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KISALTMALAR

ACC1 : Asetil Co A karboksilaz 1

AGE : Ileri glikozilasyon son Urtinleri (advanced glycation end product)
ChREBP : Karbohidrat yamt elementi badlanma proteini (carbohydrate response
element-binding protein)

CPT-1 : Karnitin acil transferaz 1

CRP  : Creaktif protein

DNL : De novo lipogenez

HDL . YUksek dansiteli lipoprotein

HOMA : Homeostasis Model Assessment

IL-6 : Interklokin-6

IRS1 : Insiilin reseptor substrat 1

LDL : DUgUk dansiteli lipoprotein

MDA : Maondialdehit

MS :Metabolik Sendrom

NAFLD : Non- alkolik yagl1 karaciger hastalig

NEFA : Egerlesmemis yai asitleri (non esterified fatty acid)

NF-xB : Nukleer Transkripsiyon faktor kappa B

PKC : Protein Kinaz C

PPAR : Peroksizom proliferatif aktive reseptori (peroxisome proliferative activated
receptor)

RAGE : lleri glikozilasyon son uriinleri icin reseptor (receptor for advanced
glycation end products)

ROS . Reaktif oksijen turleri

SREBP1-c: Sterol dizenleyici element badlanma proteini (Sterol regulatory element-
binding proteini)

Ox-LDL : Okside LDL

TNF-a&  : TUmor Nekrozis Faktor Alfa

VLDL : Cok disuk dansiteli lipoprotein
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Pediatrik Obezite ile Iliskili Yagh Karaciger Hastahginda M etabolik,
Oksidan Ve Antioksidan Sistemik Belirteclerin Degerlendirilmesi

Yeliz ANGIN
Dokuz Eylul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyokimya Programi
yelizangin@hotmail.com

Amag: Obez ve obeziteye ikincil gelisen alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi
(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) olan ¢cocuklarda proinflamatuar sitokinler
olan interlokin 6 (IL-6) ve tumor nekrozis faktor afa (TNF-a) inflamasyon
gosergesi olan C-reaktif protein (CRP), oksidasyon gostergeleri olan okside LDL
(oxLDL) ve malondialdehid (MDA), antioksidan savunma mekanizmalarinin
sistemik parametreleri olan alfa-tokoferol (a-tokoferol: E vitamini), retinol (A
vitamini) ve ubikinon (UQ) ve yag dokuyla ilgili hormonlar olan leptin, adiponektin,
rezistin dizeylerini 6lgerek kontrol grubu dizeyleriyle karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik
Gastroenteroloji ve Beslenme-Metabolizma Poliklinigi’ nde eksojen obezite tamsi alan
(BMI >%095 olan) yaslar1 11 ile 18 arasinda degisen, 47 obez hasta ve 19 saglikli
kontrol grubu olmak Uzere toplam 66 olgu alindi. Antropometrik verilerine gore
obezite tamsi alan cocuklarda, karaciger ultrasonografisi yapilarak NAFLD yaglh
karaciger varligi arandi. Olgular NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve saglikhi
kontrol grubu olarak tge ayrildi. On iki saat agliktan sonra tiim hastalardan sodyum
sitrath tlpe ve diz tipe alinan kanlar santriflj edildi ve analize kadar -80°C de
saklandi. TUm olgularin rutin biyokimyasal analizleri olan glukoz, karaciger
enzimleri, lipid profili, CRP, insiilin ve hemogramlar: ¢alisildh. Instilin ve aglik glukoz
degerlerinden elde edilen HOMA indeks sonuglarina gére (2,7'nin Uzerindeki
olgular) insllin direnci olan hastalar belirlendi. Plazma MDA dizeyleri floresan
dedektorli HPLC sistemi ile, antioksidan vitaminler UV dedektdrli HPLC sistemi ile,
diger proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-6) ile oksidasyon gostergelerinden ox-
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LDL ve adipokinler (adiponektin, leptin, rezistin) ise sandvi¢ ELISA yontemi ile
olculdu. Istatistiksel analiz SPSS 15.0 programinda gercgeklestirildi.

Bulgular ve Sonug: Calisma gruplar: yas ortalamalar: arasinda anlamli fark yoktur.
Antropometrik verilerden BMI ve boya gore agirlik oranlari her iki obezite grubunda
kontrol grubuna goére anlamli yiksektir. Rutin biyokimyasal analizlerden karaciger
fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT), insulin, HOMA indeksi ve lipid
parametrelerden TG dizeyleri obez grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak
yuksektir. Obez gruba ait TKOL, HDL ve LDL dizeyleri kontrol grubuna gore daha
yuksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak farkli degildir. Yagh karacigeri
olmayan obez grupta TNF-a, CRP ve leptin dizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak yuksek ve adiponektin diizeyleri ise anlamli olarak dustik iken; yagl karacigeri
olan obezlerde bu parametrelere ilaveten IL-6 dizeyleri de anlamli olarak artmustir.
Retinol diizeylerindeki kontrol grubuna gore anlaml artis ise sadece yagli karacigeri
olan obez olgularda saptanmistir. Sonug olarak obezite ve obezite ile iliskili karaciger
yaglanmasinin - ayriminda  karaciger  ultrasonografiss  yamsira  inflamatuar
belirteglerden IL-6 ve antioksidan  belirteclerden  retinol  dizeylerinin

degerlendirilmesi yararlidir.

Anahtar kelimeler: Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, obezite, adipokinler,
oksidasyon, inflamasyon.



Evoluation of M etabolic, Oxidant and Anti-Oxidant Systemic

Deter minants in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Relevant to
Pediatric Obesity

Yeliz ANGIN
Dokuz Eylul University Health Science Institute Biochemistry Programme
Inciralt, 35340, Izmir /TURKEY

Objectives. Comparing the levels of C-reactive protein (CRP), interleukin 6
(IL-6), oxidized LDL (ox-LDL), malondialdehyde (MDA), tumor necrosis factor
apha (TNF-o), the systemic indicators of oxidation and inflammation, alpha-
tocopherol (a-tocopherol: vitamin E), retinol (vitamin A), ubiquinone (UQ), the
antioxidant defence mechanisms, leptin, adiponektin, rezistin, the adipokines of obese
children and children with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) secondary to
obesity with the healthy control group.

Patients and Methods: A total of 47 obese children [n=20, NAFLD
(+)obese, n=27, NAFLD (-) obese] and 30 healthy children with age interval 11-18
years, diagnosed as exogen obesity (BMI>%095) at the department of Pediatric
Gastroenterology, Nutrition and Metabolism, Medical School of Dokuz Eylul
University were enrolled to the study. The presence of fatty liver was identified by
liver ultrasonography in obese children diagnosed according to antropometric data.

Study cases were divided into three groups as NAFLD (+) obese, NAFLD (-)
obese and healhty control. Routine biochemical analyses such as glucose, liver
enzymes, lipid profile, CRP, insulin and hemogram were carried out. Patients with
insulin resistance were determined by HOMA index results (over 2.7) obtained from
insulin and fasting glucose values. The levels of plasma MDA and antioxidant
vitamins were measured by HPLC systems with UV-dedector, other proinflamatory
cytokins (TNF-a, IL-6), oxidation indicator (ox-LDL) and adipokines released from
adipose tissue (adiponectin, leptin, resistin) by sandwich ELISA. Statistical analyses
were performed by SPSS 15.0 programme.



Results and Conclusion: There is no significant difference between average
ages of study groups. BMI and the percentages of weight to height of antropometric
data are significantly higher in both obese groups than the control group. Liver
function tests (AST, ALT, GGT), insulin, HOMA index and TG levels of routine
biochemical analyses are significantly higher in obese group [NAFLD (+) obese plus
NAFLD (-) obese] than the control group. Total cholesterol, HDL and LDL levels of
obese group are higher than the control group, however, this difference is not
statistically significant. While TNF-a, CRP and leptin levels are significantly
increased and adiponectin levels are significantly decreased in obese patients without
fatty liver compared to the control group; in addition to these parameters IL-6 levels
are also significantly increased in obese children with fatty liver. Significant increase
in retinol levels compared to the control group is determined only in obese cases with
fatty liver. In conclusion, the evaluation of the levels of retinol, antioxidant marker,
and IL-6, inflammatory marker, is beneficial in discriminating obesity and obesity
related hepatic steatosis in addition to liver ultrasonography.

Key words. non-alcoholic fatty liver disease, obesity, adipokines,

inflammation.



1. GiRiS VE AMAC

Obezite, cocuk ve adolesanlarin %25-30'unu etkileyen 6énemli bir beslenme
problemidir. Cocukluk cagi1 obezitesi Ozellikle gelismis Ulkelerde olmakla beraber
bltun dinyada artan bir prevalansa sahiptir. Obeziteye bagli problemlerin yan: sira,
cocukluk caginda obez olanlarda, eriskin donemde morbidite ve mortalitenin artmasi
durumu ile adolesan déneme obez girenlerin % 50’'sinin eriskin donemde de obez
olmasi durumu, gocukluk ¢agi obezitesini 6nemli bir saglik sorunu yapmaktadir (1).

Non-akolik yagl karaciger hastaligi ‘NAFLD’ (Non-alcoholic fatty liver
disease), alkol almayan kisilerde alkole bagli yagli karaciger hastaliginin histolojik
bulgularinin oldugu bir karaciger hastaligidir. 1980’ lerden sonra diinyada gorilme
sikligr hizla artan, yetiskinlerin yaklasik %30 unu, ¢ocuklarin %20’ sini etkileyen ve
Ozellikle endustrilesmekte olan Ulkelerde artan prevelans gosteren metabolik bir
hastalik olan NAFLD, basit steoatozdan (kareciger yag hucrelerinin trigliserit ile
dolmasi) steatohepatit, ilerlemis fibrozis ve siroza kadar ilerleyen genis spektrumlu
bir karaciger hasarim tammlar (2).

Yagh karaciger ve siroz gibi fibrotik karaciger hastaliklarinin altinda yatan
belli basli nedenler obezite ve insllin direncidir. GUniimiizde ¢ocuklarda obezite ve
instlin direncinin prevelanst giderek artmaktadir. Bu durum da, NAFLD'yi
cocuklarda potansiyel olarak en yaygin gortlecek karaciger hastaligi yapmaktadir (2).
Bu nedenle progresif seyreden ve ciddi etkileri olan NAFLD’nin altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalari anlamak ve etkin tedavi stratgjileri gelistirmek
Onemlidir.

Bu calismamn amaci, 1) pediatrik obez ve yaghh karaciger hastasi olan
NAFLD’li grupta proinflamatuar sitokinler olan interlokin 6 (IL-6) ve tumdr nekrozis
faktor afa (TNF-a), inflamasyon gostergesi olan C reaktif protein (CRP); oksidatif
stresin  sistemik parametreleri  olan tiyobarbitlrik asit ile reaksiyona giren
maddelerden malondialdehit (MDA), okside LDL (oxLDL), ve antioksidan savunma
mekanizmalarinin sistemik parametreleri olan a-tokoferol (E vitamini), retinol (A

vitamini), ubikinon (UQ); adipokinler olan leptin, adiponektin, rezistin dizeylerinin



tespit edilmesi, 2) metabolik belirtegler olan ve rutin olarak gergeklestirilen karaciger
fonksiyon testleri, glukoz ve instlin degerlerinden yola ¢ikilarak belirlenen insilin
direnci (IR) degeri, lipit parametrelerine iliskin degerler (HDL-K, LDL-K), boya gore
agirlik (weight for height) verilerini kontrol grubununkilerle karsilastirmaktir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1 OBEZITE TANIMI VE SIKLIGI

Obezite yag dokusu fazlaligindan kaynaklanan ve saglik Uzerine olumsuz
etkileri olan bir durumdur ve kisalmis yasam slresi, artrms mortalite ve morbidite,
azalmis Uretkenlik ve calisabilirlik, bireysel sosyal ve ekonomik dislanma gibi
olumsuz sonuclar dogurur. insiilin direnci, tip 2 diyabet, aterosklerotik kalp
hastaliklar1, alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, hipertansiyon ve hiperlipidemi
de cogu zaman obeziteye eslik etmektedir. Bununla birlikte obezitenin patogenezi tam
aydinlatilmamustir. Genellikle kabul edilen yag dokunun, enfeksiyon ve otoimmun
hastaliklarda gorulene benzer sekildeki inflamatuar belirteglerle birlikte olan
metabolik aktivitesiyle iliskilidir (3) .

Obezite genetik ve cevresel bilesenleri olan multifaktoriyel bir hastaliktir.
Toplumlarda obezitenin prevelansi, vicutta asir1 yag birikimi olan insanlari ifade
etmektedir. Duinya Saglik Orgiiti ne gore obezite insidans: 1990’ dan buyana giderek
hizla artmaktadir (4). Daha 6nce yapilan bolgesel calismalar Tirkiye' de obezitenin
yas, cinsiyet ve sosyoekonomik duruma gore degisen prevelanst hakkinda bilgi
vermektedir (5-7). Isleri A. ve Arslan N.’1n 2007 yilinda yedi bolgeden, yas dagilimi
20 ila 85 arasinda degisen 4205 kisi ile yaptiklar: kesitsel ¢alismada, populasyonun %
51'nin kilolu oldugunu gostermislerdir (8). Gulay Kogoglu ve arkadaslarinin 2003
yilinda Sivas sehrinde 11-14 yas araligindaki cocuklar ile yaptiklar: ¢alismada ise,
beslenme yetersizliginin obeziteden daha blyilk bir sorun oldugunu gostermislerdir
(9).

Obezitenin Degerlendirilmes

Beden kiitle indeksi boy ile agirhik (BMI: agirlik/boy®) arasindaki iliskiyi
veren ve kisinin obezite durumunu degerlendiren bir olglimdir. Dinya Saglik
Orgiitinin (WHO) simiflancirmasina gore; BMI'i 18.5 altindakiler zayif, 18.5-25
arast normal, 25 uzeri ise kilolu kabul edilmektedir. BMI’i 25-30 arsinda olanlar obez
Oncesi, 30-35 arasi olanlar I. simif obez, 35-40 arasi olanlar Il.simif obez ve 40 Uzeri
olan kisiler ise I11.simf obez kabul edilirler (10). Obeziteyi degerlendirmede ikinci bir



Olgim ise, ideal kilodan % 120 fazla olunmasidir. Cocukluk c¢agi obezitesinin
degerlendirilmesinde ise genelde kullanilan, hesaplanan beden kiitle indekslerinin,
aym cinsteki cocuklarin beden kitle indeksi persantilleri ile karsilastirilip, 95

persantilin tizerinde olanlarin obez olarak kabul edilmesidir (10).

2.2 ADiPOZ DOKU VE OBEZITE

Yagin aktif metabolik bir doku oldugunu ileri stren ilk bildiri Von Gierke
tarafindan yayinlanmistir (11). Simdilerde ise yagin endokrin bir organ ve hem
metabolizma hem de inflamasyon icin anahtar bir dizenleyici oldugu gz 6niinde
bulundurulmaktadir (12). Y etiskin memelilerde adipoz dokunun biiyuk bir hacmi yag
ile dolu olan adipositlerin gevsek yerlesimidir. Bu adipositler stromal vaskiler
hiicreler, fibroblastik bag doku htcreleri, 16kositler makrofajlar ve heniiz yag ile
dolmamis pre adipositleri iceren kollojen bir ortam iginde bir arada tutulurlar.
Yaklasik olarak beyaz yag dokusunun %60 dan %85 ‘e kadar olan agirhig: lipid,
bunun %90-%99'u ise TAG diur. Az miktarda serbest yag asitleri, digliseridler,
kolestrol ve fosfolipidlerde bulunur. Adioz doku yasamin herhengi bir doneminde
sinirsiz bilyime potansiyeline sahip olan tek organdir. Adipoz doku kitlesinin
blyukligli adiposit sayist ve adiposit biydklGgunun her ikisinin  birden
fonksiyonudur. Yag dokusu sayica hiperplastik ve adiposit blyudkltgt hipertrofik
olarak genisleyebilir, blylyebilir. Hipertrofi birincil olarak hicre icginde lipid
birikimiyle olur ve geri donisumiu vardir. Bununla birlikte adipositler bir kez
hiperplazi olursa yasam boyu degismeden Gyle kalir. Adipositler enerjinin serbest yag
asidi formunda alimina ve salimina 6zellikle adapte olmuslardir. Serbest yag asitleri
adipositler icinde TAG formuna donusturalirler. Serbest yag asitleri kalori bollugu
durumunda yakit fazlaligi olarak TAG formunda biriktirilir ve kalori eksikligi ve
besin skintist  siresince-aglik, uzun Siren egzersiz- ihtiyag halinde
NEFA (esterlesmemis serbest yag asitleri) olarak dolasima geri verilir (13).

Insilin yag dokusunun gelisiminde ve fonksiyonunun kontroliinde bilyik bir
rol oynar. Sadece lipogenezi regile etmez ayni zamanda lipoliz hizin1 ve NEFA akis
hizinida dizenler. Y etiskinlerde adipoz doku, dokunun yerlesimine bagli olarak iki



tipe ayrilir: subkutan ve viseral (intraperitoneal: omental ve mesenterik yag). Her iki
yag dokusuda patofizyolojide farklilasir. Insilin etkisi subkutan adipoz dokuya
kiyasla omental de korlesir. Viseral adipozite NAFLD/MS ile daha guclu bir
korelasyon gosterir ve bel/kalca oran ile dlculdr (14).

2.3YAG HUCRELERINDE ve KASTA INSULIN DIRENCI

Normal kiloda olan bir kiside yemekten sonra kan glukozundaki orta dereceli
bir artis, pankareas beta hicrelerinden bir miktar instilin salimmmina neden olur.
Insilin adiposit ve kas hiicreleri yiizeyindeki reseptoriine etkiyerek, instilin reseptor
substratlarimin (IRSs) fosforilasyonunu tetikler. Fosforile insilin reseptor substrati,
fosfotidil inozitol 3- kinaz ve Akt/ protein kinaz B yi aktive eder, sonucta intraseltler
glukoz havuzunda duran glukoz tasiyicisi GLUT-4 n adiposit ve miyosit plazma
membranina hareket etmesine neden olur. GLUT-4'lerin adiposit ve kas hicresi
plazma membraninda gokca eksprese olmasi etkili bir glukoz alimina neden olur,
boylece plazma glukoz artis1 ve neticede de insiilin artis1 6nlenmis olur (15).

Bununla birlikte obez insanlarda adipositler daha az GLUT-4 tasiyicisi
uretirler. Daha da 6nemlisi yag ile dolu adipositler ve yagdan fakir olan kas
hticrelerinin ikisi birden instilin reseptorinun sinyal etkilerine karsi direnglidir (15).

Acil KoA veya serbest yag asitlerinden tirevlienen diger metabolitlerin, IRS
ve fosfatidil inozitil 3- kinaz aktivasyonunu sinirlayabilecekleri ileri slrilmustur.
(15). Muhtemel mekanizmalardan biri Jun-N terminal kinazin aktivasyonunu ve
sonrasinda serin fosforilasyonunu ve sonugta da IRSs nin inaktivasyonunu kapsar
(16). GLUT-4 tasicisinin yetersiz miktarda plazma membranina yerlesmesi, adiposit
ve miyositlerin glukoz aimint sinirlar (17). Bu yetersiz glukoz alimi kan glukoz
miktarimin artmasina neden olur, akabinde instlinin beta hiicrelerinden zorunlu olarak
salintmina yol agar (17). Bazi olgularda zorunlu olarak salinan insiilin bu miktar: da
yeterli degilken, bazilarinda ise insilin etkisinde basarisizdir ve diyabet gelisir. Bu
yuzden adposit ve kaslarda insilin direnci, instlin ve glukoz dizeylerini artirma

yolundadir.



Obezite siklikla instlin direnci ve normal olmayan glukoz homeostazisi ile
iliskilidir. Son zamanlarda hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar TNF-o' min yag
dokuda fazlaca eksprese olmasi yoluyla obezite durumunda gérulen instilin direncine
aracilik ettigini ortaya koymaktadir (18-22). Bununla birlikte obeziteyi insilin
direncine ve tip iki diyabete baglayan mekanizmalar tam aydinlatilamamustir. Battn
organizmalarda oldugu gibi TNF-a aracil1 instilin direncinin en azidan kismen de olsa
insllin  reseptdrinden  kaynaklanan hiicre i¢i  sinyalizasyonu inhibe ettigi
gogerilmistir. (23,24). Ayrica bu inhibisyon in vivo da TNF-a nin nétralizasyonu ile
terse gevrilebilir (23). Hotamishigil G. ve arkadaslarimin 1995 de menopoz 6ncesi
durumdaki on dokuz obez kadin ve bunlarin on sekiz zayif kontrolll ile TNF-a
MRNA’sinin adipoz dokudaki ekspresyon paternini degerlendirmek icin yaptiklar:
calismada, obez olan bu kisilerin yag dokusunda zayif olan kontrollerine kiyasla 2.5
kat daha fazla TNF-a mRNA’s1 eksprese edildigini ortaya koymustur (25). Yine aym
hastalarda hiperinstilinemi ve yag dokudan eksprese edilen TNF-a mRNA’s1 arasinda
anlaml1 pozitif bir korelasyon bulunmustur.

24 KLASIK INFLAMASYON VE DOGAL BAGISIKLIK

Klasik inflamatuar yant temel olarak makrofglarin  fonksiyonudur.
Inflamasyon makrofajlarda Toll-like reseptor ailesi yoluyla tetiklenir. Bu ailenin on
tyesi tammlanmustir. Bunlarin her birinin gesitli bakteri ve fungal proteinleri tanmyan
gpesifik ligand tamma bolgeleri vardir. Lipopolisakkarit (LPS) ligandlar: tanyan Toll-
like reseptor 4 (TLR-4) bu aileyi en iyi tanimlayan reseptoridur. LPS ligand, TLR-4
reseptoru ile tanindiginda makrofa) iginde bir sinyal kaskadim baslatir. Bu kaskat
nikleer faktor kB (NF-kB)'nin nikleer yer degisiminine neden olur. Mitojen aktive
edici protein kinazi da kapsayan diger yollar, inflamatuar yamitin devamina katilirlar.
Sinyal yolagi1 LPS'ler ile baglatilir. LPS'ler IL-6, TNF-alfa ve IL-1'i igeren hizla
uretilmis  proinflamatuar  sitokin aralizim kapsar. iste bu erken sitokinler
(proinflamatuar), ikinci bir inflamatuar kaskadh yani IL-10 gibi anti-inflamatuar
sitokinleri, reaktif oksijen turleri ve hiicre adezyon molekdillerinin dahil oldugu geg
inflamatuar kaskadh baslatirlar (26,27).
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Klinik olarak erken sitokinler prokoagilan bir etkiyi induklerler ve hepatik
protein sentezini akut faz yanit proteinlerine degistirirler ve bunlar hasar sonrasinda
homeostazin yeniden saglanmasinda onemli olan bir dizi hepatik proteindir (28).
Kemokinler |6kositleri enfeksiyon veya hasar bolgelerine yoneltirler (29). Geg yanit
sitokinleri siklikla bu kaskat1 down regile eder, inflamatuar durumun dereceli olarak
azalmasina dolasimdaki inflamatuar sitokinlerin ve akut faz proteinlerinin normal

diizeylerine donmesine izin verir.

2.50BEZITE ILE iLiSKIiLi INFLAMASYON

Obezite, dolasimdaki sitokin ve akut faz reaktanlariyla birlikte olan viseral
obezite ile, BMI’nin birlikteligini ortaya koyan ¢calismalarda gosterildigi gibi sistemik
inflamasyon ile birliktedir (30-33). Her ne kadar karaciger obezitenin sistemik
inflamasyonuna katilsa da; klasik inflamatuar yanmtin aksine, baskin kontrol orgam
adipoz dokudur.

Daha 0nceki calismalar obez olan farelerin zayif olan tirlerine gore sayica
daha fazla TNF-alfa mRNA sina sahip olduklarint gostermistir (34). Aym zamanda
obez insanlarin adipoz dokularinda da artrms TNF-alfa mMRNA’st saptanmustir (35).
Onemli bir sekilde obez sicanlarda TNF-o’ min nétralizasyonu, periferik dokularda
ingllin ile uyarilan glukoz alimim duzenledigi yapilan calismalarda gosterilmistir
(34). Bu calismamin akabinde TNF-o’min insilin reseptdr substrati IRS-1'in serin
kalintisinin fosforillenmesi yoluyla IRS-1 proteinin insilin reseptdrt ile kompleks
olusturma yetenegini inhibe ettigi ve boylece insiilin direncine yol actig1 gosterilmistir
(36-38). Insillin direnci gelisimine katilan pek cok diger faktor vardir ve insilin
direnci, obezite ile iligkili olan inflamasyonun viicut Gzerindeki etkisini en iyi sekilde
aciklayan birincil mekanizmadir.

Inflamasyonun birkag sitokin aracisi adipoz doku tarafindan Uretilir. Adipoz
doku bag doku matriksi icine gomuli olan adipositlerden olusur. Bag doku
fibroblastlari, preadipositleri (adiposit onculleri), makrofajlart ve vaskuler dokulart
igerir. Adipositlerin (yag htcrelerinin) temel fonksiyonu enerjiyi trigliserit formunda
depolamak ve salmaktir. Adipoz dokunun bu tutumu organizmamn fizyolojik
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durumuna yanit olarak adipositlerin regilasyonu yoluyla gerceklestirilir. Bu olayin
karsiliginda pankreas, karaciger, hipotalamus, iskelet kasi ve endotelin regilasyonu da
adipoz dokunun endokrin, parakrin ve otokrin sinyallerinin kompleks bir sistemi ile
saglanir. Adipositler anahtar duizenleyici faktorler Uretirler. Bunlar leptini, sitokinleri,
tamamlayici alternatif yollarin bilesenlerini ve esterlesmemis yag asitlerini kapsar. Bu
aracilar yoluyla adipositler hipotalamik pittiter adrenal eksen (pituitary-adrenal axis),
sempatik sinir sistemi ve hipotalamik pittiter gonodal eksen (pituitary-gonodal axis)
ile etkilesir (39). Adiposit oncllleri (pre-adipositler) olgunlasirken bakteri hicre
duvarindaki Urlinlere kars1 yanit verme kapasitesini, sitokin kaskadint indiikleme ve
sitokin ile akut faz reaktanlar: salgilamasimi yapan makrofajlara benzer fonksiyonlar
kazanirlar (40). Obezite durumunda artan adiposit biyutkltgl, gerek artan sitokin
arac1 Uretimine ve gerekse sistemik kronik inflamasyona neden olan normal
duzenleyici yollardaki dengesizliklere neden olur (41).

2.5.1 Cocuklarda Obezite ve Inflamasyon

Her yastan obez ¢ocukta distk diizeyde kronik bir inflamasyon olduguna dair
kanitlar vardir. Bu baglamda en geng obez cocuk bile, obez olan bir yetiskinden farkl
degildir (3). Bazi durumlarda, dolasimdaki akut faz reaktanlari ve sitokinler ile
Olgllen inflmasyonun derecesi, insilin direnci, dislipidemi, alkolik olmayan yagl
karaciger, aterosklerozis, hiperkoagulasyon gibi obeziteye eslik eden pek c¢ok
hastalikla korelasyon gosterir.  Ozellikle insulin direnci ve aterosklerozisin
patogenezinde dogrudan klinik kanitlar inflamasyon i¢in nedensel bir rol ileri sirer.

Obez cocuklarda dolasimdaki inflamatuar sitokin  CRP ile obezite
komplikasyonlar1 arasindaki korelasyon daha once calisilmistir ve farkli sonuclar
vardir. “National Health and Nutrition Examination Survey” den elde edilen verilere
gore BMI, tim vyas, cinsiyet ve etnik gruplar arasinda dolasimdaki artan CRP
duzeyleri igin en iyi belirleyicidir (42-44). Bu bulgu diger genis populasyon
calismalariyla da dogrulanmustir. (45-49). Bazi obez cocuklarda artrus serum TNF-
alfa duzeyleri bulunurken (50-52) digerlerinde bulunamamustir (53). IL- 6 BMI ile
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dogrudan korelasyon gosteririr ve adiponektin ise BMI ile negatif korelasyon gosterir
(52,54).

2.5.2 Obeztede Gorulen Inflamasyonun Molekiler Temelleri
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Sekil 1. Hicre ici potansiyel inflamatuar sinyal yollari ( Shoelson S.E. ve ark 2006).

Obezite ve yag icerigi yuksek olan diyet, aidpostlerde, hepatositlerde ve
iliskili makrofajlarda IKKB/NF-xB ve INK yolarim aktive eder. TNF-a, I1L-1, Toll
veya AGE reseptorleri (TNFR, IL-1R, TLR, veya RAGE), hiicre i¢i stres (ROS ve
Endoplazmik Retikulum Stres), seramid ve protein kinaz C'nin (PKC) pek c¢ok
izoformunun metabolik disregilasyon durumunda bu sinyal yolaklarim aktive ettigi
gosterilmistir (Sekil 1).
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Obezitenin indikledigi IKKP aktivasyonu, NF-xB translokasyonuna ve insilin
direncine yol acgabilen inflamasyonun potansiyel aracilar: ile birlikte, daha pek cok
belirtecin artrms dizeydeki ekspresyonuna yol agar. Obezitenin indukledigi INK
aktivasyonu, IRS-1'in serin kalintisindan fosforilasyonunu tetikler ve bu durum
normal insllin reseptorl/IRS-1 ekseni yoluyla olusan instlin sinyalizasyonunu ters
yonde etkiler (55).

2.6 NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

2.6.1 Tarume, Prevelans: , Etyopatogenez

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi (Nonalcoholic fatty liver disease,
NAFLD) karaciger ile iligskili olan mortalite ve morbiditenin giderek taninan bir
nedenidir. Karaciger yaglanmasi (hepatik steatos), gecmiste benign bir durumken,
simdiler de bu yaglanmasin nekroz, Mallory cisimcikleri, nétrofillerin de dahil oldugu
inflamatuar hticre infiltrasyonuna, fibrosise ve hatta bazi hastalarda siroza ilerleyen
bir durum oldugu kabul gormektedir (56.57).

NAFLD pek ¢ok hastaliga ikincil olarak gelisebilir ancak NALFD hastalarinin
blylk cogunlugu obez olanlar ya da metabolik sendromun diger bilesenlerini
(hipertansiyon, dislipidemi, diyabet) tasiyanlardir. Bu birincil NAFLD olarak
adlandirilir ve inslilin direnci hastaligin patogenezinde anahtar bir rol oynar. Obezite
durumunda kronik bir inflamasyon altinda olan genislemis bir yag dokusu sbz
konusudur (58). Bu durum yag dokunun normal depolama ve endokrin
fonksiyonlarim bozar. Yag dokunun otokrin, parakrin fonksiyonuyla sekrete edilen
sekretomlarda  (adipositokinler, sitokinler, serbest yag asitleri ve diger lipit
bilesenleri) katlanarak bir artma olur ve bu sekretomlarin 6zellikle karacigerdeki
sistemik etkileri instlin direnci ile birlikte degismis metabolik duruma yol acar.
Insilin direnci hiperglisemi ve reaktif hiperinsiilinemiye yol acar. Bunlar lipid birikim
sirecini stimiile eder ve karaciger lipid metabolizmasini bozar. insiilin direnci, inhibe
edilemeyen lipoliz nedeniyle yag dokusu depolarindan serbest yag asitlerinin
karacigere tasinmasint artirir. Bu degisiklikler karacigerde anormal yag birikimine
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neden olur (58). Bu durumu karacigerde insiilin direncinin baglamasi ve tim vicudun
degismis olan metabolik durumunun ileri diizeyde kotuye gitmesine takip edebilir.

Hepatik steatozis yani karaciger yaglanmast artmis diyetsel yag dagilimi ve
fiziksel inaktivite ile de tanimlanabilir. Instlin direnci ve NAFLD’nin obezitedeki
asirt yaglanmaya bagli olarak ortaya ciktigi gorusune zit olarak ¢ogu lipodistrofik
durumlarda da gorulir. Dolayisiyla adipoz dokunun degismis fizyolojisi, instlin
direnci, metabolik sendrom ve NAFLD gelisiminde merkezidir.

NAFLD nin prevelanst US populasyonunun yaklasik % 20'si (%17'den
%30'a) civarindadir (51) Japonya ve italya popiilasyonlarinda da benzer veriler elde
edilmistir (59,60). NAFLD de karaciger lezyonlari; hepatositlerde yani karaciger
hiicrelerinde basitge triagilgliseridlerin birikiminden (steatozis, hepatic steatoss, HS)
hastaligin ileriki evrelerinde fibrozis ve siroza neden olabilen inflamasyon ve
hepatoseliiler balonlasma hasarinin (alkolik olmayan stepteohepatits, non-alcoholic
steatohepatitis; NASH) oldugu morfolojik bir spektrumu tammlar (61). NAFLD’nin
teshisinde asir1 alkol kullanimi (kadinlarda ginde 20 mg Uzeri ve erkeklerde giinde 40
mg Uzeri) dislanmalidir (62). NAFLD, US de de karsilasilan vakalarin yaklasik %
80’ ninde anormal karaciger fonksiyon testlerinin en sik karsilasilan nedenidir. Her ne
kadar artmus karaciger enzimleri, kronik karaciger hasarimn -stestozis ve fibrozis-
derecesi ile zayif olarak korele olsa da; siiregen yuksek alanin aminotransferaz (ALT)
duzeyleri, daha ileri tamsal degerlendirilme igin bir ipucudur. Yeni ALT standardinin
kabul edilmesiyle birlikte (erkeklerde >30U/L, kadinlarda >19 U/L), NAFLD erken
evrelerde saptanabilir. NASH 1n teshisini dogrulamada hemen ardindan karaciger
biyopsisi gereklidir.

2.6.2 NAFLD'’ de Yag Dokusu ve Normal Lipid Metabolizmas

Yemek sonrasinda diyet ile alinan triagilgliseritler silomikronlar araciligiyla
barsaktan karacigere taginirlar. Ek olarak yemek sonrasi serumdaki insilinin etkisi ile
yag asitleri ve gliserolden hepatik triagilgliserol (TAG) sentezide gergeklesir. TAG
ler ¢cok dusuk yogunluklu lipoproteinler (VLDL) ile, ya yeniden TAG a esterifiye
olarak adipoz dokuda depolanmak ya da yag asitlerine parcalanip enerji kaynagi
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olarak kullamimak Uzere kana salinirlar. Karacigerdeki asirt TAG hepatositler
icerisinde yag damlaciklar: olarak depolanabilirler (Sekil 1). Hepatik TAG olusumu
icin gerekli yag asidi kaynagi ya plazma havuzundan saglanan esterifiye olmamis yag
asidleri (non esterified fatty acid: NEFA), yada de nova sentez —lipogenez- (de novo
lipogenesis, DNL) yoluyla karacigerde yeniden sentezlenen yag asitlerinden
karsilanir. DNL metabolik yolu dnemlidir, regile edilebilir ve mitokondriyi kapsar
(63). Yemek sonrasi enerji (Adenozin tri fosfat ATP) fazlaligi durumunda, fazla olan
glukoz yag asidi substrat1 olarak kullanilir.  Glukoz pirlivata dénisumi yoluyla
mitokonrideki Krebs cemberine girer.  Krebs dongusiinde olusan sitrat, ATP sitrat
enzimi araciligiyla Asetil KoA'’ya donusecegi sitozole gecer. Sitozolde Asetil KoA
karboksilaz 1 (ACC1) enzimi asetil KoA'y1 daha sonra farkli uzunluklardaki yag
asitlerinin sentezinde kullaniimak tizere malonil KoA donusturdr. Non esterifiye yag
asidi havuzundan —-NEFA- yag asitlerinin hepatik geri alimi regile edilmez ve plazma
yag asidi konsantrasyonuna bagli olarak dogrudan geri emilimin bir sonucudur.
Modern zamanin zengin diyetleri sonucunda diyet ile alinan fazla TAG, serbest yag
asitleri (FA), aynen glukoz gibi (DNL’in substrati) hepatositler icinde fazla yagin
birikmesine neden olurlar. Yemek sonrasi artmis inusilin diizeyleri hepatik yag
birikiminin tim bu basamaklarin: destekler (63).

Y ag asitlerinin oksidasyonu mitokondride, peroksizomlarda ve mikrozomlarda
olusur. Kisa ve orta zincirli yag asitleri sadece mitokondride okside olur (64). Uzun
ve ¢ok uzun zincirli yag asitleri ilk 6nce ekstra mitokondriyal yani mikrozom ve
peroksizomlarda kisalirlar ve daha sonra mitokondri hiz sinirlayan basmaktir. Yag
aditleri sitoplazmada yag agil KoA sentaz araciligiyla Yag acil KoA'ya aktive
edilmelidirler. Yag agil KoA'mn mitokondriye transportu mitokondri dig zarina
oturmus bir enzim olan karnitin agil transferaz 1 (CPT-1) araciligiyladir (65).
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Sekil 2. Normal lipid metabolizmas (Qureshi K. ve ark. 2007).

Lipid metabolizmasinin U¢ aract molekult vardir. Bunlar:
1.Sterol duzenleyici element baglanma proteini (Sterol regulatory element-binding
protein, SREBP1-c), 2. Karbohidrat yanit elementi baglanma proteini (carbohydrate
response element-binding Protein, ChREBP) ve 3. Peroksizom proliferatif aktive
reseptor (peroxisome proliferative activated receptor, PPAR)

Insiilin, DNL’ye dahil olan pek cok geni transkripsiyonel olarak aktive eden
hepatosit hiicre membram Uzerindeki SREBP1-c ye etkir (66). SREBP1-c aym
zamanda mitokondri membraninda malonil KoA olusturan ve ACC’ nin bir izoformu
olan ACC-2'yi aktive eder (67). Malonil KoA'daki artis f oksidasyonu azaltir ¢linku
malonil KoA yuiksek konsantrasyonda CPT-1'i inhibe eder ve bu ylzden serbest yag
asitlerinin birikmesine neden olur (68).

Hiperglisemi aymi zamanda glikolizin anahtar enzimlerinden biri olan
karacigere 6zgu purivat kinazin (liver type pyruvate kinase; L-PK) gen ekspresyonunu
indtikleyen ChREBP'yi dogrudan aktive ederek lipogenezi stiimile etmis olur. L-PK,
fosfoenol pruvatin, piruvata donusimini kataliz eder, piruvat ise sitrati olusturmak
icin Krebs dongustine girer. Sitrat yag asidi (fatty acid; FA) sentezinde kullanilan
asetil KoA nin temel kaynagidir. ChREBP, DNL e dahil olan gogu enzimin gen
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ekspresyonunu stimtile eder. Bu sebepten hiperglisemi glikoliz ve lipogenezin ikisini
birden sitimile eder. BOylece fazla enerji kosullar1 altinda glukozun yag asidine
doénisumini kolaylastirir (69).

PPAR-y karacigerde oldukca distk diizeylerde sentezlenir; bununla birlikte IR
ve yagli karacigerin oldugu hayvan modellerinde ekspresyonu belirgin olarak
artmigtir.  Calismalar SREBP1-c nin transkripsiyonel olarak PPAR- y'y1 aktive
ettigini gostermistir. ob/ob farelerin karacigerinde hepatik PPAR-y’ nin genetik
yoksunlugu hiperinsiilinemi ve hipergliseminin varligindan bagimsiz olarak hepatik
steatoz gelisimini onemli Olcude azaltir. PPAR-y'min aract oldugu hepatik TAG
olusumunu destekleyen molekiler olaylar hentiz tam aydinlatilmamstir. Ay
zamanda insan yaglh karacigerinde PPAR-y ekspresyonunun olup olmadigi tam
bilinememektedir (70).

2.6.3 NAFLD' nin Patogenez ve Molekuler Temelleri

Non alkolik steatohepatit, alkol kullanmayan kisilerde gorilen ve alkolik
karaciger hastaligina benzer histolojik bulgular gosteren ve eninde sonunda karaciger
sirozuna ilerleyen bir karaciger hastaligidir. NASH obezite ve insiilin direnci ile yakin
iliskisi olmast yonunden iyi bilinir. NASH patogenezi mutifaktoriyeldir; oksidatif
stresi, demir depolanmasini, sitokrom P4A50EL'in asir1 ekspresyonunu ve TNF-alfa,
mitokondriel anormallikleri icermesine ragmen tam anlamiyla aydinlatil mamistir (71).

Son zamanlarda gogu karaciger hastalliginda yaygin patojenik mekanizma
olarak oksidatif strese odaklanilmistir ve NASH' in patogenezinde de blyuk bir roll
oldugu dikkate alinmaktadir. Mitokondri sadece yag oksidasyonunda ve enerji
Uretiminde biydk bir rol oynamaz, aym zamanda reaktif oksijen tirlerinin ana
kaynagidir da. .ROS araciligiyla indiklenen lipid peroksidasyon urtnleri solunum
zincirini bozar (ETC), ileriki asamada da mitokondriyal ROS Uretimi artar. Ek olarak,
ROS fazlasi antioksidanlarin tukenmesini indikler, reaktif oksijen turlerinin
inaktivasyonuna zarar verir . Bu yuzden de mitokondriyal fonksiyon bozuklugu (asir:
mitokondriyal ROS olusumu yoluyla) steatozun steatohepatite progresyonuyla
yakindan iliskilidir (71).
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2.6.3.1 Hepatik Steatozun Malekiler Temelleri

Kas hicrelerinde ve adipositlerde gelisen insilin direnci hepatik steatoza
neden olabilir. Normalde insiilin adipositlerdeki hormona duyarli lipaz: inhibe eder
boylece adipoz dokudaki lipolizi inhibe eder. Adipositlerde olusan insilin direnci
karsisinda, instlin bu fonksiyonunu gergeklestirmede yetersiz kalir. Adipoz dokuda
sirekli gerceklesen lipoliz dolasimdaki FFA’ lerin artmasina, bu durumda karacigerin
artmis FFA alimina yol agar. Kas hticrelerinde gelisen inslin direncine bagli olarak
ise, insulin glukoz tasiyiciss GLUT 4'Gn hicre iginden plazma membranina
tasinmasim tam anlamiyla gerceklestiremez. Glukozun hicre igine yetersiz alim,
plazma glukoz ve insiilin diizeylerini artirir; bu durum da karacigerde FFA sentezinin
artmasina neden olur (72). Bu etki kismen SREBP-I ve PPAR-a transkripsiyonel
faktorleri yoluyladir. (Acgil KoA karboksilaz ekspresyonunu ve yag asidi sentezini
artirrlar). Karacigerdeki artmus FFA sentezi ve dolasimdan FFA aliminin artmas,
karaciger FFA igerigini artirir (72, 73, 74) (Sekil 3).

Karacigerin artmis yag asidi igerigi, farkli mekanizmalar ile lipidlerin
karacigerden uzaklastirilmas: yoluyla dengelenmeye calisilir. Bu mekanizmalardan
biri artirilan mitokondriyal B oksidasyonudur. Artmis yag asidi oksidasyonu genetik
olarak obez olan ob/ob farelerde ve ayrica NASH hastalarinda gosterilmistir (74).
Birinci mekanizmada FFA’larin mitokondriye girisleri artirihir (Sekil 2). Bu durum
mitokondri dis membraninda bulunan ve uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri igine
alinmasi saglayan karnitin palmitoil taransferaz | (CPT-I) enziminin ekspresyonunun
artmasi ve bu enzimin inhibitort olan malonil Co-A’nin azalmas: yoluyladir. PPAR-a
MRNA’sinin karacigerdeki ekspresyonu ¢ogu obez murin modellerde gosterilmistir.
PPAR-o'nin  mitokondriyal ve peroksizomal p-oksidasyonunda godrev alan
enzimlerinin ekspresyonunu arttirdig: bilinir (73,74). Olasilikla, karacierdeki PPAR-a
aktivasyonu, karacigerdeki CPT-I'mn ve uncoupling proteinin (UCP-2) artmus
ekspresyonunda ya da aktivitesinde bir rol oynamaktadir. UCP-2 mitokondriyal
membran potansiyelini azaltir ve solunum zincirindeki elektronlarin akisinaizin verir,

boylece mitokondriyal solunumu artirir (76). Arttirilmus solunum hizi NADH'1n
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NAD™ ya yeniden, daha da iyi oksidasyonuna izin verir. NAD™ nin artan yenilenmesi
mitokondriyal B-oksidasyon hizinin artmasina olanak saglar. Y agli karacigere sahip
olan hastalarda yag asidi oksidasyonunu artiran mekanizmalardan bir digeri de

karaciger peroksizomlarinin cogalmast ve genislemesi olabilir (74).
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Sekil 3. Hepatik steatozun molekiler mekanizmas: (Pessayre D. ve ark. 2004).

Yaglarin karacigerden uzaklastirilmasinda ikinci yol, VLDL salgilanmasidir.
Endoplazmik retikulim ve golgi aparatimn limeninde bulunan mikrozomal trigliserid
taransfer protein (microsomal triglyceride transfer protein, MTP) apolipoprotein
B'nin VLDL partiktlt igine katilimim saglar. Obez ve NASH’l1 olgularda
karacigerden artms trigliserid salintmimin oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte Apo
B salimmi obez hastalarda, instlin direncinin daha yiksek oldugu NASH'|1
hastalardan daha fazladir (Sekil 3).
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2.6.3.2 Lipid Peroksidasyonu ve Mitokaondriyal Fonksiyon Bozuklugu

Karaciger hicreleri olan hepatositler bazal durumda (yag ile dolmamisken)
dahi ¢cok miktarda ROS dretirler. Bu ROS lar mikrozomal sitokrom P-450 2E1
(CYP2E1) ve mitokondriyal solunum zincirinde olusturulur. Basal durumdaki ROS
olusumu yagl karacigerlerde artar (Sekil 3). ilk olarak mitokondriyal ROS olusumu
artabilir. NASH'l1 hastalar artmuis diizeyde hepatik CYP2E1'e sahiptirler (77,78).
Kupffer hicreleri Gzerindeki endotoksin reseptor hem obezite aracili hem de alkolln
neden oldugu hepatik steatozda artar. Bakteriyel endotoksinlere karsi Kupffer
hticrelerinin artmus duyarliligt NAD(P)H oksidaz: aktive edebilir ve boylece karaciger
makrofajlarinda ROS olusumu artar. Bu fazlaca ROS olusumu yag depolarindaki
doymamus lipidleri okside ederek , lipid peroksidasyonuna neden olur (Sekil 3).

Endotoxin

Endotoxin recem

Kupffer cell

Hepatocyte \

Lipid
peroxidation
Unsaturated lipids

\ of fat deposits _/

Sekil 4. Karaciger hicrelerinde ROS olusumu ve lipid peroksidasyonu (Pessayre D.
ve ark. 2004).
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Sadece steatozis lipid peroksidasyonunu tetiklemez. Obeziteye ikincil gelisen

NAFLD durumunda TNF-o’ nin artmis ekspresyonlar: sdz konusudur. Bu sitokin yag
ile dolu adipositlerden sentezlenir (79). Ayni zamanda ROS un uyardig: yagdan fakir
karaciger hucreleri tarafindan da sentezlenir (80). Kupffer hicrelerinin ylzeyinde
artmig olan endotoksin reseptdrlerinin bir sonucu olarak endotoksin ile uyarilan
Kupffer hiicrelerinden de sentezlenir.
Hem lipid peroksidasyon urinleri hem de TNF-o mitokondriye zarar verebilir.
Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu NASH durumu g6zlenmeyen NAFLD
hastalarinda da olusur. Hem lipid peroksidasyon urinleri hem de ROS, sitokrom ¢
oksidazin da dahil oldugu mitokondrideki solunum zinciri bilesenlerine dogrudan
saldirabilir ve inaktive edebilir. Solunum zincirindeki elektron akisini bloke eden bir
diger faktor ise kismen TNF-a'dir. TNF-o karacger Gzerindeki kendi reseptorine
etkiyerek mitokondriyal membran gegirgenligini artirir. Bu durum sitokrom c¢'nin
mitokondri membranlar arasi bosluktan ¢ikarak sitozole gecisine neden olur. Boylece
TNF-a kismen de olsa solunum zincirinde sitokrom c Uzerinden olacak olan elektron
akisini bloke etmis olur (81, 82).
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Sekil 5. Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve artris mitokondriyal ROS
olusumunda muhtemel mekanizmalar (Pessayre D. ve ark. 2004).

Steatohepatit de artmus mitokondriyal ROS olusumu pek c¢ok donginin
karsilikli tetiklenmesine neden olabilir. ROS ilk olarak, dogrudan mitokondriyal
DNA’ya solunum zinciri polipeptidlerine ve mitokondriyal kardiyolipinlere zarar
verir. Sonraki etkisi mitokondriye de zarar verecek olan lipid peroksidasyon
drdnlerinin salinmasidir. Bu ters etkiler elektronlarin solunum zincirindeki akisina
engel olur ve sonrasinda mitokondriyal ROS Uretiminin artmasina yol acar. ikinci
olarak, ROS NF-xB yolunun aktivasyonuna neden olur ki bu yol TNF-a’'nin
karacigerdeki sentezini indikler. Ucglincii olarak ROS bazi antioksidanlarin
tukenmesine ve ileriki asamada ROS ile indiklenen hasarin siddetlenmesine neden
olur. Yapilan calismalarda steatohepatiti olan obez cocuklarda dusik vitamin E
diizeyleri saptanmistir. Bu cocuklarda vitamin E verilmesinin obez taransaminaz
diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (83, 84).
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Sonucta ROS, basit steatozun NASH’ a seyrinde merkezi bir rol oynamaktadir.
ROS 4-hidroksinonenal (4-HNE) ve malondialdehit (MDA) gibi reaktif aldehitlerin
salinimina neden olan lipid peroksidasyonundan sorumludur. ROS ayni zamanda pek
¢ok sitokinin ekspresyonunu artirir (transforming growth factor-p3, TGF- f; interlokin-
8, IL-8; TNF- a v eFas ligandi).

2.6.4 Adipoz Dokudan Sal:nan Sitokinler ve /nflamatuar Belirtegler

Adipositokinlerin besin alimi, enerji harcanmasi ve metabolizma tizerine genis
cesitlilikte etkileri vardir. Bir hiicreden sentezlenen bu adipositokinler ya kendi
fonksiyonlarim (otokrin etki) ya da komsu hiicre fonksiyonlarim (parakrin etki)
degistirmek Uzere salinirlar.

2.6.4.1 Leptin

Tanimlanan ilk adipokindir (85). “ob” geni tarafindan kodalanir. Vicut yag
kitlesindeki degisiklikler ve besinsel duruma yamt olarak, birincil olarak olgun
adipositlerden sentezlenir ve dolasima salinir. Leptin hipotalamusta anorexigenic
yollari uyarir ve besin alimin azaltir (85).

Leptinin dolasimdaki diizeyleri obezlerde yiksektir ve BMI’ ne oransaldir (86,
87). Leptin duzeyleri aglik veya enerji alim kisitlamasi durumunda azalir (88).
Leptinin dusik duzeyleri negatif enerji dengesinin sinyali gibi davramir. Adiposit
boyutu ve anatomik olarak yerlesimi (subkutanoz) leptin mRNA ekspresyonunun ve
salintmimin en 6nemli belirleyicisi gibi gozikmektedir. Asirt beslenme ve obezite,
glukokortikoid, glukoz ve instilin verilmesi dolasimdaki leptin diizeylerinin artmasina
neden olurken (89, 90) aglik, uzamis egzersiz, soguga maruziyet ve kilo kaybi leptin
duzeylerinin azalmasina neden olur (91, 92). Leptin insulin duyarliligint artirici
hormon gibi etkir ve miyositlerin, hepatositlerin ve pankreatik p hicrelerinin lipid
icerigini azaltr (93). Kaslarda insilin duyarliliginin artirnlmast yag asitlerinin
mitokondriye gecisini artiran malonil Co-A sentazin inhibisyonu yoluyla
gerceklestirilir (94). Leptin dogrudan, ATP kazamlan katabolik yollari (Beta
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oksidasyonu, glikoliz) aktive eden ve ATP tiketen anabolik yollar1 inhibe eden
adenozin monofosfat kinazi uyarir (95). Leptin etkisinden yoksun hayvanlara (leptin
geni mutasyonun oldugu ob/ob fareler, leptin reseptér gen mutasyonunun oldugu
db/db fareler ve falfa sicanlar) leptin enjeksiyonu yagli karacigerlerini ve metabolik
anormalliklerini azaltsada, onlar obezdirler, insulin direncgleri vardir ve hepatik
steatosa sahiptirler (96, 97).

Obez olan NAFLD hastalarinda leptin diizeyleri artmistir ve hepatik steatozun
siddetiyle dogrudan korelasyon gosterir (99). Bu durum leptin direncini giindeme
getirir (100). Leptinin instlin duyarliligim artirict (instlin duyarlastirici) ve anti-
steatotik davranisi obezite durumunda korelir. Bu duruma sebebiyet veren durum tam
anlasilamamustir ve belki de kan beyin bariyerinden leptin gegisinin bozulmas: veya
sinyal iletimindeki bozukluktan kaynaklanmaktadir (101). Hayvan modellerinde
leptin kritik olan fibrogenik bir faktordir . Bu durum transforme edici biyume faktori
[(TGF)-beta] aracili ya da dogrudan hepatik stellat hticreleri ile ilgilidir. Hepatik
stellat hicreleri uyarildiklarinda leptin Uretirler. Leptin fibrogenezisi daha da uyarir.
Hem GO da olan hem de etkinlestirilmis hepatik stellat hiicreleri leptin reseptorlerini
eksprese eder (102, 103).

2.6.4.2 Adiponektin

Adiponektin antilipogenik ve instlin duyarliligint artiran proteindir ve hemen
hemen sadece beyaz yag dokusuna ait adipositlerden sentezlenir. Dolasimda yuiksek
dizeylerde bulunur (104, 105). Diger adipokinlere zit olarak ekspresyonu ve
dolasimdaki duizeyleri obezitede ve ¢esitli insilin direnci durumlarinda azalir (106).
Obez farelerde adiponektinin hiicresel mRNA si ve dolasimdaki dizeyleri distkttr
(107, 108). Besin kistlamas: yoluyla vicut agirligimn azaldigir durumlarda
adiponektin duzeylerinin  hizlica arttign gortlir (106). Benzer sekilde ters
korelasyonlar BMI ve adiponektin diizeyleri arasinda Pima Hintlilerinde gozlenmistir
(209, 110). IL-6 ve TNF-a adiponektin ekspresyonunun potensiyel inhibitorleridir ve
bu sitokinlerin hem NAFLD’de hem de obezitede dolasimdaki ylksek dizeyleri
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adiponektin ile bu sitokinler arsindaki iliskiyi agiklar. Adiponektin diizeylerindeki
gerileme, insilin direnci baglangicina denk gelmektedir (107, 111) ve dolasimdaki
dusuk adiponektin duzeyleri ile artmis yag icerigi ve hepatik instlin direnci arasinda
cesitli baglantilar ileri sUrdlmistdr (112, 113). Obez ve diyabetin oldugu fare
modellerinde adiponektin verilmesi instlin direncini iyilestirir (114). Adiponektinin
insllin duyarliligimt artirnci  etkisi, hepatositlerde, miyositlerde ve lokal olarak
adipositlerde onun AMPK aktive etme yetenegine baglidir. Karsiliginda karacigerdeki
yag asidi oksidasyonunun artmast ile birlikte, glukoz Uretimine insilinin
baskilamasini(114), ayrica miyositlerde yag asidi oksidasyonunu (ACC-1 in
inaktivasyon ile) ve adipoz dokuda lipolizi artirir. Adiponektin ayrica antiinflamatuar
etkiye sahiptir ve TNF-a ile IFN nin lokal tretimini inhibe eder. DusUk adiponektin
diizeyleri karacigerin hiicre nekrozisine uygun hale gelmesinde etkendir. Adiponektin
NASH’1n ciddiyeti ile ve karaciger enzim anormallikleriyle korelasyon gosterir (115).

2.6.4.3 Tumdr Nekrozis Faktdr Alfa (TNF-a)

TNF- o viseral adipositler, stromavaskiler hicreler, endotoksin ile aktive
olmus makrofajlar tarafindan sentezlenir ve salinirlar (116). Uyarilmamis adipoz doku
rolatif olarak dusik miktarlarda TNF- o salar (117). TNF- o'nin etkiss TNF- «
reseptorleri ile etkilesimine ve ayrica yirmiden fazla farkli sitokin reseptorine
baglidir. TNF- o reseptorleri de ayrica adipositler tarafindan sentzlenir. TNF-R1
apoptozis ve lipolize aracilik ederken TNF-R2 insiilin direnci indiksiyonuna katilir
(118). TNF- o esasen adipoz dokuda otokrin-parakrin modelde etki eder.
Kemirgenlerde insllin direnci gelisiminde merkezi bir rol oynar. Bunu dogrudan
GLUT-4'in mRNA ekspresyonunu azaltarak, lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak
ve adipoz dokuda hormona duyarli lipazin ekspresyonunu artirarak yapar. Ayrica
TNF- o, INK araciligiyla IRS proteinlerinin serin fosforilasyonu yoluyla insilin
sinyal yolagim bozar (38). TNF- o, PPAR-y'nin aktivasyonuna neden olur.
Adipositokinlerden leptinin ekspresyonunu ve salgilanmasini azaltir. insan adipoz
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dokusunda yapilan in-vivo ¢alismalar TNF- o’'min dogrudan metabolik dengenin
bozulmasina neden olan bu olaylar1 yaptigina dair net bir kamt gostermemistir.
Dolasimdaki TNF- o duizeyleri obezler ve diyabetik farelerde artarken, kilo kaybi
TNF- o’ min dizeylerini azaltir. Adiposit TNF- o mRNA’simin diizeyleri, beden kitle
indeksi ile, vicut yagi ve hiperinsilinemi ile iyi korelasyon gosterir. Bugline kadar
highir calisma TNF- o’ nin portal ven araciligiyla karacigere ulasip hepatik hasara yol
acip agmadigini gbstermemistir. Bununla birlikte Kupffer hucrelerinden TNF- o’ nin
lokal Oretimi, NASH/NAFLD nin patogenezinde anahtar rol oynadigi ileri
sirdlmustir. Ob/on farelerde, yagli karaciger lezyonlart TNF- o Uretiminin
inhibisyonu ile ya da anti- TNF- o antikorlarinin inflzyonu ile anlamli olarak
iyilesmistir (120).

2.6.4.4 Interlékin -6

IL-6, B ve T hucre fonksiyonlarinin regiilasyonuyla inflamasyonun konakci
savunmasindan doku hasarina kadar pek cok sistemik etkisi olan endokrin bir
sitokindir(121). Dolasimdaki IL-6'larin yaklasik olarak %33'U adipoz dokudan
kaynaklamir. Adipoz doku matriksinin % 90’1 immin hicreler (monositler),
fibroblastlar ve endotel hiicrelerden olusur. Omental yag subkutan yagdan 3 kat daha
fazla IL-6 sentezler. Bununla birlikte subkutan yagdaki IL-6 ekspresyonu yemegi,
egzersizi ve kilo degisikliklerini takiben hizla degisir. Plazma IL-6 dizeyleri
obezitede artar ve tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde Ongorucudir (122, 123). Adipogenezis Uzerine zayif inhibitor etkisi
vardir. Parakrin fonksiyonunda, cevredeki (surrounding) adipositlerden adiponektin
salintmini azaltir, endotel hiicreler Uzerindeki lipoprotein lipazi inhibe eder, (egzersiz
sonrasi) lipolizi aktive eder.
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2.6.4.5.Rezistin

Rezistin yag dokusundan sentezlenen 114 amino asitlik bir diger
adipositokindir. Rezistinin instlin direnci gelisimine katildigina dair basta ileri
sirtlenler simdilerde aydinlatilmas: gerekir. Bazi bildirilerde abdominal depolardaki
rezistin mRNA’sinin ve protein ekspresyonu gluto-femoral bolgedeki yaga kiyasla
artmis bulunurken, diger calismalarda insan miyositlerinde, adipositlerinde ve
biyopsiden elde edilen adipoz dokuda rezistin saptanamamustir. Yine normal, insilin
direncli veya tip 2 diyabetli 6rnekler arasinda fark bulunmamustir (124, 125).
Insanlardaki serum rezigtin konsantrasyonu hakkindaki bilgiler azdir ve insanlardaki

rolini agikliga kavusturmak icin genis populasyon ¢alismalar: hala yetersizdir.
2.7 OK SIDATIF STRES VE ANTIOK SIDANLAR

Oksidatif stresin insan saglig1 Gzerine etkisi hakkinda bilinenler son birkag on
yildir artis gostermektedir. Oksijen serbest radikal olusumu ve bu radikallerin
antioksidanlar tarafindan stipurtlmesi arasindaki bozulmus denge olarak tanimlanan
oksidatif stresin, pek cok dejeneratif hastaligin veya ateroskleroz, kanser, obezite gibi
pek cok kronik hastaligin patogenezine katildig: bilinmektedir. Insanlar da diger
aerobik organizmalarda oldugu gibi, reaktif oksijen tirlerinin potensiyel toksik
etkilerinden kendilerini koruyabilmek icin cesitli mekanizmalar gelistirmislerdir.
Katalaz, siiperoksit dimutaz gibi enzimleri iceren antioksidan kompleksler, DNA
glikozilaz gibi enzimleri onarirlar. Askorbik asit (vitamin C), a-tokoferol (vitamin E),
karotenoidler, retinol (vitamin A) ve koenzimQlO gibi yag ve suda ¢bzinen
vitaminlerin de antioksidan o6zellikleri vardir. insan plazmasindaki antioksidan
diizeylerinin bilinmesi saglik durumunun degerlendirilmesinde ve ciddi hastaliklarin
tedavisinde yardimci olur. Son otuz yildir gelismis Ulkelerde antioksidan aliminda
gbzlenebilir derecede bir azalma olduguna dair bir hipotez vardir ve diyetsel
paterndeki degisiklikler oksidatif strese neden olabilir.  Klinik ve biyolojik
orneklerdeki lipofilik vitaminerin miktar tayini tip, epidemiyoloji ve bilgisel agidan
Onemlidir (126).
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2.7.1 KoenzmQ10 (CoQ10)

Lipofilik bir antioksidan olan CoQ1o oksidatif hasarin etkili bir inhibitoradur.
Lipoproteinlerde, lipofilik hiicre partiktllerinde bulunur ve besinlerle alindigi gibi
endojen olarak da sentezlenebilir. Ubikinol-10, CoQi¢’in indirgenmis formudur ve
copcl peroksil radikallerinin lipid peroksidasyonunu inhibe eder. CoQyo'in okside
formu, ubikinon-10 olarak bilinir. CoQio'un rejenere olabilme ve antioksidan
etkinligi, ubikinol-10’'a indirgenme hizina baglidir. Ubikinol-10, LDL oksidanlara
maruz kaldiginda ilk oksitlenen lipofilik antioksidandir. Bu yiizden de ubikinol-
10/ubikinon-10 oramnin, insan kanindaki oksidan/antioksidan arasindaki dagilimin
degerlendirilmesinde bir belirteg olarak kullanilabilecegi ileri strilmustir. Oksidatif
hasar ile iliskili hastaliklarda azalmis ubikinol-10/ubikinon-10 oram saptanmistir
(128, 129).

2.7.2 o~ Tokoferol

Vitamin E, kimyasal yapu itibar1 ile bir tokol olup yagda ¢ozinen 6nemli bir
antioksidandir ve Ozellikle hiicre zarlar1 ve lipoproteinlerde dnemli antioksidan
fonksiyonlart  vardur. LDL'nin  korunmasinda  peroksil radikallerinin
etkisizlestirilmesinde, hticre membraminda bulunan doymamis yag asitlerinin
oksidasyondan korunmasinda gorevlidir.

E vitamini aktivitesi gosteren farkli tokoferol (tokol veya tokotrienol)
bilesikleri vardir. Bu bilesiklerin icerisinden en aktifi ise alfatokoferoldir. a-
Tokoferol, zarlarda yaklasik bir molekile bin lipid molektlt oraninda bulunur. Fitil
kuyrugu sayesinde, yuzeye yakin olan aktif kroman halkasiyla birlikte zar alt
tabakasinda konumlanmak gibi essiz bir yetenege sahiptir. Bu hem lipid antioksidan:
olarak is gormesine hem de diger antioksidanlarla etkilesime gegerek oksitlenmis
halinden kendi haline yeniden donismesine imkan saglar. Diger antioksidanlarla,
Ozellikle de suda ¢ozinenlerle sinerjisi, antioksidan sistemin énemli bir 6zelligidir
(85, 130).
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2.7.3 Retinol

A vitamini Retinol olrak da bilinir. Retinol hiicre farklilasmasinda, reaktif
oksjen tdrlerinin notralizasyonunda ve immunolojik reaksiyonlarda fonksiyon
gogerir. Antioksidan ve anti-inflamatuar ajan olarak amlir. Son yillarda BMI ve bel
cevresindeki artislarla birlikte serum retinol konsantrasyonlarinin azaldigina dair
calismalar vardir (130). A vitamini dokularin bakim ve onarimi, yeni htcrelerin
gelismesi, kemiklerin ve dislerin olusumu icin de dnemlidir. Antioksidan olarak
faaliyet yaparak hicreleri kansere ve diger hastaliklara karsi korur, deride kollajen
liflerinin yapimina yardimci olarak yaslanma siirecini yavaslatir, yag depolanmasina
yardimct olur. A vitamininin vicut agisindan diger bir 6nemi, proteinlerin

Retinololmadan kullanilamamasidir. (131).
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3. ARAC, GEREC VE YONTEMLER

3.1 ARAC VE GERECLER

3.1.1. Cihadar
CGalismada kullanilan cihazlar

Cihaz Adi Marka Model Uretici Firma

HPLC cihaz Shimadzu ShimadzuV P Shimadzu
serisi

pH metre Hanna H19321 Hanna
MiCroprocessor Instrumant

ELISA plak Biotek Synergy HT Biotek

okuyucu

ELISA plak Thermo Wellwash 4 MK2 | Thermo

yikayici

Sogutmal1 santrifdj | Sigma 2K15C Sigma
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3.1.2. Kimyasal Maddeler
Calismada Kullanilan Kimyasallar

Madde Adh Kimyasal Katalog No
Formuil

A-tokoferol T3251 Sigma

Koenzim Q1o C-ab38

Retinol C20H300 R-7632

Dipotasyum hidrojen fosfat K2HPO, Fluka 60355

Potasyum hidrojen fosfat KH2,PO,4 Fluka 60230

Sodyum hidroksit NaOH Fluka 71689

Sodyum dodesi| stilfat Fluka 71728

n-butanol CsHoOH Fluka 34867

Etanol CoHsOH Fluka 34870

Metanol CH3OH Fluka 34860

Hegzan Fluka 34859

3.1.3. Kitler

Galismada Kullamlan Kitler
Kit Adi Y dntem Firma Katalog No
Leptin Sandwich ELISA | Biosource/Invitrogen | KAC2281
Adiponektin Sandwich ELISA | Linco Research EZHADP-61K
Rezistin Sandwich ELISA | Millipore EZHR-95K
Interlokin 6 Sandwich ELISA | Biosource/Invitrogen | KCH0061
TNF-a Sandwich ELISA | Biosource/Invitrogen | KHC3011
Okside LDL Sandwich ELISA | Biomedica BI-10042
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3.20LGULARIN SEQ_iMi, OLGU VE KONTROL GRUPLARININ
OLUSTURULMASI, ORNEK LERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI

3.2.1. Olgularn Segimi

3.2.1.1 Antroporretrik Degerlendirme

Arastirmaya yagslar1 11-18 arasinda degisen 47 obez gocuk dahil edilmistir.
Tdm hastalarin fizik incelemeleri ve antropometrik (boya gore agirlik ve beden kitle
indeksi) olgtimleri yapilmistir. Hastalarin hesaplanan vicut kitle indeksleri (Body
mass index; BMI, agirlik/boy?), aym cinsteki cocuklarin viicut kitle indeksi
persantilleri ile karsilastirilip, 95 persantilin Uzerinde olanlar obez olarak kabul
edilmistir. Boya gore agirlik (goreceli agirlik) gocugun agirligint ideal agirlik ile
karsilastiran bir yontemdir. Yasa ve cinse gore dizenlenmis boy ve vicut agirligim
iceren tablolardan yaralanarak cocugun boy yasina uygun vicut agirligr bulundu.
Boyun 50 persantilinde oldugu yasin 50 persantilindeki agirligi, o ¢ocugun ideal
agirhig: olarak kabul edildi. Cocugun olgulen agirliginin ideal oranlanmasi ile rolatif
agirlik hesaplandi. Rolatif agirhgin % 120'nin Ustinde olmas: obesite olarak
degerlendirildi.

3.2.1.2 Hasta gruplarnzn alusturulmas

DEU Tip Faklltess Cocuk Gastroentroloji ve Beslenme Metabolizmast
Poliklinigine kilo fazlaligi yakinmas: ile basvuran ve antropometrik verilerine gore
obezite tamsi alan tim hastalara yagli karacigerin varligint tespit etmek igin batin
ultrasonogafi (USG) rutin olarak yapilmistir. Ayrica, yine obezite tamsi alan tim
hastalardan aglik kan sekeri, insilin testi, lipid profili, karaciger fonksiyon testleri,
tam kan sayim, tiroid fonksiyon testleri gergeklestirildi. Karaciger enzimlerinde
bozulma velveya USG ile yagl karaciger saptanan tim hastalardan enfeksiyoz,

metabolik ve otoimmun kaynakli karaciger patolojilerini ekarte etmek amaci ile
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asagidaki parametrelerin ¢alisiimasi kisminda belirtilmis olan incelemeler rutin olarak
yapildi.

USG sonuclarina gore 47 obez cocuktan 20’ sinde derecesi 1 ile 3 arasinda
degisen yagh karaciger hastalig: tespit edilmistir. Olgular yagli karacigeri olan obez
hastalar [NAFLD (+)] ve yagl karacigeri olmayan obez hastalar [NAFLD (-)] olarak
iki gruba ayrildi. Kontrol grubunun olusturulmasinda rutin saglik kontrol i¢in gocuk
poliklinigine basvuran, yas ve cinsiyet olarak hasta gruplarina benzer olan 20 saglikl
cocuk arastirmaya dahil edilmistir.

3.2.1.3 Olgular:n Arastirmaya Dahil Olra ve Arastirimaya Alinmrama Kriterleri

Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Gastroenteroloji
ve Beslenme-Metabolizma poliklinigine kilo fazlaligi yakinmasi ile basvuran ve
eksojen obesite tanisi alan, 11-18 yas arasi hastalar alinmistir. Bu ¢ocuklar arasinda
Cushing Sendromu, steroid kullanma Oykusi, biyime hormonu eksikligi, tip 1

diyabet ve hipotiroidi saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakildh.

3.2.1.4 Hastalardan Ornek Toplanmas;

Hasta ve ebeveynlerine sozli ve yazili bilgi verilip ve onamlar1 alindiktan
sonra, hastalarin rutin biyokimyasal incelemeleri, oksidasyon gostergeleri (ox-LDL,
MDA), proinflamatuar sitokinler (IL-6, TNF-a) ve yag doku sitokilerinden (leptin,
adiponektin, rezistin) icin 12 saatlik acliktan sonra antikoagulansiz tiplere 5 mL kan
alinmistir. Tam kan sayimi igin Ko-EDTA' |1 tipe 2 mL kan alinmistir. Antioksidan
(retinol, tokoferol, ubikinon) parametrelerin ¢alisilmast icin 0.2 mL %3.8'lik sodyum
sitrat iceren tuplere 9:1 oraninda 3 mL kan alinmistir. Kan 6rnekleri 4°C’de 10-15
dakika 3000 g'de santriftj edildikten sonra plazmalari 300 pL hacimlerde
fraksiyonlamip -80°C’ lik derin dondurucuda analize kadar saklanmustir.



3.3 PARAMETRELERIN CALISILMASI

DEU Tip Fakiltess Cocuk Gastroentroloji ve Beslenme Metabolizmasi
Poliklinigine kilo fazlaligi yakinmasiyla gelen ve antropometrik olgiimlerine gore
obezite tamsi aan hastalarin tam kan sayim, aghk kan sekeri, aspartat
aminotransferaz (AST), aanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil transpeptidaz
(GGT), tota kolesterol, yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), duistk
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K), trigliserid dizeyleri rutin olarak bakilmistir.
ALT ve AST degerinin 545 U/L sinirlart iginde olmast normal olarak kabul
edilmektedir. Bu diizeyin Gzerinde ALT veya AST degeri olan hastalarda ve USG’ de
yagl karaciger ile uyumlu gorunim saptanan hastalarda, standard karaciger fonksiyon
testleri olarak total protein, albumin, total bilirubin ve protrombin zamam test
edilecek, enfeksiydz, metabolik ve immunolojik kaynakli karaciger patolojilerini
ekarte etmek amaci ile hepatit B ve C virtsi ve TORCH serolojileri, serum bakir ve
seruloplazmin dizeyi, serum alfa l-antitripsin dizeyi, otoantikorlar (anti nikleer
antikor, anti duiz kas antikoru, anti karaciger bobrek mikrozomal-1 antikoru) ve tiroid
fonksiyon testleri rutin olarak yapilmistir.

Calismamizda bu asamalart tamamlamis ve yagl karacigere sahip oldugu
belirlenmis grupta ve obez cocuk grubunda oksidasyon gostergeleri, proinflamatuar
sitokinler, inflamasyon gostergelerinin, antioksidanlarin ve adipositokinlerin serum
veya plazmadaki dizeyleri tayin edilmistir.

Oksidasyon gostergeleri (ox-LDL), proinflamatuar sitokinler (IL-6, TNF-a),
adipokinler (leptin, adiponektin, rezistin) ELISA yontemi ile, antioksidan (retinol,
tokoferol, ubikinon) parametreler UV-dedektorli HPLC sistemi ile ve oksidasyon
gostergelerinden MDA ise floresan-dedektorli HPLC sistemi ile calisilmustir.

3.3.1 /nsiilin Direncinin Saptanmas:

Insilin direnci homeostaz modeli degerlendirilmesi (HOMA-IR= Homeostasis
Model Assessment) diyabetik olan ve olmayan kisilerde, kiside oOlctlen glukoz ve
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inslin degerleri kullanilarak beta hiicre fonksiyonunu ve insiilin direncini pratik bir
sekilde inceleme imkan saglayan bir modeldir.

HOMA = acglik instlin degeri (ulU/mL) x aglik glukoz degeri (mg/dL) / 405

Normal bireylerde HOMA degeri 2,7 den disuk olarak bildirilmektedir. 2,7’ nin Uzeri
insllin direncini yansitir (132).

3.3.2 Yag Doku Stokinlerinin Calusilmas

3.3.2.1 Adiponektin Duzeylerinin Qlgimik:

Adiponektin  duzeyleri serum Orneklerinde sandvig ELISA yontemi ile
olculdii. Uretici firmanin yontem icin verdigi calisma ici varyasyon katsayis (intra-
assay % CV) %7.4, calismalar arasi varyasyon katsayisi ise (inter-assay % CV) %8.4’
dur.

Serum Adiponektin duzeylerini 6lgmek icin kullanilan kit igersindeki 96
kuyucuklu plakamn i¢ yizeyi adiponektin molekiliine 6zgi monoklonal antikorlar ile
kaplidir. Olgu ve kontrol grubu oOrnekleri ile adiponektin igerigi bilinen standart
ornekleri, spesifik adiponektin antikorlar: ile birlikte bu kuyucuklarin iginde inkibe
edilir. Antijen-antikor kompleksi olusur. inkilbasyonun ardindan baglanamayan
molekiller kuyucuklar yikanarak ortamdan uzaklastirilir. Plazma 6rneklerindeki bagli
olan adiponektin dizeylerini tespit etmek icin kuyucuklara horseradish peroksidaz
enzimi ile isaretli antikorlar, ikincil monoklonal antikorlar eklenir. Inkiibasyon siiresi
bitiminde bir yikama islemi ile serbest kalan konjugat ortamdan uzaklastirir.
Peroksidaz ile reaksiyona giren tetrametil benzidin substrati kuyucuklara eklendiginde
enzimatik reaksiyon baglatiimis olur. Belirlenen inkibasyon siresinin bitiminde
enzimatik reaksiyon durdurularak on kuyucuklarinda olusan sar1 renkli ¢ozeltinin 450
ve 590 nm'de absorbansi okunur. Renk yogunlugu dogrudan Ornekteki ikincil
antikora bagl1 adiponektin miktariyla orantilidhr.
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3.3.2.2 Leptin Duzeylerinin Olgimik:

Leptin duzeyleri serum Orneklerinde sandvig¢ ELISA yontemi ile dlguldi.
Uretici firmanmin yontem icin verdigi calisma ici varyasyon katsayilar (intra-assay %
CV) ortalama ve standart sapmasi giderek artan 3 Ornek icin disik degerden
baslayarak sirasiyla: %3.0, % 3.8, % 3.9 olarak verilmistir. Yine aym sekilde artan
duzeyler igin galismalar arasi varyasyon katsayist (inter-assay % CV) % 3.9, % 5.3,
%.4.6 olarak verilmistir.

Serum leptin duzeylerini 6lgmek igin kullamlan bu kit icersindeki 96
kuyucuklu plakanin i¢ ylzeyi insan leptin antijenine spesifik olan antikor ile kaplidir.
Olgu ve kontrol grubu ornekleri ile leptin igerigi bilinen standart 6rneklerin uygun
kuyucuklara eklenmesinin ardindan, biyotinli monoklonal sekonder antikor her bir
kuyucuk icersindeki ayr1 6rnek ortamina eklenir. Boylece ve antijen leptin birincil ve
ikincil antikor ile inkiibe edilir. Ilk inkiibasyon srasinda insan leptin antijeni
kuyucuklara immobilize olan birincil antikora bir yamndan baglamrken diger
yanindan ise solisyon fazindaki biyotinli antikora baglanir, boylece leptin antijeni iki
antikor arasinda sikismistir.  Inkiibasyon siiresi sonunda baglanmayan ikincil
antikorlar yikanarak ortamdan uzaklastirilir. Plazma Orneklerindeki bagli leptin
diizeylerini tespit etmek icin ortama streptavidin peroksidaz enzimi eklenir. Bu enzim
biyotinli antikora baglamr ve dort tyeli bir sandwich olusur. Tkinci bir inkilbasyonun
ardindan baglanamayan enzimin uzaklastirilmasi, ikinci yikama islemi yapilir. Baglh
olan peroksidaz enzimi ile reaksiyona girerek renk olusumuna neden olan enzim
substrat1 tetrametil benzidin ortama eklenir ve bOylece reaksiyon baglatiims olur.
Belirlenen inklibasyon siresinin sonunda olusan rengin 450 nm'deki absorbansi
Olctlir. Renk yogunlugu dogrudan ornekteki ikincil antikora bagli antijen leptin
miktarlariyla orantilidir.
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3.3.2.3 Rezistin Diizeylerinin Olgimil

Rezistin duzeyleri serum orneklerinde sandvi¢ ELISA yontemi ile olguldu.
Uretici firmamn yontem icin verdigi calisma ici varyasyon katsayisi (intra-assay %
CV) %4.0, calismalar arasi varyasyon katsayisi ise (inter-assay % CV) %7.7 dir.

Serum rezistin dizeylerini 6lgmek icin kullamlan kit igersindeki 96 kuyucuklu
plakanin i¢ ylzeyi rezistin molekiltine dzgi monoklonal antikorlar ile kapli olup,
olgu ve standart ornekler spesifik rezistin antikorlar1 ile birlikte bu kuyucuklarin
icinde inkiibe edilerek antijen-antikor kompleksi olusturulur. inkiibasyonun arcindan
baglanamayan molekiller, kuyucuklar yikanarak ortamdan uzaklastirilir. Plazma
orneklerindeki bagli olan rezistin duzeylerini tespit etmek icin kuyucuklara
horseradish peroksidaz enzimi ile isaretli antikorlar, ikincil monoklonal antikorlar,
eklenir. Inkibasyon siiresi bitiminde bir yikama islemi ile serbest kalan konjugat
ortamdan uzaklastirilir. Peroksidaz ile reaksiyona giren tetrametil benzidin substrati
kuyucuklara eklendiginde enzimatik reaksiyon baslatilmis olur. Belirlenen
inkiibasyon slresinin  bitiminde enzimatik reaksiyon durdurularak, reaksiyon
ortaminda, kuyucuklarda olusan sar1 renkli ¢ozelti nin 450 ve 590 nm' de absorbansi
okunur. Renk yogunlugu dogrudan 6rnekteki ikincil antikora bagli rezistin miktariyla
orantilidir.

3.3.3 Oksidasyon Gostergelerinin Calzs:!lmas:

3.3.3.1 Okside LDL Diizeylerinin Olgiimil

Okside LDL duzeyleri serum 6rneklerinde sandvig ELISA yontemi ile dlculdi.
Uretici firmanin yontem icin verdigi calisma ici varyasyon katsayilar (intra-assay %
CV) ortalama ve standart sapmasi dusik dizey igin % 7.6, yuksek duzey igin %
4.0'dur. Yine gunler arasi varyasyon katsayisi (inter-assay % CV) sirasiyla %10,7, %
6,2 olarak verilmistir.
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Serum okside LDL dizeylerini 6lgmek icin kullamlan kit icersindeki 96
kuyucuklu plakanmn i¢ ylzeyi insan okside LDL’ sine spesifik olan antikor ile kaplidir.
Olgu ve kontrol grubu ornekleri ile okside LDL icerigi bilinen standart Ornekleri
uygun kuyucuklara eklenerek inkiibasyona birakilir. ilk inkiibasyon srasinda insan
okside LDL antijeni kuyucuklara immobilize olan birincil antikora bir yanmndan
baglanir. inkiibasyon sonrasinda baglanamayan 6rnek fazlasi yikanarak uzaklastirilr.
Anti-okside LDL ikincil antikorunu igeren konjugat soltisyonu eklenir ve ikinci
inkiibasyona gegilir. Inkibasyon srasinda serum okside LDL’nin diger ucuna
soltisyon icinde olan ve tzerinde HRPO enzimi bagli bulunduran anti-okside LDL
baglanr. Boylece okside LDL antijeni iki antikor arasinda sikismustir. Inkiibasyon
sonrasinda baglanmayan ikincil antikorlar yikanarak ortamdan uzaklagstirilir. Plazma
orneklerindeki bagli ox-LDL duzeylerini tespit etmek icin bagli olan peroksidaz
enzimi ile reaksiyona girerek renk olusumuna neden olan enzim substrati1 tetrametil
benzidin ortama eklenir ve boylece reaksiyon baslatilmig olur. Belirlenen inkiibasyon
siresinin sonunda reaksiyon durdurularak olusan rengin 450 nm deki absorbansi
okunur. Renk yogunlugu dogrudan ornekteki ikincil antikora bagli antijen ox-LDL

miktarlariyla orantilidir.

3.3.3.2 Malondialdehit (MDA) tayini

MDA tayininde kullanzlan ¢ozeltiler:

2.8 mmol/I bitillenmis hidroksitoluen (BHT) etanolde ¢ozilerek hazirland:.
TBA+Asetik asit karisimi :8g/L TBA, 200mL/I lik asetik asite 1:1 oraninda dilue
edilir ve karisim pH’s1 2 M NaOH ile 3.5 e ayarland:.

%8.1' lik sodyumdodesil siilfat (SDS)

Mobil faz: KH,PO, (potasyum hidrojen fosfat) ve Ko;HPO, (dipotasyum hidrojen
fosfat) konjuge baz ¢ifti ile hazirlanan pH= 7 olan tampon ¢ozeltisinden olusur.
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KH,PO,, 1.361 g/L; 0.6805 g/500 mL %30 metanol icerecek sekilde 250 mL
hazirlands.

K2HPO,, 1.7418 g/L; 0,8709 g/mL %30 metanol igerek sekilde 75 mL hazirland: ve
pH=7 ye gelecek sekilde iki fosfat tamponu karistirilarak ¢ozict tampon hazirland:.

MDA tayininde kullan:lan standart ¢ozdltilerinin hazirlanmas:

1,1,3,3 tetragthoksipropan (%97, d=0.92 Sigma T9889) 247 pL’'lik stok standart
¢Ozeltisi 100’ mL ye tamalanarak (Seyreltmeler saf su ile yapildi)

10 mM 1. ara stok standart hazirlandi. Birinci ara stoktan,

1/10 seyreltme ile 1000 pM’lik 2. ara stok, ikinci ara stoktan,

1/10 seyrelteme ile 100 uM’ 1k 3. ara stok hazirlandh.

100 pM’lik stok kullamlarak asagidaki tabloda verilen seyreltmelerle MDA standart
cOzeltileri hazirlandh.

MDA standart ¢ozeltisi | 100 uM’lik ¢ozeltiden | Eklenen saf su
konsantrasyonu (UM) seyreltilen hacim (uL) (uL)
50 500 500
40 400 600
20 200 800
10 100 900
50 950
30 970
15 15 985
0.75 7.5 992.5

Orneklerin hazirlanmas:
MDA o6lguminde reaksiyon prensibi MDA’'nin alkali pH’da tiyobarbiturik asit ile

reaksiyona girmesi sonucu olusan bilesigin floresans 1is1ma yapmasina dayanir. HPLC
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sisteminde eksitasyon dalga boyu 515 nm, emisyon dalga boyu 535 nm ve akis hizi
0.8mL/dakika olarak uygulanmustir.

Olgu ve kontrol gruplarinda serum MDA tayini, asagida verilen islem sirasina
gore yapilmustir.
40uL serum ornegine sirastyla, 100 pL saf su, 20 pub 2.8 mmol/L BHT, 40 uL
%8.1'lik SDS ve 600 uL TBA+ Asetik asit karisimi eklendi. Ornekler 95°C’lik su
banyosunda bir saat bekletildiler. Inkiibasyonun ardindan tim oérnekler buz iizerine
alinarak sogutuldu. Sirasiyla 200 pL saf su, 1000 pL butanol/pridin karisim ¢ozeltisi
eklenerek bir dakika vortekslendi, ardindan tUpler 2-3 dakika bekletildi. Pembe renkli
bir Gist fazin olustugu gozlendi. Ust fazlar ependorflara alinch ve 15,000 g’ de 5 dakika
santriftj edildi. Santriflj sonrast slpernatantdan 10 pL alinarak HPLC sistemine
enjekte edildi (133).

3.3.3.3 Interldkin-6 (11-6) Diizeylerinin Belirlenmesi

Interlokin-6 duzeyleri plazma oOrneklerinde sandvi¢ ELISA yontemi ile
olculdii. Uretici firmamn yontem igin verdigi calismaici varyasyon katsayilar: (intra-
assay % CV) ortalama ve standart sapmasi giderek artan 3 6rnek icin diisik degerden
baslayarak sirasiyla: %7.7, % 5.7, % 5.1'dir. Yine ayn sekilde artis icin calismalar
arasi varyasyon katsayisi (inter-assay % CV) % 9.3, % 6.5, %.7,8 olarak verilmistir.

Plazma IL-6 dlzeylerini 6lgmek icin kullamlan bu kit igersindeki 96
kuyucuklu plakanin i¢ ylzeyi insan IL-6" sina spesifik antikorlarla kapli olup olgu ve
standartlara ait orneklerin kuyucuklara eklenmesinin ardindan, biyotinli monoklonal
sekonder antikorlar kuyucuklara eklenir. Boylece IL-6, birincil ve ikincil antikorlar
ile inkiibe edimis olur. ilk inkiibasyon sirasinda insan 1L-6 antijeni kuyucuklara
immobilize olan birincil antikora bir yamndan baglamir. Diger yam ise sollsyon
fazindaki biyotinli antikora baglanmir, bdylece IL-6 antijeni iki antikor arasinda
sikismustir. Inkiibasyon sonrasinda baglanmayan ikincil antikorlar yikanarak ortamdan
uzaklastirilir. Plazma drneklerindeki bagli IL-6 dizeylerini tespit etmek icin ortama
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streptavidin peroksidaz enzimi eklenir. Bu enzim biyotinli antikora baglamr ve dort
uyeli bir sandvic olusur. ikinci bir inkiibasyonun ardindan baglanamayan enzimin
uzaklastiriimasi iginde ikinci yikama islemi yapilir. Bagli olan peroksidaz enzimi ile
reaksiyona girerek renk olusumuna neden olan enzim substrat: tetrametil benzidin
ortama eklenir ve boylece reaksiyon baslatilmg olur. Belirlenen inklibasyon siiresinin
sonunda olusan rengin 450 nm deki absorbanst 6lgllir. Renk yogunlugu dogrudan
ornekteki ikincil antikora bagli antijen IL-6 miktarlariyla orantilidir.

3.3.3.4 Tumér Nekrozis Faktér Alfa (TNF-a) Dilzeylerinin Olgiimil

TNF-a dizeyleri serum Orneklerinde sandvi¢ ELISA yontemi ile olculdu.
Uretici firmanin yontem icin verdigi calisma ici varyasyon katsayilar: (intra assay %
CV) ortalama ve standart sapmasi giderek artan 3 Ornek icin disik degerden
baglayarak srasiylas %5,2, % 4,1, % 3,9'dur. Yine ayn sekil olan artis icin,
calisgmalar arasi varyasyon katsayisi (inter assay % CV) % 8,5, % 8,2, %.5,9 olarak
verilmistir.

Plazma TNF-o dizeylerini 6lgmek icin kullanilan bu kit igersindeki 96
kuyucuklu plakamn i¢ ylzeyi insan TNF-a' ya spesifik olan antikor ile kaplicir. Olgu
ve kontrol grubu ornekleri ile TNF-o igerigi bilinen standart drneklerin uygun
kuyucuklara eklenmesinin ardindan inkilbasyona gegilir. ilk inkiibasyon sirasinda
orneklerdeki antijen TNF-a ile kuyucuk yizeyine immobilize TNF-a ya spesifik
antikor kompleks olusturur. inkilbasyon sonunda yikama ile ortamdaki kalintilar
uzaklastirilarak, TNF-o ya spesifik biyotinli monoklonal sekonder antikorlar ile
inkiibe edilir. ikinci inkiibasyon sirasinda immobilize monoklonal antikora bir
yanindan bagli olan insan TNF-o antijeni diger yandan ise sollsyon fazindaki
biyotinli antikora baglanir, bdylece TNF-a antijeni iki antikor arasinda sikigmustir.
Inkiibasyon sonrasinda baglanamayan ikincil antikorlar yikanarak ortamdan
uzaklastirilir.  Plazma orneklerindeki bagli TNF-o dizeylerini tespit etmek igin
ortama streptavidin peroksidaz enzimi eklenir. Bu enzim biyotinli antikora baglanir ve
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dort tyeli bir sandvi¢ olusur. Uglincli bir inkiibasyonun ardindan baglanamayan
enzimin uzaklastirilmasi i¢in de tglncl bir yikama islemi daha yapilir. Bagli olan
peroksidaz enzimi ile reaksiyona girerek renk olusumuna neden olan enzim substrati
tetrametil benzidin ortama eklenir, bdylece reaksiyon baslatiimig olur. Belirlenen
inktibasyon stresinin ardindan reaksiyon durdurulur ve olusan rengin 450 nm deki
absorbansi 6l¢ulur. Renk yogunlugu dogrudan drnekteki ikincil antikora bagl: antijen
TNF-a miktarlariyla orantilidir.

3.3.4 Plazma Antioksidan Duzeylerinin Belirlenmesi

Yontem:
KoenzimQ10, alfa-tokoferol ve retinol antioksidan vitaminlerin plazma dizeylerinin
tespitinde UV dedeksiyonlu ters faz RP-HPLC (Reversed Phase- High Performance
Liquid Chromotography) sistemi ile t¢ farkli dalga boyunda calisilmistir.
Retinol, a-tokoferol ve koenzim Q10 analizleri sirasiyla 324, 292 ve 276 nm’lerde
karakteristik maksimum UV sogurumu yaparlar. Analizin segicilik ve duyarliligim
arttirmada HPLC-UV dedeksiyonu icin bu analitik dalga boyu uzunluklar: segildi. Tyi
pik alant ve en iyi ayirmay1 yapmak icin dakikada 1 mL’lik akis hizinda (1mL/dakika)
72.28 oranlarinda metanol ve n-hegzan igeren mobil faz kullamldi. Bu antioksidan
vitaminlerin UV dedektorli HPLC sistemi ile ayrilmasinda, vitaminlerin asagida
belirtilen HPLC kolonunda alikonma sureleri dikkate alinarak izokratik program
uygulanmistir. Buna gore 324 nm'’ de karekteristik sogurum yapan retinol igin cihaz O
ila 2.8 dakikalar1 arasinda 324 nm de Olcim yapmustir. Diger antioksidanlarin
alikonma siirelerine bagl olarak olusturulan izokratik program ve sogurum yaptiklar
absorbans degerleri asagida verilmistir.
(izokratik program/Alikonma siireleri)

1 0-2,8 dakika 324 nm/ Retinol 2.55 dakika

1 2,8-4,5 dakika 292 nm / a-Tokoferol 3.1 dakika, a-Tokoferol Asetat

3.8 dakika
1 4,58 dakika 276 nm/ Ubikinon 6.78 dakika

43



Biyolojik o6rneklerde Retinol, o-tokoferol ve koenzim Q10 nun Orneklerdeki
miktarimin  belirlenmesinde, her Ugl icin ayri ayri olusturulan standartlarin
konsantrasyonuna kars1 gelen pik alanlarindan kalibrasyon egrisi olusturuldu. Bu

egeri kullamlarak 6rneklerdeki antioksidan vitamin konsantrasyonlar: hesaplanmustir.

Vitamin tayininde kullanzlan stok ¢ozeltiler:

0.58 mM CoQo; 1.20 mM v-TP; 1.15 mM a-TP sok solUsyonlari hazirlanirken
substratlarin - uygun miktarlart  n-hegzanda c¢ozilerek hazirlandi.  Retinolin
1.75mM’lik  stok soltsyonu etanolin uygun miktarinda c¢ozilerek hazirland.
Analitlerin galigma soltsyonlari stok soltsyonlarimin uygun miktarinin n-hegzan
icinde ¢ozllmesiyle hazirlandi. Tum standart sollisyonlar: analize kadar -20°C de
sakland.

Ornek Toplanmas::

Kan drnekleri en son yemekten en az 12 saat sonra sabah 8-10 arasinda toplanmustir.
Kan ornekleri 0.2 mL %3.8'lik sodyum sitrat igeren test tuplerine 9:1 oramnda alinr.
Kan drnekleri 4 °C de 15dakika 3000 g'de de santrifij edilir. Elde edilen
stpernatantlar - 80°C de analize kadar saklanir.

Orneklerin Hazirlanmas:

Donmus Ornekler analiz dncesinde ¢6zilmesi igin oda sicakligina getirildi. Ardindan
¢Ozunen plazma ornekleri asagida bahsedilen prosedirre gore islemlendi.

0.25 mL’lik plazma 6rnekleri ependorf mikrosantriflyj tlplerine pipetlendi ve 0.5 mL
metanol ile deproteinize edildi. Ardindan 0.75 mL n-hegzan eklendi. Olusturulan
cozeltiler 3 dakika vortekslenip ardindan ve 6000 g'de de 5-10 dakika santrif(jj edildi.
Sonra temiz hegzan tabakas: baska bir tibe aktarilip, plazma vitaminleri 0.75 mL n-
hegzan ile yeniden ekstrakte edildi. Ekstraktlar tek ependorfta toplandi. Plazma
ekstraktlart nitrojen gazi altinda buharlastirildi. Kuru kalinti 0.25 mL’lik mobil faz
icinde ¢Ozulup ve HPLC sistemine enjekte edildi (127).



3.4ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendiriimesinde SPSS 15.0 Windows
programi kullanildi. Olgu ve kontrol gruplarina ait tanimlayici bulgular ve rutin
biyokimyasal parametrelere ait degerlerin aritmetik ortalamalari, bu degerlerin grup
ici dagilimim yansitmak igin standart sapma ile birlikte verilmistir (Ortalama deger +
standart sapma, ortxSD). Olgu ve kontrol gruplarina ait caligilan diger tum
parametrelerin aritmetik ortalamasinin gruplar arasinda karsilastirilmasinda, ortalama
degerler standat hata ile birlikte verilmistir (ortalama deger + standart hata, ort+SEM).
Grup ortalamalarinin birbirlerine gore anlamli derecede farkliliginin arastirilmasinda
hasta sayilar1 dikkate alinarak nonparametrik testlerden Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Olgu ve kontrol gruplarimn timiinde korelasyon analizi igin “Pearson
korelasyon testi” kullamilmustir. istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 anlaml1 olarak
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 TANIMLAYICI BULGULAR

Calismayayaslar: 11 ile 18 arasinda degisen 47 cocuk (21 kiz gocuk, 26 erkek

cocuk) dahil edildi. Bu cocuklarin 20'si USG ile derecesi 1 ile 3 arasinda degisen

yagl karaciger tamsi almistir. Yas ve cinsiyet dagilimi olarak olgu grubuna benzer

olan 19 saglikli gocuk kontrol grubunu olusturdu. Kontrol, NAFLD (-) obez ve

NAFLD (+) obez grubuna ait antropometrik veriler Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. NAFLD (+) ve NAFLD (-) obez gruplari ile kontrol grubuna ait
antropometrik ve sosyodemografik 6zellikler.

Gruplar NAFLD(+) obez | NAFLD (-) obez Kontrol

n 20 27 19
Erkek cocuk 10 15 11

K1z gocuk 10 12 8

Yas 13.85+ 2.02 12.55+ 2.02 14.82+ 1.81
Agirlik (kg) 79.94 + 16.42% 68.8 + 16.36" 57.87+ 13.61
Boy (cm) 163.20+ 10.51 156.28+ 12.27" 165.86+13.04
Boya  gore| 147.04+17.16° 146.23+14.95° 107.50+14.58
agirlik (%)

BMI (kg/m?)® 29.74+3.67° 28.23+3.57" 20.75+2.93

%0<0.001 NAFLD (+) obez ile kontrol gruplar: arasinda anlaml: fark vardr.
" p<0.05 NAFLD(+) obez ile NAFLD (-) obez gruplar: arasinda anlaml: fark vardir.
# p<0.05 NAFLD (-) obez ile kontrol gruplar: arasinda anlaml: fark vardir.

bp<0.001 NAFLD (-) obez ile kontrol gruplari arasinda anlaml1 fark vardir.

& Adolesan g¢agda VKI'leri arasinda karsilastirma yapmak uygun gorulmedigi icin

boya gore agirlik istatistiksel olarak karsilastirmaya tabi tutulmustur (10).
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NAFLD (-) obez ve NAFLD (+) obez gruplari beraber “obez” grup olarak
birlestirildiginde, bu gruba ve kontrol grubuna ait antropometrik ve sosyodemografik
Ozellikler Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. Obez ve kontrol gruplarina ait antropometrik ve sosyodemografik 6zellikler.

Gruplar Obez Kontrol
Erkek cocuk (n=36) 25 11

Kiz gocuk  (n=30) 22 8

Yas 13.10+2.10 14.8+1.81
Agirlik (kg) 73.54+17.13 57.87+13.61
Boy (cm) 159.28+11.93" 165.86+13.04
Boya gore agirlik (%) 146.58+15.76% 107.51+14.59
BMI (kg/cnr) 28.90+3.65° 20.75+2.93

p<0.05; # p<0.001 diizeylerinde obez ile kontrol gruplar: arasinda anlaml: fark

vardir.

Tablo 3. NAFLD (-) obez, NAFLD (+) obez ve kontrol gruplarina ait rutin
biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi.

Gruplar NAFLD(+) obez NAFLD (-) obez Kontrol
Glukoz (mg/dL) 88.30+8.29 86.55+7.59 90.73+7.21
Insiilin  (uU/mL) 16.77+8.37 2 9.67+5.20 7.28+2.62
HOMA 3.73+1.91 2 2.06+1.14 1.57+0.65
AST (U/L) 25.05+7.98 2 21.27+4.85° 17.38+4.89
ALT (U/L) 37.60+11.05 2 20.59+11.52° 11.06+3.45
GGT (U/L) 22.46+7.63 "2 16.4+5.24 ¢ 12.16+1.60
TG (mg/dL) 165.95+90.60 107.66+44.02 " 72.00+£32.76
TKOL (mg/dL) 169.3+25.82 * 179+32.06 ° 147.36+31.74
HDL-K (mg/dL) 56.65+66.10 50.11+12.98 47.71+10.07
LDL-K (mg/dL) 95.35+26.77 107.67+21.82 85.14+24.7
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" p <0.05 diizeyinde NAFLD (+) obez ile NAFLD (-) obez gruplar: arasinda anlamli
fark vardr.

3<0.001 diizeyinde NAFLD (+) ile kontrol; * p<0.05 diizeyinde NAFLD (+) ile
kontrol gruplar: arasinda anlamli fark vardr.

Pp<0.001 diizeyinde NAFLD (-) ile kontrol; °p< 0.05 diizeyinde NAFLD (-) ile
kontrol gruplar: arasinda anlamli fark vardr.

Tablo 4. Obez ve kontrol gruplarina ait rutin biyokimyasal parametrelerin
karsilastirilmasi.

Gruplar Obez Kontrol

Glukoz (mg/Dl) 87.30+7.86 90.73+7.21
Insiilin (uU/mL) 12.67+7.52" 7.28+2.64

HOMA 2771717 1.57+0.65

AST (U/L) 23.35+6.76 2 17.38+4.89
ALT (U/L) 27.83+21.16 2 11.06+3.45
GGT (U/L) 19.21+7.05" 12.16+1.60
TG (mg/dL) 132.47+73.032 72.00+£32.76
TKOL (mg/dL) 175.06+29.69 147.36+31.74
HLD-K (mg/dL) 52.89+43.70 47.71+10.07
LDL-K (mg/dL) 102.42+24.55 85.14+24.73

< 0.001, " p< 0.05 diizeylerinde obez ile kontrol grubu arasinda anlaml: fark vardir.

Obez ve kontrol grubu arasinda glukoz ve kolesterol parametreleri disindaki diger
rutin parametreler olan insilin, HOMA, AST, ALT, GGT ve TG anlamli olarak
farklidir. Ozellikle AST, ALT ve TG diizeylerine ait anlamhilik diizeyi daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001, Tablo 4).
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Calismaya alinan obez olgular IR yonunden yeniden gruplanarak IR (+) yani
HOMA>2.7 olan olgular ile IR(-) yani HOMA<2.7 olan olgular rutin parametreler
yonunden kiyaslanmistir. Tablo 5'de gorildigi gibi insllin direnci olan obez
olgularin rutin biyokimyasal testleri, insilin direnci olmayan obez olgular ile
karsilastirildiginda, IR (+) obez gruba ait glukoz, insilin ve HOMA degerleri sirasiyla
anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (p<0.001, p<0.05, p<0.05). IR (+) obez ile
IR (-) obez gruplar: arasinda anlamli fark olmayan rutin biyokimyasal parametreler
Tablo 5'de gosterilmemistir.

Tablo 5. IR (+) obez olgular ve IR (-) obez olgularin rutin biyokimyasal
parametrelerinin karsilastirilmasi.

Gruplar IR (+) Obez IR (-) Obez
Glukoz (mg/dL) 90.72+7.75° 85.52+6.81
Insilin  (uU/mL) 20.33+5.45" 7.56+2.91
HOMA 455+1.22" 1.58+0.57

< 0.001, " p< 0.05 diizeylerinde IR (+) obez ile IR (-) obez gruplar: arasinda anlamii
fark vardur.
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4.2 OK SIDASYON GOSTERGELERINE AIT BULGULAR

4.2.1 MDA Bulgular:

MDA standartlarina ait floresans 6lciim degerleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi

agagdaki gibidir.

Amount mmal )

Level Are‘;@mﬂrﬁunl RF Last Area Rep StDev Rep ZR5D Rep dudg M
1 R0519 0,75 E7358.7 113229 19,347 50513
2 |7hl%E 1.5 50104 253,851 0, 336961 75156
3 |110708 3 363027 2649,53 235343 110708
4 |177183 5 /4N 8 1064.9 00,598556 177159
5 |70 10 317308 118,794 0037448 317308
B |E12743 20 06374 362,033 00530597 £12749
7 |1092762 A0 27319 145417 1.31832 1092762
8 |1332m82 50 266518 0 0 1332592
4 | »
Extemal Standard Curve
Average AF: 38267
RF StDew, 138378
1000000 + RF %R5D: 36,3173
o Scaling: Mone
S L50 ‘Weighting: Mone
u Foree Through Zero: On
00000+ Replicate Mode: Replace
Linear Fit ax+h
a=27419
b=0
0 . . . . . . . . . Goodness of fit [°2): 0,993056
1} 0 20 a0 50

Sekil 6. MDA kalibrasyon grafigi.
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15

Retention Time
Area
ESTD concentration

Detector A (Ex:515nm, Em:553nm)

4,876 269786 5,186

5,633 4987 0,000

Sekil 7. Bir MDA standardina ait kromatogram.

Area

Detector A (Ex:515nm, Em:553nm)

Standart

Retention Time

1,975

4,834 904293

2

‘N

27 156898

pud
w!

Sekil 8. Bir ornege ait MDA kromatogram.
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4.2.2. Oksidasyon Gostergelerine Ait Bulgular

Oksidasyon gostergelerinin her ikisi de hem NAFLD (+) obez, hem de NAFLD (-)
obez olgu grubunda kontrol grubuna gore daha distk bulunmustur. Ox-LDL
diizeylerinin NAFLD (+) obez olan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak dustik
oldugu gorilmustar (Tablo 6).

Tablo 6. NAFLD (-) obez, NAFLD (+) obez ve kontrol gruplarina ait oksidasyon
gosergelerinin (ox-LDL ve MDA) karsilastirilmasi.

Gruplar NAFLD (+) obez | NAFLD (-) obez | Kontrol

n 20 27 19
ox-LDL (ng/mL) 3.67+0.40 3.20+£0.24° 4.80+0.51
MDA (umol/L) 4.02+0.24 4.20+0.15 4.51+0.21

*p<0.05 dizeyinde NAFLD (-) obez ile kontrol grubu arasinda anlaml: fark vardir.

Obez grup tim olarak degerlendirildiginde, ox-LDL ve MDA duzeyleri kontrol
grubunda daha yuksektir. ox-LDL dizeylerindeki artis anlamlidir (p<0.05) ve bu artig
yagl karacigeri olmayan obez gocuklardan kaynaklanmaktadir (Tablo 7).

Tablo 7. Obez ve kontrol gruplarina ait oksidasyon gostergelerinin (ox-LDL ve
MDA) karsilastiriimast.

Obez grup Kontrol grubu p degeri

(n=47) (n=19)
ox-LDL (ng/mL) 3.40+0.22 4.80+0.51 <0.05
MDA (umol/L) 4.12+0.13 4.51+0.21 Anlaml: degil
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ox-LDL

N
1

Ortalama Deger (ng/mL)
w

.

L

NAFLD + obez NAFLD - obez Kontrol

Sekil 9. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol gruplarina ait plazma ox-LDL
diizeylerinin karsilastirilmasi.
“p< 0.05 diizeyinde NAFLD (-) obez ile kontrol grubu arasinda anlaml: fark varchr.

I

w

Ortalama Deger (mikromol/L)
=

o N ¢ ]
o R N U WO AU d

NAFLD + obez NAFLD - obez Kontrol

Sekil 10. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol gruplarina ait plazma MDA
diizeylerinin karsilastirilmasi.
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4.3 PROINFLAMATUAR SITOKINLER veiNFLAMASYON
GOSTERGESINE AIiT BULGULAR

NAFLD (+) olan obez olgularda, TNF-a, IL-6 ve CRP dizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak artmistir (Tablo 8, Sekil 11, 12, 13). NAFLD (-) olan obez olgularda
NAFLD (+) obez grubundan farkli olarak, sadece IL-6 dizeylerindeki artis kontrol
grubuna goére anlaml: farkl: degildir (Tablo 8). Proinflamatuar parametreler agisindan

iki olgu grubu kendi icinde degerlendirildiginde de anlaml1 bir fark bulunmamustur.

Tablo 8. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol gruplarina ait proinflamatuar
parametrelerin (IL-6, TNF-a) ve CRP' nin karsilastirilmasi.

Gruplar NAFLD (+) obez | NAFLD (-) obez | Kontrol

n 20 27 19
IL-6 (pg/mL) 45+0.51" 4.33+0.55 2.75+0.62
TNF-o. (pg/mL) 4.42+0.85" 4.70+0.91 ¢ 1.56+0.70
CRP (mg/L) 2.45+0.352 3.57+0.54° 0.95+0.43

3<0.001 diizeyinde NAFLD (+) obez ile kontrol; * p<0.05 diizeyinde NAFLD (+)

ile kontrol gruplari arasinda anlamli fark vardr.

®p<0.001 diizeyinde NAFLD (-) obez ile kontrol; ©p< 0.05 diizeyinde NAFLD (-)

ile kontrol gruplari arasinda anlamli fark vardr.

Obez ve kontrol gruplar1 proinflamatuar parametreler ve inflamasyon gosterges
yonunden degerlendirildiginde, IL-6, TNF-a

grubuna gore anlamli olarak arttigi gortlmustir (Tablo 9).

ve CRPnin obez grupta kontrol




Tablo 9. Obez ve kontrol gruplarina ait proinflamatuar parametrelerin (IL-6, TNF-a)

ve CRP nin karsilastiriimasi.

Obez grup Kontrol grubu p degeri
(n=47) (n=19)
IL-6 (pg/mL) 4.40+0.38 2.75+0.62 <0.05
TNF-a (pg/mL) 4.58+0.63 1.56+0.69 <0.005
CRP (mg/L) 3.08+0.35 0.95+0.43 <0.001
IL-6
6
5 |
4

Ortalama Deger (pg/mL)
w

NAFLD + obez

NAFLD - obez Kontrol

Sekil 11. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol gruplarina ait plazma IL-6

diizeylerinin karsilastirilmasi.

# p<0.05 diizeyinde NAFLD (+) obez ile kontrol grubu arasinda anlaml: fark vardr.
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ox-LDL

Nk

Ortalama Deger (ng/mL)
w

-
L

NAFLD + obez NAFLD - obez Kontrol

Sekil 12. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol gruplarina ait plazma TNF-a
diizeylerinin karsilastirilmasi.
#p<0.05 diizeyinde NAFLD (+) obez ile kontrol; ®p< 0.05 diizeyinde NAFLD (-)

obez ile kontrol gruplar: arasinda anlamli fark vardir.

CR

T

B CRP ortalama

Ortalama deger (mg/L)

NAFLD + obez NAFLD - obez Kontrol

Sekil 13. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol gruplarina ait serum CRP
diizeylerinin karsilastirilmasi.

3p<0,001 diizeyinde NAFLD (+) obez ile kontrol; °p<0,001 diizeyinde NAFLD (-)
obez ile kontrol gruplari1 arasinda anlaml: fark vardir.
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4.3. ANTIOK SIDAN PARAMETRELERE AiT BULGULAR

Antioksidanlarin UV-dedeksiyonlu HPLC ile tayini ic¢in olusturulan kalibrasyon

egrileri asagida verilmistir.

RETINOL
16020 TOKOFEROL

16020 UBIQUINON

1

3 22643 E7344
5 26545.2 132726
10 255072 2858072
KRR 737295
300835 902508

Extemal Standard Curve

RF %RASD: 22,2335

Scaling: None

LS50 Weighting: Mone
Force Through Zera: On
Replicate Mode: Replace

Lirear Fit ax+b
a=3033EE
b=0
Goodness of fit 121 0.993358

Sekil 14. Retinol Kalibrasyon Egrisi.
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4058,2 40552 TOKOFERD
551213 84272 UBIQUINOM
20 E824,05 136451
30 E570.43 197113
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Euternal Standard Curve

Average RF: 607153
RF StDev: 107821
RF %R5D: 17,7585

Scaling: None

LSO wWeighting: None
Farce Through Zero: On
Replicate Mode: Replace

Limear Fit ax+b
a=FE618.9
b=0

Sekil 15. o-Tokoferol Kalibrasyon Egrisi.

ELIRIGLIMNON

275438
8763.57 122774

External Standard Curve

Average RF: 926779
RF StDew: 107319
RF %RSD: 1157538

Scaling: Mone

LS50 Weighting: MNore
Force Through Zero: On
Replicate Mode: Replace

Linear Fit == +b
a=8764,86
b=0
Goodness of fit 21 0999795

Sekil 16. Ubikinon Kalibrasyon Egrisi.
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Antioksidan standartlarina ait kramatogram asagida gosterilmistir.

~ Deetor AAM)
SIADART6

ReatianTine

I 2,6 522177 RETINOL

13,2 277792 TOKOFEROL

2,0 33474
3,8 48493

] >I 6,4 56671 UBIQUINON

Sekil 17. Antioksidan standartlarina ait kromatogram.

Antioksidan parametrelerden sadece retinol diizeylerinde anlamli fark bulunmustur.
NAFLD (+) obez grubuna ait retinol dizeyleri, kontrol grubununkine gére anlamli
olarak yiksek bulunmustur (p<0.05). NAFLD (+) obezler ile NAFLD (-) obezler
arasinda antioksidan parametreleri agisindan anlamli bir farliklik saptanmamustir.
Yine NAFLD (-) obezler ile kontrol grubu arasinda da aym parametreler agisindan
anlaml1 bir fark saptanmamustir ( Tablo 10, Sekil 17).
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Tablo 10. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol grubuna ait plazma
antioksidan (CoQyo, retinol ve a-tokoferol) diizeylerinin karsilastirilmasi.

Gruplar NAFLD (+) obez | NAFLD (-) obez Kontrol

n 20 27 19
CoQ1o (umol/L) 0.55+0.10 0.58+0.11 0.516+0.06
Retinol (umol/L) 3.95+0.34 " 3.68+0.54 3.63+0.52
a -tokoferol (umol/L) 30.27+2.79 30.29+2.40 30.45+2.42

# p<0.05 diizeyinde, NAFLD (+) obez ile kontrol grubu arasinda anlaml: fark vardr.

Calisma gruplari obez ve kontrol gruplari olarak ele alindiginda ise antioksidan
parametrelerin higbirinde anlamlt bir fark saptanmamustir (Tablo 11).

Tablo 11. Obez ve kontrol grubuna ait plazma CoQio, retinol ve o-tokoferol
diizeylerinin karsilastirilmasi.

Gruplar Obez grup Kontrol grubu
n 47 19
CoQ1o pmol/L 0.56+0.10 0.52+0.06
Retinol pmol/L 3.79+0.48 3.63+0.52
a -tokoferol pmol/L 30.28+2.54 30.45+2.37
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Antioksidan parametreler
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NAFLD + obez NAFLD - obez Kontrol

Sekil 17. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol gruplarina ait plazma CoQ1o,
retinol ve a-tokoferol diizeylerinin karsilastiriimasi.
# p<0.05 diizeyinde, NAFLD (+) obez ile kontrol grubu arasinda anlaml: fark vardir.

4.4YAG DOKU SITOKINLERINE AiT BULGULAR

Leptin NAFLD (+) obez ve NAFLD (-) obez grupta kontrol grubuna gore anlamli
olarak artis gostermistir (Tablo 12, Sekil 19).

Serum adiponektin diizeyleri ise her iki olgu grubunda kontrol grubuna gore anlaml1
olarak azalmistir (Tablo 12, Sekil 18). Olgu gruplarimin serum rezistin duzeyleri,
kontrol grubuna gore azalmistir ancak rezistin diizeylerindeki azalma anlaml: degildir
(Tablo 12). NAFLD (+) obez grup ile NAFLD (-) obez grup arasinda adipokinler
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
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Tablo 12. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol gruplarina ait serum
adipositokin (leptin, adiponektin ve rezistin) dizeylerinin karsilastirilmasi.

Gruplar NAFLD (+) obez | NAFLD (-) obez Kontrol

N 20 27 19
Leptin (ug/mL) 41.02+4.78 2 40.84+3.06 " 8.38+2.67
Adiponektin (ng/mL) 4.50+0.77 2 5.80+0.64 ° 8.81+1.16
Rezistin (ng/mL) 7.40+1.13 7.81+0.82 13.59+2.73

%p<0.001 diizeyinde, NAFLD (+) ile kontrol grubu arasinda anlamli fark vardr.

bp<0.001 diizeyinde, NAFLD (-) ile kontrol grubu arasinda anlaml: fark vardir.

“p< 0.05 diizeyinde NAFLD (-) ile kontrol grubu arasinda anlaml: fark vardr.

Calisma obez ve kontrol grubu olarak ele alindiginda, adipositokinler agisindan obez

grup serum leptin duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek (p<0.001),

adiponektin dizeyleri ise anlamli olarak disik bulunmustur (p<0.05). Rezistin

diizeyleri icin anlaml1 bir fark saptanmamistir (Tablo 13, Sekil 18).

Tablo 13. Obez ve kontrol gruplarina ait adipositokin (leptin, adiponektin ve rezistin)

diizeylerinin karsilastirilmasi.

Obez grup Kontrol grubu p degeri
n 47 19
Leptin (ng/mL) 40.91+2.66 8.38+2.67 <0.001
Adiponektin (ng/mL) 5.23+0.49 8.81+1.16 <0.05
Rezistin (ng/mL) 7.64%0.66 13.59+2.73 Anlaml1 degil
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NAFLD + obez NAFLD - obez Kontrol

Sekil 18. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol grubuna ait serum

adiponektin ve rezistin diizeylerinin karsilastirilmasi.

%p<0.001 diizeyinde NAFLD (+) obez ile kontrol grubu arasinda anlamii fark vardr.
“p<0.05 diizeyinde NAFLD (-) obez ile kontrol grubu arasinda anlaml: fark vardir.
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NAFLD + obez NAFLD - obez Kontrol

Sekil 19. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol grubuna ait serum leptin
diizeylerinin karsilastirilmasi.
%p<0.001 diizeyinde NAFLD (+) obez ile kontrol grubu arasinda anlamli fark vardir.
Pp<0.001 diizeyinde NAFLD (-) obez ile kontrol grubu arasinda anlaml: fark vardir.
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341R (+) OLGULAR velR (-) OLGULARIN TUM PARAMETRELER
YONUNDEN KARSILASTIRILMASI

IR (+) olan obez olgular, IR (-) olan obez olgularla antioksidan parametreler (CoQao,
a-Tokoferol, retinol), oksidasyon gostergeleri (ox-LDL, MDA), inflamasyon
gosergesi (CRP,) proinflamatuar sitokinler (IL-6, TNF- «) ve adipositokinler (Ieptin,
rezistin, adiponektin) yoninden karsilastirildiginda, IL-6 ve leptin disindaki tim
parametrelerde anlaml: bir fark bulunmamistir. IR (+) olan olgularin hem leptin, hem
de IL-6 dizeylerindeki anlaml: fark p<0,05 diizeyinde saptanmistir (Tablo 14).

Tablo 14. IR (+) obez olgular ile IR (-) obez olgulara ait leptin ve IL-6 dizeylerinin
karsilastirilmasi.

Gruplar IR (+) obez IR (-) obez p degeri
Leptin (ug/ml) 48.60+ 4.80 36.25+2.99 <0.05
IL-6 (pg/ml) 3.66% 0.45 5.76+0.61 <0.05

IL-6 duzeyleri IR (+) olan grupta IR (-) gruba gore anlamli dusik oldugu
bulunmustur. Leptin dizeyleri IR (+) olan grupta IR (-) olan gruba gére anlamli
yuksek bulunmustur.



45 KORELASYON ANALIZLERI

Istatistiksel olarak parametreler arasi anlamli korelasyonlar asagida verilmistir.

Tablo 15. Parametreler arasi korelasyon analizleri

Parametreler R p degeri Parametreler R p degeri
degeri degeri
BMI/Agirlik 0.811 | <0.001 BMI/adiponektin -0.343 | <0.05
BMI/ (WIH)* 0.828 | <0.001 BMI/Leptin 0.557 | <0.001
BMI/insilin 0.294 | <0.05 BMI/Rezistin -0.340 | <0.05
BMI/HOMA 0.289 | <0.05 BMI/AST 0.422 | <0.001
BMI/ox-LDL -0.293 | <0.05 BMI/ALT 0.373 | <0.05
BMI/CRP 0.286 | <0.05 BMI/GGT 0.370 | <0.05
Instilin/Agirlik 0.606 | <0.0001 Instilin/BMI 0.593 | <0.001
Instilin/HOMA 0.986 | <0.0001 Instilin/(W/H) 0.294 | <0.05
Instilin/Leptin 0.451 | <0.0001 Instilin/IL-6 0.397 | <0.005
Instilin/Adiponektin | -0.362 | <0.005 Instlin/ALT 0.383 | <0.005
Instilin/ GGT 0.388 | <0.005 Instilin/AST 0.297 | <0.05
HOMA/IL-6 0.378 | <0.005 HOMA/Adiponektin | -0.392 | <0.005
HOMA/Leptin 0.429 | <0,0001 HOMAJ/ALT 0.368 | <0,005
HOMA/TG 0.378 | <0,005 (W/H)/ox-LDL -0.293 | <0,05
(W/H)/CRP 0.286 | <0,05 (W/H)/Adiponektin | -0.343 | <0,05
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(W/H)/Leptin 0.577 | <0,0001 (W/H)/Rezistin -0.340 | <0,05
Ox-LDL/Leptin -0.314 | <0.05 Ox- 0.247 | <0.05
LDL/Adiponektin

Ox-LDL/Rezistin 0.266 | <0.05 CRP/TNF-a 0.341 | <0.05
CRP/Leptin 0.344 | <0.05 TNF-ao/IL-6 0.268 | <0.05
Leptin/IL-6 0.303 | <0.05 Adiponektin/Leptin | -0.380 | <0.005
CoQio/Adiponektin | -0.253 | <0.05 CoQio/Leptin 0.374 | <0.005
AST/Adiponektin | -0.387 | <0.005 TG/Adiponektin -0.385 | <0.005
AST/Rezistin -0.319 | <0.05 TG/Leptin 0.279 | <0.05
AST/ALT 0.807 | <0.0001 AST/TG 0.305 | <0.05
AST/IGGT 0.373 | <0.05 ALT/GGT 0.596 | <0.0001
ALT/TG 0.341 | <0.05 CRP/TKol 0.335 | <0.05

(W/H)* boyagore agirlik (%)
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5. TARTISMA VE SONUC

Gulnuimuzde, asirt vicut yag orammn neden oldugu, ciddi metabolik ve
kardiovaskuler komplikasyonlart olan pediatrik obezite, dinya c¢apinda hizla
artmaktadir (134-136). Pediatrik obezite, yetiskinlerde gorilen kardiovaskiler
hastaliklar ve diyabet icin de anlamli bir risk faktoérudir (137, 138).

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, obez bireylerde karacigerin 6nemli
bir patolojisidir. Bu hastalik, karaciger yaglanmasi (hepatik steatoz) ve inflamatuar
lezyonlarin olusumu (steatohepatitis) sonucunda siroza kadar ilerleyebilen bir
durumdur. Pediatrik obez grupta da giderek artmakta olan NAFLD’ye ait patogenez
ve hastaligin progresyonu ile iliskili faktorler henliz netlesmemistir.

Pediatrik obez hastalarla ilgili calismalarda, artan serum ALT dlzeylerinin,
adiponektin dizeyleri ile kiyaslandiginda anlamli (-) korelasyon gosterdigi; ancak
TNF-a ve IL-6 duzeylerinin degismedigi gosterilmistir (139). Yine erken NAFLD
bulgular1 olan pediatrik obezlerle ilgili baska bir ¢alismada serum CRP dizeylerinin
anlamli olarak arttigi; ancak TNF-a ve IL-6 dizeylerinin artmadigi bildirilmistir
(140).

Biz bu ¢alismada yaslar1 11-18 arasinda degisen, yas ve cinsiyet dagilimlari
arasinda anlaml bir fark olmayan NAFLD (+) obez cocuklar, NAFLD (-) obez
cocuklar ve saglikli cocuk kontrol olgularinin plazma antioksidan, serum oksidasyon
gosergeleri, plazma proinflamatuar sitokinleri, inflamasyon gosterges ve serum
adipokin duizeyleri arasindaki farklilig1 inceledik. Bu gocuklarin obezite tan 6lguttni
olusturan antropometrik verilerine bakildiginda, BMI ve boya gore agirlik verilerinin
obez olgularda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek oldugu gordlir (Tablo 2,
p<0.001). Bu anlaml1 farklilik NAFLD ayrimi ile simflanan NAFLD (+) ve NAFLD
(-) obez gruplar icin de gecerli olup bu gruplarin her ikisi de kontrol grubuna gére
p<0.001 duzeyinde anlaml1 olarak yiksek bulunmustur (Tablo 1).

Karaciger fonksiyonlarimi gosteren ALT, AST, GGT enzim diuzeyleri ve lipid
parametreleri olan TG ve TKOL dizeyleri NAFLD (-) obez ve NAFLD (+) obez
grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak yuksek bulunmustur (Tablo 3). Bu
parametrelerden ALT ve GGT degerlerinin iki obez grup arasinda anlaml farkh
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oldugunu ve NAFLD (+) obez gruba ait degerlerin NAFLD (-) obez gruptan daha
yuksek oldugunu saptadik (ALT icin p<0,05; GGT igin p<0,05, Tablo 3).

Insilin direncini gosteren instilin ve HOMA indeksi degerleri de, NAFLD (+)
obez olan grupta hem kontrole (p<0,001), hem de NAFLD (-) obez grubuna (p < 0,05)
gore anlaml: olarak yiksek bulunmustur (Tablo 3). Bununla birlikte NAFLD (-) olan
grubun hem insllin degerleri hem de HOMA indeksleri kontrol grubununkilerden
yuksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildir. Obez grubun geneline
bakildiginda TG disindaki lipid profillerinde kontrol grubuna gére anlamli bir fark
yoktur (Tablo 4).

Calismaya katilan obez olgular IR yoninden yeniden gruplandirildiginda
instlin direnci olan 20 olgudan 13'0nin (%72) yagh karacigere sahip oldugu
[NAFLD (+)], geri kalan 7'sinin (%28) ise NAFLD (-) grubuna dahil oldugu goruldu.
IR (+) olan olgularin, IR(-) olgulara gbre anlaml: derecede yiksek leptin ve IL-6
degerlerine (p<0,5) sahip olduklar: goralir (Tablo 5).

Inflamasyon; obezite ve tip 2 diyabetin etyopatogenezinde ortak bir 6zelliktir.
Obez cocuklarda subklinik inflamasyon siklikla gorilen ve metabolik sendrom ile
korelasyon gosteren bir durumdur (102). Yapilan birgcok calismada prepuberte
cagindaki obez cocuklarda subklinik inflamasyonun bir gostergesi olarak CRP
dizeylerinin arttigi1 gosterilmistir.  (108-112). Aeberli ve arkadaslarimin yaptiklar:
calisgmada yastan bagimsiz olarak CRP, IL-6 ve leptinin artan vicut yag oram ile
birlikte anlaml1 dizeyle arttigi; TNF-a' nin ise degismedigi gosterilmistir (119).

Yetigskinlerde CRP, vicut yag oram ve metabolik sendromun bilesenleriyle
anlamli olarak iliskilidir (111). Yetiskinlerde, adipozite ve CRP arasinda 6zellikle
kadinlarda erkeklere gore daha guclu bir iliski oldugu bildirilmistir (112-117). Bazi
calismalarda yetiskinlerde CRP' nin, aym1 zamanda instilin direnci i¢in bir dngoéricu
(prediktor) oldugu da bildirilmistir (111). Eldeki veriler daha simirli olmasina ragmen
cocuklarda da CRP metabolik sendrom bilesenleri olan insilin, HOMA indeksi ve
dislipidemi ile korelasyon gosterir (108-113). Bizim ¢alismamizda ise antropometrik
verilerden BMI ve boya gore agirlik, lipid parametrelerinden Total Kolesterol,
proinflamatuar sitokinlerden TNF- o ve adipokinlerden leptin ile CRP arasinda pozitif
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korelasyon bulunmustur. Bu sonuglar CRP diizeyinin artan obezite derecesi ile pozitif
korelasyon gosteren arastirma sonuclariyla ortismektedir.

Cocuklarda CRP dizeylerine ait veriler net degildir. Kanada min dogu eyaleti
olan Quebec’de CRP konsantrasyonu 9 ile 16 yas arasindaki kiz gocuklarinda ayn
yastaki erkek cocuklara gore anlamli olarak daha yiksek bulunmustur (105).
Ingiltere’de 9-11 yas araligindaki kiz gocuklarda CRP konsantrasyonu erkeklerden
%47 daha fazladir (109). Bunlara karsit olarak Tayvan’ min baskenti Taipei de yapilan
calismada CRP konsantrasyonlar: cinsiyete bagli olarak farkli bulunmamustir (112).
Aeberli ve arkadaslarinin yaptig: calismada ise, ne CRP ne de IL-6 konsantrasyonlar:
Uzerine yas ve cinsiyetin etkisi gozlenmemistir (102). Literatirdeki bu bilgiler
1is1g1nda galisma verilerinin -6zellikle inflamasyon gosterges CRP ve proinflamatuar
sitokinler olan TNF-a ve IL-6'min- cinse gore yeniden istatistiksel olarak
degerlendirilmesi; c¢alisma sonuglarimin  yorumunu  zenginlestirecektir.  Ayrica
¢alismamza dahil olan gocuklarin yas gruplar: 11 ila 18 arasinda degismekte olup, bu
durum kimi parametrelerin dolasimdaki duzeylerinde anlamli degisikliklere sebep
olacak bir dagilimdachr. Ileriki calismalarda yas grubunun prepuberte cagina
cekilmesi yada puberte 6ncesi ve sonrasi olarak gruplandirilmasi, yapilan analizlerin
dogrulugu acisindan daha objektif olacaktir.

Baz1 calismalarda dolasimdaki TNF- o konsantrasyonunun obez cocuklarda
anlaml1 olarak arttigi gosterilirken (141, 142); bazilarinda gosterilememistir (143).
TNF-a’min oncelikli etkisini adipositlerde transmembranal salimm ve parakrin etki
tarzinda gergeklestirdigi ve daha sonra sistemik dolasima gegerek otokrin etki yaptigi
bilinmektedir (144, 145). Bu yuzden adipoz dokudaki TNF- o ekspresyonu artsa da,
obez hayvan ve insanlarda TNF- o’ nin dolasimdaki konsantrasyonu siklikla tespit
edilemeyecek orandadir ve kismen arttigi dustnultr (145). Hotamigligil ve ark. (1998)
menapoz Oncesi 19 obez kadinda TNF- o« mRNA’simin adipoz dokudaki ekspresyon
paternini degerlendirdikleri calismada, obez olan bu kisilerin yag dokusunda zayif
olan kontrollerine kiyasla 2.5 kat daha fazla TNF- o mRNA’st eksprese ettiklerini
ortaya koymustur (25) Yine aynm hastalarda hiperinsilinemi ve yag dokudan eksprese
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edilen TNF-a mRNA duzeyleri arasinda anlamli pozitif bir korelasyon bulunmustur
(25)

Dolasimdaki I1L-6 duzeyleri CRP nin hepatik sentezini uyarmaktadir. Obez
cocuk ve adolesanlarda CRP ve IL-6'min artmis konsantrasyonlarimin metabolik
sendrom bilesenleriyle (artan BMI, yuksek trigliserid konsantrasyonlari, disik HDL
konsantrasyonlari, artmig sistolik kan basinci ve bozulmus glukoz toleransi)
korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (42-44, 46). Calismamizda obezite, CRP ve
TNF- o dizeylerinde anlamli artislara neden olurken, yagli karacigeri olan obez
olgularda ayrica IL-6 dizeylerinin de anlamli olarak artmis oldugu saptanmustir.
Ayrica, TNF- o’ nin hem CRP, hem de |L-6 dizeyleriyle pozitif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir.

Pediatrik obezite ile ilgili calismalarda MDA duzeylerinin instlin direnci olan
olgularda, CRP veya diger oksidasyon parametreleriyle birlikte korele arttig
bildirilmistir. Ox-LDL duzeylerinin ise diger lipid parametrelerinden bagimsiz olarak
insllin direnci olan olgularda artmis oldugu gosterilmistir (154). Instlin direnci artrms
lipoliz ve artmus lipoprotein dretimi ile sonuglanir (VLDL/LDL) (151-153).
Lipoproteinlerin gecikmis klirensleri ve dolagimdaki uzamigs Omdrleri, onlarin
oksidatif modifikasyona yatkinhigini artirr. insilin  direncinin  oldugu obez
bireylerdeki plazma ox-LDL duzeylerinin arttigi gosterilmistir  (154). LDL’nin
oksidatif modifikasyonunun ateroskleroz gelisiminde anahtar basamak oldugu
dustnuldr (155). LDL’ler pek ¢ok lipofilik antioksidan tarafindan korunurlar (156).
Saglikli yetiskinlerde yapilan kesitsel calismalarda obeziteyle iliskili olarak artmus
MDA duizeyleri tespit edilmistir (160, 161). Aynm zamanda yiksek MDA diizeylerine
yaslart 8 ile 18 arasinda degisen obez cocuklarda da rastlanmistir. Obez olan
cocuklarda MDA duzeylerinin obez olmayan cocuklara kiyasla iki kata kadar daha
fazla oldugu calismalarda gosterilmistir (162, 163, 164). Obez cocuklar arasinda
MDA duzeylerinin erkeklerde kizlardan yaklasik %25 daha yUksek oldugu
bildirilmistir (163). Lipid peroksidasyonunun degerlendirilmesinde MDA yaygin
olarak kullanilan bir parametredir. Calismamizda lipid peroksidasyon Grini olan
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MDA duzeyleri beklenenin tersine kontrol grubunda diger gruplara gore daha yuksek
bulunmustur ancak bu yikseklik anlamli diizeyde degildir.

flging olarak ox-LDL ve MDA diizeyleri kontrol grubunda her iki obez gruba
gore daha yuksek bulunmustur. Kontrol ox-LDL dtizeyleri, NAFLD (-) obez gruba
gore anlaml1 olarak yuksektir (p<0.05; Tablo 6). Buna paralel olarak, olgularin hepsi
obez olarak degerlendirildiginde kontrol grubu igin bu yikseklik yine ox-LDL igin
anlamli bulunmustur (p<0.05; Tablo 7). Oksidasyon gostergelerinin timi agisindan
iki obez olgu grubu kendi icinde degerlendirildiginde anlaml1 bir fark bulunmamustir.

Calismamizda NAFLD (+) olan obez olgularda CRP, TNF-a ve IL-6 dizeyleri
kontrol grubuna gdre anlaml1 olarak artmustir (Tablo 8, Sekil 11, 12, 13). NAFLD (-)
olan obez olgularda NAFLD (+) obez grubundan farkli olarak sadece IL-6
duzeylerindeki artis kontrol grubuna gore anlaml: farkl: diizeylerde degildir (Tablo 8).
Yaglh karaciger ayrimi yapilmadan tim obez grup ele alindiginda ve oksidasyon
gogergeleri, proinflamatuar sitokinler ve inflamasyon gosterges yonunden
degerlendirildiginde; IL-6, TNF-a ve CRP nin obez grupta kontrol grubuna gore
anlamli olarak arttigi, ox-LDL’nin ise azaldig1 gorulmistur (Tablo 7, 9). Buna gore
oksidasyon gostergeleri ile inflamasyon arasinda bir iliski bulunamamustir.
Oksidasyon gostergeleri olan ox-LDL ve MDA’ nmin olgu gruplarinda kontrol grubuna
gore dusik bulunmas: ve ox-LDL agisindan bu farkin anlamli olmasi, literatirle de
celiskilidir. Ancak oksidasyon gostergelerinin kisinin sosyo-ekonomik durumu,
beslenme aligkanliklar: gibi faktorlerden etkilendigi goz 6nuine alindiginda, olgularin
saydigimiz Ozellikler yoninden degerlendirilecegi bir ¢alisma planlanmas: faydali
olacaktir.

Oksidatif stres, diyabet ve insilin direncinin eslik ettigi pek ¢ok hastaligin
patogenezinde merkezi bir rol alip, obezitenin kendisi de oksidatif stresi
indikleyebilir (126, 159). Bu durum yag dokudan salinan adipositokinlerin
disreguilasyonuna ve metabolik sendrom gelismesine kadar uzanir (52, 114, 128, 146).
Obez yetiskinlerde subklinik inflamasyon oksidatif stres belirtegleriyle korelasyon
gogterir. Yetiskinlerdeki obezitenin disik dizeydeki o-tokoferol ve B- karoten ile
ilskili oldugu gosterilmistir (82, 157). Azalmis antioksidan vitamin konsantrasyonu ve
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azalmig antioksidan kapasite aym zamanda obez cocuklar icin de karakteristik bir
bulgu gibi gozikmektedir (155, 156, 159). Puberte cagindaki obez cocuklarda a-
tokoferol konsantrasyonu normal agirliktaki ¢ocuklardan anlamli dl¢lide daha distik
ve MDA konsantrasyonu ise anlamli 6lglide daha yuksektir. Bu anormalliklerin diyet
kisitlamasiyla diizeltilebilecegi de gosterilmistir (159).

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 11l), 6-19 yas
araligindaki obez cocuklarin  dusik plazma o-tokoferol ve B-karoten
konsantrasyonlarina sahip oldugunu bildirmektedir (82). Cocukluk cagi obezitesi
disUk duzeydeki plazma antioksidanlariyla iligkilidir. Strauss ve ark, a-tokoferol ve
B- karoten gibi lipofilik antioksidanlarin plazma diizeylerinin obez ¢ocuklarda anlaml:
olarak dustigini gostermislerdir (157).

Obezite durumunda antioksidan aliminin, yararlaniminin ve metabolizmasinin
degistigi dusunuldr (137,159). Plazma CoQio konsantrasyonu obez cocuklarda tipki
yetiskinlerde oldugu gibi plazma kolestrol konsantrasyonu ile anlamli olarak
korelasyon gosterir. Hem Kkolesterol hem de CoQo konsantrasyonlart normal
agirhiktaki cocuklarda azalmistir (128). CoQio'nin redikte formu olan ubikinol
kolayca ubikonona okside oldugundan, CoQio redoks durumunun okside LDL
modifikasyonunu saptamada erken bir belirteg olarak kullanlabilecegi ileri
surilmektedir (129). Son zamanlarda yapilan calismalarda ateroskleroza yol agan
hiperlipidemi gibi hastaliklarda CoQ:q redoks yiizdesinin degistigi bildirilmistir.

Insilin direncine sahip obez bireylerde artmis ox-LDL diizeylerinin oldugu
gogerilmistir. Lipofilik antioksidan CoQio, LDL’ye olan oksidatif hasarin etkili bir
inhibitort olarak bilinir. Bununla birlikte, baz1 calismalarda, obez ¢ocuklarda plazma
CoQ10 konsantrasyonunun azalmadigi ve bunun insilin direnciyle de iligkili olmagdigi
ileri sirtlmektedir (128).

NAFLD’li kisilerde plazma oksidatif hasar ve antioksidan durumunu
degerlendirmek Gzere yapilan bir calismada ise, lipid peroksidasyonunun ya da
oksidatif stresin gostergesi olarak serum MDA duzeylerinin hastaligin derecesine
bagli olarak artiy gosterdigini, vitamin E ve C konsantrasyonlarinin ise saglikli
kontrollere gore NAFLD hastalarinda azaldigini tespit etmislerdir (157). NAFLD’ye
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sahip hastalarda oksidatif stresin sistemik parametreleri ve antioksidan durumunun
degerlendirildigi calismada, plazma LDL konsantrasyonunun plazma malondialdehit
diizeyleriyle pozitif korelasyon gosterdigi, buna karsin CoQio, CuZn-sliperoksit
dismutaz ve katalaz gibi antioksidanlarin ise malondialdehit dizeyleriyle negatif
korelasyon gosterdigi bulunmustur (164).

Antioksidan durumu oksidatif strese karsi savunmada kritik bir rol oynar.
Onemli bir zincir kirict antioksidan olan o-tokoferol lipid peroksidasyonunu inhibe
ederek, hicre zarinda olusacak olan hasar1 ve disuk dansiteli lipoproteinlerin
modifikasyonunu engeller. Karatenoidler, vitamin E ve C gibi antioksidanlar ile
cinko, selenyum ve magnezyum gibi eser elementlerin kandaki duzeylerinin
genellikle obez olan ¢ocuklarda ve yetiskinlerde, obez olmayanlara gére daha dustk
oldugu bildirilmistir (130).

Calismamizda obez grubun kontrole gore antioksidan parametreler agisindan
highirinde anlaml1 bir degisiklik gostermedigi, bununla birlikte yagl karacigeri olan
obez cocuklarin kontrole gore anlamli derecede yiksek retinol dizeylerine sahip
olduklar1 saptanmustir (p<0.05, Tablo 10).

Obezite inslin direnci ve tip 2 diyabet anormal sitokin Uretimi, artmis akut faz
reaktanlar: ile diger mediatorler ve inflamatuar sinyal yollart aginin aktivasyonu ile
karakterize olan kronik inflamasyon ile yakindan iliskilidir (34-36). Ek olarak obez
bireylerde artan leptinin proinflamatuar oldugu gosterilmistir (66). Y etiskinlerdeki
subklinik inflamasyon tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklar igin daha buyik bir
risk teskil eder (67).

Obez bireylerde plazma leptin, rezistin, adiponektin ve ghrelin ile
proinflamatuar sitokinler arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir calismada IL-6 ve
tumor nekrozis faktor-a reseptodr diizeylerinin morbid-obezlerde, non-morbid obezlere
gore daha yuksek oldugunu gosterilmistir. (65).

Ik calisilan adipokinlerden olan leptin, TNF-o sistemi aktivitesiyle iliskilidir
(125). Adipoz dokudan sentezlenen ve dogrudan karaciger dokusuna etkiyerek,
glukoz dretimini inhibe edici etkisi olan bir adipositokindir (123). Adiponektin anti-
TNF-o etkisi ile potansiyel bir antiinflamatuardir. Adiponektinin disuk dizeyleri
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yuksek orandaki visseral yag ile iliskilidir ve bu durum bir anlamda insiilin direncini
ifade eder. NASH'1n fare modellerinde adiponektin verilmesi, hepatik steatoz ve
serum ALT duizeylerini azaltmaktadir (125).

Ayrica 90 morbid obez olgusunun bulundugu bir calismada plazma ALT
konsantrasyonlarinin adiponektin ile ters korele oldugu gogterilmistir (125). Yine
NAFLD’li obez cocuklarda da NAFLD (-) olan obez cocuklara kiyasla adiponektin
diizeylerinin azaldigi gosterilmistir (106). NASH durumunda karacigerde anlamli
olarak azalmis adiponektin reseptdr II mRNA’sinin oldugu ve dizeylerinin serum
transaminaz dizeyleri ve fibrozis skoru ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (126).

Proinflamatuar sitokinlerden TNF-a Rj-reseptéri ve IL-6 duzeylerinin
morbid- obezlerde, nonmorbid-obezlere gore daha yiksek oldugu ve her ikisinin de
ameliyat ile kilo kaybindan sonra kendiliginden siireg icersinde azaldigi gosterilmistir.
Genel olarak obez kisilerde ortalama plazma lipidlerinin artmis oldugu, morbid-
obezlerin ise plazma IL-6, adiponektin, leptin ve rezistin dizeylerinin nonmorbid-
obezlere gore daha yuksek oldugu, ghrelinin ise azaldigi rapor edilmistir (115).

Calismamizda leptin NAFLD (+) obez ve NAFLD (-) obez grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak artig gostermistir (tablo 10, sekil 14). Serum adiponektin
diizeyleri ise her iki olgu grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak azal mistir
(tablo 10, sekil 13). Olgu gruplarinin serum rezistin dizeyleri, kontrol grubuna gére
azalmistir ancak rezistin duzeylerindeki azalma anlamli degildir. NAFLD (+) obez
grup ile NAFLD (-) obez grup arasinda adipokinler yoninden anlamli bir fark
saptanmamistir. Antropometrik verilerden insilin ve HOMA indeksi leptinle pozitif,
adiponektinle negatif olarak korelasyon gostermektedir. Insiilin direnci olan obezlerle,
instilin direnci olmayan obez cocuklar karsilastirildiginda, antropometrik veriler olan
glukoz, instlin ve HOMA indeksi disinda leptin ve IL-6 dizeylerinin anlamli olarak
yuksek oldugu; ayrica instiliny HOMA indeksi, leptin ve IL-6 diizeylerinin her birinin
birbirleriyle pozitif yonde korele olduklar: saptanmustir.

Leptinin dolasimdaki diizeyleri yas ve cinsiyete gore dnemli 6lgude farklilik
gogerdiginden, ileriki calismalarda leptin diizeylerinin cinsiyete gore ve daha dar bir
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yas araliginda anlamliligi degerlendirilmelidir. Bunun daha guvenilir sonuclar
verecegi dustunulmektedir.

Pediatrik obezite ve pediatrik NAFLD ile ilgili simdiye kadar yapilan
calisgmalardan ortaya konan bilgiler hala net degil, tartismalidir. Bu durum, pediatrik
gruplarda calisma zorlugu, kan almmminda kisitlayici etkenler, ailenin riza
gostermemesi ve etik kural sinirlamalari ile de yakindan iliskilidir.

Calismamizda NAFLD grubuna ait 20 olgu sayimiz yetersiz olmakla birlikte,
elde ettigimiz sonuclar obez grubun Ozellikleri yansitmakta; hatta ilaveten bu grupta
istatistiksel olarak onemli farkliliklar: yansitmaktadir. ileriki calismalarda gerek total
obez, gerekse yagli karacigeri olan olgu sayimizi genisleterek 6zellikle inflamatuar ve
antioksidan parametrelerin calisilmas: gerekliligi agiktir. Yagh karacigeri olmayan
obez grupta TNF-a, CRP ve leptin dizeyleri yiksek ve adiponektin dizeyleri ise
disUk iken; yagl karacigeri olan obezlerde bu parametrelere ilaveten IL-6 dizeyleri
de anlaml1 olarak artmistir. Retinol dizeyleri ise, yagl karacigeri olan obez olgularda
artmaktadir ve bu nedenle ayirt edici bir parametredir. Sonug olarak obezite ve
obezite ile iliskili karaciger yaglanmasimn ayriminda karaciger ultrasonografisi
yamsira inflamatuar belirteglerden IL-6 ve antioksidan belirteglerden retinol
diizeylerinin degerlendirilmesi yararlidir.
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ONAM FORMU
Sayin anne / baba,

Kilo fazlaligi (obesite veya sismanlik) gelismis Ulkelerde oldugu kadar ulkemiz gibi
gelismekte olan ulkelerde de cocuklarda hizla artmaktadir. Bu artisin en dnemli nedeni fazla
yag, seker iceren, ancak vitamin ve mineral icerigi az olan besinleri tiketmemiz ve eskisi kadar
¢cok hareket etmememizdir. Cocuklarimizin dizenli beslenmeleri ve normal kiloda olmalari, hem
simdi, hem de sonraki yasamlari boyunca saglikli olmalari agisindan buytk énem tasimaktadir.

Kilo fazlahidginin en énemli yan etkisi karacigerde yaglanmadir. Ancak vicudun yaglanmasi
sadece deri alti ve karacigerle sinirli kalmamakta, basta kalp olmak tzere damarlarin ve diger
organlarin da yadglanmasina neden olmaktadir. Eger hastalar dengeli, vitamin ve mineral ile
zengin besinlerle beslenerek diyet yapmazsa ve egzersizi de buna ekleyerek kilo vermezse,
karacider yadlanmasi ilerleyerek karacigerin yillar iginde is géremez hale gelmesine neden
olabilmektedir. Karacigerde yadlanmanin en 6nemli nedeni dengesiz beslenme ve insulin
yuksekligidir. Tum dinyada yapilan calismalarda sismanlik nedeniyle vicutta bazi zararl oksijen
artiklarinin normale gore daha fazla arttigi, bu artiklarn viicudumuzdan temizleyen vitaminlerin
sisman hastalarda yetersiz calismalari nedeniyle yeterince temizlenemedidi ve karacigerde
yadlanmaya katkida bulundudu gdésterilmistir. Kilo verilmesine ek olarak, bu tur vitaminlerin
alinmasinin karacigerdeki yaglanmayi azaltabildigine dair ¢alismalar devam etmektedir.

Hastanemiz Cocuk Gastroenteroloji ve Beslenme, Metabolizma poliklinigine basvuran ve
obesite tanisi konulan 11- 18 yas arasl hastalarin alindigi bu calismaya katilmaniz bir kag agidan
veri toplanmasini salayacaktir: ilk olarak cocugunuzdaki bu vitamin diizeylerini ve insiilin
yiiksekligi olup olmadigini 6grenmis olacaksiniz. ikincisi, sismanlidin tedavisi zor ve basarisi
duguktar. Ancak hastamizin bu verileri elimizde olursa, tedavi motivasyonu konusunda
cocugunuzu ikna etmemiz daha kolay olacak ve tedaviyi daha uzun sure surdirebilecektir.
Ayrica eksikligi saptanan vitaminlerin diyete eklenmesi de s6z konusu olacaktir.

Bu calismada, poliklinikte obesite (sismanlik) tanisi alan her hastaya bakilan “kan sayimi,
kan sekeri, insulin duzeyi, tiroid testleri, karaciger fonksiyon testleri ve karaciger yaglanmasi
icin yaptigimiz ultrasonografiye” ek olarak vitamin ve antioksidan sistem olgimu igin kan
alinacaktir. Kan alinmas! sabah a¢ karnina yapilacak, didger rutin tetkikler icin kan alinirken bu
kanlar da alinacaktir. Olur verdikten sonra katilmaktan vazgecerseniz, istediginiz asamada
calismadan cekilebilirsiniz. Bilgiler arastiricilar tarafindan gizli tutulacak ve c¢ocugunuz
hakkindaki veriler hi¢ bir sekilde isim verilerek agiklanmayacaktir.

Yukaridaki bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazih ve sézlu aciklamalar
yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve
zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonulluntn (veliZvasi) Adi- soyadl: .....oooiiiiiiiiiiii e Imzasr:
Aclklamalari yapan aragtirmacinin Adi- soyadl: ........ccoooviiiiieiiiiiieann, Imzasi:
Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gorevlisinin

Adi-soyadli......oooiiiiiii e Imzasi: Gorevi:



ONAM FORMU

Sayin anne / baba,

Kilo fazlaligi (obesite veya sismanlik) gelismis Ulkelerde oldugu kadar ulkemiz gibi
gelismekte olan uUlkelerde de cocuklarda hizla artmaktadir. Bu artisin en dnemli nedeni fazla
yag, seker iceren, ancak vitamin ve mineral icerigi az olan besinleri tiketmemiz ve eskisi kadar
¢cok hareket etmememizdir. Cocuklarimizin dizenli beslenmeleri ve normal kiloda olmalari, hem
simdi, hem de sonraki yasamlari boyunca saglikli olmalari agisindan buytk énem tasimaktadir.

Hastanemiz Cocuk Gastroenteroloji ve Beslenme, Metabolizma polikliniginde obesite
tanisi konulan c¢ocuk hastalarda insulin dizeyi ve vitamin duzeylerinin 6lgilmesi ve normal
cocuklarla karsilastirilarak degerlendirilmesi planlanmistir. Ozellikle bazi vitamin ve antioksidan
maddelerin viicutta yetersiz olmasi sismanlarda karaciger yaglanmasina katkida bulunmaktadir.
Sismanligin tedavisi cocuklarin motivasyonuna ve dengeli beslenmeyi 6grenmelerine baglidir.
Ancak tum dinyada bu motivasyon saglanamamaktadir. Bu nedenle 06zellikle karaciger
yadlanmasi olan sisman cocuklarin, bu vitamin duzeylerini normal cocuklarla karsilastirarak
onlara gostermemiz tedaviye motivasyonlari agisindan ¢ok buyuk dnem tasiyacaktir. Bu tedaviyi
duzgun yapmalari kilo vermelerini sadlayacak, karaciger ve kalpte ileriki yasamlarinda ortaya
cikacak hastaliklari dnleyecektir. Ayrica onlara eksik olan vitamin takviyesinin de yapilmasi s6z
konusu olacaktir.

Bu calismaya saglikll cocuk olarak katilmaniz birka¢ acidan 6nem tasimaktadir: Ilk olarak
cocugunuzdaki bu vitamin diizeylerini 6grenmis olacaksiniz. Ikincisi, sisman cocuklarin kan
duzeylerinin dusuk olup olmadigini anlamamiz icin sizinki gibi saglikli cocuklarin kan duzeyleri ile
karsllastiriimasi gereklidir. Uglinciist, sisman ve karaciger yaglanmasi olan bir gocuk hastaya,
tedavisine daha siki sarilmasi igin, sizin gocugunuzun normal dederleri ile kendi dederlerini
karsilastirma firsati vermis olacaksiniz.

Bu calismada, poliklinikte muayene edilen ve herhangi bir tarama i¢in (kan sayimi, tiroid
testleri, kan sekeri, hepatit taramasl) icin kan alinmasi planlanan saglikli ¢ocugunuzdan bu
kanlara ek olarak vitamin ve antioksidan sistem oOlgumu icin kan alinacaktir. Kan alinmasi sabah
ac karnina yapilacak, diger istenen tetkikler igin kan alinirken bu kanlar da alinacaktir. Olur
verdikten sonra katilmaktan vazgegerseniz, istediginiz asamada calismadan cekilebilirsiniz.
Bilgiler arastiricilar tarafindan gizli tutulacak ve cocugunuz hakkindaki veriler hig bir sekilde isim
verilerek agiklanmayacaktir.

Yukaridaki bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazih ve sézlu aciklamalar
yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve
zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonullinun (veliZvasi) Adi- soyadl: ......oooiiiiiiiiiiiiiii e Imzasr:
Aclklamalari yapan aragtirmacinin Adi- soyadl: .........ccccoviiiviiiinnnn. Imzasi:
Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gorevlisinin
Adi-soyadli......cooiiiiiiii e Imzasi: Gorevi:

Tarih: ....... [ [



