MIDE KUCULTME AMELIYATLARININ LiPIiT VE
GLIKOZ EMILIMINE ETKIiSININ MATEMATIKSEL
MODELLER YARDIMIYLA iNCELENMESI

Sedanur KOKSAL
Yiiksek Lisans Tezi

Matematik Anabilim Dal
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Vehpi YILDIRIM

2022
Her hakki sakhdir.



ERZURUM

TEKNIK UNIVERSITESI
2010

FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
YUKSEK LiSANS TEZi

MIDE KUCULTME AMELIYATLARININ LiPiT VE GLIKOZ EMILIMINE
ETKIiSININ MATEMATIKSEL MODELLER YARDIMIYLA iINCELENMESI

Sedanur KOKSAL

Tez Damismani: Dr. Ogr. Uyesi Vehpi YILDIRIM

Anabilim Dali: Matematik

Erzurum
2022
Her hakki sakhdir



ETIK KURALLARA UYGUNLUK BEYANI

Erzurum Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii tez yazim kurallarina uygun
olarak hazirladigim bu tez igindeki tiim bilgilerin dogru ve tam oldugunu, bilgilerin
tiretilmesi asamasinda bilimsel etige uygun davrandigimi, yararlandigim biitiin

kaynaklar1 atif yaparak belirttigimi beyan ederim.

25103 /2022

Sedanur KOKSAL



OZET

YUKSEK LISANS TEZi

MIDE KUCULTME AMELIYATLARININ LiPiT VE GLIKOZ EMILIMINE
ETKIiSININ MATEMATIKSEL MODELLER YARDIMIYLA iNCELENMESI

Sedanur KOKSAL

Erzurum Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi

Matematik Ana Bilim Dali

Damigman: Dr. Ogr. Uyesi Vehpi YILDIRIM

Viicutta yag dokusunun diger dokulara oranla asir1 artmasindan kaynaklanan ve tiim
Diinya’da yaygin bir hastalik haline gelen obezite; tip 2 diyabet (T2D), kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH), insiilin direnci, hipertansiyon, yiiksek kolesterol ve kanser gibi gesitli
hastaliklara neden oldugu i¢in 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Obezite ile
miicadele eden bircok kiginin diyet ve egzersiz gibi yontemlerle istedikleri oranda kilo
veremedigi, verseler bile ilerleyen siireglerde verdikleri kilolar1 geri aldiklart goriilmiistiir.
Obezite tedavi yontemlerinden biri olan mide kii¢iiltme ameliyatlari ise 6nemli miktarda kilo
kaybi1 saglayarak metabolik pek ¢ok iyilesmeyi beraberlerinde getirmektedirler. Ayrica yapilan
calismalar, mide kii¢liltme ameliyatlart sonrasinda goriillen kilo kaybmin diger yontemlere
nazaran daha kalici oldugunu gostermistir. Tiim diinyada en ¢ok tercih edilen mide kiigiiltme
ameliyati yontemlerinden birisi, tizerinde ¢aligmis oldugumuz Roux-en-Y Gastric Bypass
(RYGB) ameliyatidir. Bu ameliyat ile birlikte mide hacmi kiigtiliir, tiiketilen gidalarin miktar
azalir ve besinlerin bir kismi emilmeden digart atilir. RYGB ameliyati, obez hastalarda ortaya
koydugu biiyiik kilo kaybmin yani sira, seker hastaligi, uyku apnesi ve insiilin direnci gibi
hastaliklarda da biiyiik iyilesmeler ortaya koyar. Bu tezde, Amsterdam Universitesi Tip
Merkezinde mide kii¢iiltme ameliyati gecirmis hastalardan toplanmis veriler kullanilarak, mide
kii¢iiltme ameliyatlar1 sonucunda ortaya ¢ikan anatomik degisikliklerin lipit ve glikoz emilimine
etkisi, fizyoloji tabanli matematiksel modeller gelistirilerek incelenmistir. Bu 6zgiin matematiksel
modeller, mide kiigliltme ameliyatlariin verimliligini arttirmasi ve bazi karmasik iligkilere
¢Ozlim aramasi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Matematiksel modeller ile ameliyat 6ncesi ve
sonrast konfigiirasyonlar icin fizyolojik parametre degerleri elde edilmis ve sonuglar
karsilastinlmistir. Bu sayede ameliyatlar sonucunda meydana gelen 6nemli bazi metabolik
degisiklikler ortaya konulmustur.
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Diferansiyel Denklemler



ABSTRACT

MS. Thesis

INVESTIGATING THE EFFECT OF BARIATRIC SURGERY ON LIPID AND
GLUCOSE ABSORPTION VIA MATHEMATICAL MODELS
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Obesity occurs as the excessive accumulation of the fat tissue in the body in comparison
to other tissues. Obesity has become an important public health problem worldwide because it
leads to various comorbidities such as type 2 diabetes (T2D), cardiovascular diseases (CVD)
insulin resistance, hypertension, high cholesterol, and cancer. The majority of the people who are
struggling with obesity can not succeed at losing weight by conventional methods such as diet
and exercise. Moreover, subjects usually regain the weights they lose through these conventional
methods in the future. The bariatric surgery, which is an effective method for treating patients
with obesity, provides significant weight loss, and results in several metabolic ameliorations. In
addition to that, studies show that bariatric surgery is more effective at sustaining the weight loss
when compared to conventional methods. Roux-en-Y Gastric Baypass (RYGB) surgery is one of
the most commonly performed bariatric surgery methods in the World. With this method, due to
the reduced stomach volume, the amount of the consumed food is reduced and some of the
nutrients are not absorbed. Therefore, RY GB surgery results in significant weight loss in morbidly
obese patients, as well as improves diabetes, sleep apnea, and insulin resistance. In this thesis, the
impact of the anatomical changes that take place after RYGB surgery on the lipid and glucose
absorption is investigated. For this purpose, we developed physiologically based mathematical
models of the gastrointestinal tract and utilized clinical data collected from patients that went
through RYGB surgery at Amsterdam University Medical Center. The developed mathematical
models are shown to be effective at understanding the impact of the surgery on lipid ang glucose
absorption. Through mathematical modeling, physiological parameter values were estimated for
pre- and post-surgical configurations and their differences were analyzed. This way some
important metabolic changes that occur as a result of surgeries have been identified.

2022, 42 pages

Keywords: Obesity, Bariatric Surgery, Mathematical Modeling, Differential Equations.
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1. GIRIS

1. GIRIS

Tim diinyada yaygin bir hastalik haline gelen obezite; Tip 2 Diyabet (T2D),
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVVH), insiilin direnci, hipertansiyon, yiiksek kolesterol ve
kanser gibi ¢esitli hastaliklara neden oldugu i¢in, gectigimiz yillar i¢erisinde 6nemli bir

halk saglig1 sorunu haline gelmistir (Tremmel et al. 2017).

Obezite ile miicadele eden bir¢cok kisinin diyet ve egzersiz gibi yontemlerle
istedikleri oranda kilo veremedigi, verseler bile ilerleyen siire¢lerde verdikleri kilolar
geri aldiklart goriilmiistiir. Obezite tedavi yontemlerinden biri olan mide kiiciiltme
ameliyatlar1 ise 6nemli miktarda kilo kayb1 saglayarak metabolik pek ¢ok iyilesmeyi
beraberinde getirmektedirler. Dahasi, mide kiigiiltme ameliyatlar1 sonrasinda verilen

Kilolarin geri kazanilmasi olasiligi daha diisiiktiir (Rogge et al. 2017).

Diinyada en ¢ok tercih edilen mide kiiciiltme ameliyati yontemlerinden birisi olan
Roux-en-Y Gastrik Baypass (RYGB) ameliyati sonucunda, kiiciillen mide hacmi ve
kisalan ince bagirsak sayesinde besinlerin bir kismi emilmeden disar1 atildig: i¢in, bu
ameliyatin morbid obez hastalarda biiyiik kilo kaybi ile birlikte insiilin direncinde

iyilesme gibi ¢esitli etkilere sahip oldugu goriilmiistiir (Cummings et al. 2004).

Matematiksel modeller, klinik ve temel biyolojik verilerin yorumlanmasina
yardimc1 olarak, sistemin deneysel yollarla gozlemlenemeyen detaylar1 hakkinda bilgiler
verirler. Bu nedenle, matematiksel modellerin klinik ve biyolojik arastirmalara katkis1 her

gecen giin artmaktadir (Motta et al. 2013).

Bu tez ¢alismasindaki amacimiz, mide kiiciiltme ameliyatlarinin lipit ve glikoz
emilimine etkisini gelistirdi§imiz matematiksel modeller yardimiyla incelemek ve bu
modeller yardimiyla lipit ve glikoz sindirimindeki karmagik iliskileri acikliga

kavusturmaktir.



1. GIRIS

1.1. Lipit Metabolizmas1

1.1.1. Lipitlerin sindirimi ve emilimi

Bir organizmanin besinleri verimli bir sekilde sindirme ve depolama yetenegi,
organizmanin hayatta kalabilmesi igin kritik bir 6neme sahiptir (Luo et al. 2018).
Lipitlerin sindirimi, dildeki bezler tarafindan salgilanan sivilar sayesinde agiz boslugunda
baglar ve mide enzimlerinin etkisiyle midede devam eder. Mide ayn1 zamanda diyetteki
yagin ve yagda ¢Oziinen vitaminlerin emiilsiyon haline gelmesi siirecinin ana bolgesidir
(Igbal et al. 2009). Midedeki yag asitleri beslenme yoluyla alinan lipitlerin
emiilsifikasyonunu kolaylastirir. Beslenme yoluyla alinan lipitler, ince bagirsaga
girdikten sonra safra asitleri tarafindan emilime daha uygun bir sekilde emiilsiyon haline

getirilirler (Ko et al. 2020).

Trigliseritler (TG), fosfolipitler ve kolesterol esterleri baskin diyet lipitleridir. Bu
lipitlerin bagirsak emilimindeki 6nemli adimlarindan biri, bu yaglarin safra tuzlar ile
emiilsifikasyonudur (Bers 2008). Ilk olarak beslenme yoluyla alinan TG’ler bagirsaklarda
safra asitleri tarafindan emiilsifiye edilirler ve daha sonra bagirsak liimeninde ¢oklu
lipazlar tarafindan hidrolize edilerek serbest yag asitleri (FFA) ve monoagilgliserollere
(MAG) pargalanirlar. Bu iiriinler daha sonra liimen ve enterositler arasinda dogrudan veya
kolaylastirilmig difiizyon yoluyla enterositler tarafindan alinirlar (Luo et al. 2018).
Enterositlerde, TG’ler yeniden sentezlenerek salgilanmak iizere silomikronlarin igerisine
paketlenirler. Bu lipoproteinler dolagim sirasinda hidrolize olur ve tasidiklart TG’ler
periferik dokular tarafindan alinirlar. Arta kalan kii¢iik kalinti partikiiller karaciger

tarafindan dolasimdan temizlenirler (Phan et al. 2015).

Lipoproteinler, kanda ¢6ziinmeyen TG ve kolesterol gibi lipitlerin karaciger ve
ince bagirsaklardan kas ve adipoz dokuya taginmasini saglayan, lipit ve proteinlerden
olusan biyokimyasal bilesiklerdir (Borén et al. 2012). Lipoprotein metabolizmasi
karmasik bir yapida olup, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir role

sahiptir. Lipoprotein metabolizmasinin genel hatlar1 Sekil 1.1°de resmedilmistir.
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Sekil 1.1. Lipoprotein metabolizmasinin sematik goriintiisii

Sekil 1.1’ de gosterildigi gibi karaciger ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler
(VLDL) olarak bilinen trigliserit bakimindan zengin lipoproteinleri salgilar. VLDL’ler
biiyiikliiklerine gére VLDL1 ve VLDL2 olmak {izere iki gruba ayrilirlar. TG bakimindan
zengin VLDL1’ler ile daha kiiciik ve kolesterol bakimindan zengin olan VLDL2 nin
katabolizmasi dolasim sisteminde ortak bir bi¢cimde diizenlenir. Plazma trigliserit
konsantrasyonundaki degisimler ¢ogunlukla VLDL1’deki degisimlerden kaynaklanir
(Borén et al. 2012).

VLDL’ler dolagsimda lipolize ugrayarak diisiik yogunluklu lipoproteinlere (LDL)
doniistirler. Bunun sonucunda olusan LDL partikiilleri, cogunlukla karaciger {izerinde yer
alan LDL reseptorleri tarafindan katabolize edilerek dolasimdan temizlenirler. LDL
cogunlukla kolesterol tasiyan bir lipoprotein olup kotii kolesterol olarak da adlandirilir.
LDL tarafindan tasinan kolesterol damar iclerinde birikerek tikanmalara neden oldugu
i¢in aterojenik yapidadir. Bu nedenle artan plazma LDL konsantrasyonu KVH i¢in biiyiik
bir risk faktoriidiir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), hem karaciger hem de
bagirsaklar tarafindan sentezlenir. Iyi kolesterol olarak da bilinen HDL, dokulardaki fazla
kolesterolii karacigere tasir. Dolayisiyla HDL’ nin plazma konsantrasyonunun artmast,

KVH’1n gelisimini engeller (Borén et al. 2012).

Lipit metabolizmasinin diizgiin isleyisi viicuttaki ¢esitli organlara yeterli enerji
saglanmas i¢in dnemlidir. Insanlarda, lipit emilim siirecindeki kusurlar, yasamin erken

donemlerinde gelisme geriligi gibi ciddi semptomlara yol acgabilir. Lipit

3



1. GIRIS

metabolizmasindaki bozukluklar obezite ve bununla iliskili olarak insiilin direnci ve
diyabet gibi komplikasyonlara da neden olabildigi i¢in bilim insanlarinin dikkatini

cekmektedir (Ko et al. 2020).

1.2. Glikoz Metabolizmasi

1.2.1. Karbonhidratlarin sindirimi ve emilimi

Beslenme yoluyla alinan karbonhidratlar, insan diyetindeki ana enerji kaynagidir.
Ayrica, Kkarbonhidratlar kandaki glikoz seviyelerinin ana belirleyicisidirler.
Karbonhidratlar, kimyasal yapilarma gére monosakkaritler, disakkaritler ve
polisakkaritler olacak sekilde siniflandirilirlar (Giacco et al. 2016). Genellikle kan sekeri
denilince glikoz anlasilir (Altinisik 2010). Glikoz tiim hiicreler i¢in birincil enerji

kaynagidir. Bu nedenle kanda sabit bir glikoz dolasimi mevcuttur (Yeo et al. 2013).

Plazma glikoz konsantrasyonu, viicutta bir dizi mekanizma ile izlenir ve bazi
hormonlar tarafindan diizenlenir (Yeo et al. 2013). Bu hormonlarin en 6nemli olani
insiilindir. Insiilin hem karacigerden glikoz salgilanmasini bastiran hem de plazmadan
glikozun temizlenmesinde rol oynayan giiclii bir hormonal diizenleyici olarak goérev alir
(Giacco et al. 2016). Plazma glikoz seviyelerindeki artisa tepki olarak salgilanan insiilin,
glikozun kas, karaciger ve yag dokusu hiicrelerine taginmasini saglar. Ayni zamanda,
insiilin glikozun glikojene doniistiiriilerek depolanmasini da saglar. Ayrica, insiilin diger
metabolitlerden glikoz sentezlenmesini engelleyerek de plazma glikoz seviyelerini
diistiriir (Yeo et al. 2013).

Insandaki kan sekerinin dengelenmesi, insiilinin glikoz iizerindeki negatif geri
besleme kontroliinii i¢eren karmasik bir islemdir (Insel et al. 1975). Son yillarda yapilan
calismalarda, beslenme sonrasinda hem organ-doku hem de tiim viicut diizeyinde glikoz
metabolizmasinin insiilin tarafindan kontrolii hakkinda yeni ve 6nemli nicel bilgiler elde

edilmistir (Dalla Man et al. 2006).

Bununla birlikte, son on yilda glisemik kontrol ve plazma lipit konsantrasyonlari

tizerindeki bazi olasi etkileri nedeniyle beslenme yoluyla alinan karbonhidratlarin insan
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saghig iizerindeki potansiyel etkileri tartigitlmistir. Oyle ki, yiiksek plazma glikoz
konsantrasyonlarinin KVH’1n gelisimi agisindan sadece diyabetik hastalarda degil, ayni
zamanda normal glikoz degerleri gosteren bireylerde de 6nemli bir risk faktorii oldugu
gorilmistir. Yiiksek kan sekeri seviyeleri ayrica insiilin salgilanmasi ve insiilin
duyarliligin1 da bozabilir. Bu nedenle plazma glikoz seviyelerinde meydana gelen
bozulmalar T2D ile birlikte obezitenin gelismesine de katkida bulunur (Giacco et al.
2016).

1.3. Tip 2 Diyabet ve Obezite

Obezite ve T2D arasindaki iliski birkag yiiz yildir bilinmektedir (Stensel 2008).
T2D tiim diyabet vakalarinin %95’ini olusturur. T2D’nin giin gegtikce artan yayginligi,
kismen fiziksel hareketsizlik, sigara bagimlilig1 ve dengesiz beslenme gibi yasam tarzi
risk faktorleriyle agiklanabilir. Ancak T2D gelisiminde genetik faktorler de 6nemli bir
rol oynarlar (Mason et al. 2020).

T2D’nin baslica nedeni olan insiilin direnci, insiilin sinyalinin etkili bir sekilde
iletilememesinden ve hedef dokularin insiiline kars1 daha az duyarli hale gelmesinden
kaynaklanir (Zhao et al. 2019). Yapilan ¢aligmalar, insiilin direncinin, T2D’ye ek olarak
obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve KVH gibi diger metabolik anormalliklerde de

6nemli bir rolii oldugunu gostermektedirler (Chang et al. 2012).

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize
olan kronik bir hastaliktir (Altunkaynak vd 2006). Obezite, uzun bir siire boyunca, enerji
alim1 ve enerjinin harcanmasi arasindaki bir dengesizlige yol acan genetik, epigenetik,
fizyolojik, davranigsal, sosyo-kiiltiirel ve ¢evresel faktorlerden kaynaklanan ¢ok yonlii bir

yapiya sahiptir (Bray et al. 2016).
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Sekil 1.2. Viicut kitle indeksi degerleri ve bu degerlere karsilik gelen obezite kategorileri

Obezite, son 50 yilda diinya ¢apinda yasam kalitesini etkileyen, hastalik riskini
arttiran ve saglik bakim maliyetlerini yilikselten uluslararast bir saglik sorunu haline
gelmistir. Obezitenin 6l¢eklendirilmesi, viicut yag orani ile gii¢lii bir korelasyona sahip
olan ve kg cinsinden agirligim, m? cinsinden boya béliinmesi ile elde edilen viicut kitle
indeksi (VKI) ile yapilir (Bray et al. 2016). Sekil 1.2°de gériildiigii gibi VKI 30 kg/m?’nin
lizerinde olan bireyler obez, VKI 40 kg/m? nin iizerinde olan bireyler ise morbid obez
(hastalik derecesinde obez) olarak siniflandirilirlar (Sekil 1.2) (Astrup et al. 2000). Diinya
capinda 300 milyondan fazla insan, VKI degeri 30 kg/m? olan obezite esigini
asmaktadirlar (Dixon 2010).

T2D hastalarinda, kilo kaybi genellikle insiilin direnci, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi KVH risk faktorlerinde bir azalma ile sonuglanir. Hem obezite hem de
T2D, hastalarin saglik durumunu ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir
(Simonson et al. 2018). Ayrica bu hastaliklar, sebep olduklar1 diger hastaliklar ile birlikte,
saglik harcamalarimi direkt ve dolayli yollarla artirmaktadirlar. Dolayisiyla, obezite ve
obezite ile iligkili metabolik komplikasyonlar1 6nlemek veya tedavi etmek amaciyla etkili

stratejiler gelistirmek i¢in bazi yeni yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir (Germain 2017).

Mide kiiciiltme ameliyatlari, obez hastalarda hem kilo kayb1 saglamada hem de
insiilin direnci, KVH, hipertansiyon ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde uygulanan en
etkili yontemlerden birisidir (Mundbjerg et al. 2018). Bu tez ¢alismamizda ele alinan
cerrahi tedavilerden biri olan RYGB ameliyati, ortaya koydugu diisiik risk ve yliksek
basar1 orani nedeniyle, diinya genelinde en yaygin bigimde uygulanan mide kiigliltme

ameliyat yontemlerinden birisidir (Skogar et al. 2017). Baz1 klinik denemeler ve grup

6



1. GIRIS

caligmalari, bu ameliyatin siirekli kilo kaybmi tesvik etmede, glisemik kontroliin
iyilestirilmesinde ve kardiyometabolik risk faktdrlerinin azaltilmasinda oldukga etkili
oldugunu gostermistir (Simonson et al. 2018). Bu nedenlerden &tiirii, RYGB
ameliyatlarinin ortaya koydugu anatomik degisikliklerin ve sebep olduklari metabolik
iyilesmelerin etraflica analiz edilmesi, ameliyatlarinin etkinliginin artirilmasi ve ameliyat
sonrast siiregte hasta takibinin daha saglikli bir bigimde yiiriitiilebilmesi i¢in biiyiik bir

Oneme sahiptir.

1.4. Roux-en-Y Gastrik Baypass (RYGB) Ameliyati

RYGB ameliyati, ilk olarak 1969 yilinda Mason tarafindan gelistirilmistir
(Cummings et al. 2004). Tirkiye’de ilk RYGB ameliyati, 1989 yilinda Dr. Mustafa
Taskin tarafindan gerceklestirilmistir (Med et al. 2020). RYGB ameliyati, morbid obez
hastalarin 6nemli kilo kayb1 saglamasinin yani sira, 6nemli baz1 metabolik iyilesmelere
sebep oldugu i¢in cerrahlar ve hastalar tarafindan siklikla tercih edilen etkili bir gastrik

bypass prosediiriidiir (Hedberg et al. 2014).

RYGB prosediiriiniin sematik goriintiisii Sekil 1.3’te resmedilmistir. RYGB
ameliyatinda, midenin yemek borusuna birlesik iist kismi alt kismindan ayrilarak, bu
kiiglik par¢adan yeni kiigiik bir mide kesecigi olusturulur (20-30 ml). Daha sonra ince
bagirsagin orta kismi (jejunum), ince bagirsagin baslangi¢ kismindan (duodenum)
ayrilarak, olusturulan yeni mide kesecigine ilistirilir ve boylece besin kanali meydana
getirilir (Pucci et al. 2019). Boylelikle besinler 6nce mide kesecigine ve oradan da
duodenumun tamamini bypass gegerek jejunuma ulasir. Midenin bypass gegilen kismina
bagli olan duodenum, jejunumun asagi kismina ilistirilerek biliopankreatik kanali (BP)
olusturur. Boylece BP kanalin jejunumun asagi kismi ile birlesmesi sonucunda midede
iretilen sindirim sivilarinin ortak kanala aktarimi saglanir ve ameliyata ismini veren ‘Y’

seklindeki konfigiirasyon ortaya ¢ikar (Chai et al. 2015).
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Sekil 1.3. RYGB prosediirii. University of Illinois Hospital & Health Sciences System
website 1999.

RYGB ameliyatindan sonra kiigiilen mide kesecigi sayesinde daha az besin
tilkketilir. Dolayisiyla, hastalarda daha fazla tokluk hissi meydana gelmektedir. Ayrica
midenin ve ince bagirsagin biiylik bir boliimii bypass ge¢ildigi icin tiiketilen besinlerin
bir kism1 daha az sindirilir ve tamami emilmeden bagirsaklardan atilir (Cummings et al.
2004). Ameliyat ile ortaya konulan anatomik degisiklikler sayesinde morbid obez
hastalarda biiyiik kilo kaybi1 saglanarak, insiilin direncinde disiis gibi ¢esitli metabolik
iyilesmeler meydana gelmektedir. Yapilan baz1 calismalarda, mide kiigiiltme
ameliyatlarmin lipit ve glikoz emilimine etkisi matematiksel modeller yardimiyla
incelenmistir (Qi et al. 2017). Ayrica ameliyattan sonra meydana gelen anatomik
degisikliklerin farkli konfigilirasyonlarinin da (BP uzunlugu, besin kanali, mide kesecigi
hacmi) metabolik iyilesmelere ne tiir etkisinin oldugu yiiriitiilen baz1 ¢alismalar ile ortaya

konulmustur (Zorrilla-Nunez et al. 2019).
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Obezite ve morbid obezite tedavisinde en etkili yontem olan mide kiigiiltme
ameliyatlarinin lipit ve glikoz emilimine etkisinin matematiksel modeller yardimiyla
incelendigi ve ameliyat ile birlikte meydana gelen anatomik degisikliklerin farkli
konfigiirasyonlariyla (BP uzunlugu, besin kanal1 vb.) elde edilen sonuglar belirlemek i¢in

yapilan ¢alismalarin bazilar1 asagida ele alinmistir.

Muscelli et al. (2005) tarafindan yapilan ¢alismalarda, kisitlayici prosediirlerden
sonra kilo kaybiyla orantili olarak insiilin duyarliliginda iyilesme goriiliirken hem
kisitlayict hem de bagirsak emilimini azalticit prosediirlerden sonra viicut agirliginin
normallesmesinden ¢ok daha once insiilin duyarliliginda iyilesmeler meydana geldigi

gbzlemlenmistir.

Odstrcil et al. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada, ameliyat 6ncesi ve sonrasinda
morbid obez hastalarin yag, protein, karbonhidrat bagirsak emilimi belirli araliklarla
Olctlilerek RY GB’nin emilime etkisi tizerinde calisilmistir. Calismanin sonucunda, RYGB
ameliyatindan 6nce yag emilim katsayilari ortalama %92,1, RYGB ameliyatindan 5 ay
sonra yag emilim katsayilar1 ortalama %71,9, 14 ay sonra ortalama %68,1 olarak
bulunmustur. Dolayisiyla yag, protein ve karbonhidrat emiliminde azalma oldugu ve bu
azalmalarin gida aliminin kisitlanmasindan ve alinan besinlerin emiliminin azalmasindan

kaynaklandig1 goriilmiistir.

Orci et al. (2011) tarafindan yapilan caligmada, hastalik derecesinde obez
hastalarda RYGB ameliyatindan sonra BP uzunlugunun kilo kaybi iizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Calismada, kisa BP uzunlugu ve daha uzun BP uzunlugu
karsilastirilmistir.  Calismalar sonucunda, ameliyatta emilimin sinirli oldugu BP
uzunlugunu daha fazla uzatmanin obez hastalarda kilo kaybi ve ek hastaliklarin

tyilestirilmesi bakimindan fayda sagladig1 goriilmiistiir.

Cohen et al. (2012) tarafindan yapilan ¢alismalarda, RYGB ameliyatinin agirlik
kaybimnin 6tesindeki mekanizmalar yoluyla, ciddi derecede obez hastalarda, T2D

tizerindeki uzun siireli etkisi incelenmistir. Caligmalar 6 yil siireyle takip edilerek,
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hastalarin %]11’inde glisemik iyilesme, %88’inde diyabet gerilemesi ve KVH riskinde

azalmalar tespit edilmistir.

Toghaw et al. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada, mide kiigiiltme ameliyatlarinin
diyabet hastaliginda gozlemlenen iyilesmelere ve glikoz emilimine etkisi incelenmistir.
Bu amagla matematiksel modeller gelistirilerek, literatiirden toplanan parametre degerleri
kullanilmistir. Calismalar sonucunda, ameliyat sonrasinda diyabet hastaliginda
gozlemlenen iyilesmelerin, besinlerin mideden bagirsagin asagi kisimlarina daha giiclii
bir sekilde iletilmesi sonucunda incretin hormonlarinin saliniminda meydana gelen artisa

bagli oldugu gorilmiistiir.

Bojsen-Moller et al. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada, RYGB ameliyatinin
T2D olan hastalarda, karisik bir yemek sirasinda glikoz emiliminde ve metabolizmasinda
ameliyattan 3 ay sonra ne tiir iyilesmeler oldugu tespit edilmistir. Calisma sonucunda,
RYGB ameliyatindan sonra glikoz metabolizmasinda degisiklikler saptandig: ve insiilin

salgilanmasinin ortadan kalktig1 gortilmiistiir.

Carswell et al. (2014) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, benzer emilim
degisimlerini gozlemlemekle birlikte ince bagirsak segmentleri boyunca besin transfer
hizinin degismedigi gosterilmistir. Calisma sonucunda, yaglarin veya sekerlerin siddetli

emilim bozukluguna iliskin az anormallikler ve belirtiler oldugu goriilmiistiir.

Torres and Santos (2015) tarafindan ele alinan ¢aligmada, biyolojik sistemlerin
matematiksel olarak modellenmesinin  biyoloji ve matematik biliminin ortak
prosediirlerine katkist incelenmistir. Calisma sonucunda, biyolojik sistemlerin

matematiksel modellenmesinin 6nemi vurgulanmistir.

Schauer et al. (2016) tarafindan yapilan grup ¢alismasinda, RYGB ameliyatinin,
obez hastalarda glisemik kontrol, kilo kaybi ve hatta mortalite ve T2D ile iligkili
mikrovaskiiler komplikasyonlara gore azaltilmasi ile tibbi tedavi iizerindeki tistiin etkileri
oldugu goriilmiistiir. 1-5 yillik takip siiresi sonucunda, 11 randomize kontrollii denemenin
1 tanesi disinda, remisyon veya glisemik iyilestirme elde etmede, ameliyatin {istiinliigiinii

gostermistir. Ameliyatin ayrica, T2D ve hastalar ilag ylikiinii azaltmada, agirlik kayb1 ve
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dislipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iyilestirilmesinde 6nemli rol oynadigi

gorilmiistir.

Mahawar and Sharples (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, malabsorpsiyonun
RYGB ameliyat1 ile elde edilen kilo kaybina yonelik rolii belirlenmistir. Calisma
sonucunda, RYGB ameliyatindan sonra karbonhidrat veya protein malabsorpsiyonunun
¢ok az ya da hi¢ gergeklesmedigi gosterilmistir. Ancak ameliyat sonrasinda yag
malabsorpsiyonunun meydana geldigi ve malabsorpsiyonun kilo kaybina biiyiik katki

sagladig goriilmiistiir.

Nora et al. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, RYGB ameliyatinda uzun BP
kanalinin T2D tedavisindeki rolii incelenmis, ¢alismalar sonucunda uzun BP kanalinin
glisemik kontrolli iyilestirdigi ve diyabetin yeniden niiksetme oranmni azalttigi

gorilmiistir.

Boerboom et al. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, RYGB ameliyatinin kilo
kayb1 ve obezite ile iligkili ek hastaliklarin azaltilmasi lizerindeki etkisini incelemek i¢in
uzun bir BP kanal standart BP kanal ile karsilastirilmistir. Siirdiiriilebilir kilo kayb1 ancak
belirli bir zaman sonra degerlendirilebildigi i¢in ¢aligma gruplar1 ortalama 4 yil takip
edilmistir. Calisma sonucunda, uzun BP kanali (150 cm) ve kisa besin kanalinin (75 cm)
kilo kayb1 agisindan ve bazi metabolik hastaliklarin iyilestirilmesi agisindan 6nemi

belirlenmistir.

Madsen et al. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada, T2D ve obez bireylerde RYGB
ameliyatinin diyabetin gerilemesi agisindan etkileri incelenmis, c¢alismalar sonucunda
diyabet riskinin erken donemde azaldigi ve bazi komplikasyonlara yol a¢gmadigi

goriilmiistiir.

Shin et al. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada, BP kanal uzatilip ortak kanal
kisaltilarak RYGB ameliyati sonrasi hastalardaki degisimler incelenmistir. Calisma
sonucunda, RYGB ameliyatinin, BP kanalin uzatilmasiyla ek kilo kaybi1 ve bazi
metabolik anormalliklerin 1iyilestirilmesi bakimindan etkili bir prosediir oldugu

gbzlemlenmistir.
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Ke et al. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada, T2D hastalarinda RYGB
ameliyatindan sonra daha uzun BP kanalinin glisemik kontrol iizerindeki etkKisi
degerlendirilmistir. Calismalar sonucunda, uzun BP kanalinin metabolik iyilesmelerde
etkili oldugu fakat, ortak kanalin fazla kisaltilmasimmin bazi komplikasyonlara neden

olabilecegi tartigilmistir.

Eskandaros and Abbass (2022) tarafindan yapilan ¢alismada, ameliyat sonrasi 3
yila kadar standart RYGB (BP: 50 cm ve ortak kanal: 150 cm) ve uzun RYGB (BP: 100
cm ve ortak kanal: 150 cm) arasinda VK1 ile iliskili tibbi durumlar ve beslenme durumu

ile ilgili ameliyat sonrasinda meydana gelen sonuclar karsilastirilmistir.
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3.1. Materyal

Proje kapsamindaki arastirma konumuz olan mide kii¢iiltme ameliyatlarinin lipit
ve glikoz emilimine etkilerini incelerken alternatif ameliyat konfigiirasyonlardan olusan
matematiksel modellerden yararlanilmistir. Olusturulan modelimizde sindirim sistemi,
kompartimanlara ayrilarak modellenmistir. Bu modellerle birlikte, hasta verileri
kullanilarak her hasta icin farkli konfigiirasyonlar gelistirilmistir. Ayrica hasta verileri ile
kalibre ettigimiz modeller sayesinde, model parametreleri (transfer parametreleri-transfer
hizlar1, emilim hizlari, kandan temizlenme hizlar1 vb.) belirlenmistir. Bu sayede, elde
ettigimiz model simiilasyonu ve hasta verileri karsilastirilarak, ameliyatin anatomik

degisikleri ile metabolik iyilesmeler arasindaki iliskiler incelenmistir.

3.1.1. Hasta karakteristikleri

Calismamizda, hastalik derecesinde obez olan 24 hastanin verileri kullanilmigtir
(Cizelge 3.1). Ameliyattan 1 yil sonra hastalarda, ozellikle yag dokusu kaybindan
kaynaklanan 6nemli kilo kayb1 gézlemlenmistir. Ek olarak, ameliyat, azalan karaciger
yag miktari, plazma lipit konsantrasyonlarinda 6nemli diisiisler, insiilin direnci indeksleri
ve glisemi dahil olmak iizere bircok metabolik indekste ©nemli gelismelerle

sonuglanmustir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Ameliyat dncesi ve sonrasi klinik ve biyokimyasal karakteristikler

Parametre Ameliyat Ameliyat P-degerleri
Oncesi Sonrasi

Cinsiyet (kadin + erkek) 12 +12

Yas 46,1 + 11 47,1+ 11

Kilo (kg) 135,1 +23,4 98,6 + 18,6 <0,005

Viicut yag orani (%) 456+ 5,9 30,9+ 10,6 <0,005

Yag harici kiitle (kg) 73,3+ 14,8 66,6 £12,9 <0,01

Fazla kilo (kg) 57,8 +20,0 21,3+ 16,6 <0,005

VKI (kg/m?) 434+6 31,7+5,1 <0,005

Karaciger yag orant (%) 99+9 4+1,7 <0,01
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Plazma kolesterol (mmol/L) 49+0,8 4,1+0,6 <0,005
HDL kolesterol (mmol/L) 12+0,2 1,5+0,3 <0,005
LDL kolesterol (mmol/L) 3,1+0,7 22+0,6 <0,005
Plazma TG (mmol/L) 1,3+0,6 0,8+0,5 <0,005
apoB (mg/dL) 81,5+ 16,6 67,1 +£19,7 <0,005
Bazal FFA (mmol/L) 0,66 +0,18 0,63 +0,14 0,25
Bazal glikoz (mmol/L) 5,0+0,6 45+0,3 <0,005
Bazal insiilin (pmol/L) 1432+ 77,1 41,5+237 <0,005
Bazal EGP (umol/kgFFM/min)  6,8+0,8 8,1+1,2 <0,005
Bazal lipolysis (umol/kg/min) 2,5+0,8 3.8+1,7 <0,01
Karaciger insulin duyarlilig1 (%) 75,2 + 14,0 93,1+17,5 <0,01
Adipoz doku insulin duyarlilig1 52,6 +£ 20,2 80,3+9,4 <0,005
(%)

Genel insulin duyarlilig1 (%) 404,5+156,5 5442 +111,7 <0,005

(Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Fazla kilo 25 kg/m? viicut kitle
indeksi (VKI) tizerindeki agirlik olarak hesaplanmuistir.)

Hastalar ameliyattan sonra ortalama 37 kg kaybetmis ve normal degerin
tizerindeki kilolar1 57 kg’den 21 kg’ye gerilemistir. Ameliyat sonrasinda hastalarin viicut
kitle indeksi 43,4 kg/m*den 31,7 kg/m?ye gerilemistir. Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu
ameliyat sonrasinda hala obez olsalar da metabolik agidan daha saglikli hale gelmislerdir.
Zira, karaciger, adipoz doku ve kas dokusu insiilin duyarlilik indeksleri biiytik 6lciide
iyilesmis, iyi kolesterol olarak da bilinen HDL-kolesterol artmis ve kotii kolesterol olarak
bilinen LDL-Kolesterol diigmiistiir. Ayrica, plazma TG konsantrasyonu ve karaciger yag

oranlar1 onemli 6l¢iide diisiis gostermistir.

3.1.2. Deneysel ¢calismalar

Yiiriitiilen klinik calismalar, Amsterdam Universitesi Tip Merkezi Etik Komitesi
tarafindan onaylanmistir. RYGB ameliyat1 i¢in rezervasyon yaptiran ve viicut kitle
indeksi (VKI) 35 kg/m?’nin iizerinde olan 24 morbid obez hasta (12 erkek ve 12 kadin),
Slotervaart Hastanesi (Amsterdam, Hollanda) polikliniginden rastgele secilmistir. Tiim
denekler 18 yasin lizerinde olup, calismaya dahil edilme kriterleri, ameliyattan en az 3 ay
Once sabit bir agirliga sahip olmak ve caligmanin baslamasindan 4 hafta once lipit

diisiiriicli ve antiasit ilaglarin1 kesmeyi kabul etmek olarak belirlenmistir. Calismadan
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cikarilma Kriterleri ise psikoaktif ila¢ kullanimi, bagimlilik sorunlari, ameliyati takip eden
2 yil iginde planlanan bir hamilelik, oncelikli lipit bozukluklari, ¢ocuklukta baslayan
obezite, insiilin kullanimi, pihtilasma bozukluklari, kontrolsiiz hipertansiyon, bobrek

yetmezligi ve giinde 2 birimden fazla alkol kullanim1 olarak belirlenmistir.

Denekler, RYGB ameliyatindan 4 haftadan kisa bir siire 6nce klinik servise kabul
edilmislerdir. Hastalarin plazma CM TG, glikoz ve insiilin degerlerini belirlemek i¢in 10
saat boyunca diizenli araliklarla kan 6rnekleri alinmistir. Calisma basladiktan 2 saat sonra
hastalardan, 2 sise Fresubin Protein Enerji igecegi (Fresenius Kabi, Zeist, Hollanda), 40
ml zeytinyagi, 2 gr kakao tozu ve 5 tablet kalorisiz tatlandirici igeren sivi bir karisik besini
tiikketmeleri istenmistir (Hermesetas, Hermes Tatlandiricilar, Ziirih, Isvigre). Karisik besin
icerigi Cizelge 3.2°de verilmistir. Plazma TG, bir Selektra otoanalizoriinde (Sopachem,
Ede, Hollanda) analiz edilmistir. Plazma insiilin konsantrasyonu, bir Immulite 2000
sisteminde (Diagnostic Products, Los Angeles, CA, ABD) immiinoanaliz kiti kullanilarak
%4-5'lik intra-tahlil varyasyonu ile analiz edilmistir. Ameliyat sonrasi meydana gelen
degisiklikleri degerlendirmek igin ameliyattan en az bir yil sonra yapilan bir takip

caligmasinda ayn1 deney protokolleri uygulanmustir.

Cizelge 3.2. Karigik besin igerigi

Besin Agirhik Enerji | K.Hidrat | Seker Protein Yag

(gn) (keal) (gn) (gn) (an) (9n)

Miktar 479,4 963,6 50 28,1 40,5 67,4
3.2. Yontem

3.2.1 Matematiksel modeller

Ameliyat Oncesinde olusturulan sindirim sisteminin ¢ok kompartimanli
matematiksel modelin temel bilesenleri Sekil 3.1°deki diyagramda gosterilmistir. Bu
model, 28 kompartimandan olusmaktadir ve kompartimanlar fizyolojik isimleri goz
onilinde bulundurularak kodlanmistir. Bu modelde, her bir kompartiman, karsilik geldigi

fizyolojik bolmedeki madde miktarin1 gostermektedir.
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Modelde, mide 3 kompartimana ayrilarak, M1-3 kompartimanlari ile belirtilmistir.
Yaglarin ve glikozun ince bagirsaklardan emilim kinetikleri farkli oldugu i¢in, ince
bagirsak yag (trigliserit, TG) ve glikoz olmak lizere paralel iki alt modiil seklinde
modellenmistir. T1-10, ince bagirsak TG kompartimanlarini1 ve Gi-10, ince bagirsak glikoz
kompartimanlarin1  belirtmektedir. Emilmeden kalin bagirsaga atilan besinlerin
hesaplanabilmesi icin, benzer sekilde TG ve glikoz modiillerine sirasiyla, KT ve KG
kompartimanlar1 eklenmistir. Son olarak, plazma TG ve plazma glikoz konsantrasyonlari

sirastyla PTG ve PG kompartimanlari ile belirtilmistir.

BESIN ke n
— —
00
k1)
ky ks ky ky
61 _'Gz_’53—64—55—'66—-67—68—69—

".Mm'w-*\wn'n*ﬂk‘_

Sekil 3.1. Sindirim sisteminin ameliyat dncesi konfigiirasyonunun modeli

Ameliyat 6ncesi modelde, tiiketilen besinler oncelikle birinci mide kompartimant
olan M1’e girer. Ameliyat Oncesi ve sonrasinda hastalar, 2 saatlik bir beklemenin
ardindan, igerigi Cizelge 3.2°de verilen karigik besini tiiketmislerdir. Ameliyat sonrasinda
mide hacmi biiylik 6lciide kiiciiltiildiigli i¢in, besinlerin tiiketilme hizi yavaslamistir.
Klinik ekibin yaptigi gézlemlere gore, ameliyat 6ncesinde besinlerin tiiketilme siiresi
ortalama 15 dakika iken, ameliyat sonrasinda bu siire 30 dakikaya ¢ikmistir. Bu durumda,
mb tiiketilen toplam besin ve tc besini tiiketme siiresinin saat cinsinden karsiligi olmak
lizere, besinlerin birinci mide kompartimanina dolma hizi m(t) parcali siirekli fonksiyonu

ile asagidaki gibi ifade edilmistir.

0, 0<t<?2
mb

m®) =17, 2st<t (3.2.1)
0, t. <t
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu sayede, birinci mide kompartimanindaki besin miktarinin zamana bagl

degisimi asagida verilen diferansiyel denklem ile ifade edilmistir.

= m(t) — kM, (322

Burada, k,, mide kompartimanlar1 arasindaki besin transfer hizin1 gosteren
parametredir. Diger mide kompartimanlarindaki besin miktarinin zamana bagl degisimi

asagidaki gibi modellenmistir.

28 = kM, — kM, (3.2.3)
B8 = kM — [kmd + k(1 — )My (3.2.4)

Modelde besinler, mide kompartimanlarindan sonra ince bagirsak
kompartimanlaria ulasirlar. Son mide kompartimaninda besinler, tiiketilen besindeki
yag ve karbonhidrat oranina bagh olarak T1 ve G1 kompartimanlarina dagilirlar. Oyle ki
T1 ve G1 kompartimanlarindaki madde miktarlarinin zamana bagh degisimi asagidaki

gibi modellenmistir.

dTy

8 = kmdMs — (kee + k)T, (3.2.5)
= k(1 — )M — (kge + k)G (3.2.6)

Burada, d tiiketilen besin igerisindeki yag orani olup, (1-d) tiiketilen besin
igeriindeki glikoz oranmna karsilik gelmektedir. Ayrica, k¢ Ve kg, sirasiyla her bir
kompartimandan yag ve glikoz emilim oranlarini ifade eder. Son olarak, k; besinlerin bir
sonraki ince bagirsak kompartimana gegme hizini belirtir. Dikkat edilirse, yag ve glikoz
bagirsaklarda birbirine karigmis halde ilerledigi i¢in, ince bagirsak kompartimanlar arasi
transfer sabiti (k;) yag ve glikoz i¢in ortak secilmistir. Kalan ince bagirsak yag ve glikoz
kompartimanlarindaki madde miktarlarinin zamana bagli degisimi asagidaki gibi

modellenmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

dr;

" =kpTi—1 — (ke + kp)T; i=2,3,..,10 (3.2.7)

= kyGioy — (kge + k)G i=2,3,...,10 (3.2.8)
Kalin bagirsak kompartimanlar1 asagidaki gibi modellenmistir.

AT ey Tro (3:29)

d::_:; = ky, G (3.2.10)

Gorildiigii gibi, kalin bagirsak kompartimanlardan ¢ikis gerceklesmemekte olup,
bu kompartimanlar emilmeyen gidalarin toplaminin hesaplanmast igin kullanilmistir. Son
olarak plazma trigliserit ve plazma glikoz kompartimanlarindaki madde miktarlarinin

zamana bagl degisimi asagida gosterildigi gibi modellenmistir.

L = TBF + 10, ky T; — kg, PT (3.2.11)

Denklem (3.2.11)’de PT plazma TG konsantrasyonunu ve TBF ise bazal TG
tretim miktarin1 gostermektedir. TGp bazal plazma TG miktar1 olup, bu sayede,
bagirsaklardan emilen TG miktar1 0 iken denklem (3.2.11)’in sag tarafi 0’a esittir.

Dolayisiyla sistem denge durumundaki baslangic seviyesi olan bazal seviyede kalir.

22 = %1% kye G + GBF — kqyPG — XPG (3.2.13)
ax

B = k(IO — 1) — knoX (3.2.14)
GBF = kqyG, (3.2.15)

Denklem (3.2.13)’de PG plazma glikoz konsantrasyonunu, GBF bazal glikoz
tiretim miktarini, Gy bazal plazma glikoz miktarini, X ise insiilin bazal seviyeyi gegmesi

durumundaki etkinligini gostermektedir. Burada, insiilinin bazal seviyenin altina
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3. MATERYAL ve YONTEM

diismeyecegi varsayillmistir. Beslenme Oncesi (bazal) durumda, insiilin etkinligi ve
bagirsaklardan emilen glikoz miktari 0 iken, denklem (3.2.13)’{in sag tarafi 0 olacagindan
sistem baslangi¢ kosulu olan bazal seviyede dengededir. X insiilin etkinligi olup, insiilinin
(1) bazal seviyesi olan Iy’nin iizerine ¢ikmasi durumunda degisir. I bazal seviyede iken X
baslangic kosulu olan 0’da kalir. Denklemler c¢oziiliirken, plazma insiilin
konsantrasyonunun zamana bagli fonksiyonu (I(t)), her hasta i¢in eldeki gergek veriler

kullanilarak lineer interpolasyon yontemi ile simiile edilmistir.

Burada, k., ve k4, ince bagirsak kompartimanlarindan yag ve glikoz emilim
oranlarini verirken, kg Ve kg4 sirastyla plazmadan trigliserit ve glikoz temizlenme

oranlarini gostermektedir.

INCE BAGIRSAK —+

=— DEVRE DISI
BIRAKILAN MIDE
S o

Sekil 3.2. RYGB'de anatomik degisiklikler. Ince bagirsaklarin karakteristik Y seklini
gosteren ameliyat sonrasi konfiglirasyonun goriintiisii. Obezite cerrahi Ankara,
obezite cerrahisi/ameliyat-yontemleri web sitesi (Anonim).

Daha sonra mide kiigiiltme ameliyatlarinin trigliserit ve glikoz emilimi tizerindeki
etkilerini incelemek igin, Roux-en-Y Gastrik Bypass (RYGB) mide kiigiiltme
ameliyatinin ortaya koydugu anatomik degisiklikler modellenmistir (Sekil 3.2).

Ozetle, RYGB prosediiriinde, midenin yemek borusuna bagli olan kismu ile kiigiik
bir kesecik olusturulur. Daha sonra ince bagirsakta, jejunum duodenumdan ayrilip bu
kesecige baglanarak besin kanali meydana getirilir (Cummings et al. 2004). Midenin

baypas gecilen kismina bagli kalan duodenum biliopankreatik kanali (BP kanal)
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3. MATERYAL ve YONTEM

olusturur. Son olarak, BP kanalin jejunumun asagi kismina ilistirilmesiyle midede
tiretilen sindirim sivilarinin ortak kanala aktarimi saglanir ve boylelikle ameliyata ismini

veren ‘Y’ seklindeki konfigiirasyon ortaya ¢ikar.

Ameliyat sonrasinda, kiigiilen mide kesecigi sayesinde tliketilen besin miktari
azalirken, besinler midenin ve ince bagirsagin biiyiik bir kismini baypas gegtikleri i¢in
daha az sindirilmis ve emilmis olurlar. Boylelikle, bu anatomik degisiklikler, biiyiik
miktarda kilo kaybi1 saglarlar (Nora et al. 2017; Zorrilla-Nunez et al. 2019). Mide
kiigiiltme ameliyat1 sonrasinda gergeklesen bu anatomik degisikliklerin modele entegre

edilisi Sekil 3.3’teki diyagramda betimlenmistir.

ky*d
¥ F
ke k, k b K k, K T k
[TlTrz LIl 7S - A (T B AN T T e P e

L 'y

Ky

k,
BESIN M o, A M Biliopankreatik Kanal
D) 3

Ky

[ | L 4
K Ky ky ke, Ky kn &l ks
Gl = G2 6 = e — g — 6 = @ =— @ — @ L w0

T P b T

Sekil 3.3. Sindirim sisteminin ameliyat sonrasi konfigiirasyonunun modeli

k(1)

Goriildugi gibi, ameliyat sonrasi konfigiirasyonda, midenin birinci kompartimani
(M1) direkt olarak 3 numarali ince bagirsak kompartimanina (T3) baglanmistir. Birinci
mide kompartimanindaki besin miktarinin zamana bagh degisimi asagida verilen

diferansiyel denklem ile ifade edilmistir.

dM,
dt

= m(t) — [k, d + km(1 — d)]M, (3.2.16)

Bununla birlikte, kalan mide kompartimanlart M2-M3, ilk iki ince bagirsak
kompartiman1 T1-T2 (G1-G2) ile birlikte 5 numarali ince bagirsak kompartimanina

baglanmistir. Bu baglanti BP kanalini1 temsil etmektedir. Bu degisiklikleri matematiksel

20
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olarak ifade etmek i¢in dncelikle denklem (3.2.1)’deki besin sindirme siiresi tc=0.5 saate

yiikseltilmistir.

Yaptigimiz on ¢alismalar ve literatiirdeki veriler (Carswell et al. 2014; Odstrcil et
al. 2010), RYGB ameliyati sonrasinda mide sivilarinin erisemedigi besin kanalindan yag
emilimin  gerceklesmedigini  gostermektedir. Bu nedenle, ameliyat sonrasi
konfigiirasyonda, T3 ve T4 ince bagirsak kompartimanlarindan lipit emilimi 0’a

esitlenmistir.

T3 ve T4 yag kompartimanlarindaki madde miktarinin zamana bagli degisimi

asagida gosterilen diferansiyel denklemlerle ifade edilmistir.

5 = ndMy — kT (3.2.17)
% = k,Ts — kT, (3.2.18)

G3 ve G4 glikoz kompartimanlarindaki madde miktarinin zamana bagh

degisimini gosteren diferansiyel denklemler de asagidaki gibi ifade edilmistir.

ac
= Jen(1 = )My — (kge + kp)Gy (3.2.19)
aa
5 = ke Gy — (kge + kp)Ga (3.2.20)

Daha sonra geriye kalan yag ve glikoz kompartimanlarindaki madde miktarinin

zamana bagl diferansiyel denklemleri sirasiyla asagidaki gibi glincellenmistir.

S = kyTioy = (kee + k)T i=5,...,10 (3.2.21)
ae; .
S = Gy — (ege + ki) Gy i=5,..,10 (3.2.22)
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Son olarak plazma trigliserit ve plazma glikoz kompartimanlarindaki madde

miktarlarinin zamana bagl degisimi asagida gosterildigi gibi modellenmistir.

S = TBF + %1% ke T; — kacPT (3.2.23)

Denklem (3.2.23)’te PT plazma TG konsantrasyonunu ve TBF ise bazal TG
tretim miktarin1 gostermektedir. TGp bazal plazma TG miktar1 olup, bu sayede,
bagirsaklardan emilen TG miktar1 0 iken denklem (3.2.23)’iin sag tarafi 0’a esittir.

Dolayisiyla sistem denge durumundaki baslangi¢ seviyesi olan bazal seviyede kalir.

22 = %1% kye Gi + GBF — kqgPG — XPG (3.2.25)
ax
O = k(D) = Ip) — kyzX (3.2.26)

Denklem (3.2.25)’te PG plazma glikoz konsantrasyonunu, GBF bazal glikoz
tiretim miktarini, Gp bazal plazma glikoz miktarini, X ise insiilin bazal seviyeyi gegmesi
durumundaki etkinligini gostermektedir. Burada, insiilinin bazal seviyenin altina
diismeyecegi varsayilmistir. Beslenme Oncesi (bazal) durumda, insiilin etkinligi ve
bagirsaklardan emilen glikoz miktari 0 iken, denklem (3.2.25)’in sag tarafi 0 olacagindan
sistem baslangi¢ kosulu olan bazal seviyede dengededir. X insiilin etkinligi olup, insiilinin
(1) bazal seviyesi olan Iy’nin tizerine ¢ikmasi durumunda degisir. I bazal seviyede iken X
baslangic kosulu olan 0’da kalir. Denklemler c¢oziilirken, plazma insiilin
konsantrasyonunun zamana bagli fonksiyonu (I(t)), her hasta i¢in eldeki gergek veriler

kullanilarak lineer interpolasyon yontemi ile simiile edilmistir.

Daha sonra gelistirilen matematiksel model MATLAB programlama diline
aktarilmis ve diferansiyel denklem sistemleri ODE15s fonksiyonu kullanilarak niimerik

olarak ¢ozlilmiistiir.
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3.2.2. Diferansiyel denklemlerin niimerik ¢6ziimii

Gelistirdigimiz ve yukarida ele aldigimiz matematiksel modeller lineer olmayan
diferansiyel denklem sistemlerinden olusmaktadir. Matematiksel modelimiz 28 adet bagh
diferansiyel denklemden ve 10 tane serbest model parametresinden meydana gelmektedir.
Ayrica, 3.2.14 ve 3.2.26 numarali denklemlerde girdi olarak kullanilan plazma insiilinin
zamana bagli degisimini gosteren fonksiyonlar (I(t)), lineer interpolasyon yontemi ile
eldeki deneysel plazma insiilin verisinden tiiretilmistir. S6z konusu diferansiyel denklem
sisteminin lineer olmayan yapis1 ve I(t) girdi fonksiyonu nedeniyle, bu sistemin analitik
yontemlerle ¢oziimii miimkiin degildir. Dolayisiyla, denklem sistemleri MATLAB

ODE15s fonksiyonu ile niimerik olarak ¢oziilmiistiir.

3.2.3. Parametre degerlerinin belirlenmesi

Matematiksel model olusturulduktan sonra, hasta verileri kullanilarak serbest
parametre degerleri saptanmigtir. Parametre degerlerinin belirlenmesiyle birlikte, model
hasta verileri tarafindan kalibre edilmistir. MATLAB programlama dilinde
gelistirdigimiz model kodlari, her bir hastanin ameliyat dncesi ve sonrasi verisinin ayri
ayr1 analiz edebilmesine uygun olarak diizenlenmistir. Boylelikle metabolizma
dinamikleri model tarafindan simiile edilerek gerekli analizler yapilmis ve fizyolojik

sorular cevaplanmuistir.

Ancak, eldeki metabolik verilerin bazi kisimlart her hasta i¢in mevcut degildir.
Bunun baslica nedeni hastanin s6z konusu deneysel siirece katilamamis olmasi, alinan
orneklerden anlamli Ol¢limlerin  yapilamamast veya diger teknik aksakliklar
olabilmektedir. Bu gibi kayip verilerden kaynaklanan aksakliklar, popiilasyon ortalamasi
verileri kullanilirken kolaylikla asilabilirken bireysel modellerde bu durumun iistesinden

gelmek daha zordur (Nguyen et al. 2017).

Bu nedenle, bireysel modeller olusturulurken parametre degerlerinin belirlenmesi
asamalarina gecilmeden once her bir veri seti diizenlenmis ve her bir veri tipine uygun
bir bicimde kayip verilerin doldurulmasi i¢in ortalama, median, interpolasyon veya

regiilarize edilmis regresyon yontemi kullanilarak kayip veriler tamamlanmistir (Deng et
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al. 2016). Ciinkii eldeki veriler; zaman serileri, statik tek nokta gézlemler veya tek bir

degerin belirlenmesi i¢in yapilmis ¢oklu gézlemler seklindedir.

Veri setlerinden her bir hasta i¢in verilerin okunmasi ve bosluklarin uygun bir
bigimde doldurulmasi i¢in gerekli kodlar MATLAB programlama dilinde yazilmistir. Bu
kodlar hastalara verilen anonim hasta numaralarinin ilgili MATLAB programina
gecilmesi ile verilerin farkli veri setlerinden otomatik olarak okunarak uygun formatta
MATLAB’a aktarilabilecegi sekilde tasarlanmistir. Bu kapsamda yiiksek sayida
diferansiyel denklem ve serbest parametrenin yol ag¢tigi hesaplama zaman maliyetleri
olmustur. Bunun {stesinden gelmek icin, MATLAB programlama dilindeki
LSQNONLIN fonksiyonu kullanilirken paralel hesaplama secenegi aktif hale
getirilmistir.

Boylelikle, optimizasyon (kalibrasyon) sirasinda, fonksiyonun yiiriittiigli bazi
islemler (jacobian matrisinin hesaplanmasi gibi), cok cekirdekli bilgisayarimizda paralel
bir bicimde gergeklestirilmis ve hesaplama siireleri 6nemli 6lclide diistiriilmiistiir. Bu
yontem, Ozellikle, bireysel hasta modellerinin elde edilmesi ve istatistiksel analizlerin

gerceklestirilmesi sathalarinda biiyiik katkilar saglamistir.

Serbest parametrelerin degerleri, asagida ele alinan optimizasyon yontemleri
kullanilarak tespit edilmistir. Hasta verileri ve model arasindaki iliski, asagida gosterilen

ifadede tanimlanmustir.

Vijk = Vijk + €ijk €:jx~N(0, 0% ;) (3.2.28)

Burada y; j i. hasta i¢in k. zamanda 6l¢iilmiis j. metabolitin degeri olup hasta
verilerini temsil etmektedir. §; j x, ¥; jx nin matematiksel model tarafindan 6ngoriilen
kargihgidir. €; ; ., O ortalama, o’ jk varyansa ve normal dagilima sahip bagimsiz rastgele

hatadir. Ifade (3.2.28), matematiksel modelin hasta verilerini indirgenemeyen belirli bir

miktar hata 6lgeginde tasvir ettigi varsayimini ifade eder.

Bu isleme ters problem de denilmektedir. Buradaki amag, serbest parametreleri

barindiran p boyutlu Q uzaym tarayarak ifade (3.2.28)’de verilen rastgele hatay (g; j i)
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minimize eden feQ vektoriinii bulmaktir. Burada p boyutlu Q uzayina arastirma uzayi
denir. Bu asamada istatistiksel bir metot olan maksimum olabilirlik tahmini (MLE)

kullanilacaktir. MLE, Y rastgele degiskeni igin,
L(6ly) = Po(Y = y) (3.2.29)

seklinde tanimlanan olabilirlik fonksiyonunu (likelihood function) maksimize eden
vektoriiniin  belirlenmesi islemidir. Burada Pg(Y =y), 6 verilmisken Y rastgele
degiskeninin y’ye esit olma olasiligidir. Ifade (3.2.28) geregi €;,jxk~N(0, azj'k)

oldugundan, hatalarin bagimsiz oldugu varsayimi ile birlikte;

A. . il - 2
L(O1Y) = Ty TTn ooy e ep <_u) (3.2.30)

. 2
2mojk 2 Ok

seklindedir. ifade (3.2.30) aslinda @ vektdriiniin bir fonksiyonu olup MLE metodunun
amac1 bu ifadeyi maksimize eden 8 parametreler vektoriinii bulmaktir. Yani, 8 =

mgtx(L(Hly)) seklinde tanimlanan 6 vektdriine, 8’nin maksimum olabilirlik tahmini

(maximum likelihood estimate) denir. Logaritma fonksiyonu siirekli artan bir fonksiyon
oldugu i¢in, ifade (3.2.30)’u maksimize etmek, bu fonksiyonun logaritmik doniistimiinii

maksimize etmeye esdegerdir. Yani;

~ 1 1 (Pijkvijie)
6 = mglx( i=1 271 Zhmn [ln (\/Z—ﬂ—m) + (‘5%”) (3.2.31)

ifade (3.2.31) kullanilarak,

U p— P 2
6 = min ( ?:1 2721 Z;czl <(YL.}.k(Q'q,tz.9) YL.].k) )) (3232)

6 Ojk

1)

seklinde kolayca gosterilebilir. ifade (3.2.32) ayn1 zamanda en kiiciik kareler ydntemi

(ordinary least squares estimate, OLS) olarak da adlandirilir. Burada minimize edilmeye
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calisilan J(6) fonksiyonuna, enerji fonksiyonu veya maliyet (cost) fonksiyonu da denir.
J(0) fonksiyonu, J: R? — R seklinde tanimli reel degerli bir fonksiyondur. Bu

fonksiyonu minimize eden 8 vektorii;

YO _ o, j=1,2,3,....p (3.2.33)
a6,

denklem sisteminin ¢Ozimidir. Burada, V] = {0/(0)/06;|j =1,23,...,p}, J
fonksiyonun 6;’ye gore kismi tiirevlerinden olusan gradiyent vektoriidiir. Ancak, daha

once de belirttigimiz gibi, beslenme sonrasi modelin lineer olmayan dogasi nedeniyle
sistemin analitik ¢6ziimii miimkiin degildir. Bu nedenle, J fonksiyonu niimerik metotlar
kullanilarak elde edilmek zorundadir. Dolayistyla, ¢alismamizda J’yi minimize eden
vektorii nlimerik optimizasyon algoritmalari kullanilarak iterasyonlar ile tespit edilmistir.
Bunun ig¢in ters problem, MATLAB programlama dilindeki LSQNONLIN non-lineer

optimizasyon fonksiyonu kullanilarak niimerik olarak ¢oziilmiistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Ameliyat Sonrasinda Meydana Gelen Fizyolojik Degisiklikler

Proje kapsaminda ylriittiglimiiz arastirma konumuz olan mide kiiciiltme
ameliyatlarinin lipit ve glikoz emilimine etkisini gostermek amaciyla gelistirmis
oldugumuz matematiksel modeller ile veri setimizden rastgele sectigimiz 3 numarali

hasta verileri ile elde ettigimiz bazi sonuglar Sekil 4.1° de verilmistir.
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Sekil 4.1. Ameliyat oncesi ve sonrasi model simiilasyonu ve veriler. Plazma CM-TG,
plazma glikoz, plazma insiilin degerleri. En sagda yer alan paneller, insiilin
etkinliginin model simiilasyonlaridir (insiilin effect).

Sekilde kirmizi renkle gosterilen {ist paneller, ameliyat dncesi verileri gosterirken
mavi renk ile gosterilen alt paneller ameliyat sonrasi verileri gostermektedir (Sekil 4.1).
Sekilde, klinik veriler yuvarlak (o) sembollerle gosterilirken, plazma TG ve glikozun
model simiilasyonlar1 egrilerle gosterilmistir. Plazma insiilin i¢in ise lineer interpolasyon
yontemiyle ham veri kullanilmis olup, grafikler agiklama amaghdir. Bu simiilasyonlarda,
popiilasyon ortalamasi yerine, hasta verilerinin birer birer alinmasi daha uygun
goriilmiistiir. Zira hasta verileri arasindaki zamanlama farklari, ortalama alinmasi

durumunda, sekilde goriilen ani dinamik degisimleri yansitamamaktadir.

Elde ettigimiz model sonuglar1 ve veriler, ameliyat sonrasinda plazma CM-TG ve

glikoz verilerinde biiyiik bir diisiis oldugunu gdstermektedir. Oyle ki, beslenme 6ncesini
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gosteren ilk iki saatte, ameliyat 6ncesinde plazma CM-TG konsantrasyonu 97,1+44,9
mg/I’den ameliyat sonrasinda 44,2+40,1 mg/l’ye diismiistiir (Sekil 4.2 (A), p<0,0001).
Benzer olarak, plazma glikoz konsantrasyonu, ameliyat sonrasinda 884+127 mg/l’den

81667 mg/l” ye diismiistiir (Sekil 4.2 (B), p<0,005).

A 150 T B 1200

1000 -

P=}
S
T
@
[=3
=3
T

.

=

t=)
T

50+

0

Plazma CM-TG (mg/L)
Plazma Glikoz (mg/L)
2
o

n
(=3
=3

p 0 .
Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi

Sekil 4.2. Beslenme oncesi plazma CM-TG (A) ve glikoz (B) konsantrasyonlarinin,
ameliyat 6ncesi ve sonrasi karsilastiriimasi.

Elde ettigimiz sonuglar, plazma CM-TG konsantrasyonundaki biiyiik diisiisiin iki
nedeni oldugunu goéstermektedir. Bunlardan birincisi, ameliyat sonrasi ortaya cikan
anatomik degisikliklerin yarattigi eksik emilim iken, ikincisi ise plazmadan CM-TG
temizlenme kinetiklerinde meydana gelen artistir. Ancak plazma glikoz
konsantrasyonundaki diisiisiin nedeni glikozun kandan temizlenme veya dokulara
tasinma hizinda meydana gelen iyilesmedir. Zira glikoz emiliminde herhangi bir azalma

saptanmamistir.

Bu sonug, ameliyat sonrasinda yapilan insiilin duyarliligi 6l¢timlerini dogrular
niteliktedir. Bu Olc¢limlerde, ameliyat sonrasinda hastalarin insiilin duyarliliklarinda
biiyiik bir iyilesme gozlemlenmistir. Oyle ki, énemli bir insiilin direnci 6lgiitii olan
homeostatic model assessment insulin resistance indisi (HOMA-IR) ortalama olarak

4,4+2,5 ten 1,2+0,7’ ye diismiistiir.

Elde ettigimiz simiilasyonlar (Sekil 4.1) plazma CM-TG i¢in verilerle biiyiik
Olclide uyumlu olsa da plazma glikoz simiilasyonlar1 verilerle tam olarak uyumlu degildir.
Bunun nedeni, beslenme sonrasi plazmadan glikoz temizlenme hizinin instilin tarafindan

kontrol edilen dinamik bir degisken olmasidir. Oysa Sekil 4.1’ de goriildiigi iizere,
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ameliyat oncesinde ve sonrasinda, plazma insiilin konsantrasyonu beslenme sonrasinda
dinamik bir big¢imde degismektedir. Dolayisiyla bu degisim glikoz emilim hizin1 da

onemli Olgiide etkilemektedir.

Yirittigimiiz ¢alismalarda, ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi hasta verileri
kullanilarak, gosterilen modeller her hasta i¢in ayr1 ayri kalibre edilmistir. Hasta verileri
ile kalibre ettigimiz modeller sayesinde model parametreleri (transfer parametreleri-

transfer hizlari, emilim hizlari, kandan temizlenme hizlari vb.) belirlenmistir.

Elde edilen bu fizyolojik parametrelerin ortalamalar1 ve standart sapmalari
Cizelge 4.1° de verilmis olup karsilastirmalarin kolaylikla goriilebilmesi i¢in ayni
zamanda Sekil 4.2’ye yansitilmistir. Ameliyat dncesi ve sonrasi fizyolojik parametreler
arasinda tespit edilen farklarin istatistiksel manidarliklar1 eslestirilmis t-testi kullanilarak
test edilmistir ve p-skorlar1 tabloya yansitilmistir. Cizelge 4.1 ve Sekil 4.2’de bazi
fizyolojik parametrelerin birimleri s6z konusu metabolik havuz (pool) cinsinden
verilmistir. Burada metabolik havuz (pool) kavrami ilgili metabolitin plazmadaki

homojen dagilima sahip miktarini belirtmektedir.

Cizelge 4.1. Ameliyat Oncesi ve sonrasi belirlenen fizyolojik parametre ortalamalari

Parametre Ameliyat | Ameliyat | STD-1* | STD-2** | Fark (%) | P-skoru
oncesi sonrasi

Besin transfer hizi 2,6 2,19 0,3 0,4 -15 0,37

pool/saat

Yag emilim hizi 0,74 0,52 0,60 0,16 -30 0,08

pool/saat

Glikoz emilim hizi 1,30 1,32 1,05 0,41 15 0,93

pool/saat

PlazmaCM TG 16,60 37,32 9,60 25,91 124 | P<0,001

katabolizma hiza

pool/saat

Bazal glikoz iiretim 7211 243,3 568,9 285,3 -66 | P<0,001

hizi

mg/kg/saat

insiilin etkinligi 0,005 0,015 1,30 0,01 181 0,05

*STD-1 : Ameliyat 6ncesi standart sapma

**STD-2 . Ameliyat sonrasi standart sapma; ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi degerler arasindaki

faklarin manidarlig: eslestirilmis t-testi kullanilarak test edilmis ve p-skorlari verilmistir.

Cizelge 4.1’ de goruldiigi gibi, ameliyat sonrasinda ince bagirsak

kompartimanlar1 arasinda besin transfer hiz1 manidar bir bi¢imde degismemistir. Ancak
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ameliyat sonras1 kisalan bagirsak uzunlugu ince bagirsaktan besin emiliminin azalmasi
ile sonuglanmistir. Ozellikle her bir ince bagirsak kompartimanindan yag emilim hizinda
%30’luk bir disiis egilimi gozlemlenmistir (p=0,08). Gozlemlenen bu disiis, %40
oraninda kisalan ortak kanal uzunlugu ile birlikte diistiniildiigiinde, ameliyat sonrasinda

ince bagirsaklardan toplam lipit emilim miktart muazzam bir diisiis géstermistir.

Ameliyat sonrasinda her bir ince bagirsak kompartimanindan gerceklesen glikoz
emilim hizinda herhangi bir degisim gézlemlenmemistir ancak, lipit emilimi ile benzer
bir bi¢imde, glikoz emiliminin miimkiin oldugu ince bagirsak kompartiman sayisinda
meydana gelen %?20’lik azalma, bagirsaklardan toplam glikoz emilimini manidar bir

bigimde diisiirmiistiir. Ote yandan, bazal glikoz iiretim hizinda %66’k bir diisiis

saptanmuistir.
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Sekil 4.3. Ameliyat Oncesi ve sonrast elde edilen fizyolojik parametrelerin
karsilastirilmasi.

Bununla birlikte, elde edilen en 6nemli sonuglardan bir tanesi de plazma
silomikron TG (CM-TG) temizlenme hizinda gézlemlenen biiyiik artistir. Elde ettigimiz
sonuclar, CM-TG’nin plazmadan temizlenme hizinda ortalama %124 artis oldugunu

gostermistir.
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Elde ettigimiz en 6nemli sonuglardan bir digeri de insiilinin beslenme sonrasinda
glikozun plazmadan temizlenme hizi iizerindeki etkinliginde meydana gelen artigtir.

Sonuglarimiz, ameliyat sonrasinda insiilin etkinliginin %181 artigin1 gostermistir.

Elde ettigimiz sonuglar gostermistir ki, ameliyat sonrasinda hem kisalan ince
bagirsak uzunlugu hem de her bir ince bagirsak kompartimanindan gerceklesen lipit
emilim hizinda yasanan diislis, ameliyat sonrasinda beslenme yoluyla alinan lipitlerin
emiliminde muazzam bir diisiis ortaya koymustur. Ancak her bir ince bagirsak
kompartimanindan gerceklesen glikoz emilim miktari, ameliyat sonrasinda aym
kalmistir. Dolayistyla, ameliyat sonrasinda diisen toplam glikoz emilimi sadece kisalan

bagirsak uzunlugundan kaynaklanmaktadir.

Ameliyat sonrasinda, her bir ince bagirsak kompartimanindan lipit emiliminde
gerceklesen diisiis ameliyatin sadece anatomik degisikliklerle veya uzun vadede
gerceklesen kilo kayiplariyla agiklanamayacak metabolik faydalarina isaret etmektedir
(Umeda et al. 2011; Griffo et al. 2014). Bu bulgular ameliyatlar sonrasinda gergeklesen
metabolik iyilesmelerin tamamen anlagilabilmesi igin kapsamli ¢alismalara ihtiyag
duyuldugunun da gostergesidir. Ornegin, bagirsaklardan lipit emilimi icin énemli bir rol
oynayan safra sivilarinin iiretimi ve salgisinda gerceklesen degisiklikler bu gézlemlerin
nedenlerinden biri olabilir (Chondronikola et al. 2016; Guiastrennec et al. 2016; Mulla et
al. 2018).

Unutulmamalidir ki, mide kii¢iiltme ameliyatlar1 sonrasinda, enerji metabolizmasi
tizerinde 6nemli bir etkisi olan GLP-1 hormonunun salgisinda da 6énemli degisiklikler
meydana gelmektedir (Peterli et al. 2009; Lee et al. 2013; Griffo et al. 2014). Cogunlukla
kalin bagirsaklardan salgilanan GLP-1 hormonunun, insiilin salgilanmasinda, karaciger
glikoz tiretiminde, tokluk hissinin olusmasinda ve merkezi sinir sistemi iizerinde dnemli

metabolik etkileri vardir (Nadkarni et al. 2014).

Calismamizda, ameliyat sonrasinda degisim gosteren GLP-1 ve safra sivisi
dinamiklerinin olas1 etkisi goz ardi edilmis olsalar da modelimiz ve kullandigimiz
aragtirma yontemi, bu yolaklarin da modele dahil edilmesi ile genisletilebilir. ileriki

calismalarda, daha fazla klinik verinin saglanmasit durumunda, modelimiz s6z konusu
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safra sivist ve GLP-1 yolaklarinin da eklenmesiyle birlikte s6z konusu iyilesmelerin

mekanistik detaylarina 151k tutabilir.

4.2. Alternatif Ameliyat Konfigiirasyonlarinin Meydana Getirdigi Degisiklikler

Ameliyatla  birlikte olusturulan  anatomik  degisikliklerin farkli
konfigiirasyonlarinin (mide kesecigi hacmi, besin kanali ve biliopankreatik kanal
uzunluklar1 vb.) ameliyat sonrasi ortaya c¢ikan metabolik iyilesmeleri etkiledigi
bilinmektedir. ~ Gelistirmis oldugumuz matematiksel modeller sayesinde bu
konfigiirasyon farkliliklarinin ameliyat sonuglar: tizerindeki olast etkileri incelenmistir.

Farkli bir konfigilirasyonla olusturulan yeni modelimiz Sekil 4.4’ te gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Sindirim sisteminin ameliyat sonras alternatif konfigiirasyonunun modeli

kn®i1-d)

Sekilde goriildiigi gibi, ameliyat sonrasi alternatif konfigiirasyonda, midenin
birinci kompartimani (M1) direkt olarak 3 numarali ince bagirsak kompartimanina (T3)
baglanmistir. Bununla birlikte, kalan mide kompartimanlar1t M2-M3, ilk iki ince bagirsak
kompartiman1 T1-T2 (G1-G2) ile birlikte 6 numarali ince bagirsak kompartimanina
baglanmistir. Bu baglanti BP kanalini temsil etmektedir. Ameliyat sonrast alternatif
konfigiirasyonlarda, T3, T4 ve T5 ince bagirsak kompartimanlarindan lipit emilimi 0’a
esitlenmistir. Bunun nedeni, biliopankreatik kanal ile tasinan sindirim sivilarinin bu
kompartimanlar1 baypas ge¢mesidir. Dolayisiyla, lipit emiliminin T6 kompartimanindan
itibaren gergeklestigi varsayilmistir. Simiile ettigimiz bu alternatif konfigiirasyon,

anatomik olarak ortak kanal uzunlugunun daha kisa olmasina karsilik gelmektedir.
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Alternatif konfigiirasyonlarin ortaya c¢ikardigi etkileri incelemek igin veri
setimizden rastgele sectigimiz 3 numarali hastanin verisi ile elde ettigimiz bazi sonuglar

Sekil 4.5’ te verilmistir.
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Sekil 4.5. Alternatif konfigiirasyonlar ile yiiriitilen ameliyat 6ncesi ve sonrasi model
simiilasyonu ve veriler. Plazma CM-TG, plazma glikoz, plazma insiilin
degerleri. En sagda yer alan paneller, insiilin etkinliginin model
simiilasyonlaridir (insiilin effect).

Sekil 4.5 te goriildiigii lizere ameliyattan sonraki simiilasyonlarda veri degerleri
gosterilmemistir. Zira, elimizde alternatif konfiglirasyonlara ait gergcek hasta verisi
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, alternatif konfigiirasyonlarin ortaya koyacagi sonuglar
tartisilmaktan kagmilmistir. Ancak yaptigimiz simiilasyonlar, modelimizin alternatif
ameliyat konfigiirasyonlarini analiz etmede basarili oldugunu ortaya koymustur. Bu da
gelistirdigimiz modelin, olas1 alternatif konfigiirasyonlarin ortaya koyacagi metabolik

etkilerin test edilebilecegi platformlar oldugunu gostermektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

5.1. Sonuglar

Bu tezde, tiim diinyada yaygin bir hastalik haline gelen obezite ile miicadele eden
bir¢ok kisinin bagvurdugu tedavi yontemlerinden biri olan mide kii¢liltme ameliyatlarinin
lipit ve glikoz emilimine etkisi incelenmistir. Proje kapsaminda ve tezde ele aldigimiz
diinyada en ¢ok tercih edilen mide kiigliltme ameliyat: tiirii olan RYGB ameliyatinin
ortaya koydugu anatomik degisiklikler matematiksel modeller yardimiyla ele alinmastir.
Ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi olusturdugumuz matematiksel modellerimiz ve
zamana bagli degisim dinamiklerinin diferansiyel denklemleri sayesinde, hasta verilerini
kullanarak ameliyat sonrasinda meydana gelen anatomik degisiklikler sonucunda

hastalarda ne tiir iyilesmeler oldugu incelenmistir.

Ayrica hasta verileri kullanilarak kalibre ettigimiz modeller sayesinde, her hasta
icin model parametreleri belirlenmistir. Elde edilen bu fizyolojik parametrelerin
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 elde edilmistir. Ameliyat dncesi ve sonrasi fizyolojik
parametreler arasinda tespit edilen farklarin istatistiksel manidarliklari eslestirilmis t-testi
kullanilarak test edilmistir. Dahasi, alternatif ameliyat konfigiirasyonlarin modellemesi

ve simiilasyonu gerceklestirilmistir.

Hasta verileri kullanilarak kalibre edilen matematiksel modeller yardimiyla, hasta
karakteristikleri ve emilen plazma trigliserit ile glikoz miktarinin her hastaya gore nasil
degisiklik gosterdigi ve ortaya ¢ikan insiiline bagl iyilesmeler, MATLAB programlama
dilinde ODE-¢oziiciilerle simiile edilerek goriilmiistir. Model parametrelerinin
degerlerini belirlemek icin MATLAB oOptimizasyon algoritmalarindan biri olan
‘LSQNONLIN’ kullanilmistir. Optimizasyon islemi sirasinda, plazma trigliserit ve
plazma glikoz verileri ile model simiilasyonlar1 arasindaki farki minimize eden en kii¢lik

kareler yontemi kullanilmistir.

Elde edilen sonuglar 15181nda, ameliyat sonrasinda bagirsaklardan lipit ve glikoz
emiliminde biiyllk azalmalar goézlemlenmistir. Yirittiiglimiiz analizler, glikoz

emilimindeki s6z konusu azalmanin kisalan bagirsak uzunlugundan kaynaklandigini
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gosterirken, azalan lipit emiliminin hem kisalan bagirsak uzunlugundan hem de her bir
bagirsak kompartimanindan gerceklesen emilimdeki azalmadan kaynakladigini
gostermistir. Ayrica bagirsaklardan emilerek kana karisan trigliserit ve glikozun,
plazmadan temizlenme kinetiklerinde de biiyiik artiglar gozlemlenmistir. Plazma glikoz
temizlenme hizindaki artisin ayn1 zamanda insiilin duyarliligindaki veya insiilin
etkinligindeki iyilesmeden kaynaklandigi ortaya konulmustur. Bu bulgu ameliyat

sonrasinda gozlemlenen instiilin direnci indekslerindeki iyilesmelerle de ortiismektedir.

Ozetle, elde ettigimiz bulgular, ameliyat sonrasinda ortaya ¢ikan anatomik
degisikliklerin bagirsaklardan lipit ve glikoz emilimi tizerindeki etkilerini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, bagirsaklardan emilen plazmaya salgilanan glikoz ve
trigliseritlerin  temizlenme hizlarinda meydana gelen iyilesmeler, anatomik
degisikliklerin 6tesindeki metabolik iyilesmelere isaret etmektedir. Bu iyilesmelerden bir

tanesi olan insiilin etkinligindeki iyilesme ¢alismamizla ortaya konulmustur.

5.2. Oneriler

Yapmis oldugumuz bu ¢alisma, mide kiiciiltme ameliyatlar1 sonrasinda ortaya
cikan anatomik degisikliklerin besin emilimi lizerindeki etkilerini ortaya koymustur.
Bununla birlikte, calismamiz, ameliyat sonrasinda gozlemlenen tiim metabolik
tyilesmelerin sadece anatomik degisikliklerle agiklanamayacagini da ortaya koymustur.
Oyle ki, ameliyat sonrasinda insiilin etkinliginde gdzlemlenen artisin hangi doku veya
hiicrelerde gergeklestigi veya mekanistik detaylar yaptigimiz c¢aligmanin kapsami
disindadir. Ancak gelistirdigimiz modeller ve kullandigimiz yontem, daha kapsamli veri
setleri ile genisletilmeye miisaittir. Bu baglamda, gelistirdigimiz modellere, karaciger ve
adipoz doku modiilleri eklenerek ortaya ¢ikan metabolik iyilesmeler daha kapsamli bir
bicimde ele alinabilir. Elbette bu caligmalar i¢in daha fazla veriye ve kaynaga ihtiyag

vardir.

Ayrica gelistirdigimiz sindirim sistemi modelinde hormonal bazi faktorler goz
ardi edilmistir. Ornegin, mide kiiciiltme ameliyatlar1 sonrasinda, enerji metabolizmas1
tizerinde onemli bir etkisi olan GLP-1 hormonunun salgisinda da énemli degisiklikler

meydana gelmektedir (Peterli et al. 2009; Lee et al. 2013; Griffo et al. 2014). Cogunlukla
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kalin bagirsaklardan salgilanan GLP-1 hormonunun, insiilin salgilanmasinda, karaciger
glikoz tiretiminde, tokluk hissinin olusmasinda ve merkezi sinir sistemi iizerinde dnemli
metabolik etkileri vardir (Nadkarni et al. 2014). Ameliyat sonrasinda, kalin
bagirsaklardan GLP-1 salgisinin arttigi bilinse de elimizde dinamik GLP-1 verisi
bulunmadig1 i¢in bu yolak modele ilave edilmemistir. Ileriki calismalarda, GLP-1
yolaginin da dahil edildigi daha kapsamli modellerin gelistirilmesi, ¢alismamizda

gbzlemlenen bazi iyilesmelerin mekanistik detaylar1 hakkinda da bilgi saglayabilir.
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