OZET

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklart Anabilim Dali, Endokrinoloji Poliklini-
gi'ne bagvuran, endokrin velveya metabolik bozuklugu
olmayan 16 obez kadn iizerinde yiiriitiilen bu ¢alisma-
da, yapay tatlandirici soliisyonu ile olugturulan tad du-
yusu uyarisina sefalik faz insliilin cevabinin varliginin
aragtirilmast amaglannugtir. Bir gecelik acliktan sonra
test i¢in laboratuvara gelen hastalardan bazal kan se-
keri (KS), insiilin ve C peptid i¢cin kan érnekleri alinnug,
ardindan sade su igirtilerek 5 dakika sonra tekrar ayn
parametreler icin kan érnekleri alinmistir. Bundan son-
ra suda eritilmis bir yapay tatlandirict soliisyonu igirtil-
mig, 5 ve 10 dakika sonra tekrar kan érnekleri alinmus-
nr. K§ glikoz oksidaz, insiilin RIA, C peptid immunlite
yontemleri ile caligilmigtir. Verilerin istatistiksel anali-
2t SPSS 5.0 for windows progranunda Mann Whitney-
U, esli t ve Wilcoxon testleri ile yapilnustir. Hastalarin
yas _orralamasz 34.94 + 948 yil, beden kitle indeksi
(BKI) 33.60 +4.29 kg/m2, bellkalga oram (BKO) 0.80
+ 0.05 cm olarak bulunmugtur. Su ve tatlandirict soliis-
yonuna cevap olarak KS ve C peptid diizeylerinde an-
lamlr degisiklik olmadigi halde, insiilin diizeyleri tatlan-
diricidan 5 dakika sonra anlamli olarak artmuigtir (p=
0.008). Tatlandiricidan 10 dakika sonra insiilin diizeyi-
nin yiikselmeye devam ettigi goriilmekle birlikte, bu de-
ger bazaldan farkl bulunamamugstir. Normal bireylerde
acliga eslik eden fizyolojik degisiklikler olmadan yeme
istegi olmadigr halde, obezlerde yemegin gériintiisii, ko-
kusu, daha once denenmis lezzetin hayal edilmesi gibi
dis etkenlerle yeme istegi uyarilabilmektedir. Bu ¢alig-
mada, tad duyusu uyarisina cevap olarak insiilin salgi-
sinda artig saptanmasi bu ézelligin dogrulugunu destek-
leyen bir bulgudur. Uyaridan 10 dakika sonra insiilinin
bazal degerlere donmemesinde ise insiilin rezistansinin
rolii olabilecegi diigiiniilmiis ve obezlerin istahi uyaran
dis etkenlerin kontrolii konusunda egitime gereksinim-
leri oldugu sonucuna varilnugstir,
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ABSTRACT

Cephalic Phase Insulin Response to Taste Sense
Stimulation in Obese Women

The aim of this study is to investigate if there was a cep-
halic plase insulin response to sensory stimulation cre-
ated with an oral sweet solution in obese women. The
study was performed on 16 obese women who had neit-
her endocrinologic nor metabolic disturbances at Cer-
rahpasa Medical Faculry, Internal Medicine Hospital.
Blood samples for basal blood sugar, insulin and C
peptid levels were taken after an overnight fasting peri-
od, and plain water was given to drink. Five minutes la-
ter blood samples were taken for the same parameters.
This time, a sweet solution prepared with an artificial
sweetener dissolved in water was ingested. Five and ten
minutes later of the sweetener blood samples were ta-
ken again. Methods for blood sugar, insulin and C pep-
tid were glucose oxidase, RIA and immulite respecti-
vely. Statistic analysis was performed with Mann Whit-
ney-U, Student t and Wilcoxon tests in SPSS. Mean va-
lues for age, Body Mass Index (BMI) and waist/hip ra-
tio were 34.94 + 948 years, 33.60 + 4.29 kg/m?, and
0.80 + 0.05 cm respectively. There were no significant
changes in blood sugar and C peptid levels in response
to water and sweet solution, where as there was a sig-
nificant increase in insulin levels after 5 minutes of the
sweetener (p= 0.008). Insulin levels persisted at high
levels after 10 minutes of the sweetener, but this incre-
ase was not significant from basal levels. There is no
eating desire in normal weight people without and
physiologic changes accompanied fasting, but in obese
people, external factors such as sight, smell or imagina-
tion of food stimulate the desire for eating. Increase in
insulin secretion in response to taste sense stimulation

found in our study supports this knowledge. We conclu-

ded that, insulin resistance may play the major role on
insulin level persisting at high levels after 10 minutes of
the sweetener and impressed the importance of behavi-
or modification for controlling external factors trigge-
ning eating .
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GIRIS

Sinir sistemi ile kan sekeri regiilasyonu arasinda bir
iligki oldugu, otonom sinir sisteminin insiilin salin-
masinda 6nemli rol oynadi8i, 6gtinler arasi aclik pe-
riyodlari, ¢cevresel kosullardaki degisiklikler, stres ve
heyecan durumlarinin adacik fonksiyonlarini etkile-
digi uzun zamandir bilinmektedir. Besinlerin goriin-
tiisi, kokusu, daha 6nceden denenmis lezzetin hayal
edilmesi tiikiiriik ve mide salgisinda artisa neden ol-
maktadir. Yenilen gidanin bilesimi ne olursa olsun,
heniiz kan sekeri degerinde bir ylikselme olmadan ilk
dakikalar icerisinde erken insiilin cevabi ortaya ¢ik-
maktadir. Besinler emilmeden once meydana gelen
ve noral aracilikla olusan bu durum “sefalik faz ref-
leks salgilama” olarak adlandirilir (1-7).

Tad sinyalleri sefalik faz cevaplari olarak bilinen sal-
ya, gastrik, pankreatik ve intestinal sekresyonlarin te-
tigini ¢ekerek, viicudu besinlerin sindirimine hazir-
lar. Tad duyular besin tercihinin gelisiminde 6nem-
lidir. Insan ve hayvan deneyleri, bir yiyecegin tadi-
nin onun alimi sonunda (postingestive) biraktig: etki-
lerle 6grenilmis bir iligkisinin oldugunu gosterir
(8.,9). Bu iliskiler, besin tercihi ve alim sonrasi etki-
lerinin 6nceden tahmini ile 6gtiniin 6l¢iisiiniin modu-
lasyonuna olanak sa8lar. Enerjisi yogun ve beyinde
opiate diizeylerini yiikselten yiyeceklerin tadi en ¢ok
tercih edilme egilimindedir (10,11). Yapilan ¢esitli
calismalarda, sismanlarin sefalik faz insilin cevabi-
nin daha yiiksek oldugu ve muhtemelen bu durumun
istah artis1 ve obeziteden sorumlu olabilecegi diigii-
niilmiigtir (2,3,12-19).

Bu nedenle ¢alismamizda, bir yapay tatlandirict kul-
lanarak hazirladigimiz tatl soliisyonun agiz yoluyla
verilmesinin obez kadinlarda insiilin sekresyonuna
etkisini arastirmay1 amagladik. Dulcaryl, her eferve-
san tablette 125 mg sodyum siklamat ve 12.5 mg
sodyum sakkarin iceren bir yapay tatlandiricidir. Bir
yapay tatlandiricinin da insiilin sekresyonunun sefa-
lik fazin1 baslatabilecegi kabul edilmig ve birgok ¢a-
lismada kullanilmustir (13,14,20-22).

ARASTIRMA YONTEMI ve ARACLARI

Calisma Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiil-
tesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrin-Metabo-
lizma ve Beslenme Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklini-
8i’ne cesitli nedenlerle bagvuran, endokrin-metabolik
bozuklugu olmayan 16 obez kadin lzerinde yiriitil-
miistiir. Sismanlik durumunun belirlenmesinde beden
kitle indeksi (BKI) formiilii yanisira, bioelektrical im-
pedans aleti ile yapilan viicut kompozisyonu Ol¢i-
miinden yararlanilmugtir. BKI> 25 kg/m?2 olanlar obez
kabul edilerek (5.23) ¢aligmaya alinmistir.

Bir gecelik agliktan sonra laboratuvara gelen hasta-
lardan, On kola takilan bir kaniil vasitasiyla 6nce ba-
zal kan seker1 (KS), insiilin ve C peptid diizeyleri i¢in
venOz kan Ornekleri alinmistir. Ardindan yarim cay
bardagi kadar sade su igirtilmis ve 5 dakika sonra
tekrar kan Ornekleri alinmistir. Bu kez yarim c¢ay bar-
dagi suda eritilmis 3 tablet yapay tatlandirici soliis-
yonu sekerli su oldugu sdylenerek icirtilmis, bundan
5 ve 10 dakika sonra tekrar ayni parametreler icin
kan alinmigtir. Calismamizda ilk alinan bazal kan or-
nekleri -5 dakika, tatlandirici verilmeden hemen 6n-
ce alinanlar O dakika, daha sonra alinanlar 5. ve 10.
dakika ya ait kan ornekleri olarak kabul edilmistir.
Yapilan ¢alismalarda sefalik faz insiilin cevabinin ilk
5 dakika i¢inde goriildiigii ve 8-10 dakika sonra insii-
linin bazal diizeye indi8i belirlenmektedir (3,4,19,
24-26). Bu nedenle uyaridan 10 dakika sonra insiili-
nin bazal diizeye inip inmeyecegini test etmek igin
calismamiz 10 dakikaya kadar uzatilmstir.

Kan gekeri glikoz oksidaz, insiilin radioimmunoas-
say (RIA), C peptid immulite (ELISA) yontemleri ile
degerlendirilmistir. Verilerin istatistiksel analizi
SPSS 5.0 for windows programinda Mann Whitney-
U, esli t, Pearson ve Spearmen korelasyon analizi ve
Wilcoxon testleri kullanilarak yapilmustir.

BULGULAR

Hastalarimizin bazi antropometrik 6l¢iimleri Tablo
I"de, bioelectrical impedans aleti ile yapilan viicut
kompozisyonu 6l¢iim degerleri ise normal bireylere

ait degerlerle (27) karsilastirmali olarak Tablo 2'de
verilmistir.

Hastalarimiz BKI ve viicut kompozisyonu degerleri-
ne gore obezdir. Bel/kal¢a oran1 (BKO) kabul edile-
bilir sinirlar icinde olmakla birlikte, ortalama 93.75
+ 8.87 cm olan bel ¢evresi degerleri ile hastalarimi-
zin abdominal obezitesi olup, 6zellikle kardiyovas-

kiiler sistem hastaliklar1 yoniinden riskli gruba gir-
mektedirler.

Tablo 1. Hastalarumizin Antropometrik Olgiimleri
(x £ SS)

Parametre X =SS

Yas (yil) 3494 + 9.48
Boy (cm) 155.88 + 6.88
Agirlik (kg) 81.47 +11.42
BKI (kg/m?) 33.60 + 4.29
Bel (cm) 03.75 + 8.87
Kal¢a (cm) 117.25 + 825

Bel/Kalga 0.80 = 0.05




Tablo 2. Hastalannmizin Viicut Kompozisyonu Degerleri

OZENOGLU A, HATEMI! 1.

Parametre Obez Normal

%+ SS % +SS p
Viicut suyu (L) 38.32 + 3.41 31.17 £ 2.74 0.000%**
Viicut yagi (kg) 29.68 + 7.46 12.58 +2.70 0.000%**
Viicut kas1 (kg) 53.95 +5.99 40.27 + 4 .21 0.000%**
Kas/Yag 1.84 +0.35 3.14 £ 0.85 0.000%**
% Viicut suyu 46.37 + 4.66 59.31 + 3.68 0.000% %
% Vicut yagl 35.01 +4.38 23.62 + 3.31 0.000%**
% Viicut kasi 64.99 + 4.38 76.38 + 3.31 0.000%**
Bazal metab. (kkal) 1697.56 + 147.78 1234.45 + 419.56 0.000%**
Tablo 3. Sefalik Faz Periyodundaki Degerlerin Karsilastiridlmast
0 dakika %+ SS -5. 5. 10 dakika % =SS p
C peptid 0 2.03+0.75 C peptid -5 1.87 +0.70 0.201
C peptid 0 2.03+0.75 C peptid 5 2.23 £0.65 0.266
C peptid 0 2.03+0.75 C peptid 10 2.02+0.79 0.374
[nsiilin 0 19.89 + 13.48 [nsiilin -5 21.66 = 16.52 0.345
[nsiilin 0 19.89 + 13.89 Insiilin 5 22.13 £ 1445 0.008**
Instilin 0 19.89 + 13.89 insilin 10 25.82 + 19.33 0.055
KSO 80.94 + 27.28 KS -5 74.38 + 16.82 0.139
KSO 80.94 + 27.28 81.50 + 25.67 0.530
KS O 80.94 + 27.28 KS 10 83.57 +29.77 0.798

KS: mg/dL, Insiilin: miclU/mL, C peptid: ng/mL olarak ifade edilmistir.

#%: [leri derecede anlaml;

Sefalik faz periyodundaki kan bulgulari, O dakika de-
gerleri Tablo 3’de karsilagtirilmistir.

Suya kargi K§, insiilin ve C peptid diizeylerinde an-
laml1 degisiklik olmadig: halde (-5 ve 0 dakika), tat-
landiricy soliisyonun i¢ilmesinden S dakika sonra in-
siilin diizeyler1 anlamli olarak artmigtir (p= 0.008).
Tatlandiricidan 10 dakika sonra insiilin diizeylerinin
yiikselmeye devam ettigi goriilmekle birlikte, bu de-
ger tatlandiricinin verildiglr O dakikanin degerinden
farli bulunamanustir.

TARTISMA

Sefalik faz retleksleri bas ve boyun boélgesindeki
duyusal reseptorler araciligy ile aktive olan hizl fiz-
yolojik cevaplardir. Gorsel, kokusal tadsal ve doku-
sal uyarilarla olusan sefalik faz cevaplari primer ve-
ya sekonder olabilir. Duyusal bilgr afferent yol araci-
Ligi ile santral sinir sistemine taginir ve daha sonra
vagus siniri aracthi8r ile otonomik ve endokrin refles-
leri ortaya c¢ikartilir. Sinirsel uyari hizh bir preab-

sorbtif salya, gastrik asid ile pankreatik ekzokrin en-
zimler ve hormonlarin salimini baglatir. Sefalik faz
reflekslerinin fonksiyonel onemi belirlenmemis ol-
masina ragmen bunlarin genellikle besin aliminin
fizyolojik sonuglarini taklit eden hazirlayici cevaplar
olarak rol oynadiklar diigtintldr.

Endokrin pankreas, karaciger ve adrenal medulla kan
glukoz diizeyinin regiilasyonunda énemlidir. Insiilin,
glukozun hiicrede tutulmasi ve kullanilmas: igin
anahtar bir maddedir. Santral ve periferik sinirsel
sinyaller kan glikoz diizeyinin kontroliine hem direkt
olarak, hem de hormonal sekresyonu kontrolleri ara-
cilir ile katkida bulunurlar. Cesitli calismalarin so-
nuglari, kan glikoz diizeyindeki ytikselmenin insili-
nin sekresyon hizini artirarak, hipotalamustan vagus
siniri araciligr ile pankreasa noéronal aktiviteyi artir-
digin1 ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, vagus
sinirinin pankreatik kolundaki aktivite artisi pankre-
asin ekzokrin sekresyonlari kadar, glukagon sekres-
yonunun da aktivasyonunu gosterir (238).
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Tad duyularn tokluk hissini ve bir yemekten duyulan
memnuniyeti etkiler. Tadin toklugu artirici etkileri
hem yuksek yagli ve hem de yiiksek karbonhidratl
yiyeceklerde bulunur (29). Besinlerden gelen duyu-
lar, yeme silirecinde yiyecek veya iceceklerden ser-
bestlesen kimyasallar tarafindan olusturulan tad, ko-
ku ve diger duyusal sinyallerin integrasyonundan
kaynaklanir. Yapilan ¢alismalar, tad kalitesinin bili-
nen 4 temel taddan (tatli, tuzlu, aci, eksi) daha genis
oldugunu gostermistir (30). Bunlar umami (mono-
sodyum glutamat/5 niikleotidler), metalik (demir tuz-
lar1), kire¢li (kalsiyum tuzlar1) ve buruk tadlar olarak
bildirilmistir. “Umami’ bazi balik tirlerinin etli tad:
gibi monosodyum glutamat (MSG) tadini tarif etmek
icin kullanilan bir Japonca kelimedir (31,32). Alkalo-
idlerin aci tadlar ve agir metallerin metalik tadlar
sadece kendine 6zgii nahos bir kaliteye sahip olma-
yip, ayni zamanda tuzlu ve tatl tadlar i¢in reseptor
mekanizmalarin1 geri doniigli olarak inhibe eder
(33).

Tatli yiyeceklere kars: yiitksek amplitiidli insiilin ce-
vabi alinan fareler, diisiik amplitiidlii cevap alinanla-
ra kiyasla daha kolay ekzojen obez olabilmektedirler.
Oral kaynakli duyusal metabolik endokrin refleksler-
le istah ve obezite gelisimi arasinda farelerde neden-
sel bir iliski saptanmigtir (13). Bazi gelismis toplum-
larda siklikla lezzetli yiyeceklerle karsi karsiya olan
insanlardaki ekzojen obezitenin hayvanlardaki bu
modele benzerlik gosterdigi diistinilmektedir.

Obezlerde insiilin saliniminin normal kisilerden fark-
lilik gosterdigi, ¢esitli uyaranlara karg: alinan instilin
cevaplarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir
(2,3,18,19). Besinin goriintiisii, kokusu, tadi, son
ogiinden sonra belirli bir zamanin gegmesi gibi dig
etkenler obezlerde yeme davranigini normallere ki-
yasla daha fazla etkilemektedir. A¢ olmaya eglik
eden mide kasilmalar1 ve hipoglisemi gibi fizyolojik
olgular normal kilodaki insanlarin yeme davranigi ve
subjektif aclik hisleri ile dogrudan iligkili iken, $is-
manlarda bu iliski yoktur. Yani sigsmanlar psikolojik,
sosyal, zihinsel bir¢ok faktor ve dis uyaranin sirekli
etkisi altindadir.

Toplam 16 obez kadin iizerinde ger¢eklestirdigimiz
¢alismamizda, BKI ortalama 33.60 = 4.29 kg/m?,
viicut yag yiizdesi 35.01 + 4.38 bel kalga orani
(BKO) ise 0.80 + 0.50 bulunmustur. BK124.9 - 30.0
aras1 fazla tartili, > 30.0 kg/m? olanlar obez kabul
edildiginden (5,23) ve referans kadin i¢in viicut yagi
sinirlar1 %20-25 olarak bildirildiginden (23,34) has-
talarimiz obez olma o6zelliklerini tasimaktadir. BKO
vlicut yaginin saptanmasinda kullanilan yontemler-

den olup, kadinlarda 0.8’1, erkeklerde 0.9’u gecme-
mesi ongorilmektedir (23,35-37). Abdominal obezi-
tenin ve kalp damar hastaliklar1 yoniinden riskin be-
lirlenmesinde, bel/kal¢ca oranindan bagimsiz olarak
BKI ile birlikte sadece bel cevresinin 6l¢iilmesinin
de onemli bir gdsterge oldugu bildirilmektedir (37).
Bel ¢evresinin kadinlarda 88 cm, erkeklerde 102
cm’yl ge¢mesinin glikoz tolerans bozuklugu, insiilin
direnci, arteriyal hipertansiyon ve koroner kalp has-
tali81 ile siki iligkili oldugu bilinmektedir (37). Has-
talarimizin BKO yoniinden Onerilen diizeyi asmad-
181, ancak tek basina bel ¢evresi ol¢iimleri ile abdo-
minal obezitelerinin oldugu bulunmustur (Tablo 1).
Viicut kompozisyonu oOlc¢iimlerine gore (Tablo 2)
hastalarimizin viicut suyu %46.37 + 4.66, kas ylizde-
st %64.99 + 4.38, kas/yag oran1 1.84 + 0.35’dir. Bu
degerler ayni yag grubunda saglikli kadinlar icin bil-
dirilen degerlerden (sirasiyla viicut suyu %59.31 =
3.68, kas 76.38 + 3.31, kas/yag 3.14 = 0.85) anlamh
olarak (p=0.001) daha disiik bulunmustur (27).

Deney hayvanlan ve insanlarda yapilan ¢alismalar,
sindirim sefalik fazinin insiilin sekresyonunun bir se-
falik fazini uyardi8ini ortaya koymustur. Besinlerle
ilgili duyusal uyarilarla refleks olarak harekete gecen
bu olayda vagal aracilik s6zkonusudur. Insiilin sali-
niminin sefalik fazi kogula baglh bir reflekstir, iste8e
bagli uyar: ile kosullandirilabilir ve daha sonra yiye-
cek olmadan da uyarilabilir (18,25,38).

Besinin goriintiisii, tadi, kokusu veya hayal edilmesi
gibi dis uyarilar besinin utilizasyonu ile ilgili otono-
mik ve endokrin cevaplar1 (tiikriik salgisi, insiilin
sekresyonu, ekzokrin pankreatik ve gastrik asit sek-
resyonu) baglatabilir. Sefalik faz input sinyaller, dog-
rudan ndral aracilikla insiilin salinimim olusturan fiz-
yolojik uyarilar olarak bilinir. Hem hayvan, hem de
insan c¢aligmalari, sefalik faz insiilin cevabinin
(CPIR) normal glukoz homeostazi i¢in 6nemli oldu-
gunu ve CPIR"daki bir bozulmanin prandial hipergli-
semi ve ge¢ hiperinsiilinemi ile sonuglanacagini gos-
termistir (39).

Obezitede CPIR'nin rolii agik degildir. Insanlarda
CPIRnin bloke edilmesinin postprandial termogene-
z1 azaltaca8i ve boylece obezite gelisiminde rol oy-
nayabilece8i iler1 surdlmistir (2). Obezlerde
CPIR 'nin biyukliigii izerine celigkili sonuclar bildi-
rilmis ve obezler arasinda da negatif sonuglarin bulu-
nabilecegine dikkat ¢ekilmistir. Obezler siklikla yik-
selmis achik glukozu ve insiilint ve bozulmuy glikoz
toleransiyla karekterizedir. Bu nedenle, bozulmusg ve
negatif CPIR'nin normal tartili bireylere Kiyasla
obezlerde daha yaygin olabilecegi varsavilmaktadir



(2). Bozulmus sefalik faz reflekslerinin obezite ve
glukoz metabolizmasindaki degigiklikler aracilig ile
sonunda diabete katkida bulunacagi one siiriilmekte-

dir (15).

Ondokuzuncu yiizyilin sonlarina dogru sakkarinin
kesfinden sonra, daha bir¢ok yapay tatlandirici kes-
fedilmis ve besin endiistrisinde yaygin olarak kulla-
nilmaya baslanmistir. Besin degeri olmayan bu tat-
landiricilarin kan glukozu ve insiilin sekresyonu lize-
rin etkisinin olmadig8i varsayilir. Bu nedenle bir tat-
landiricinin da insiilin sekresyonunun sefalik fazini
baslatabilecegi kabul edilmis ve ¢esitli ¢calismalarda
kullanilmigtir (21). Bir tatlandirici soliisyonu kulla-
narak yaptigimiz ¢alismamizda, tad duyusu uyarisin-
da 5 dakika sonra insiilin sekresyonunun anlamli ola-
rak arttig1 gorilmistir (p= 0.008, Tablo 3). Normal
agirlikli ve obez kadinlarda sefalik faz insiilin ceva-
binin varligi ve biiyiikliigiiniin aragtirildig: bir ¢alig-
mada (27), hem normal hem de obez grup tad duyu-
su uyarisindan 5 dakika sonra insiilin sekresyonunda
anlaml artiglar sergilemislerdir. O dakika ile 5 daki-
ka arasindaki insiilinin yiizde degisimi obez olma-
yanlarda %63.91 + 70.47, obezlerde %16.87 + 24.32
olup, gruplar arasinda anlamli farklilik bulunama-
mistir (p= 0.055). Teff ve arkadaslan (3), calismala-
rinda insiilin verilerini bazaldan mutlak farklilik ola-
rak ifade ettiklerinde, obezlerin anlamli olarak daha
biiyiik CPIR gosterdiklerini, insiilin degerleri bazalin
yiizdesi olarak ifade edildiginde ise normal tartili ve
obez bireyler arasinda anlamu farklilik bulunmadigi-
n1 bildirmiglerdir. Kontrol olarak su uyarisini kullan-
digimiz ¢alismamizda suya karsi insiilin cevabinda
anlamli degisiklik saptanmamustir (p= 0.34). Tatlan-
diricinin verilmesinden 10 dakika sonra insiilin dii-
zeylerinin yiikselmeye devam ettjgj goriilmis, ancak
bu degerler de bazaldan (0 dakika) farkli bulunama-
mustir (p= 0.055).

Oral duyusal uyarinin sefalik faz insiilin salinimi ve
glukoz metabolizmasi ile iligkili diger bilesikler iize-
rine etkisini arastirmak igin yapilan bir calismada
(26), bazal degerlere kiyasla sefalik faz periyodu sii-
recinde plazma insiilin ve C peptid diizeylerinde ar-
tis bulunurken glikoz, norepinefrin epinefrin ve ser-
best yag asitlerinin (SY A) oral uyaridan etkilenmedi-
gi belirlenmistir. Insanlarda oral uyarinin CPIR’n et-
kili oldugunu gosteren bu ¢alismada, CPIR nin 4 da-
kika da pik yaptig1 ve uyaridan 5-10 dakika sonra de-
gerlere dondiigii kesin olarak saptanmistir.

Calismamuzda 5 ve 10 dakikalardaki glisemi degerle-
ri bazal degerlerden farkli bulunamamistir. Benzer
sekilde. ayn1 zamanlardaki C peptid diizeylerinde de
bazaldan anlaml farklilik saptanmanustr (Tablo 3).
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Simon ve arkadaglar1 (19), 15 saatlik bir acliktan
sonra lezzetli bir yemegin goriintiisii ve kokusuna ce-
vap olarak normal a8irlikli ve obezlerde insiilin sek-
resyonunun olup olmayacagini degerlendirmiglerdir.
Yemegin sunulmasi, normal bireylerde biiyiikliik ve
zaman siireci yoniinden de8isen bir erken insiilin ar-
tis1 meydana getirmistir. Kan glukozunda 6nemli de-
gisikligin gortilmedi8i bu ¢aligmada, insiilin artigi
besin uyarisindan sonra 3-9 dakika arasinda meyda-
na gelmistir. Ortalama bazal insilin ve glukoz di-
zeyleri obezlerde normal tartili olanlara gore daha
yiiksek bulunmusgtur. Obezlerde de yemegin sunul-
masindan sonra 4-9 dakika arasinda maksimuma ula-
san bir insiilin artis1 olmus, bununla birlikte kan glu-
kozunda anlamli degisiklik goriilmemuistir.

Calismamizda, insiilin diizeylerinin 10 dakikada ba-
zal degerlerden yiiksek seyretmeye devam ettigi go-
rillmiistiir. Ancak O ve 10 dakika instilin diizeyleri
arasindaki farklihk anlamli bulunamamistir (p=
0.055). Obezlerin normal tartili kadinlarla kiyaslan-
dig1 bir calismada (27), tad uyansinda 5 dakika son-
ra insiilin diizeylerinin diigmeye bagladig1 ve 10 da-
kika sonra bazal degerlere yaklastigi bulunmustur.
Buradan obezlerin tad uyarisina daha fazla duyarl
olduklar1 ve bu uyarinin etkisinin daha uzun siire de-
vam ettigini soylemenin yanlig olmayacag: kanisin-
dayiz. Bununla birlikte, obezlerde noroendokrin sis-
temdeki bir bozuklugun mu onlar1 yiyeceklere karsi
daha duyarli hale getirdigi yoksa ¢evresel uyaranla-
rin kontrol edilmemesi sonucu olusan obezitenin mi
noéroendokrin sistemde bir bozukluga yol actig1 soru-
su heniiz tam olarak aydinlatilmamigtir (5,40,41).

Besinin goriintiisii, kokusu, tad1 ve yapisal nitelikle-
rine maruz kalmak c¢ok sayida sindirimsel, endokri-
nolojik, termojenik kardiyovaskiler ve renal cevap-
lar ortaya ¢ikartir. Bu cevaplar hizli, kiigciik ve gegi-
cidir (7). Biz de ¢calismamizda, tad duyusunun uyaril-
masindan sonra dakikalar icerisinde meydana gelen,
insiilin sekresyonunda noéral kaynakli bir artigin var-
l1igin1 dogrulamus olduk. Preabsorbtif veya sefalik faz
cevaplari olarak adlandirilan bu degisikliklerle, ali-
nan besinlerin daha iyi emilimi ve kullanimi i¢in vi-
cuda bilgi saglandig1 varsayihr.

CPIR’nin bozulmasinin hiperglisemiye yol acacagi
ve boylece uzamis hiperinsiilinemiyi ortaya c¢ikara-
cag1 bilinmektedir (3). CPIR 'nin glikoz homeostazi-
n1 dedistirebilecegine iliskin mekanizma heniiz yete-
rince aydinlatilamamistir. Hipotezlerden birisi
CPIR ’nin hepatik glikoz metabolizmasi tizerine dog-
rudan veya dolayli olarak etki edebilecegidir. Bir
baska mekanizma, CPIR 'nin karacigerde bulunan af-
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ferent reseptorleri stimule ettigidir. Bu reseptorler
araciligi ile beyinin lateral ve ventromedial alanlari-
nin aktivasyonunu c¢esitlili glikolitik enzimlerin inhi-
bisyonu ve aktivasyonu aracili8iyla hepatik glikoz
metabolizmasini etkiledigi gosterilmistir (42,43).
Bundan bagka vagusun uyarilmasi ile salinan asetil
kolinin pankreasin beta hiicreleri iizerine bir “pri-
ming’ etkisi vardir. Ayrica vagusun uyarilmasi insii-
lin salinimini uyaran ¢ok sayida bagirsak peptidini de
salgilatabilir (44).

Sefalik faz refleks insiilin sekresyonunun sismanli-
g1n olusmasinda tetik ¢ekici rol oynadi8: sanilmakta-
dir. Sismanlarda asir1 istah, lezzetli bir yemegin ha-
yal edilmesi, bu yemege erisilmesi ve nihayet yenil-
mesi gibi donemlerde asir1 insiilin salgilandigi bilin-
mektedir (12). Sefalik faz cevabi farkli siganlarin
obeziteye egilimlerinin incelendigi bir ¢aligmada, se-
falik faz insiilin cevabi yiiksek olan si¢canlarin daha
sonraki aylarda sismanladiklar1 gorilmistiir (13).

Hipotalamik fonksiyonlarin obezite ve diabet etiyo-
lojisinde 6nemli oldugu fikri, beyinin bu bdlgesinin
beslenme ve enerji dengesi ile ilgili metabolik ve
davranigsal olaylarda 6nemli rol oynamasindan kay-
naklanir. Bir yemegin baslamasi ile ilgili duyusal
olaylar bir dizi matabolik degisikligin tetigini ¢eke-
rek organizmayi besini almaya hazirlar ve gelen be-
sinin uygun sekilde dagitilmasini sag8lar. Sefalik faz
insiilin cevabindaki yetersizlik veya bozulmalar ye-
mek sonrasi hiperglisemi artigi ve termogenezde
azalmaya neden olur. Diger metabolik anormallikler-
den persistan hiperglisemi insiilin rezistansina yol
acar. Bunun ardindan gelen obezite ileri insilin re-
zistansina ve genetik olarak yatkin bireylerde agikar
diabete neden olur (15).

Yapilmig ¢caligmalarla uyumlu olarak biz de ¢aligma-
mizda, obez kadinlarda hem bazal hem de uyanya
cevap olarak asir1 insiilin salinimi oldugunu saptadik.
Noroendokrin sistemin istah ve obezite olugumu iize-
rine etkisi heniiz tam aydinlatilamamis olsa da, obez-
lerin daha lezzetli olan yagh ve sekerli yiyeceklere il-
gisinin daha fazla oldu8u bilinmektedir. Bu yiyecek-
ler kii¢lik miktarlarda tiiketildiginde bile fazla ener)
sagladigindan, lezzetli besinlerin tilketimine devam
edilmesi ve harcanan enerjinin giderek daha diigiik
kalmasi sonucunda obezite kacinilmaz olmaktadir.
Oysa lezzetli ve doyurucu yiyecekler arasinda ters
bir iligkinin oldugu bilinmektedir (29). Sekerli ve
yaglh yiyecekler daha lezzetli iken, protein, posa ve
su i¢eri8i yiiksek besinler daha doyurucu kabul edil-
mektedir (45). Bu nedenle obezlerin besin alimina te-
tik ceken uyarilarin kontroli ve dogru beslenme ali-

kanlig1 kazandiracak davranis degisikligi egitimine
gereksinimleri oldugu agiktir,

SONUC

Obezite multifaktoryel bir etiyolojisi olan, bir¢ok or-
gan ve sistemi etkileyerek yasam kalitesini bozan ve
bu nedenle de multidisipliner bir yaklasimla tedavi
edilmesi gereken bir bozukluktur. Giiniimiizde
onemli saglik sorunlarinin basinda yer alan bu soru-
nun giderilmesinde, ticari amacli popliler merkezler
yerine, bilimsel nitelikli saglik kuruluslarina daha
fazla gorev diismektedir. Obezlerin dogru beslenme
aliskanlig1 ve aktif bir yasam tarzi kazandirilmasi ko-
nularinda davranig degisikligine gereksinimleri oldu-
gu bilindigine gore, bu gereksinmenin bu alanda ye-
terince egitimli ve deneyimli kisi ve kuruluslarin des-
tegi ile karsilanmasinin daha yararli ve verimli olaca-
g1 inancindayiz.
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