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Obezite ile Iligkili Hastaliklar

Psychosocial

Eating disorders

Poor self-esteam

Body image disorder

Social isolation and stigmatisation
Depression

Meurological

Pseudotumour cerabri

{idiopathic intracranial
hypertension)

Pulmonary

Exercise intolerance
Obstructive sleep apnoea
Asthma

Cardiovascular
Hypertension
Dyslipidagmia
Coagulopathy
Chronic inflammation

Gastrointestinal
roiniesti Endothelial dysfunction

Gallstones
Gastro-oesophageal reflux

Non-alcoholic fatty liver disorder Endocrine

Insulin resistance
Impaired fasting glucose
or glucose intolerance

Type 2 diabetes
Frecocious puberty
Menstrual irregularities
Polycystic ovary
syndrome (females)

Renal
Glomerulosclerosis

Musculoskeletal

Ankle sprains

Flat feet

Tibia vara

Slipped capital femoral epiphysis
Forearm fracture
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Years of Follow-up
No. of Subjects
Contral 627 585 594 587 577 563 542 535 627
Banding 156 150 154 153 143 150 147 144 156
Vertical banded gastroplasty 451 438 438 433 423 417 412 401 451
Gastric bypass 4 34 M 34 33 32 32 29 34

Figure 1. Weight Changes among Subjects in the SOS Study over a 10-Year Period.

All data are for subjects who completed 10years of the study. The average weight change in the entire grou p of surgically
treated subjects was almost identical to that in the subgroup of subjects who underwent vertical banded gastroplasty.

Thel bars represent the 95 percent confidence intervals.




Laparoskopik Sleeve Gastrektomi

This portion
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Laparoskopik Roux en-Y Gastrik Bypass
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Laparoskopik BPD + Dodenal Switch




Laparoskopik ileal interpozisyon +SG

Part of Stomach
removed

shrelin decreases= Better Insulim oction

" Segment of ileum shifted to jejunal area"
ceunsss GLP-T ™ increoses



Obezite Cerrahisi
Sonuglari

Tam yanit (%) Duzelme (%)

Diyabet* 78 87
Hipertansiyon** 62 79
Uyku apnesi*** 78 86
Hiperlipidemi**** 66 95
NAY KH***** 83
Nekroinflamatuar aktivite ***** 93

* AmJ Med 2009, 122:248-256. (621 ¢alisma 135126 hasta)
 JAMA 2004, 292:1724-1737 (136 ¢alisma, 22094 hasla) | 485
** Am J Med. 2009;122(6):535-42 (12 ¢alisma, 342 hasta) '
**** Surg Obes Relat Dis. 2012 Mar 23
*****Dig. Dis. 28(1), 274-279 (2010). 1
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Yeniden Programlama!



Yeniden programlama
Diyabet rezolusyonu-I

 Foregut hipotezi: Intestinal foregut (hormonal yonden
cok aktif olan duodenum ve proksimal jejenum) sindirim
devamliligindan uzaklastiriliyor

— Ghrelinden zengin gastrik fundusun rezeksiyonu (BPD, Il ve SG)
veya bypassi (RYGBP) ghrelin saliniminda azalma

— Gidalarin erken terminal ileuma varisi T2DM'in kilo kaybindan
bagimsiz duzelmesine neden olmakta



Yeniden programlama
Diyabet rezolusyonu-11

 Hindgut hipotezi: Yenilen gidalarin distale hizl gecisi,
kilo ¥

— lleumda nutrient zengin kimus varli§i; gastrointestinal motiliteyi
l, gastrik bosalma hizini 4, ince barsak transiti { ve sonug gida
alimi | *

— Norohormonal mekanizmalar: PYY, GLP-1,GIP, norotensin ve
enteroglukagon (bazal ve yemek sonrasi salinimlari 1)

* Physiol Behav. 1984 Oct 33(4):601-9.
The effects of ileal transposition and jejunocileal bypass on food intake and Gl hormone levels in rats.
Koopmans HES, Ferri GL, Sarson DL, Polak JM, Bloom SE.




Obezite — Dislipidemi- Hepatik Lezyon

Basit
steatoz

(NAFL)

SIROZ ve
HCC riski T

Steatohepatit N

(NASH)

Steatofibrozis
(NASF)




NAFL nigin geligir?

* QObezite, MetS insulin direncine yol agmakta

« Memelilerde insulin direnci 3 hucre tipinde ortaya
cikmakta
— Adipozit
— Iskelet kas hicreleri
— Hepatosit

FFA ile
DNL

insilin

Glikojen
depo



NAFL ni¢in geligit?

DNL’de iki onemli enzim

— Yag asidi sentaz (FAS) O .
— Acyl CoA karboksilaz

FFA'larin buyuk kismi TG olusumu ile iligkili ve TG'ler

kismen nontoksik kabul edilmekte

FFA kendi veya metabolitleri ise;

— Hepatosit hasari

— Inflamasyonun siddetlenmesi

— Mitekondrial eklektron transportunda bozulma

— Hucre membran bozuklugu ve lipotoksisite



Obezite, MetS wm— Sonuc !

VLDL
sekresyonunda

\J

DNL ve FFAT

Hepatosit

insulin direnci

B, 0, ® Apolipoprotein
oksidasyonda { biosentezi ¥

Lipotoksisite ve Apopitozis
Steatoz === Siroz



Enteroendokrin Sistem

 Memelilerdeki en buyuk endokrin organ

Acik hicreler; luminal igerik ile mikrovilluslar Gzerindeki
kemoreseptorler araciligiyla temas halinde

Kapali hicreler; luminal igerik ile direk temasi yok, indirek olarak
(noral ve humoral mekanizmalar)

Barsak kok hucrelerinden diferansiyasyon

Wnt Notch Major Cell
target gene Signaling types

Enteroendocrine

Il
(-)Notch com
Secretory
progenitor cell type Goblet and Paneth

Cells

Lgr5/GPR49

(#)Notch

Absorptive Enterocyte
progenitor




Enteroendokrin Sistem

« Hizli mitoz geciren spesifik epitelyal hucreler (tim epitelyal
hucrelerin cok kuguk bir kismi)

Cell type Hormone/peptide Cell location

a Glucagon Pancreas

D Somatostatin Pancreas

F or PP cells Pancreatic polypeptide Pancreas, small intestine, and large intestine
G Gastrin Stomach

I Cholecystokinin Small intestine

K GIP Small intestine

L GLP-1, GLP-2, oxyntomodulin, PYY Small intestine, large intestine, and colon
PorX Ghrelin Stomach and small intestine

Enterochromaffin cells

Serotonin

Pancreas, stomach, small and large intestine
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GLP-1 (Anoreksijenik hormon) | |

Inkretin

Distal ince barsak ve proksimal kolon L hc.den salgilanmakta

Beslenme sonrasi pankreastan insiilin sekresyonunu T (GLP-1 =
TGR5 rsp)

Bu rsp.ler ayrica beyin, bobrek, enterik sinir sistemi, hepatosit ve
safra kanali hc. de de var

 FFA [3 oksidasyonu Tve KC TG depolari ile FFA J
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GLP-1 (Anoreksijenik hormon) |

== |

Sistemik ve hepatik insulin sensitivitesini duzeltmekte
istahi 4 ve mide bosalmasini geciktirir

Bariatrik cerrahi sonrasi artan intraluminal safra asidide GLP-1
salinimini uyarmakta

GLP-1 analoglari hepatosit lipotoksitesini |

Tip 2 DM ve NASH tedavisinde GLP-1 analoglari yada GLP-1’in
hizla yikimina neden olan Dipeptidil Peptidaz-IV enzim inhibitorleri ?
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Inkretin

Proksimal ince barsak, duodenum K hc.den salinmakta

Yari omru 5-7 dk, Dipeptidil Peptidaz-1V enzimi ile hizli yikim
GLP-1 gibi beslenmeyi takiben insiilin salinimini T

Pankreas [3 hc. proliferasyonunu, glukoz sensitivitesini ve sagkalim
siresini T

Diyetteki glukoz ve yag GIP salinimi icin potent uyaran
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“" GIP ﬂ

GIP-R; pankreas, mide, ince barsak, yag dokusu, adrenal korteks,

hipofiz, kalp, testis, endotelyal hucreler, kemik, beyin ve SSS’de yer
almakta

Glukoz metabolizmasina ek olarak lipid hemaostazisinde anahtar rol
oynamakta

Adipoz dokuda FFA reesterifikasyonu ve akiimiilasyonunu T, NASH
olan hastalarda GIP analoglari FFA biosentez ve akiimilasyonunu T

dolayisiyla nondiabetik NASH olan hastalarda GIP antagonistleri
yararli olabilir
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GLP-2 J' E
Beslenmeyi takiben (KH ve lipid potent stimulatér) salinimiT (L hc.)
Dipeptidil Peptidaz-IV enzimi ile yikilmakta

Y.0 7-8 dk. ve GLP-1'den uzun

Intestinal mukoza biyimesini ve kan akimini stimiile eder, glukagon
sekresyonunuT, mide bosalmasini ve gastrik asit sekresyonunu
Inhibe eder

Kisa barsak sendromu tedavisi icin onaylanmistir
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Postprandial FFA Uzerine GLP-1’e zit etkili. GLP-1 lipit depolanmasi

ve DNL'’i inhibe edreken GLP-2 lipoprotein sekresyon ve emilimini T

Bariatrik cerrahiyi takiben safra asidi akimiT — GLP-1ve 2 T

Sinerjistik etki
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Proglukagon yikim urunu, ayrica ince barsak L hc. den salinmakta
Nutrient ve kalori alimi ile orantili olarak salinimi T

Mide bosalmasini ¥, glukoz emilimi T, pankreatik ve gastrik ekzokrin
salinimi ¥, enerji harcanimini T, gida alimi ve viicut agirhgini

Antiobezite ajani ve Tip Il DM tedavisinde etkili olabilir?

Lipit metabolizmasi Uzerine etkisi ?
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FLFUIE  Noropeptid Y (Oreksijenik | I |

noropeptid)

Pankreatik peptid ailesi tyelerinden (PYY ve PP diger uyeler)

VK ve kan basinci uzerine etkili, enerji homeostazisi, anksiyete ve
kronik agri

Kaynak; hipotalamus, adrenal medulla, SSS ve PSSS, GIS enterik
noronlar

Istahi arttiran en guicli santral uyaran, gida alimi ve vicut agirligi
uzerine Kritik rol oynamakta
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Gida yoksunlugu en potent uyaran

 (Obez ratlarda aktivitesi ve salinimi daha fazla

 Uzun sureli kalori kisitlamasi -DIYET- kilo verimi (izerinde neden
etkisiz sorusunun cevabi burada ! 12 aylik diyet sonrasi NAFLD’li
hastalarda NPY’e karsi hipersensitivite gelismekte ve anormal
stimulasyon gorulmekte

» *Deneysel calisma; intraserebroventrikuler NPY infizyonu istah ve
beslenmeyi T, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve dislipidemi olusturur

« NAFLD olan hastalarda T NPY- doymus FFA T arasinda dogru oranti

Diabetes. 2008 Sep;57(5)2304-10. doi: 10.2337/db07-1558. Epub 2003 Jun 10.

Intracerebroventricular administration of neuropeptide ¥ induces hepatic insulin resistance via sympathetic
innervation.

van den Hoek AM’, van Heijningen C, Schréder-van der Elst JP, Quwens DM, Havekes LM, Eomiin JA, Kalsbeek A Piil H.
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i Peptid YY ﬂ

Ince barsak L hc.den salinmakta, kolon ve rektumdan da izole edilmis
GLP-1 gibi Dipeptidil Peptidaz-IV enzimi ile yikilmakta

Lumen i¢i nutrientler, kisa ve orta zincirli yag asitleri, aminoasitler,
safra asitleri ve glukoz salinimi uyarmakta

GIS motilitesi, gastrik bosalma ve su-elektrolit emilimi igin gUcli bir
inhibitor

Pankreas ekzokrin salgilari ile insulin salgisini inhibe etmekte

Istahi baskilamakta, NPY’nin saliniminid ve besin alimini azaltmakta
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Pankreatik Polipeptid u.

Pankreas PP hc.den (ana kaynak) ve Ince barsak F hc.den
salinmakta

GLP-1 gibi Dipeptidil Peptidaz-IV enzimi ile yikilmakta
Lumen i¢i nutrientler kalori ile dogru arantili salinimi uyarmakta
Tokluk hissi saglamakta ve kilo alimini 4

Pankreas ekzokrin salgilari, safra kesesi ve mide bosalmasini inhibe
etmekte

Obezlerde miktari dusuk
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Ghrelin (Oreksijenik hormon)

« Mide fundusu ve ince barsaktaki P,X hc. ile pankreas ¢ hc.den
« Adipoz dokudan salinan Leptinin antidotu

ACTH & kortizol 4 K arbohidrat metabolizmas ¥
Aclk K emil olusumn $ S
Arteriyal basing 4 E oroner aterosklerozn ghrelinle thgkis: 4
Eﬁﬁﬂ hfiﬁgmﬂu [i Parasempatik altivite $ )

astrik ast il
Gastrik bogalma ¥ %«ﬁﬁi% tetal Sphne

Gastrik harelcet 4 .
Gastrik hmoverS: intestinal muikoza T oLLerasvon vt

Gida alintrmt 4 Peikryatnk bozulduldar
Is1 regilasyonu § Tmn@f+bﬁmﬂ 51
Immiin fonksiyon ggg‘ih}kusu 1
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Bariatrik Cerrahi Sonrasi1 Yeniden
Programlanan L hiicreleri

L hc.den salinan peptidleri yikima ugratan Dipeptidil peptidaz IV |
Trigliseritlerin yikimi T, intestinal FFA’larin emilimini

Safra asitlerinin distal ince barsak ve proksimal kolona hizli gecisi ile
L hc. aktivitesi T

Safra tuzlarinin L hc. ylzeyindeki TGRS rsp. ne baglanmasini
takiben GLP-1, GLP-2, GIP T

Insiilin sekresyonu T, insiilin sensitivitesi T



Bariatrik Cerrahi Sonrasi1 Yeniden

Programlanan L hucreleri
_ @NPY | “;t

TG absorptian O _« A Liver ‘ Secretion

+GIP

:

Enterohepatic Circulation
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