulunmaktadir ve serum nesfatin
diizeyleri 113,6+57,35 pg/ml’dir.

Tablo 4.20. Bireylerin HOMA-IR degerlerine gére serum nesfatin-1 diizeyleri.

HOMA-IR HOMA-IR
> <?
S (E#SD) Appse S OESD) Ay P
Pre-op
. 50,9- 43,9-
Nesfatin-1 26 113,6+57,35 14 98,4+61,04 >0,05
262,8 218,2
(pg/ml)
Post-op
. 42,3- 47 8-
Nesfatin-1 7 79,3+22,61 33 73,6+43,12 >0,05
214,7 200,3
(pg/ml)

*Bagimsiz orneklem t testi uygulanmistir.

HOMA-IR degeri <2 olan 14 birey bulunmaktadir ve serum nesfatin
diizeyleri 98,4+61,04 pg/ml’dir. Ameliyat 6ncesinde iki grup arasinda serum nesfatin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,005).
Ameliyat sonrasi 4. haftada HOMA-IR degeri 2’den biiyiik olan 7 birey bulunmaktadir
ve serum nesfatin diizeyleri 79,3+22,61 pg/ml’dir. HOMA-IR degeri <2 olan 14 birey
bulunmaktadir ve serum nesfatin diizeyleri 73,6+43,12 pg/ml’dir. Ameliyat sonrasi 4.
haftada iki grup arasinda serum nesfatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamaktadir (p>0,005). Bireylerin serum nesfatin-1 diizeyleri ile
antopometrik 6l¢timler arasindaki iligkisi tablo 4.21.’de gosterilmistir. Serum nesfatin-

1 diizeyleri ile antropometrik 6l¢iimler arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.



Tablo 4.21. Serum nesfatin-1 diizeyi ile antropometrik olgtimler iliskisi.

0. Hafta 4. Hafta
r p r p
Agirlik (kg) -0,164 0,312 0,172 0,289
BKI (kg/m?) -0,015 0,925 0,114 0,483
BMH (kkal) -0,136 0,402 0,049 0,764
Viicut yagi (%) -0,040 0,808 0,221 0,171
Yag kiitlesi (kg) -0,182 0,620 0,262 0,102
Yagsiz viicut kiitlesi (kg) -1,49 0,358 -0,018 0,913
Bel/kalga orani -0,034 0,835 0,29 0,858
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Bireylerin serum nesfatin-1 diizeyleri ile biyokimyasal bulgulari arasindaki

iligki tablo 4.22.’de incelenmistir. Bireylerin biyokimyasal bulgulari ile serum nesfatin

diizeyleri arasinda iligki saptanmamustir.

Tablo 4.22. Serum nesfatin-1 diizeyleri ile biyokimyasal bulgularin iligkisi.

0. Hafta 4. Hafta
r p r p
Aclik glikoz (mg/dL) 0,27 0870 -0,219 0,174
Kreatinin (mg/dL) -0,252 0,870 0,002 0,989
ALT (U/L) -0,173 0286 0,098 0546
AST (U/L) -0,061 0,710 0,059 0,717
GGT (U/L) -0,024 0,883 0,053 0,743
ALP (U/L) -0,179 0,270 0,017 0,916
Total Bilirubin (mg/dL) -0,258 0,108 0,005 0,977
Direkt Bilirubin (mg/dL) -0,259 0,107 0,230 0,153
Albiimin (g/L) -0,027 0,867 0,004 0,978
TSH (mIU /L) 0,149 0,360 0,311 0,051
TG (mg/dL) -0,066 0,686 0,077 0,636
Total kolesterol (mg/dL) -0,228 0,157 0,073 0,656
Insiilin (uIU/ml) 0139 0,394 0,122 0,452
HOMA-IR 1,82 0,261 -0,011 0,948
HbAlc (%) -0,020 0,902 0,267 0,096
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5. TARTISMA

5.1.  Bireylerin Genel Ozellikleri

Bu ¢alismanin amaci tiip mide ameliyati gecirmis bireylerde serum nesfatin
diizeyleri ile kan glikoz regiilasyonu arasindaki iliskiyi incelemektir. Caligmaya
goniilliiliik esasma bagl kalarak dahil edilme kriterlerine uygun tiip mide ameliyati
gecirmis 40 birey katilmistir. Katilimcilarin 9’u erkek, 31°i kadindir. Erkek
katilimeilarin yasi 39,6+£9,30 yil, kadin katilimcilarin yas1 ise 36,5+8,91 yildir
(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.1). Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA)-2010
raporuna gore iilkemizde erkeklerin %20,5’i obez iken kadinlarin %41°i obezdir (79).
Cinsiyet hormonlar1 gida tiiketiminin 6nemli modiilatorleridir ve enerji alimini ve
harcamasmi degistirmek icin ndrotransmiterler ve gastrointestinal sistemler ile
etkilesime girmektedir (83). Erkeklerin ve kadinlarin, yemek yemeyi ve agirlik kaybini
etkileyen farkli diizeylerde seks hormonlarinin mutlak seviyeleri ve oranlar1 oldugu
bilinmektedir. Androjenlerin erkeklerde obezite ve diyabet riskini diistirdiigii belirtilen
ancak kadinlarda obezite ve diyabet riskinin artmis oldugu ¢aligmalar mevcuttur (84,

85).

Yapilan baz1 calismalar kadin ve erkekte obeziteye farkli komorbitidelerin
eslik ettigini gostermektedir (86-88). Ornegin; erkek bireylerde koroner kalp hastalig
ve metabolik sendrom daha ¢ok goriilmektedir. Kadinlarda ise obezite ile birlikte
depresyon daha sik goriilmektedir (86-88). Borgereaas ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada ¢ocuklukta veya ergenlikte ortaya ¢ikan obezitenin erigkinlik doneminde
gelisen obeziteye kiyasla cinsiyet farkliligina gére komorbidite olusumu arasinda bir
iligki olup olmadigini incelemis ve cocukluk ¢aginda obezite gelisen kadinlarin,
yetiskinlikte obezite gelisen kadinlara gore tip 2 diyabet riskinin arttigini, ancak
erkekler arasinda boyle bir iliski gozlenmedigini gostermistir (89). Tip 2 diyabet her
iki cinsiyet i¢in de obezitenin meydana getirdigi komplikasyonlardan biridir. Willer
ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada kadinlarda bozulmus glikoz toleransinin yastan
bagimsiz olarak erkeklerden daha fazla goriildiigiinii belirtmistir (90). Buna ragmen
kiiresel olarak bakildiginda Uluslararast Diyabet Federasyonu’nun 2013 yilindaki
verilerinde diyabetten etkilenen erkeklerin kadinlardan 14 milyon daha fazla oldugu

belirtilmektedir (72).
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Calisgmaya katilan katilimcilarin  tamami sismandir (Bkz. Tablo 4.2).
Erkeklerde obeziteye ek olarak hipertansiyon gozlenmemistir ancak kadinlarin
%16,1’inde hipertansiyon bulunmaktadir. Ancak yapilan bazi ¢calismalarda erkeklerde
hipertansiyon goriilme orani kadinlardan yiiksek bulunmustur (91, 92). Literatiir ile

olan bu farklilik erkek katilimci sayisinin kadinlardan az olmast ile agiklanabilir.

Yapilan baz1 hayvan deneylerinde yliksek yagli diyetin neden oldugu asiri
agirlik artis1 ile kan basincinda tekrarlanan artislar gézlenmistir (93, 94). Diinyada
cesitli popiilasyonlardaki calismalar beden kiitle indeksi ve kan basinci arasindaki
iligkinin neredeyse dogrusal oldugunu gostermistir (95). Klinik ¢caligmalar beden kiitle
indeksinin 25 kg /m? altinda olmasinin hipertansiyonun birincil énlenmesinde etkili
oldugunu ve hipertansiyonlu hastalarin ¢ogunda agirlik kaybinin kan basincin

azalttigin1 gostermektedir (96, 97).

Obezite gastrodzefajiyal reflii igin Onemli bir risk faktoridir (98). Bu
calismada erkek bireylerin %77,8’inde obeziteye gastrit/lilser/reflii eslik etmekle
birlikte kadinlarda bu oran %54,8’dir (Bkz. Tablo 4.2). Pandolfino ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada artmig beden kiitle indeksi ile gastrodzefajial reflii arasinda bir

iliski bulmustur (99, 100).

Laparoskopik Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) gibi bariyatrik cerrahi
prosediirlerin reflii ile iligkili semptomlart iyilestirdigi gosterilmistir (100). Bununla
birlikte tlip mide ameliyatinin reflii {izerindeki etkisinin tartigmali oldugunu
belirtmektedir. Baz1 ¢alismalarin sonuglarina gore tiip mide ameliyati1 sonrasi reflii
goriilme sikligr artarken baska caligmalarda ameliyat sonrasi refliiniin azaldig

goriilmistiir (101-105).

Calismaya katilan erkeklerin %77,8’1 kadinlarin ise %74,2’si hi¢ sigara
igmedigini belirtmistir. Kadin ve erkek bireyler arasinda hi¢ sigara igmemis olma
durumu benzerlik gostermektedir. Erkeklerin %22,2’si1, kadinlarin ise %25,8’1 sigara
icip biraktigin1 belirtmistir. Erkek katilimcilarin toplam sigara igme siiresi 7,5+3,54
iken kadinlarin sigara igme siiresi 10,4 &+ 5,93 yildir (Bkz. Tablo 4.3). Obezite ve sigara
icilmesi beraberinde pek cok komplikasyon dogurmaktadir ancak bu iki durum

arasinda bir iligki olup olmadigi heniiz anlasilamamistir. Gozlemsel caligsmalar
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incelendiginde sigara aligkanlig1 birakildiktan sonra bireylerin viicut agirliklarinda
artis oldugu farkedilmektedir. Bu durum sigara aliskanliginin yerine besin koyma veya
sigara i¢ilmesinden sonra istahta azalma olmasi ile agiklanmistir (106-109). Bu
calismada bireylerin ¢ogunlugunun hi¢ sigara igmemis olmasi obezite ile olusan

komplikasyon riskini azaltmasi agisindan 6nemlidir.

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA)-2010 raporunda Tiirkiye
genelinde alkol kullaniminin %15,1 oldugu belirtilmistir (79). Calismadaki erkeklerin
tamaminin alkol kullanmadigi kadinlarin ise %6,5’inin alkol tiikettigi gézlenmistir

(Bkz. Tablo 4.3). TBSA ile ¢alisma verileri paralellik gostermektedir.
5.2. Bireylerin Beslenme ve Fiziksel Aktivite Ahiskanliklari

Bireylerin beslenme aligkanliklari incelendiginde calismadaki erkeklerin ana
6glin sayisinin 2,8+0,44 oldugu kadinlarin ana 6giin sayisinin ise 2,6+0,55 oldugu
gozlenmektedir. Kadin ve erkeklerin ana 6glin sayilar1 benzerlik gostermektedir.
Erkeklerin %77,8’s1, kadinlarin ise %67,7’si 6giin atlamadiklarini belirtmistir. TBSA
2010 verilerine gore Tiirkiye genelinde erkeklerin %69,2’s1, kadinlarin %66,4’i 3 ana
oglni tiikketirken iken toplamda bu oran %67,9’dur. Erkek bireylerin %22,2’si 6gle
Ogtiniinli atlamaktadir. Kadinlarin %50°’s1 sabah 6giiniinii atlarken %40°1 6gle 6gliniinii
atladigini belirtmistir (Bkz. Tablo 4.4.). TBSA 2010 verilerine gore aksam yemegini
atlayanlarin oran1 Tiirkiye genelinde erkeklerde %4,5, kadinlarda %35,7 ve toplamda
%S5,1°dir (110). Calismadaki erkeklerin %55,6’s1 haftadal-2 kez disarida yedigini
belirtirken kadinlarin %19,4’1i haftada 1-2 kez disaridan besin tiiketmektedir (Bkz
Tablo 4.4.). Calismadaki bireylerin biiyiikk kisminin ana 6gilinlerini atlamamasina
ragmen morbid obez olmasi tiiketilen besin miktarmin fazla olmasi ve yanlis besin
secimi ile iligkilendirilebilir. Ogiin atlama ve disaridan besin tiiketme durumuna
bakildiginda bu ¢alismadaki bireylerin morbid obez oldugu ve tiip mide ameliyati
gecirdigi diisiliniilerek diyetisyene yonlendirilmeleri ve saglikli beslenme diizenine
gecmeleri Onerilebilir. Katilimcilarin diyet uygulama durumlart degerlendirildiginde
erkeklerin  %88,9’u bir diyet uygulamakta iken kadinlarin %72,5’1 diyet
uygulamaktadir (Bkz. Tablo 4.5.). Diyet uygulama durumuna ragmen katilimcilarin

morbid obez sinifinda olmasi1 uygulanan diyetlerin siirdiiriilmemesi ile agiklanabilir.
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Agirlik kaybina yonelik yagam tarzi miidahaleleri, azaltilmig enerji alimini ve
artan enerji harcamalarini birlestirerek, tedavinin ilk 6 ayinda ortalama viicut
agirhiginin yaklasik % 8 ila % 10’luk agirlik kaybina neden olur. Fiziksel aktiviteye
diizenli katilimin obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskine karsi
koruyucu oldugu bilinmektedir. Saglikli obez yetiskinler, sagliksiz obez yetiskinlerden
daha fazla fiziksel aktiviteye katilmaktadir. Obez popiilasyonlarda fiziksel aktivitenin
sagligin gelistirilmesi hususundaki 6neminin biiyiikk oldugu gosterilmistir (111).
Obezitenin 6nlenmesinde ve tedavisinde fiziksel aktivite en Onemli faktorlerden
biridir. Bireylerin fiziksel aktivite durumlar1 degerlendirildiginde erkeklerin %66,7’si,
kadinlarin %77,4’1 diizenli fiziksel aktivite yapmadigini belirtmistir. Diizenli fiziksel
aktivite yapan erkeklerin tamami yiiriiyiis yapar iken kadinlarin %71,4’0 ylriyts,
%28,6’s1 fitness yapmaktadir. Bu ¢aligmadaki bireylerin fiziksel aktivite durumlari ile

beden kiitle indeksleri birbirine paraleldir.
5.3. Bireylerin Antropometrik Olciimleri

Bariyatrik cerrahi giiniimiizde morbid obezitenin tedavisi ve agirlik kayb1 igin
yapilan en etkili yontem olarak goériilmektedir (112). Yapilan ¢alismalarda bariyatrik
cerrahi sonrasinda 6nemli miktarda agirlik kaybi gozlendigi ve psikolojik faktorlerde
iyilesme oldugu belirtilmektedir. Yeme davranigindaki degisikligin bu siirecin en
onemli belirleyicisi oldugu disiiniilmektedir (112, 113). Forster ve arkadaslari
yaptiklar1 bir ¢calismada kadin ve erkeklerde kisa vadede agirlik kaybinda cinsiyet
faktoriiniin 6nemli olmadigin1 ancak uzun vadede kadinlarin diyetlerini stirdiirdiigiinii
ve yasam tarz1 degisikliklerine erkeklere gore daha 1yi adapte oldugunu goézlemlemistir
(114). Bu c¢aligmadaki erkek bireylerin agirlik kaybi ile kadinlarinkinden ¢ok az bir
fark ile daha fazladir ve literatlir ile benzerlik gdstermemektedir. Bu durum

calismadaki kadin ve erkek birey sayisinin birbirine yakin olmamasi ile a¢iklanabilir.

Her ne kadar popiilasyonlarda obezite siklikla beden kiitle indeksi (BKI)
kullanilarak tanimlansa da, yiiksek riskli yaglanma derecesini en iyi tanimlayan
antropometrik Olgtimler tartisilmaktadir (115). Dual Enerji X-ray Absiyometre
(DEXA) veya bioelektrik empedans analizi gibi yontemler total viicut yagini1 lgmede
giivenilir yontemlerdir. Ancak taginabilir olmamalar1 sebebiyle daha pratik ¢oziimlere

ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu noktada bel ¢evresi ve bel ¢evresinin kalga ¢evresine orani
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bireylerin sagliklarinin risk altinda olup olmadigini anlamak i¢in kullanilmaktadir
(115). Erkek ve kadinlarda viicut bilesiminde biiyiik farkliliklar vardir, kadinlarin
viicut yaglar1 daha fazladir. Yag dagilimi cinsiyete gore degisir ve erkeklerde nispeten
daha merkezi bir yag dagilimi vardir. Bu farkliliklar yagsamin erken déneminde baglar
ve cinsiyet hormonu seviyelerindeki degisiklikler nedeniyle ergenlikte daha belirgin
hale gelmektedir. Her ikisinde de kadin ve erkeklerde, bel ve bel-kalga orani yasla
birlikte artmaktadir. Bu artisin biiyiik bir kismi viicut agirligindaki kazanimlardan
kaynaklanir, ancak gozlenen artiglar yalnizca viicut kiitle indeksindeki artiglardan
tahmin edilebilecek oranlardan daha biiyiiktiir (116). Yapilan bazi ¢alismalarda erkek
ve kadinlarin ayn1 BKI degerine sahip olmasina ragmen viicut yagimin yag deposundan
bagimsiz olarak cinsiyetten 6nemli 6l¢iide etkilendigini gostermektedir (117-119). Bu
calismadaki kadin ve erkek bireyler arasindaki bel c¢evresi, beden kiitle indeksi ve
bel/kal¢a oranindaki farkliliklari cinsiyetler arasindaki hormonal farkliliklar ve yag

dokusu dagiliminin cinsiyetler arasinda farkli sekilde olusu ile agiklayabiliriz.
5.4.  Bireylere Ait Biyokimyasal Bulgular

Tiirkiye Diyabet Vakfi (TURKDIAB) Prediyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi-
2017’ye gore plazma glikoz diizeylerinin yiiksek oldugu ancak diyabet tanisi
konulamayan tabloya prediyabet adi verilmektedir. Prediyabet tanis1 aglik plazma
glikozu (APG), postprandial plazma glikozu (PPKS) ve Alc degerleri dikkate alinarak
konur. Bu degerlerden en az birinin tanimlanan smirlar i¢inde olmasi tani igin
yeterlidir. APG igin 100- 125 mg/dl araligi, OGTT sonrasi 2. saat plazma glikozu igin
140-199 mg/dl araligi, HbAlc igin ise %5,4-%6,7 araligi prediyabet i¢in belirlenmis
kriterlerdir (118). Fazla kiloluluk, ilerlemis yas, zayif diyet ve asir1 enerji alimi veya
yetersiz beslenme ve yetersiz fiziksel aktivite, sigara kullanim1 ve aile Oykiisii
prediyabet icin tip 2 diyabette oldugu gibi risk faktorleridir. Prediyabetli insanlar tip 2
diyabet gelistirme riski altindadir.

Uluslararas1 Diyabet Dernegi (IDF)’nin 2017 Diyabet Atlas1 verilerine gore
Avrupa genelinde 20-79 yas araliginda diyabetli kisi sayist 58 milyon iken 2045
yilinda bu sayinin %16 artarak 67 milyon olmas1 dngdriilmektedir. Diinya geneline
bakildiginda 2017 yilinda 20-79 yas araliginda 425 milyon diyabetli var iken 2045
yilinda %48 artarak 629 milyon tip 2 diyabetli olmasi1 beklenmektedir (120).
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Obezite cerrahisinin bozulmus glikoz toleransindan tip 2 diyabete gecisin
onlenmesinde ve arteriyel hipertansiyonun uzun siireli kontroliinde etkili oldugu
kanitlanmistir. Pontiroli ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada hemoglobin Alc
diizeylerinin bariyatrik ameliyat sonrasinda belirgin sekilde azaldigini gézlemlemistir.
Ayni ¢alismada, ameliyat sonrasinda hastalarin ALT ve AST diizeylerinin azaldig1
goriilmektedir (121). Campos ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, obez hastalarin
%86’s1n1n tiip mide ameliyat1 sonrasinda kan glikoz kontroliinde belirgin iyilesme
yasadigimi ve %78’inin tip 2 diyabet remisyonunu uzun siire siirdiirdiiglini
gozlemlemistir (122). Ricci ve arkadaslar ise galigmalarinda ameliyat sonrasi
hastalarin BKI’lerinin 5 kg/m?’lik azalmasinin tip 2 diyabetli hastalarin %33’iinde
iyilesme goriilmesine sebep oldugunu gézlemlemistir (123). Anwar ve arkadaslari
caligmalarinda bariyatrik cerrahi ameliyati gegiren tip 2 diyabetli hastalarin
hemoglobin Alc diizeylerinde belirgin azalma oldugunu belirtmektedir (124). Bu
calismada erkeklerin hemoglobin Alc diizeyleri 0. haftada 5,5+0,80 iken 4. haftadaki
5,0+£0,61°dir ve haftalar arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Kadinlarin 0. haftada hemoglobin Alc diizeyleri 5,9+1,06 iken 4. haftadaki
hemoglobin Alc diizeyleri 5,1+0,56’dir ve haftalar arasindaki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Bu sonuglar yapilan diger ¢aligmalar ile
benzerlik gostermektedir. Prediyabet tani Kriterlerine bakilarak katilimcilarin
hemoglobin Alc degerlerindeki iyilesmenin tip 2 diyabet gelisim riskini azalttig
diistiniilebilir.

Bireylerin albiimin diizeylerine bakildiginda erkeklerin albiimin diizeyleri
ameliyat oncesinde 4,5+0,37 g/dl iken ameliyat sonrasinda 4,2+0,39 g/dl olmustur. Bu
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Isve¢ Obezite Caligmasi (SOS) verilerine gore bariyatrik ameliyat gegiren
hastalarin ameliyat sonras1 2. Senede ALT ve AST enzim diizeylerinde azalma
gozlenmistir ancak kontrol grubunda degisiklik goriilmemistir. 10. senedeki kontrolde
agirlik kaybinin artmasiyla birlikte ALT diizeylerindeki azalmanin siiregeldigi ancak
AST diizeylerinde 2. senedeki verilere gore azalmanin olmadigi gézlenmistir (125).
Bu ¢alismada erkeklerin 0. hafta ALT diizeyleri 47,2+23,51 U/L iken 4. hafta ALT
diizeyleri 32,8+13,00 U/L’dir. Erkek katilimcilarin ALT diizeylerinde haftalar

arasindaki bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Kadinlarin
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ise 0. hafta ALT diizeyleri 31,1£17,43 U/L iken 4. hafta ALT diizeyleri 30,5+13,51
U/L’dir. Kadin katilimecilarin ALT diizeylerinde haftalar arasindaki bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Kadinlarin AST diizeylerindeki
haftalar arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Erkeklerin AST diizeylerindeki haftalar arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (p<0,05).

Obezite ve metabolik sendrom, anormal sitokin tiretimi, artmis akut faz
reaktanlari ile karakterize kronik bir inflamatuar yanitla iligkilidir (126). Yiiksek ALP
seviyesi, diisiikk dereceli inflamasyonun en kapsamli ¢alisilan belirleyicisi olan daha
yiilksek C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonu ile iligkilidir. Yiiksek ALP
diizeylerinin metabolik sendrom gelisiminde 6nemli bir etken oldugu diisiiniilmekle
birlikte altinda yatan mekanizmalar halen tartisilmaktadir. ALP viseral obezite ve yagl
karaciger hastaliginin bir belirtecidir. Adipozitlerde, adipogenez sirasinda ALP enzim
aktivitesi artmaktadir. Kim ve arkadaslari yaptiklar1 c¢alismada serum ALP
diizeylerinin viicut yag kiitlesi ve viseral yag kiitlesi ile pozitif korele oldugunu
gostermistir. Ayni ¢calismada ALP diizeylerinin yiliksek olmasinin metabolik sendrom
gelisme riskinin bir uyaricisi oldugu diisiiniilmektedir (126). Abreu ve arkadaslari
caligmalarinda bariyatrik ameliyat sonrasi 3. ayda hastalarin ALP enzim diizeylerinde
azalma oldugunu gozlemlemistir (127). Bu ¢alismada erkeklerin ALP enzim
diizeylerinde haftalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0,05). Kadinlarin 0. hafta serum ALP diizeyleri 79,6+19,56 U/L iken 4. hafta serum
ALP diizeyleri 66,5£16,3U/L’dir ve haftalar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001).

5.5. Bireylerin Giinliik Enerji ve Besin Ogesi Ahmlar1

Obezitenin yayginlagsmasi beraberinde tiip mide ameliyati ve benzeri bariyatrik
operasyonlara olan talebi de yayginlastirmaktadir. Bariyatrik cerrahi ameliyatlarinin
faydali sonuglar1 olmasina ragmen, gastrointestinal sistemde gerceklesen anatomik ve
fizyolojik degisiklikler nedeniyle beslenme komplikasyonlari ortaya ¢ikabilmektedir.

Bu degisiklikler, gastrointestinal sistemin anatomisini ve fizyolojisini degistirerek

amino asitler de dahil olmak iizere besin maddelerinin alimini, sindirimini ve

emilimini etkiler, siklikla beslenme yetersizligine yol acar. Besin alimini,
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sindirilmesini ve emilimini etkileyen en onemli faktorler syle siralanabilir: azalan
gastrik kapasite; hidroklorik asit ve sindirim enzimlerinin gastrik sekresyonundaki
azalma; ince bagirsagin yeniden sekillenmesi, birkag besin maddesinin emilimi igin

yiizey alaninin azalmasi ve sindirim enzimlerinin girisinin geciktirilmesidir (128).

Bireylerin besin tiikketim kayitlari incelendiginde erkeklerin ameliyat dncesi
ortalama enerji alimlart 1332,9+485,7 kkal iken ameliyat sonrasi 470,9+125,03
kkal’dir. Kadinlarin ise ameliyat Oncesi enerji alimlar1 1523,49+484,87 kkal iken
ameliyat sonrasinda 503,82+109,43 kkal’e diistiigii goriilmiistiir. Katilimcilarin enerji
alimlar1 arasinda goriilen bu degisim ameliyat sonrasinda mide hacminin kiigiilmesi

ve buna bagli istah diizeyinin azalmasi ile agiklanabilir.

Bariyatrik cerrahi ameliyati gegiren bireyler protein eksikligi goriilmesi
acisindan ciddi risk altindadir (129). Friedrich ve arkadaslari1 54 obez bireyin katildigi
bir calismada katilimcilar tiip mide ameliyati gegirenler (n=27) ve diyet miidahalesi
ile zayiflayanlar (n=27) olmak iizere 2 gruba ayirmis ve 12 ay boyunca katilimcilarin
antropometrik 6l¢iimlerindeki degisimleri ve niitrisyonel durumlarini takip etmistir.
Calisma sonunda tiip mide ameliyati geciren bireylerin diyet miidahalesi grubuna gore
daha fazla agirlik kaybettigini ancak kas kiitlelerinde daha belirgin azalma oldugunu
gozlemlemistir. Ek olarak tiip mide ameliyati olan grubun beslenme durumlarina
bakildiginda diyet miidahalesi olan gruba gore protein eksikliklerinin ¢ok daha fazla
oldugunu belirtilmistir (130). Bireylerin 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim
kayitlarindan alinan sonuglara gore protein alimi ameliyat sonrasinda azalmistir. Erkek
bireylerde ameliyat 6ncesi protein alimi giinde ortalama 56,06+27,12 gr iken ameliyat
sonrasinda 24,80+9,41 gr’dir. Kadinlarda ise ameliyat Oncesi protein alimi giinde
ortalama 60,03+21,22 gr iken ameliyat sonras1 24,86+8,52 gr’dir. Literatiirde yapilan
baz1 ¢aligmalarda ameliyat sonrasi 1. ayda protein aliminin azaldigi gézlenmektedir.
Bu c¢alismalarda ameliyat sonrasi 1. Ayda protein alimi yok denecek kadar az iken
mide hacminin zaman igerisinde tekrar genislemesine bagli olarak 3,6 ve 12. Aylarda
arttigr gorilmistiir (129, 131-133). Proteinden yetersiz beslenmenin doguracagi
sonuclart dnlemek adina hastalar takip edilmelidir. Ameliyat sonras1 yeterli protein
alimi, kas kiitlesini korumak, doygunlugu artirmak, beslenme durumunu iyilestirmek

ve agirlik kaybini korumak igin gerekli olan 6nemli faktorlerden biridir (129).
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Bireylerin besin tliketim kayitlarindan alinan verilere gore calismaya katilan
erkek bireylerin diyetlerindeki yag yiizdesi ameliyat dncesi 42+6,24 iken sonrasinda
45,248,62°dir. Kadinlarin ameliyat oncesinde aldiklar1 enerjinin ortalama yiizde
39,41+8,89°U yag grubu besinlerden gelirken ameliyat sonrasi ylizde 43,77+9,16°s1
yag grubu besinlerden gelmektedir. Bireylerin ameliyat Oncesindeki yag yiizdesi
giivenilir alim diizeyinin (%20-30) ¢ok iizerindedir. Bu durum sagliksiz yasam, hazir
besin tiiketimi ve yiiksek yagl diyetler ile beslenmenin obeziteye yol acabilecegi
diisiincesini uyandirmaktadir. Dagan ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada bariyatrik
cerrahi gegirmeden Once hastalarin yagl besin tiiketiminin ameliyat sonrasina gore
daha fazla oldugunu gozlemlemistir (129). Bu ¢alismanin sonuglari ile litaratiirdeki

calismalar benzerlik gostermektedir.

Bireylerin diyetle aldiklar1 vitamin diizeylerine bakildiginda erkek bireylerin
A vitamini alimlar1 ameliyat dncesinde ve sonrasinda gilivenilir alim diizeyinin altindir.
Ameliyat sonrasinda diyet ile aldiklar1 A vitamini 460,76+460,90 pg iken O6ncesinde
698,74+64,19 pg’dir (Giivenilir alim diizeyi: 900 pg/giin). Kadin katilimcilarin
ameliyat oncesinde A vitamini alim diizeyleri 754,86+641,84 pg’dir ve giivenilir alim
diizeyini (700 pg/giin) karsilamaktadir. Ancak ameliyat sonrasi A vitamini alimlari
498,44+525,03 pg’a diistiigii gézlenmistir. B grubu vitaminlerine bakildiginda her iki
cinsiyetin de ameliyat oncesi alimlart ameliyat sonrasindan daha fazladir. Erkek
bireylerin hem ameliyat dncesi hem de ameliyat sonras1 B grubu vitamin alimlari

giivenilir alim diizeylerinin altindadir.

Ameliyat sonrasinda optimal beslenme durumunun korunabilmesi i¢in
ameliyat Oncesinde mikro besin 0Ogesi eksikliklerinin degerlendirilmesinin ve
diizeltilmesinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Yapilan bazi caligmalarda kadin
hastalarin erkeklere gore beslenme eksikligine ve Ozellikle anemiye daha yatkin
oldugunu vurgulamaktadir (134, 135). Bu ¢alismanin verileri literatiir ile benzerlik
gostermekte olup bireylerin enerji ve mikro besin ogesi alimlarimin ameliyat
sonrasinda azalmistir. Yapilan caligmalarin sonuglari ameliyat Oncesinde ve
sonrasinda mikro besin Ogesi eksiklerinin degerlendirilmesini ve gerekiyorsa

supleman kullanimin1 diigiindiirmektedir.
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5.6.  Bireylerim Serum Nesfatin-1 ve Serum Insiilin Diizeyleri

Bariyatrik cerrahi gegiren bireylerde metabolik ve endokrin degisimler birlikte
meydana gelmektedir. Nesfatin-1, obezite ile iliskili insiilin direncinde rol alan
diizenleyici bir polipeptittir. Ayn1 zamanda hipotalamustan salgilanan bu protein
aclikta, yag dokusunun depolanmasinda ve diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Enerji
metabolizmasi tizerindeki olumlu etkilerine bakilarak obezite i¢in tedavi edici bir
protein oldugu diistiniilmektedir. Majorczyka ve arkadaslari tiip mide ameliyati
sonrasindaki 12. ayda serum nesfatin-1 diizeylerinde azalma oldugunu ancak bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigini gostermistir (136). Lee ve ark.
Tip 2 diyabeti olup Gastrik Bypass veya tiip mide ameliyat1 uygulanan hastalarda
nesfatin-1 diizeylerinin cerrahi sonrasindaki 12. ayda anlamli derecede azaldigini
gdstermistir. SG grubunda Nesfatin-1 diizeylerindeki azalma BKI’nin azalmasi ile
anlamli ve pozitif olarak iligkili bulunur iken ag¢lik plazma glikozundaki azalmalar ile
anlamli ve negatif olarak iliskili bulunmustur (137). Dogan ve arkadaslari ise
yaptiklar1 ¢aligmada katilimcilarin bariyatrik cerrahi sonrasindaki 3. ve 6. ayda
nesfatin-1 diizeylerinde artis oldugunu belirtmektedir (62). Bu c¢alismada hastalarin
ameliyat Oncesinde ve ameliyat sonrasindaki 4. haftada nesfatin-1 diizeyleri
karsilastirilmis ve ameliyat sonrasi 4. haftada serum nesfatin-1 diizeylerinin azaldig:

gozlenmistir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyum gostermektedir.

Nesfatin-1 yapilan bazi hayvan ¢alismalarinda glikoz metabolizmasi ile iligkili
bulunmustur. Glikoz varliginda nesfatin-1 diizeylerinin artarak insiilin salinimini da
artirdigi diisiiniilmektedir (138, 139). Nesfatin-1’in pankreatik beta hiicrelerinde
inslilinle ile birlikte lokalize olmasinin bu durum i¢in bir kanit olusturdugu
diisiniilmektedir (60). Bununla birlikte, nesfatin-1'in glikoz metabolizmasini
diizenledigi etki mekanizmasi heniiz net degildir. Tip 2 diyabet tipik olarak degismis
bir glikoz metabolizmasi, insiilin direnci, anormal aclik glikoz seviyeleri ve bozulmus
glikoz tolerans ile iligkilidir. Algus ve arkadaslar1 20 saglikli, 20 tip 2 diyabeti olan,
20 metabolik sendromlu, 20 bozulmus glikoz toleransi (BGT) olan ve 20 bozulmus
aclik glikozu (BAG) olan birey ile yaptiklari ¢calismada kontrol grubu (saglikl) ile
metabolik sendrom ve tip 2 DM grubu arasinda nesfatin-1 diizeyleri arasinda anlaml

bir fark oldugunu belirtmektedir. Tiim gruplar arasinda en diisiik nesfatiz-1 diizeyleri
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tip 2 DM ve metabolik sendrom gruplarinda gozlendigi, BAG ve BGT gruplar ile
kontrol grubu nesfatin-1 diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulmadiklarini
belirtmektedir (140). Ronfeng ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada kontrol grubu
katilimcilar ile diyabetli katilimcilar arasindaki nesfatin-1 diizeylerini karsilastirmis ve
diyabetli katilimcilarin nesfatin-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik ¢iktigini
gostermistir (141). Li ve arkadaslari tip 2 diyabet hastalarinda aglik plazma nesfatin-1
diizeylerini arastirmis ve tip 2 diyabet grubunda aglik nesfatin-1 diizeylerinin saglikli
deneklere gore anlamli derecede diisiik oldugunu bulmustur (142). Literatiirdeki bu
caligmalara zit olarak Zhang ve arkadaslar1 yeni tan1 almis tip 2 diyabetli katilimcilart
ve yeni tant almis bozulmus glikoz toleransi olan katilimcilarin kontrol grubuna

kiyasla daha yiiksek nesfatin-1 diizeyleri oldugunu belirtmektedir (143).

Obezite, diinya capinda goriilmekle birlikte tibbi ve ekonomik bir yiik olarak
nitelendirilmektedir. Obezitenin neden oldugu bozulmus aglik glikozu ve insiilin
direnci zamanla ilerleyerek tip 2 diyabet gelisime yol agmaktadir. Tip 2 diyabetin
baslangict genel olarak insiilin direnci, anormal aglik glikoz seviyeleri ve bozulmus
glikoz toleransi ile degistirilmis glikoz metabolizmasi asamasini takip eder. Merkezi
sinir sistemindeki hipotalamik ¢ekirdeklerin, genel enerji dengesini algilayan ve
metabolik hiz1 ve glikoz homeostazini etkileyen ana bolgeler oldugu diisiintilmektedir.
Son c¢alismalar, mide endokrin hiicrelerinin bu fonksiyonlara katildigini
gostermektedir. Gastrik X/A benzeri endokrin hiicreler anoreksijenik hormonlar gibi
davranan nesfatin-1’i salgilamaktadir. Son gozlemler periferal nesfatin-1'in glikoz
homeostazinin kontroliinde etkili olduguna isaret etmektedir. Ziru ve arkadaslari
fareler lizerinde yaptiklari calismada nesfatin-1’in periferal enjeksiyonu sonrasinda
glikoz metabolizmasinin degistigini ve insiilin duyarliligini artirdigini gézlemlemistir.
Plazma nesfatin-1 konsantrasyonlarmin sigcanlarda ve diyabetik insanlarda glikoz
seviyeleri ile ters orantili oldugu disiiniilmektedir. Nesfatin-1, pankreasin beta
hiicrelerinden glikoz ile uyarilmis insiilin salimini, L-tipi kalsiyum kanallar1 yoluyla
Ca*? akisin1 iceren dogrudan bir etki ile artirdig1 diisiiniilmektedir (138, 144). Bu
calismada nesfatin-1 diizeyleri ile serum insiilin diizeyleri arasinda iligki
saptanmamistir. Bu ¢alismada iliski bulunmamasinin nedeni hastalarin kisa siireli

takip edilmesinden kaynaklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuclar

Bu calisma tiip mide ameliyati gecirmis olan bireylerde ameliyat 6ncesi ve

sonrasinda serum Nesfatin-1 diizeyleri, beslenme durumu ve Nesfatin-1’in kan glikoz

regililasyonuna etkisini saptamak amaciyla planlanmis olup asagidaki sonuglar elde

edilmistir;

Bireylerin tamami sismandir. Erkek katilimcilarin %77,8’inde sismanliga
ek olarak iilser/gastrit/reflii goriilmektedir. Kadin katilimeilarin
%16,1’inde sismanlik ve hipertansiyon %254,8’inde sismanlik ve
tilser/gastrit/refli  birliktedir. Bireylerin ~ hastalik ~ durumlan
degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Erkeklerin 0. haftadaki agirhigi 128,6£19,07 kg iken 4. haftada
115,89+17,08 kg’dir (p<0,001). Kadimnlarin 0. haftadaki agirlig
120,4+12,87 kg iken 4. Haftadaki agirligr 109,7£12,48 kg’dir (p<0,001).
Kadinlarin BKI, bel cevresi, kalca ¢evresi, total viicut yagi ve
BMH’sindeki azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Erkeklerin bel cevresi, kalga cevresi ve BKI degerindeki
azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Erkek ve kadinlarin boyun g¢evresi dl¢limlerindeki haftalar aras1 degisim

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Erkeklerin total viicut yagindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmakla birlikte (p=0,001) BMH’sindeki azalma istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Erkek ve kadinlarin HbA 1¢ diizeyindeki azalis istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (sirasiyla p=0,014; p=0,001).

Erkeklerin serum nesfatin-1 diizeyleri 0. haftada 103,7+51,02 pg/ml iken
4. Haftada 62,2+16,13 pg/ml bulunmustur. Erkek bireylerin serum nesfatin
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diizeylerinde haftalar arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir (p>0,05).

Kadinlarin serum nesfatin diizeyleri 0. haftada 109,7+61,01 pg/ml iken 4.
haftada 78,2+44,30 pg/ml bulunmustur. Kadinlarin serum nesfatin
diizeyleri arasinda haftalar arasindaki degisim istatistiksel olarak anlaml1

bulunmustur (p=0,019).

Tim bireyler incelendiginde bireylerin serum nesfatin diizeyleri arasinda

0. ve 4. haftalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,003).

Erkeklerin serum insiilin diizeyleri 0. haftada 12,05+11,89 (uIU/ml) iken
4. haftada 2,8+1,38 (uIU/ml)‘dir. Erkeklerin serum insiilin diizeyleri

arasinda haftalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,043).

Kadinlarin 0. hafta serum insiilin diizeyleri 15,4+10,87 (uIU/ml) iken 4.
hafta serum insiilin diizeyleri 5,9+5,14 (uIU/ml) ‘dir. Kadinlarin serum
insiilin diizeylerinde 0. ve 4. hafta arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

degisim bulunmustur (p<0,001).

Tim bireylerin serum insiilin diizeylerinde 0 ve 4. Hafta arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim bulunmustur (p<0,001).

Serum nesfatin-1 diizeyleri ile antropometrik Olgiimler arasinda iliski

bulunmamustir (p>0,005).

Bireylerin serum nesfatin-1 diizeyleri ile biyokimyasal bulgular1 arasinda

iliski bulunmamistir (p>0,005).

Ameliyat oncesinde HOMA-IR degeri 2’den biiyiik olan 26 birey var iken
ameliyat sonrast 4. haftada HOMA-IR degeri 2’den biiyiik olan birey

sayis1 7°ye diismustiir.
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6.2.  Oneriler

Obezite, saglik igin risk teskil eden anormal veya asir1 yag birikimi olarak
tanimlanmaktadir. Obezite ile birlikte pek ¢ok komplikasyon goriilmektedir. Bu
komplikasyonlardan en sik rastlanan1i bozulmus aglik glikozu, bozulmus glikoz
toleransi, insiilin direnci ve bunlarin ilerlemesi ile goriilen tip 2 diyabettir. Bireylerin
ideal agirliklarina ulasmalari, agirlik kontrollerini saglamalari i¢in dogru beslenmenin
onemi anlatilmalidir. Obez ve insiilin direnci olan bireylerde agirlik kaybi, kan glikozu
regiilasyonunun saglanmasinda etkili bir yontem olmakla birlikte bireysel farkliliklar

g0z Online alinmal1 ve kisilere beslenme egitimi verilmelidir.

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar nesfatin-1’in anorektik ve antihiperglisemik
bir ajan olabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismada tiip mide ameliyati sonrasinda
serum nesfatin-1 diizeyleri azalmistir ancak kan glikozunun homeostazi iizerine
etkisini saptayabilmek i¢in hastalar daha uzun dénemli siirelerle takip edilmelidir.
Nesfatin-1’in glikoz metabolizmasi {izerine etkisinin anlasilabilmesi i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2. Prof. Dr. Sevda F. MUFTU (Uye) 11 Yrd. Dog. Dr. Ozay GOKOZ ‘3’1 (Uye)

3. Prof. Dr. M. n SARA (Uye)  12. Dog. Dr. Gézde GIRGIN w (Uye)

4. Prof. Dr. Necd (Uye) 13. Dog. Dr. Fatma Visal OKUR (Uye)

5. Prof. Dr. Hatice Dogan BUZOGLU), Uye) 14. Dog. Dr. Can Ebru KURT

iZINLI
6. Prof. Dr. R. Koksal OZGUL Jye) 15. Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev TURN

7. Prof. Dr. Ayse Lale DOGAN W/ (Uye) 16. Ogr. Gor. Dr. Miige D
8. Prof. Dr. Elmas E! L (Uye) 17.0

9. Prof. Dr
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EK 2: Aydinlatilmis Onam Formu
ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin Aciklamast)

Tip mide ameliyat1 ve beslenme durumu ile ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Arastirmanin ismi “Tip Mide Ameliyati Gegiren Bireylerde Beslenme Durumu,

Serum Nesfatin Diizeyi ve Glikoz Regiilasyonunun Incelenmesi* dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sodyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, Nesfatin ve diyabet belirtegleri arasindaki
iliskiyi saptamaktir. Bu arastirmayla tlip mide ameliyatinin serum nesfatin diizeyine
ve hastalikla iligkili bazi biyokimyasal parametrelere etkisini saptamay1
amaglamaktayiz. Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Boliimii ve
Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii’niin ortak katilimi ile

gerceklestirilecek bu calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Uzm. Dr. Evrim Kahramanoglu Aksoy
veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan
10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Bu islem ameliyattan 6nce ve
sonra olmak iizere 2 kez tekrarlanacaktir. Alinan kanda alanin aminotransferaz (ALT),
asetil aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gamaglutamiltransferaz (GGT),
total bilurubin, direkt bilurubin, aclik plazma glikoz diizeyi dlciilecektir. Goriismeler
sirasinda Dyt. Aysegiil Deliloglu tarafindan boy uzunlugu, viicut agirligi, bel, kalca ve
boyun gevresi ile viicut yag ve kas oran1 6l¢limii yapilacaktir. Genel bilgiler, beslenme
aligkanliklar1 ve fiziksel aktivite durumunu degerlendirmeye yonelik bir anket Dyt.
Aysegiil Deliloglu tarafindan yiizyiize uygulanacaktir. Goriisme sirasinda 24 saatlik

geriye doniik besin tiiketim kayd1 ve besin tiikketim siklig1 almacaktir.
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Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasima bagl olarak az bir
ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin

uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya

katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da

sahipsiniz.
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Uzm. Dr. Evrim Kahramanoglu Aksoy tarafindan Kegioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Boliimii ve Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik
Boliimii’nde tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak

davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda

kisisel bilgilerimin ithtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Uzm. Dr.
Evrim Kahramanoglu Aksoy’u (0312) 356 90 00 (is) veya 0533 212 1579 (cep) no’lu
telefonlardan ve Ke¢idren Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii
adresinden veya Dog. Dr. Zeynep Goktas’1 0312 305 1094 (is) veya 0543 253 7108
(cep) no’lu telefonlardan ve HUSBF Beslenme ve Diyetetik Boliimii adresinden

arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalari1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak
yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve

goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilhmcl Goriisme tanigi Katilimer ile goriisen hekim
Ads, soyadz: Adi, soyadz: Adi, soyadi, linvani:
Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:
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EK 3: Arastirmada Kullanilan Anket Formu

TUP MiDE AMELIYATI GECIREN BIREYLERDE BESLENME DURUMU,
SERUM NESFATIN DUZEYi VE GLIKOZ REGULASYONUNUN
INCELENMESI

Katilimcr No: ......... Hasta Dosya NO: .........ccceeveiieennnne Tarih: ..../.. ........
A. GENEL BILGILER
Lo A1 Soyadic oo
2. Dogum Tarihi @ ......coooiiiii e,
3. Cinsiyet: 1. Erkek 2. Kadin
4. EvTelefonu ........oooooiiiiiiiiiiiiii

Cep Telefonu: .....ccoovvveriieceee e

6. Medeni durum: 1. Evli 2. Bekar 3. Bosanmig/ Dul

7.Egitim durumu: 1. Okur-yazar degil 2. Okur-yazar 3. ilkokul mezunu
4. Ortaokul mezunu 5. Lise mezunu 6. Lisans mezunu

7.Lisansusti mezunu

8. Meslek: 1.Ev hanimi1  2.Serbest meslek  3.Memur 4, Ucretli
5.Emekli 6. Isci 7. Ogrenci 8. Issiz 9.
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9. Hekim tarafindan tanis1 konulmus bir saglik sorununuz var mi? (Birden fazla

cevap verilebilir)

1. Hayir 2.Sismanlik 3. Kalp-damar 4. Diyabet 5. Hipertansiyon
6. Ulser/gastrit/ reflu 7. Anemi (Demir/Bi, yet) 8. Artrit, gut, romatizmal
hast. 9. Bobrek hastaliklar1  10. Kanser 11. Karaciger/safra kesesi hast.
12. Osteoporoz 13. Goz 14. Tiroid 15.Norolojik/psikiyatrik  16.
Bagirsak  17. Hiperlipidemi  18. Alerji/astim

10. Hastaligimizla ilgili diyet uyguluyor musunuz? 1.Hayir (B béliimiine geciniz
2. Evet

11. Cevabiniz evet ise uyguladiginiz diyet tiiriinii belirtiniz?
1.Zayiflama diyeti 2. Disiik yag, diisiik kolesterollii diyet 3. Diisiik yag,
diistik kolesterol ve tuzsuz diyet 4.Tuzsuz-Sodyum kisith diyet 5.Diyabetik
diyet 6.Diisiik posal: diyet 7. Yiiksek posali diyet 8.Piirinden kisith diyet
9.Proteinden kisithi diyet 10. Diger:

Diyeti kim 6nerdi? 1.Doktor 2. Diyetisyen 3.Diger (cooovevennene )

B. BESLENME VE FiZIKSEL AKTiViTE DURUMUNA DAIR BiLGIiLER

1. Giinde kag 6giin tiiketirsiniz? a) ....... ana 6giin b) ....... ara 6giin

2. Ana ogiinleri (sabah, 6gle, aksam) atlar misiniz? 1. Evet

2.Bazen 3. Hayir

3. Cevabiniz ‘evet’ veya ‘bazen’ ise genellikle hangi 6giini atlarsiniz?

1. Sabah 2. Ogle 3. Aksam

4. Ev disinda ne siklikla yemek yersiniz? 1. Her gin 2. Haftada 5-6 kez
3. Haftada 3-4 kez 4. Haftada 1-2 kez 5. 15 giinde 1 kez
6. Ayda 1 kez 7. Ayda 1°den az 8. Higbir zaman
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5. Diizenli egzersiz yaptyor musunuz?

1. Evet (Tart:. .o , Sikhigt: ... kez/hafta,
Suresi:....... dakika/hafta
2. Hayir

C. SIGARA VE ALKOL ALISKANLIGI

1.

Sigara kullantyor musunuz?

1. Hayir hi¢ igmedim 2. Ictim, biraktim 3. Halen i¢iyorum
Adet:......adet/giin ~ Toplam sigara igme siiresi:.......\y1l (i¢ip birakan ve

halen i¢cenler i¢in)

Alkol tiiketiyor musunuz? (Son 1 yila ve genelde olan duruma gore

cevaplayiniz.)
1. Hayir 2. Evet
Cevabiniz ‘evet’ ise,

a) Ne siklikla tiiketiyorsunuz?

1. Her giin 2. Haftada 5-6 kez 3. Haftada 3-4 kez 4. Haftada
1-2 kez 5. 15 giinde 1 kez 6. Ayda 1 kez 7. Ayda
1’den az

b) Ne kadar tiketiyorsunuz? ............ ml/ay

c) Genellikle ne tiir alkol tiikketiyorsunuz?

1.Bira 2.Sarap 3.Viski 4.Cin 5. Raki 6.Votka
7. Tekila 8. Konyak 9. Likor 10.Diger(.................. )
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0. hafta

4, hafta

Agirlik (kg)

Boy uzunlugu (cm)

Bel gevresi (cm)

Kalga gevresi (cm)

Bel/kal¢a orani

Boyun gevresi (cm)

Total viicut yag orani (%)
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E. 24 SAATLIK GERIYE DONUK BESIN TUKETIM KAYDI
ANKet NO: oo, TARIH: ........ ... A

Net Miktar

OGUN | BESIN ADI ICINDEKILER Ev Olgiisii ©

SABAH

KUSLUK

OGLE

IKINDI

AKSAM

GECE
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EK 4: Biyokimyasal Referans Degerleri

Biyokimyasal Bulgular

106

Referans Degerler

ALT (U/L) 0-49
AST (U/L) 0-37
Erkek 0-73
GGT (U/L) Kadin 0-38
ALP (UIL) 45-129
.. Erkek 0.72-1.25
Kreatinin (mg/dL) Kadmn 0.57-1.11

HDL-Kolesterol (mg/dL)

>60-Optimal Diizey
50-60-Ortalama
<50-Diisiik

LDL-Kolesterol (mg/dL)

<100-Optimal Diizey
100-129-Diisiik Risk
130-159-Sin1r Yiiksek
160-189-Yiiksek Risk
>190-Cok Yiiksek Risk

Total Kolesterol (mg/dL)

<200-Optimal Diizey
200-239-Sinir Yiuksek
>240-Yiiksek Risk

Trigliserit (mg/dL)

<150-Normal
150-199-Sinir Yiiksek
200-499-Yiiksek
>500-Cok Yiiksek

Total bilurubin (mg/dL)

0.3-1.3

Direkt bilurubin (mg/dL) <0.5
Aclik plazma glukozu (mg/dL) 70-99
Achk insiilin (uIU/ml) 0-29.1




EK 5: ELISA Kit Protokolleri

DiaMetra

C€

INSULIN

Direct immunoenzymatic determination of insulin level in human serum or plasma

s_! LOT

See external label

°C
reA”

W st DKO076

INTENDED USE

Insulin kit is a direct solid phase enzyme
immunoassay for quantitative determination of
insulin in human serum or plasma.

Insulin kit is intended for laboratory use only.

1. CLINICAL SIGNIFICANCE

Insulin is a polypeptide hormone that regulates
carbohydrate metabolism. Apart from being the
primary effector in carbohydrate homeostasis, it has
effects on fat metabolism and it can change the liver's
ability to release fat stores.

Insulin is involved in: control of cellular intake of
glucose in muscle and adipose tissue, increase of
DNA replication and protein synthesis, modification
of the activity of numerous enzyme (allosteric
effect), increased glycogen, fatty acid synthesis,
aminoacid uptake, decreased proteinolysis, lipolysis,
gluconeogenesis.

Beta cells release insulin in a glucose-dependent
way.

In most humans blood glucose levels vary from about
70 mg/dL to perhaps 110 mg/dL (3.9 to 6.1 mmol/L)
except shortly after eating when the blood glucose
level rises temporarily. This homeostatic effect is the
result of many factors, of which hormone regulation
is the most important.

There are several conditions in which insulin
disturbance is pathologic: diabetes mellitus,
insulinoma, metabolic syndrome and polycystic
ovary syndrome. There are two types of diabetes
mellitus: type 1 (autoimmune-mediated destruction
of insulin producing beta cells in the pancreas
resulting in absolute insulin deficiency), and type 2
(multifactor syndrome with combined influence of
genetic susceptibility and influence of environmental
factors, the best known being obesity, age, and
physical inactivity, resulting in insulin resistance in
cells requiring insulin for glucose absorption. This
form of diabetes is strongly inherited). In both cases
the insulin production must be increased by
medication or delivering insulin by intravenous

method.
The quantitative determination of insulin can help to
determinate the dose to delivery.

2. PRINCIPLE

Insulin ELISA test is based on simultaneous binding
of human insulin by two monoclonal antibodies, one
immobilized on microwell plates and the other
conjugates with horseradish peroxidase (HRP).

After incubation, the bound/free separation is
performed by a simple solid-phase washing.

The enzyme in the bound-fraction reacts with the
Substrate (H,0,) and the TMB Substrate and
develops a blu color that changes into yellow when
the Stop Solution (H,SO,) is added.

The colour intensity is proportional to the insulin
concentration in the sample.

The insulin concentration in the sample is calculated
based on a standard curve.

3. REAGENT, MATERIAL AND INSTRUMENTATION

3.1. Reagent and material supplied in the kit
1. Insulin Standards (6 vials)

STDO (3 mL) REF DCE002/7606-0
STDI (1 mL) REF| DCE002/7607-0
STD2 (1 mL) REF| DCE002/7608-0
STD3 (1 mL) REF| DCE002/7609-0
STD4 (1 mL) REF| DCE002/7610-0
STD5 (1 mL) REF| DCE002/7611-0

2. Insulin Control (1 vial, 1 mL)
Concentration of Control is Lot-specific and is
indicated on Quality Control Report

DCE045/7603-0
3. Conjugate (1 vial, 13 mL)
Monoclonal antibody anti-insulin conjugated with
horseradish peroxidase (HRP) DCE002H602-0

4. Coated Microplate (1 microplate breakable)
Monoclonal antibody anti- insulin adsorbed on
microplate REF DCE002/7603-0
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3

TMB Substrate (1 vial, 15 mL)

H,0,-TMB 0.26 g/L (avoid any skin contact)

6

[REF DCE004-0
. Stop Solution (1 vial, 15 mL)

Sulphuric acid 0.15 mol/L (avoid any skin contact)

7

DCE005-0
. 50X Conc. Wash Solution (1 vial, 20 mL)

NaCl 45 g/L; Tween-20 55 g/L

REF DCE006-0

3.2. Reagents necessary not supplied

Distilled water.

3.3. Auxiliary materials and instrumentation

Automatic dispenser.
Microplates reader (450 nm).

Note

s

Store all reagents between 2+=8°C in the dark.
Open the bag of reagent 3 (Coated Microplate)
only when it is at room temperature and close it
immediately after use.

WARNINGS

This kit is intended for in vitro use by
professional persons only.

Use appropriate personal protective equipment
while working with the reagents provided.
Material of animal origin used in the preparation
of the kit has been obtained from animals certified
as healthy and the bovine protein has been
obtained from countries not infected by BSE, but
these materials should be handled as potentially
infectious.

The TMB Substrate contains an irritant, which
may be harmful if inhaled, ingested or absorbed
through the skin. To prevent injury, avoid
inhalation, ingestion or contact with skin and
eyes.

The Stop Solution consists of a diluted sulphuric
acid solution. Sulphuric acid is poisonous and
corrosive and can be toxic if ingested. To prevent
chemical burns, avoid contact with skin and eyes.
Avoid the exposure of reagent TMB/H,O, to
directed sunlight, metals or oxidants.

This method allows the quantitative determination
of insulin from 3 to 200 pIU/mL.

PRECAUTIONS

Please adhere strictly to the sequence of pipetting
steps provided in this protocol.

All reagents should be stored refrigerated at 2-
8°C in their original container. Any exceptions
are clearly indicated.

* Allow all kit components and specimens to reach
room temperature (22-28°C) and mix well prior to
use.

e Do not interchange kit components from
different lots. The expiry dates printed on the

labels of the box and of the vials must be
observed. Do not use any kit component beyond
their expiry date.

e If you use automated equipment is your
responsibility to make sure that the kit has been
appropriately tested.

e The incomplete or inaccurate liquid removal
from the wells could influence the assay
precision and/or increase the background.

e [t is important that the time of reaction in each
well is held constant for reproducible results.
Pipetting of samples should not extend beyond
ten minutes to avoid assay drift. If more than 10
minutes are needed, follow the same order of
dispensation. If more than one plate is used, it is
recommended to repeat the dose response curve
in each plate

® Addition of the TMB Substrate solution initiates
a kinetic reaction, which is terminated by the
addition of the Stop Solution. Therefore, the
TMB Substrate and the Stop Solution should be
added in the same sequence to eliminate any time
deviation during the reaction.

e Observe the guidelines for performing quality
control in medical laboratories by assaying
controls and/or pooled sera.

®  Maximum precision is required for reconstitution
and dispensation of the reagents.

e Samples microbiologically contaminated should
not be used in the assay. Highly lipemeic or
haemolysed specimens should similarly not be
used

e Plate readers measure vertically. Do not touch
the bottom of the wells.

6. PROCEDURE

6.1. Preparation of the Standards (S,...Ss)
The Standards have the following concentrations:

So Si S, S; S4 Ss

pIU/mL 0 3 10 30 80 | 200

Once opened, the standards are stable 2 months at
2+-8°C . A preservative has been added.

6.2. Preparation of Wash Solution
Dilute the contents of each vial of the buffered wash
solution concentrate (50x) with distilled water to a
final volume of 1000 ml prior to use. For smaller
volumes respect the 1:50 dilution ratio. The diluted
wash solution is stable for 30 days at 2+8°C.
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6.3. Preparation of the Sample
Follow Good laboratory procedures for handling
blood products.

For accurate comparison to establish normal values,
a fasting morning serum sample should be obtained.
To obtain the serum, the blood should be collected in
a venipuncture tube without additives or anti-
coagulants. Allow the blood to clot. Centrifuge the
specimen to separate the serum from the cells.
Samples may be refrigerated at 2+8°C for a
maximum period of 5 days. If the specimens cannot
be assayed within this time, the samples may be
stored at temperatures of -20°C for up to 30 days.
Avoid repetitive freezing and thawing.

Patient specimens with insulin concentrations above
200 plU/mL may be diluted (for example 1:10 or
higher) with standard zero and re-assayed. The
sample’s concentration is obtained by multiplying
the result by the dilution factor.
The Control is ready for use.

6.4. Procedure

Bring all reagents to room temperature (22+28°C).
Format the microplate wells for each calibrator,
control and patient specimen to be assayed in
duplicate and one well for blank. Replace any unused
microwell strips back into the aluminium bag seal
and store at 2+8°C.

Sample/
Reagent Standard Control Blank
Standard
S9-S5 100 pL
Sample/
Control 100 L
Conjugate 100 pL 100 pL

Incubate 2 h at room temperature (22-28°C).
Remove the contents from each well. Wash the wells
3 times with 300 pL of diluted Wash Solution.

IMB 100pL | 100pL | 100pL

Substrate
Incubate 15 minutes in the dark at room temperature
(22:28°C).

Stop Solution I 100 pL ‘ 100 pL ‘ 100 L

Shake the microplate gently.
Read the absorbance (E) at 450 nm against Blank.

7. QUALITY CONTROL

Each laboratory should assay controls at levels in the
low, medium and high ranges of the dose response
curve for monitoring assay performance. These
controls should be treated as unknowns and values
determined in every test procedure performed.
Quality control charts should be maintained to follow

the performance of the supplied reagents. Pertinent
statistical methods should be employed to ascertain
trends. Significant deviation from established
performance can indicate unnoticed change in
experimental conditions or degradation of kit
reagents. Fresh reagents should be used to determine
the reason for the variations.

7.1. Interpretation of results
If computer controlled data reduction is used to
calculate the results of the test, it is imperative that
the predicted values for the calibrators fall within
10% of the assigned concentrations.

8. RESULTS

8.1. Note

The OD of Calibrator 5 should be > 1.

The optical densities (O.D.s) of some calibrators and

samples may be higher than 3.0, in such a case, they

could be out of the measurement range of the

microplate reader. It is therefore necessary, for O.D.s

higher than 3.0, to perform a reading at 405 nm in

addition to 450 nm and 620 nm (reference filter for

the subtraction of interferences due to the plastic).

For microplate readers unable to read the plate at 3

wavelengths at the same time,

It is advisable to proceed as follows:

— Read the microplate at 450 nm and at 620 nm.

— Read again the plate at 405 nm and 620 nm.

— Find out the wells whose ODs at 450 nm are
higher than 2.0

— Select the corresponding ODs read at 405 nm and
multiply these values at 405 nm by the conversion
factor 3.0 (where OD 450/0D 405 = 3.0), that is:
OD 450 nm = OD 405 nm x 3.0.

Warning: The conversion factor 3.0 is suggested

only. For better accuracy. the user is advised to

calculate the conversion factor specific for his own

reader.

8.2. Mean Absorbance
Calculate the mean of the absorbance (Em) for each
point of the standard curve and of each sample.

8.3. Standard Curve — Automatic method
Use the smoothed cubic spline- preferred — or 4
parameters logistic function as calculation algorithm.

8.4. Standard Curve — Manual method
A dose response curve is used to ascertain the
concentration of insulin in unknown specimens.
Record the OD obtained from the printout of the
microplate reader. Plot the average OD for each
duplicate calibrator versus the corresponding insulin
concentration in {IU/mL on linear graph paper.
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Draw the best-fit curve through the plotted points.

To determine the concentration of insulin for an
unknown, locate the average absorbance of the
duplicates for each unknown on the vertical axis of
the graph, find the intersecting point on the curve,
and read the concentration (in puIU/mL) from the
horizontal axis of the graph (the duplicates of the
unknown may be averaged as indicated).

9. REFERENCE VALUES

Insulin values are consistently higher in plasma than
in serum; thus, serum is preferred.

The following ranges have been assigned by
Diametra in concordance with the published
literature.

These ranges should be used as guidelines only:

pIU/mL
Children <12 yrs <10
Adult (Normal) 0.7-9.0
Diabetic (Type IT) 0.7 -25

10. PERFORMANCE AND CHARACTERISTICS

10.1. Precision
10.1.1. Intra Assay Variation
Within run variation was determined by replicate
(20x) determination of three different levels of serum
in one assay. The within assay variability is < 5.0%.
10.1.2. Inter Assay Variation
Between run variation was determined by replicate
measurements of three different level of serum in
different lots. The between assay variability is <
10.0%.

10.2. Specificity

The cross reaction of the antibody calculated by
deriving a ratio between dose of interfering
substance to dose of insulin needed to produce the
same absorbance:

Insulin 100%

Proinsulin N.D.

C-Peptide N.D.

10.3. Accuracy
The recovery on three serum samples spiked with 7 -
14 - 28 - 56 pIU/mL of antigen gave an average value
(£ SD) of 101.02% +5.57%.
The dilution test performed on three sera diluted 2 - 4
- 8 times gave an average value (£SD) of 96.94% +
5.41%.

10.4. Sensitivity

The lowest detectable concentration of insulin that
can be distinguished from the zero standard is
0,25 pWU/mL.

10.5. Correlation
Diametra Insulin ELISA was compared to a reference
method Insulin assay. 30 serum samples were
compared by linear regression analysis.
The linear regression curve was calculated:
(Insulin Diametra) = 0.88*(Ref. method) - 0.23
1’ =0.963

10.6. Hook Effect
Diametra Insulin assay shows no Hook effect until
25000 mIU/mL.

11. WASTE MANAGEMENT
Reagents must be disposed off in accordance with
local regulations.
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Elabscience®

(FOR RESEARCH USE ONLY. DO NOT USE IT IN CLINICAL DIAGNOSTICS !)

Human NES1(Nesfatin 1) ELISA Kit

Synonyms: NESI

Catalog No : E-EL-H2373
96T

This manual must be read attentively and completely before using this product.
If you have any problems, please contact our Technical Service Center for help (info in the header of each page).
Phone: 240-252-7368(USA)  240-252-7376(USA)

Email: techsupport@elabscience.com
Website: www.clabscience.com

Please refer to specific expiry date from label on the side of box.

Please kindly provide us with the lot number (on the outside of the box) of the kit for more efficient service.

Copyright ©2017-2018 Elabscience Biotechnology Inc. All Rights Reserved
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Intended use
This ELISA kit applies to the in vitro quantitative determination of Human NESI conc ions in serum, pl and
other biological fluids.

Specification
@Sensitivity: 9.38 pg/mL
®Dctection Range: 15.63-1000 pg/mL

@Specificity: This kit recognizes Human NES1 in samples. No Significant cross-reactivity or interference between
Human NES1 and analogues was observed.

®Rcpeatability: Coefficient of variation is < 10%.

Test principle

This ELISA kit uses the Sandwich-ELISA principle. The micro ELISA plate provided in this kit has been pre-coated with
an antibody specific o Human NES1. Standards or samples are added to the micro ELISA plate wells and combined with
the specific antibody. Then a biotinylated detection antibody specific for Human NES1 and Avidin-Horseradish

h hed

d. Free ¢ S are

Ly

Peroxidase (HRP) conjugate are added successively to each micro plate well and i
away. The substrate solution is added to each well. Only those wells that contain Human NES1, biotinylated detection
antibody and Avidin-HRP conjugate will appear blue in color. The enzyme-substrate reaction is terminated by the
addition of stop solution and the color turns yellow. ‘T'he optical density (OD) 1s d spectroph ncally at a
wavelength of 450 nm £ 2 nm. The OD value is proportional to the concentration of Human NESI. You can calculate the

concentration of Human NES| in the samples by comparing the OD of the samples to the standard curve.




Kit components & Storage

An unopened kit can be stored at 4°C for | month. If the kit is not used within 1 month, store the items separately
according to the following conditions once the kit is received.

Micro ELISA Plate (Dismountable)

Reference Standard

Concentrated Biotinylated Detection Ab (100x)

Specifications Storage
8 wells x 12 strips
2 vials | -20°C, 6 months

1 vial, 120 uL.

Concentrated HRP Conjugate (100x) 1 vial, 120 uL . -20°C(shading light), 6 months
Reference Standard & Sample Diluent I vial. 20 mL ‘ 7
Biotinylated Detection Ab Diluent I vial, 14 mL
HRP Conjugate Diluent 1 vial, 14 mL # Gl
Concentrated Wash Buffer (25x) I vial, 30 mL
Substrate Reagent I vial, 10 mL 4°C(shading light)
Stop Solution I vial, 10 mL 4°C
Plate Sealer 5 pieces
Product Description 1 copy
' Certificate of Analysis 1 copy

Note:  All reagent bottle caps must be tightened to prevent evaporation and microbial pollution.
The volume of reagents in partial shipments is a little more than the volume marked on the label, please use
accurate measuring equipment instead of directly pouring into the vial(s).

Other supplies required
Microplate reader with 450 nm wavelength filter

High-precision transfer pipette, EP tubes and disposable pipette tips

Incubator capable of maintaining 37°C
Deionized or distilled water
Absorbent paper

Loading slot for Wash Buffer
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Note

1. Please wear lab coats, eye protection and latex gloves for protection. Please perform the experiment following the
| security pr Is of biological laboratories, especially when detecting blood samples or other bodily fluids.

2. A freshly opened ELISA Plate may appear to have a water-like substance, which is normal and will not have any
impact on the experimental results.

3. Do not reuse the reconstituted standard, biotinylated detection Ab working solution, concentrated HRP conjugate
working solution. The unspent undiluted concentrated biotinylated detection Ab (100x) and other stock solutions
should be stored according to the storage conditions in the above table.

4. The microplate reader should have a 450(x10 nm) filter installed and a detector that can detect the wavelength. The

optical density should be within 0-3.5.

. Do not mix or use components from other lots.

6. Change pipette tips in between adding standards, in between sample additions, and in between reagent additions.
Also, use separate reservoirs for each reagent.

wn

Sample collection
Serum: Allow samples to clot for 2 hours at room temperature or overnight at 4°C before centrifugation for 15 min at
1000xg at 2~8°C. Collect the supematant to carry out the assay. Blood collection tubes should be disposable and be non-

endotoxin.

Plasma: Collect plasma using EDTA or heparin as an anticoagulant. Centrifuge samples for 15 min at 1000xg at 2-8°C

within 30 min of collection. Collect the supernatant to carry out the assay. Hemolysed samples are not suitable for ELISA

assay!

Cell lysates: For adherent cells, gently wash the cells with moderate amount of pre-cooled PBS and dissociate the cells
using trypsin. Collect the cell suspension into a centrifuge tube and centrifuge for 5 min at 1000xg. Discard the medium
and wash the cells 3 times with pre-cooled PBS. For each 1x10° cells, add 150-250 L of pre-cooled PBS to keep the
cells suspended. Repeat the freeze-thaw process several times until the cells are fully lysed. Centrifuge for 10min at

1500xg at 4°C. Remove the cell frag collect the sup to carry out the assay. Avoid repeated freeze-thaw
cycles.
Tissue homogenates: 1t is rec ded to get detailed ref from the lit before analyzing dif ferent tissue

types. For general information, hemolysed blood may affect the results, so the tissues should be minced into small pieces
and rinsed in ice-cold PBS (0.01M, pH=7.4) to remove excess blood thoroughly. Tissue pieces should be weighed and
then homogenized in PBS (tissue weight (g): PBS (mL) volume=1:9) with a glass homogenizer on ice. To further break
down the cells, you can sonicate the suspension with an ultrasonic cell disrupter or subject it to freeze-thaw cycles. The
homogenates are then centrifuged for 5 min at 5000xg to get the supernatant.

Cell culture supernatant or other biological fluids: Centrifuge samples for 20 min at 1000xg at 2~ 8°C. Collect the

supematant to carry out the assay,
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Note for sample:

1. Samples should be assayed within 7 days when stored at 4°C, otherwise samples must be divided up and stored at
-20°C (<1 month) or -80°C (£3 months). Avoid repeated freeze-thaw cycles.

2. Please predict the concentration before assaying. If the sample concentration is not within the range of the standard

curve, users must determine the optimal sample dilutions for their particular experiments.

If the sample type is not included in the manual, a preliminary experiment is suggested to verify the validity.

4. If alysis buffer is used to prepare tissue homogenates or cell culture supernatant, there is a possibility of causing a
deviation due to the introduced chemical substance.

5. Some recombinant protein may not be detected due to a mismatching with the coated antibody or detection
antibody.

o
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Reagent preparation

I. Bring all reagents to room temperature (18~25°C) before use. Follow the Microplate reader manual for set-up and
preheat it for 15 min before OD measurement.

2. Wash Buffer: Dilute 30 mL of Concentrated Wash Buffer with 720 mL of deionized or distilled water to prepare
750 mL of Wash Buffer.Note: if crystals have formed in the concentrate, warm it in a 40°C water bath and mix it gently until
the crystals have completely dissolved

3. Standard working solution: Centrifuge the standard at 10,000xg for | min. Add 1.0 mL of Reference Standard
&Sample Diluent, let it stand for 10 min and invert it gently several times, After it dissolves fully, mix it thoroughly
with a pipette, This reconstitution produces a working solution of 1000 pg/mL. Then make serial dilutions as needed.
The recommended dilution gradient is as follows: 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.63, 0 pg/mL.

Dilution method: Take 7 EP tubes, add 500uL. of Reference Standard & Sample Diluent to each tube, Pipette S00ul.
of the 1000 pg/mL working solution to the first tube and mix up to produce a 500 pg/mL working solution. Pipette
500uL of the solution from the former tube into the latter one according to these steps. The illustration below is for
reference. Note: the kst tube is regarded as a blank. Don't pipette solution into it from the former tube.

5000l 500uL 5001 50001 50001 S00ul.

7 A A ™A ™ ™A
Reference B R B R I J—
Standard o | |

|
LT3R R

1000 500 250 125 62.5 31.25 15.63 0

4. Biotinylated Detection Ab working solution: Calculate the required amount before the experiment (100 ulLAwell).
In preparation, slightly more than calculated should be prepared. Centrifuge the stock tube before use, dilute the 100x
Concentrated Biotinylated Detection Ab to Ixworking solution with Biotinylated Detection Ab Diluent.

5. Concentrated HRP Conjugate working solution: Calculate the required amount before the experiment (100
pLAwell). In preparation, slightly more than calculated should be prepared. Dilute the 100x Concentrated HRP
Conjugate to 1x working solution with Concentrated HRP Conjugate Diluent.
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Assay procedure (A brief assay procedure is on the 11" page)

Add the Standard working solution to the first two columns: Each concentration of the solution is added in
duplicate, to one well each, side by side (100 uL for each well). Add the samples to the other wells (100 ul for each
well). Cover the plate with the sealer provided in the kit, Incubate for 90 min at 37°C. Note: solutions should be added
to the bottom of the micro ELISA plate well, avoid touching the inside wall and causing foaming as much as possible.

. Remove the liquid out of each well, do not wash. Immediately add 100 uL of Biotinylated Detection Ab working

solution to each well. Cover with the Plate sealer. Gently mix up. Incubate for 1 hourat 37°C.

. Aspirate or decant the solution from each well, add 350 ul. of wash buffer to cach well. Soak for 12 min and

aspirate or decant the solution from cach well and pat it dry against clean absorbent paper. Repeat this wash step 3
times. Note: a microplate washer can be used in this step and other wash steps.

. Add 100 uL. of HRP Conjugate working solution to each well. Cover with the Plate sealer. Incubate for 30 min at

37°C.

. Aspirate or decant the solution from each well, repeat the wash process for five times as conducted in step 3.
. Add 90 pL of Substrate Reagent to each well. Cover with a new plate sealer. Incubate for about 15 min at 37°C.

Protect the plate from light. Note: the reaction time can be shortened or extended according to the actual color change, but not
more than 30min.

. Add 50 pL of Stop Solution to each well. Note: Adding the stop solution should be done in the same order as the substrate

solution.

. Determine the optical density (OD value) of each well at once with a micro-plate reader set to 450 nm.



Calculation of results

Average the duplicate readings for each standard and samples, then subtract the average zero standard optical density.
Plot a four-parameter logistic curve on log-log graph paper, with standard concentration on the x-axis and OD values on
the y-axis.

If the samples have been diluted, the concentration calculated from the standard curve must be multiplied by the dilution
factor. If the OD of the sample surpasses the upper limit of the standard curve, you should re-test it with an appropnate
dilution. The actual concentration is the calculated concentration multiplied by the dilution factor.

Typical data
As the OD values of the standard curve may vary according to the conditions of the actual assay performance (e.g.
operator, pipetting technique, washing technique or temperature effects), the operator should establish a standard curve

for each test. Typical standard curve and data is provided below for reference only.

‘Conocnlralim(pglmL) ;100() 500 1250 _125 162.5 31.25 115.63 0
oD 2425 1.602 0917 0.441 !0.:87 IO. 177 0.128 0.076
Corrected OD 12349 1.526 0.841 0.365 !0.2] 1 IO. 101 ‘().052 -
10 -
-
-
14
z .
8 ‘
3 !
(o]
0.14 -
-
0 100 1000 10000

Human NES1 concentration(pg/mL)
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Precision

Intra-assay Precision (Precision within an assay): 3 samples with low, mid range and high level Human NESI were tested

20 times on one plate, respectively.

Inter-assay Precision (Precision between assays): 3 samples with low, mid range and high level Human NES| were tested

on 3 different plates, 20 replicates in each plate.

Intra-assay Precision Inter-assay Precision
Sample 1 2 3 1 2 3
n 20 20 20 20 20 20
Mean(pg/mL) 51.80 141.45 380.38 49.78 145.73 387.06
Standard deviation 287 6.86 19.86 335 8.39 20.20
C V(%) 5.54 4.85 5.22 6.73 5.76 5.22
Recovery

The recovery of Human NES1 spiked at three different levels in samples throughout the range of the assay was evaluated

in various matrices.

Sample Type Range (%) Average Recovery (%)
Serum (n=5) 94-109 100

EEPTA plasma (n=5) 94-109 99

Linearity

Samples were spiked with high concentrations of Human NES1 and diluted with Reference Standard & Sample Diluent to
produce samples with values within the range of the assay.

Serum (n=5) EDTA plasma(n=5)

- Range (%) 97-111 85-96

' Average (%) 104 91
" Range (%) 91-107 81-92

' Average (%) 99 86
i Range (%) 92-104 82-93

. Average (%) 98 87
- Range (%) 86-98 87-100

. Average (%) |93 92
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Troubleshooting
Problem Causes Solutions
‘ Inaccurate pipetting Check pipettes.
Pk et i . Emum briefly spin the vial of standard
Improper standard dilution and dissolve the powder thoroughly by
gentle mixing.
' Wells are not completely aspirated Completely aspirate wells in between
| e
‘ Insufficient incubation time Ensure sufficient incubation time.
Use recommended incubation
Incorrect assay temperature temperature. Bring substrate to room
Low signal temperature before use.
‘ Inadequate reagent volumes Check pipettes and ensure correct
ration.
\ Improper dilution i
HRP conjugate inactive or TMB failure Mix HRP conjugate and TMB, rapid
coloring.
Verify the wavelength and filter setting
the Mi te reader.
Deep color but low value Plate reader setting is not optimal .Aon s i
Open the Microplate Reader ahead to pre-
heat.
Large CV \ Inaccurate pipetting Check pipettes.
‘ Concentration of target protein is too high Use recommended dilution factor.
High background N B Re.view the manual for proper wash. If
Plate is insufficiently washed using a plate washer, check that all ports
are unobstructed,
‘ Contaminated wash buffer Prepare fresh wash buffer.
Improper storage of the ELISA kit All the reagents should be stored
T according to the instructions.
Low sensitivity
‘ Stop solution is not added Stop solution should be added to cach
well before measurement.
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SUMMARY

0NN W -

. Add 100 pL standard or sample to each well. Incubate for 90 min at 37°C.

. Remove the liquid. Add 100 uL Biotinylated Detection Ab. Incubate for 1 hour at 37°C,
. Aspirate and wash 3 times.

. Add 100 pL. HRP Conjugate. Incubate for 30 min at 37°C.

. Aspirate and wash 5 times.

. Add 90 pL Sub R Incubate for 15 min at 37°C.

. Add 50 uL Stop Solution. Rcud at 450 nm immediately.

. Calculation of results.

Declaration

2

. Incorrect results may occur because of incorrect operations during the

Limited by current conditions and scientific technology, we can't conduct hensive identification and analysis

P

on all the raw material provided. So there might be some qualitative and technical risks for users using the kit.

. The final cxpcnmcmal resulL\ will be closely related to the validity of products, operational skills of the operators

and the exper len Please make sure that sufficient samples are available.

. To get the best results, please only use the reagents supplied by the manufacturer and strictly comply with the

instructions!
gents preparation and loading, as wel! as
incorrect parameter settings of the Micro-plate reader. Please read the instructions carefully and adjust the

instrument prior to the experiment.

. Even the same operator might get different results in two separate experiments. In order to get reproducible results,

the operation of every step in the assay should be controlled.

. Every kit has strictly passed QC test. However, results from end users might be inconsistent with our data due to

some variables such as transportation conditions, different lab equipments, and so on. Intra-assay variance among
kits from different batches might arise from the above reasons, 100,
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