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OZET

Obezitenin ve buna bagl1 olarak gelisen alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin
(NAFLD) kardiyovaskuler sisteme verdigi hasarin preklinik donemde ortaya konabilmesi igin
obezitenin takibinde erken aterosklerotik degisiklikler hakkinda bilgi veren parametrelere
ihtiyag duyulmaktadir. Bu calismamn amaci, pediatrik obez hastalarda, ateroskleroza
endotelyal aktivasyon asamasinda katilan adezyon molekillerinden ¢ozlnebilir vaskiler
hicresel adezyon molekili-1 (sVCAM-1) ve sE-selektin’in, yag dokunun ateroskleroz ile
iliskili oldugu dustnilen adipokinlerinden adiponektin ve adiposit yag asidi baglayici
proteinin (A-FABP) serum duzeylerini belirlemek ve olgtigimiz bu parametrelerin erken
aterosklerozun onemli bir gosterges olan karotis intima media kalinhigi (IMK) ile olan
iliskisini incelemektir. Buna ilaveten obez olgular NAFLD varligi yoninden incelemeye
alinarak, bu parametreler arasi iliski ayrica degerlendirilmistir.

Calismaya 10-18 yaslar1 arasinda antropometrik verilerine gore ekzojen obezite tamsi
alan 31 obez ve 25 saglikli olmak Uzere toplam 56 pediatrik olgu dahil edildi. Tum olgularin
serumlarinda sV CAM-1, sE-selektin, adiponektin, A-FABP duzeylerine ve beraberinde rutin
biyokimyasal parametrelerine (glukoz, karaciger enzimleri, lipid profili, instlin) bakild.
Insilin direnci degerlendirmesi, aghik glukoz ve insilin degerleri kullamlarak hesaplanan
instlin direnci homeostazis modeli degerlendirme (HOMA-IR) indeksi ile yapildi. Serum
SVCAM-1, sE-selektin, adiponektin ve A-FABP dizeyleri ELISA ile saptandi. TUm olgulara
karotis IMK 6lguimil igin karotis Doppler ultrasonografisi; buna ilaveten obezite tansi
alanlarda yagl karaciger varligim arastirmak igin batin ultrasonografisi yapildi. Olgular
NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve saglikl1 kontrol olmak tizere gruplandirildh. Istatistiksel
analizler “SPSS 15.0" programinda gergeklestirildi.

Obez grup ve kontrol grubu arasinda karaciger enzimleri, lipid parametreleri ve instilin
direnci dizeyleri agisindan anlamli farklilik saptandi. Obez grupta, kontrol grubuna gére
serum adiponektin dizeylerinin distk (p= 0,035); serum A-FABP (p= 0,000 ), sE-selektin
(p= 0,012 ) ve IMK diizeylerinin (p= 0,037) yiksek oldugu; sVCAM-1 diizeyleri agisindan
ise gruplar arasinda anlaml1 fark olmadig1 gozlendi. Karaciger yaglanmasina gore obez grup
yeniden degerlendirildiginde, HOMA-IR diizeyleri NAFLD (+) obez grupta, NAFLD (-) obez
gruba ve kontrol grubuna gore anlamli yiksek; sE-selektin ve A-FABP dizeyleri ise hem
NAFLD (+) hem NAFLD (-) obez grupta, kontrol grubuna gore anlamli olarak yuUksek;



adiponektin dizeyleri ise gruplar arasinda benzer bulunmustur. NAFLD (-) obez grup ile
kontrol grubu arasinda IMK diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmazken; NAFLD (+)
gruba ait IMK diizeylerinin kontrol grubuna gore anlaml: yiiksek oldugu gozlenmistir (p=
0,032). Yas ve cinsiyete gore yapilan duzeltme sonrasinda sE-selektin’in AST, ALT, GGT,
trigliserid ve A-FABP ile; adiponektinin boya gore agirlik, ALT, GGT, trigliserid ve HOMA-
IR ile; A-FABP' nin boya gore agirlik, ALT, GGT, trigliserid, HDL-K ve HOMA-IR ile olan
anlamlt iligkisinin devam ettigi gozlenmistir.

Sonug olarak adiponektin ve A-FABP nin, yag doku artistyla serum dizeylerinin
degistigi ve NAFLD patogenezinde yer alan insilin direnciyle yakindan iliskili oldugu
gogerilmistir. Adezyon molekulleri ve adipokin dizeylerinin, subklinik aterosklerozun
gogerges olan IMK ile bir iliskisi bulunmamasina karsin; A-FABP nin yas ve cinsiyetten
bagimsiz olarak sE-selektin ile olan anlamli iliskisi, A-FABP' nin endotelyal hasar gelisimine
giden patolojik yollarda 6nemli role sahip oldugunu dustndirmektedir. Cocukluk cagi
obezitesinde endotelyal hasarin gosterges olarak sE-selektin dizeylerinin arttigi, yapisal
damar duvar: degisikliklerini yansitan IMK artisinin ise ancak obeziteye karaciger yaglanmasi
eslik etmesi durumunda ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Calismamizin sonuglarina gore pediatrik
obez olgularin takibinde erken aterosklerotik degisiklikler konusunda sE-selektin ve A-FABP
diizeylerinin 6lcimuman bilgi verici oldugunu; buna ilaveten obeziteye bagli karaciger
yaglanmas: gelisen olgularda, batin ultrasonografisi ile birlikte karotis IMK  6lglimiiniin
yararli olacagini disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Obezite, ateroskleroz, A-FABP, adiponektin, adezyon molekdlleri,
intima media kalinligi, alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi



ABSTRACT

There are some parameters required informing us about the early atherosclerotic
changes in the follow-up of obesity for demonstrating the damage that obesity and non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) gave to the cardiovascular system in preclinical stages.
The aim of this study is to determine the serum levels of soluble vascular cell adhesion
molecule-1 (sVCAM-1) and sE-selectin which are adhesion molecules participating the
atherosclerosis in endothelial activation stage and also the serum levels of adiponectin and
adipocyte fatty acide binding protein (A-FABP) which is expressed by adipocytes and thought
to be involved in atherosclerosis in paediatric obese patients. We also investigated the
relationship between these parameters and carotid intima media thickness (IMT) which is a
surrogate marker of early atherosclerosis. These parameters were also evaluated regarding the
presence of nonalcoholic fatty liver disease among obese patients.

A tota of 56 children, composed of 31 obese children diagnosed as exogen obesity
and 26 healthy children with age interval 10-18 years were enrolled in the study. Serum levels
of sVCAM-1, sE-selektin, adiponektin, AFABP and routine biochemical parameters (glucose,
liver enzymes, lipid profile, inslilin) were determined in all children. Insulin resistance were
evaluated by homeostasis model assessment insulin-resistance (HOMA-IR) index that was
calculated from fasting insulin and glucose values. Serum levels of SVCAM-1, sE-selectin,
adiponectin and AFABP levels were determined by ELISA. All patients underwent carotide
Doppler ultrasonography for the evaluation of IMT, and obese patients underwent abdominal
ultrasonography for the evaluation of NAFLD. The children were divided into three groups as
NAFLD (-) obese, NAFLD (+) obese and healthy children. Statistical analysis was performed
by SPSS 15.0 .

There were significant differences for liver enzymes, lipid levels and insulin levels
between obese and healthy children. Serum adiponectin levels were lower (p= 0,035 ); serum
A-FABP (p= 0,000), sE-selektin (p=0,012) and IMT (p= 0,037) were higher in obese patients
compared to control group; however there was no significant difference for sVCAM-1 levels
between groups. When obese group is evaluated for NAFLD, HOMA-IR levels were higher in
NAFLD (+) obese group compared to NAFLD (-) obese and control groups. Serum levels of
sE-selectin and A-FABP were higher in both NAFLD (+) and NAFLD (-) obese groups when
compared with control group. No significant differences were found between groups for
adiponectin levels. IMK levels of NAFLD (+) obese group were significantly higher



compared to control (p= 0,032 ); however there was no significant difference between
NAFLD (-) obese and control groups. Significant associations between sE-selectin and AST,
ALT, GGT, triglycerid, A-FABP levels proceeded after adjustment for age and sex.
Correlation between adiponectin and weight for height, ALT, GGT, triglycerid, HOMA-IR
were not changed after adjustment for age and sex. Significant associations between A-FABP
and weight for height, ALT, GGT, trigliserid, HDL-K, HOMA-IR were not changed after
adjustment for age and sex.

In conclusion, serum levels of adiponectin and A-FABP changed with increased
adipose tissue and it was shown that these parameters were associated with insulin resistance
that was enrolled in pathogenesis of NAFLD. There was no significant association between
IMT that was the predictor of subclinic atherosclerosis and serum levels of adhesion
molecules and adipokines; however age- and sex adjusted serum levels of A-FABP were
associated with sE-selectin which reminds us that A-FABP may have an important role in the
pathogenesis of endothelial injury. It was shown that sE-selectin levels increase as a predictor
of endothelial damage in paediatric obesity and IMT increase predicting the structura
vascular wall changes just develop if fatty liver disease accompany obesity. According to our
results, in the follow-up of early atherosclerotic changes in paediatric obese patients,
determining serum levels of sE-selectin and A-FABP may be elucidatory, however carotis
intima media thickness measurement with abdominal ultrasonography may be more helpful in
fatty liver disease accompanying obesity.

Key Words: Obesity, atherosclerosis, A-FABP, adiponectin, adhesion molecules, intima
media thickness, non-alcoholic fatty liver disease



1. GIRiS VE AMAC

Obezite, vicutta asiri yag birikimi olarak tammlanan bir enerji metabolizmasi
bozuklugudur. Cocuk ve adolesan yaslarda obezite gorilme oram tim dinyada hizla
artmaktadir. Obez cocuklarin /3’0, obez adolesanlarin ise %801 eriskin yasa ulastiklarinda
obez kalmaktadirlar (1). Cocukluk ¢agi obezitesi, eriskin donem vicut agirligindan bagimsiz
olarak erigkinlerde kardiyovaskuler hastalik riskini artirmaktadir (2). Y apilan son galismalar,
ateroskleroz siirecinin erken yaslarda basladigini ve obezite ile iliskili oldugunu gbstermistir
(3). Ateroskleroz, damar duvari hasarina yanit olarak gelisen kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Vaskiler hasar sonucu hiicresel adezyon molekillerinin ekspresyonunda artis
gorilir (4). E-selektin, vaskiler hiicresel adezyon molekili-1 (VCAM-1) ve intersellller
adezyon molekilu-1 (ICAM-1), 16kosit ve monositlerin endotel hticre ylizeyine adezyonunu
ve transendotelyal gocuni saglayarak aterosklerozun erken fazinda oldukga 6nemli rol
oynarlar (5). Cocukluk ¢aginda baslayan aterosklerozun erken bir bulgusu olarak karotis
intima media kalinhgimn arttigi gozlenebilir. Artmus karotis intima media kalinhg: (IMK),
yuksek rezolusyonlu ultrasonografi ile gorintilenebilen vaskiler risk faktorleriyle korele olan
subklinik aterosklerozun yapisal bir gostergesidir (6).

Adipoz doku, enerji deposu olmasinin yaninda ¢esitli biyoaktif Grinleri (adipokinler,
kemokinler ve serbest yag asidleri) Uretip dolasima salgilayan major bir endokrin organ gibi
gorev yapar. Adipoz doku kaynakli bu biyoaktif molekller, lokal ve sistemik etkileri aracilig:
ile enerji metabolizmasini, insilin direncini, inflamasyonu ve vaskuler yanit1 dizenler. Artrmis
adipoz doku tarafindan bu GrUnlerin dengesiz Uretimi metabolik sendrom ve aterosklerotik
damar hastaligir olusum strecinde rol oynamaktadirlar (7). Adiponektin, adezyon molekul
ekspresyonunu ve diz kas hicrelerinin proliferasyonunu baskilayarak, makrofajdan képuk
hlicresine donugsumu inhibe ederek aterosklerozun baslangici ve gelismesinde koruyucu etkisi
olan, adipoz dokudan salinan bir adipokindir (8). Adipositlerin major sitoplazmik proteini
olan adiposit yag asidi baglayici protein (A-FABP), insiilin direnci, lipid metabolizmasi ve
ateroskleroz ile yakindan iligkili bulunmustur (9). A-FABP nin adipositlerle birlikte
makrofajlarda da bulundugu, ateroskleroz siirecinde makrofajdan kopuk hticre donlstimint
kolaylastirdig1 gosterilmistir (10).



Son yirmi yilda pediatrik obezite prevalansinda gorulen artis ile birlikte obezitenin
onemli komplikasyonlarindan biri olan akolik olmayan yaglh karaciger hastalig:
(Nonalcoholic fatty liver disease; NAFLD) erken yaslarda karsimiza gikmaktadir (11).
Obezitenin ve buna bagli olarak gelisen NAFLD’ nin kardiyovaskuler sisteme verdigi zararin
preklinik donemde ortaya konabilmesi ve gerekli dnlemlerin alinabilmesi igin obezitenin
takibinde erken aterosklerotik degisiklikler hakkinda bilgi veren parametrelere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz, oncelikle pediatrik grup obez hastalarda adezyon
molekullerinden sVCAM-1 ve sE-selektin’in, yag doku adipokinlerinden adiponektin ve A-
FABP'nin serum diizeylerini belirlemek ve olctligiimiiz bu parametrelerin karotis IMK ile
olan iliskisini incelemektir. Buna ilaveten obez olgular NAFLD varlig1 yontinden incelemeye
alinarak, bu parametreler arasi iliski ayrica degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. OBEZITE
2.1.1. Tanim, skhk

Obezite, Duinya Saglhik Orgitu tarafindan viicutta insan sagligi icin risk olusturacak
diizeyde anormal ve asir1 yag birikimi olarak tammmlanmustir. Obezite diyabet, kardiyovaskiler
hastaliklar ve kanser gibi bazi kronik hastaliklar igin blyuk bir risk olusturur (12).

Son 20 yilda gelisen ve gelismekte olan Ulkelerde cocukluk cagi obezitesinin
prevalans: cok hizli bir sekilde artmaktadir (13). Diinya Saglik Orgiitli, 2006 yilinda diinya
capinda yaklasik 155 milyon okul c¢agindaki cocugun asir1 kilolu ya da obez oldugunu
saptamistir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar, Turkiye de dahil olmak Uzere dinyanin
farkl: bolgelerinde her iki cinste asir1 kilolu ya da obez gocuklarin gorilme oramnin arttigin
gostermistir (14). Amerika da 1966-70 ve 1988-91 yillar1 arasinda 12-17 yas arasindaki erkek
cocuklarda obezite prevalanst %5'ten %13'e, kiz ¢cocuklarda %5'ten %9 a ¢ikmustir (15).
Discigil ve arkadaglari, Aydin ilinde 6-16 yagslar1 arasindaki cocuklar ile yaptiklar1 calisma
sonucu, asirt kiloluluk ve obezite prevalansini %12,2 ve %3,7 olarak bulmuslardir (16).
Cocukluk cag1 obezitesi genellikle eriskin donemde de devam ederek hiperlipidemi, diyabet
ve koroner kalp hastaligi gibi 6nemli saglik sorunlarinin gelisimine zemin hazirlamaktadir
(14).

2.1.2. Obezitenin Degerlendirilmes

Obezitenin tamimlanmasi ve vicut yag doku igeriginin degerlendirilmesinde birgok
yontem kullanilmaktadir. Bunlar direkt ve indirekt yontemler olarak siniflandirilir. Direkt
yontemler, vicudun yagli ve yagsiz komponentlerini tahmin etmede kullanilir. Su altinda
agirhik 6lcimi, manyetik rezonans goruntileme, bilgisayarli tomografi, dual enerji X-ray
absorbsiyometri ve biyoelektrik empedans analizi gibi yontemleri icermektedir. Bu yontemler
genellikle zor, pahal1 veya invazivdir (17).

Pratik kullammda obezitenin degerlendirilmesinde en sik kullanidlan indirekt yontemler
olup antropometrik 6lgimlere dayanir. Y asa gore agirlik, boya gore agirlik (BGA), vicut kitle
indeksi (VKI), bel cevresi, bel/kalca oranm ve cilt kivrim kalinlhig: élguimleri bagslica kullanilan



indirekt yontemlerdir. Bunlardan boya gére agirlik, VKI ve cilt kivrim kalinlig: 6lgiimii en sik
kullanilanlardir (18). Vicut kitle indeksi, eriskin yas grubu icin sik kullanilan guvenilir bir
metodtur ve agirlik/boy? (kg/m?) olarak hesaplanir. VKi 3 25 olanlar asir1 kilolu, 3 30 olanlar
obez olarak kabul edilir (15). VKI, yasa ve cinse gore degiskenlik gosterdigi icin, yasa ve
cinse gore VKI persentilleri belirlenmistir. Obezite tamsinda bu persentil cizelgesinde %85'in
Uzerinde kalanlar asir1 kilolu, %95'in Uzerinde kalanlar ise obez olarak degerlendirilmektedir
(29).

2.1.3. Obezitenin K omplikasyonlari

Obezite birgok kronik hastaligin gelismesinde 6nemli bir faktordir ve gok sayida
sistemi etkileyen komplikasyonlar1 vardir (Tablo 1). Yapilan galismalarda bes ile on yas
arasindaki asirt kilolu gocuklarin yaklasik %60’ inin kardiyovaskiler hastalik (hipertansiyon,
dislipidemi, sol ventrikil hipertrofisi, ateroskleroz) icin en az bir risk faktortine sahip oldugu,
% 20'sinin ise iki ya da daha fazlarisk faktortne sahip oldugu gosterilmistir (20).

Cocukluk cag1 obezitesi hipertansiyon, endotelyal disfonksiyon, karotis intima media
kalinlasmasi, karaciger yaglanmasi, tip 2 diyabet, uyku apnesi ve intrakraniyal hipertansiyon
gibi pek ¢ok komplikasyona egilim olusturmaktadir. Obezitenin siresi uzadikga ve ciddiyeti
arttikga komplikasyonlar1 daha erken ve daha sk gorulmektedir. Bu da gocukluk cagi
obezitesinin 6nemini arttirmaktadir (19).



Tablo 1. Obezitenin komplikasyonlar:

Kardiyovaskiler Komplikasyonlar

Hipertansiyon
Didipidemi
Sol ventrikdl hipertrofisi
Ateroskleroz

Endokrin Komplikasyonlar

Tip 2 diyabet
Polikistik over sendromu
Metabolik sendrom

Gastrointestinal Sistem
Komplikasyonlari

Kolditiazis

Alkolik olmayan yagli karaciger hastalig

Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Uyku apnesi
Astim

Ortopedik Komplikasyonlari

Kapital epifiz kaymasi
Osteoartrit

Norolgjik Komplikasyonlar

Idiopatitik intrakranyal hipertansiyon /psddotiimor serebri

Psikososyal Komplikasyonlar

Depresyon, anksiyete




2.1.4. Obezite ve insiilin Direnci

Insiilin direnci, dokular tarafindan insiiline yanitin zayiflachgi, primer olarak
hiperglisemiye ve pankreatik hicreler tarafindan asir1 kompansatuar insiilin sekresyonuna
neden olan bir durumdur. Tip 2 diyabet, pankreasin bu kompansatuar aktiviteyi sirdiremedigi

ve b hicrelerinin etkilenerek instilin sekresyonunun azaldigi durumda ortaya gikar (21).

Instilin direnci gelisiminde primer olarak reseptor bozuklugundan gok, reseptor sonrasi
yollarin bir veya daha fazlasindaki bozuklugun etken oldugu diistiniilmektedir. Insilin
direncinin altta yatan en 6nemli mekanizmalarindan biri serbest yag asitlerinin fazla miktarda
olmasi ve bu nedenle inslilin reseptor substrat 1 (IRS-1) sinyal iletiminin baskilanmasidir. Son
on yildaki caligsmalarla, yag adsitlerinin, IRS-1'in tirozin fosforilasyonunu bozdugu
gogterilmistir. instilin reseptor substratlarinin tirozin fosforilasyonu, insilin aktivitesinin genel
bir etkisidir; bunun tersine bozulmus tirozin fosforilasyonu, hizlanmis defosforilasyon ve
serin kalintilarinin fosforilasyonu instilin direncine yol agmaktadir (22).

Obezite ile insulin direnci arasindaki iliski, dolasimdaki serbest yag asidi diizeylerinin
artmast ya da yag doku artisina bagli bazi inflamatuar mekanizmalarin devreye girmesiyle
aciklanabilir. Obez kisilerde timor nekrozis faktor (TNF) a, interlokin (IL) 6, I1L-8 gibi
inflamatuar sitokinlerin ve leptinin plazma diizeylerinin artmasiyla kronik dustk dizeyli bir
inflamasyon ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Deneysel calismalar, TNF-a’nin insilin direnciyle
iliskili baz1 yollar1 (1 kappa B kinaz beta ve sitokin sinyalizasyonu baskilayicisi 3) aktive
ederek; IRS-1, glukoz tasiyicist tip 4, peroksizom proliferator aktivator reseptor (PPAR) g ve
adiponektine ait genlerin ekspresyonlarim degistirerek instlin  duyarliligim  etkiledigi
gogerilmistir. IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin de instlin direnciyle iliskili oldugu
dustnulmektedir (23).

2.3. ALKOLIK OLMAYAN YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, gogunlukla obezite ve insilin direnciyle
birlikte olan ve alkol alimi olmaksizin karacigerde ozellikle makrovezikuler yag birikimiyle
karakterize metabolik bir sendromdur (11). Karaciger hastaliginin histolojik spektrumu, basit

steatozis (inflamasyon olmaksizin makrovezikiler yaglanma), steatohepatit (makrovezikuiler
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yaglanma ile birlikte inflamasyon ve fibrozis varligi) ve sirozu icermektedir (24). Tum
dunyada NAFLD gorulme sikligi giderek artmaktadir. Kesin tant biyopsi ile koyuldugundan
NAFLD prevalansinin tam tespit edilmesi zordur. Genel olarak eriskin obez hastalar
kapsayan calismalarda basit steatoz, nonalkolik steatohepatit (NASH) ve siroz prevalans,
sirasiyla, %60, %20-25 ve %2-3 olarak bildirilmektedir(22).

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligimin patogenezinde insilin direnci, oksidatif
stres ve inflamatuar kaskadin rolti oldugu disunulmektedir. “Cift darbe teorisi” hastaligin
patogenezinin agiklanmasinda kullamimaktadir. Steatozisin gelismesi  strecinde “birinci
darbe’, steatohepatit gelisme siirecinde “ikinci darbe” faktorleri etkilidir. Insilin direncinin
“birinci darbe” gelisiminde en énemli faktor oldugu distinilmektedir (25). insiilin direnci,
iskelet kasi ve adipoz doku tarafindan glukoz alimimin bozulmasina ve insilinin lipoliz
Uzerindeki baskisimin ortadan kalkmasina bagli olarak dolasimda nonesterifiye yag asidi
duzeylerinin artmasina neden olur. Insiilin direncinin neden oldugu hiperinsiilinemi,
dolasimda artmis olan yag asidlerinin hepatik alimini ve lipogenezisi artirir. Buna ek olarak
mitokondriyal b oksidasyonda bozulma, artrmis yag asid sentezi, trigliseridden zengin ¢ok
dustk dansiteli lipoproteinin bozulmus sekresyonu hepatik steatozise neden olur (26).
Karacigerde “birinci darbe’” sonucunda ortaya cikan steatozis, “ikinci darbe’ olarak
adlandirilan oksidatif stres ve anormal sitokin dretiminin devreye girmesiyle steatohepatit
gelismine zemin hazirlar. Kas ve yag dokusundan salinan yag asidleri, karacigerde
trigliseridlere donusmeyip mitokondri, peroksizom ve mikrozomlarda oksidasyona ugrar.
Oksidayon urunleri, karaciger hasarina ve takiben fibrozise neden olur. Lipid peroksidasyonu
ve oksidatif stres sonucu olusan 4-hidroksinonenal ve malondialdehid, karacigerdeki stellat
hiicrelerini aktive eder. Aktive olmus stellat hiicreleri de kollajen Gretimini, Mallory cisimcigi
olusumunu ve notrofil kemotaksisini stimule eder. Nukleer faktor-kappa B (NF-kB) gibi
proinflamatuar transkripsiyon faktorleriyle, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin de

NAFLD gelisim siirecinde rolt oldugu gosterilmistir (25).

NAFLD etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte hiperlipidemi, obezite ve diyabetle
yakin iligkili oldugu rapor edilmistir. Yaglanma ve steatohepatit seklindeki asemptomatik
karaciger hastaligi eriskin obezlerde sik olarak gorilmektedir. Son yillarda ¢ocukluk cagi
obezitesinin prevalansinin artmasiyla birlikte NAFLD goérulme sikligi cocuklarda da artis
gogermistir  (27). NAFLD gorulme skhginin VKI ile yakindan iliskili oldugu
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dusintlmektedir. Yapilan calismalarda obez olmayanlarda yaglanma ve steatohepatit
prevalans: %15 ve %3; VKI 30-39,9 kg/m’ olanlarda %65 ve %20; VKI 3 40 kg/m? olanlarda
%85 ve %40 olarak bulunmustur (28).

Alkolik olmayan vyaghh karaciger hastaliginin tamsiin konulmasinda  alkol
kullaniminin olmamasi, fizik muayene bulgulari, biyokimyasal bulgular (siklikla karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk), karaciger fonksiyon testlerini bozacak sistemik bir hastaligin
olmamasi ve goruntileme yontemleri yol gostericidir. Laboratuar bulgulari ve ultrasonografi,
kesin tamy: koydurmaz. NASH'nin tamsimin konulmast ve siddetinin belirlenmesinde
karaciger biyopsisi altin standarttir (22).

2.3. ATEROSKLEROZ
2.3.1. Tanim

Ateroskleroz, damar limeninde daralmaya neden olan intimal plaklarla karakterize
orta ve buylk boy arterlerin kronik immuinoinflamatuar, fibroproliferatif hastaligidir.
Genellikle cocukluk caginda baslayan ve klinik bulgulari eriskin donemde ortaya c¢ikan
ilerleyici bir hastalik sirecidir (29). Amerikan Kalp Birligi tarafindan aterosklerotik
lezyonlarlarin histolojik simiflamast yapilmistir (Tablo 2). izole kopik hiicrelerinden
baslayarak yagli cizgilenme, ara lezyon, ateroma, fibroateroma ve komplike lezyon olmak
Uzere alt1 sinifa ayrilmistir (30).

Aterosklerotik lezyonlar aorta, karotis ve iliak arterler gibi elastik arterlerde
bulunmakla birlikte koroner ve popliteal arterler gibi muskuler arterlerde de bulunabilir.
Klinik bulgular lezyonun yerlestigi yere bagli olarak degiskenlik gosterir. Koroner arterlerde
olmasi durumunda miyokard infaktisl, beyine giden damarlarda olmasi durumunda felc,
iliyofemoral arterlerde olmasi durumunda intermittant kladikasyo gibi gok g¢esitli klinik
hastaliklara neden olabilmektedir (31).
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Tablo 2. Amerikan Kalp Birligi tarafindan yapilan aterosklerotik lezyonlarin siniflandiriimasi

Terminoloji ve Temel lerleme EsasBuyume Klinik
Histoloji Evrdleri M ekanizmalari En Erken Baslangig Korelasyon
Tip | (baslangi¢ ) Lezyon
izole makrofaj kopuik I
hiicreler
Tip Il (yagh gizgiler) Ilk dekaddan itibaren
Lezyon T Klinik olarak
Agirlikin olarak intraselluler Esas olarak lipid sessiz
lipid birikimi birikimine bagl1
Tip 111 (intermediate) biytme
lezyon
Tip Il degisiklikler ve kugik mn
ekstrasdlliler lipid birikimi
Uciincii dekaddan
Tip 1V (ateroma) lezyon itibaren
Tip Il degisiklikler ve
ekstrasel Uler lipid gekirdek IV
TipV (fibroateroma) lezyon
Lipid gekirdek ve fibrotik Klinik olarak
tabaka, multipl lipid ) sessiz yada
cekirdekler ve fibrotik P asikar
yuzeyler veya agirlikli kollgjende
Kalsifiye-agrlikls fibrotik hizlanmsg artis Dordunci dekaddan
itibaren
Tip VI (komplike) lezyon Trombtis
Y Uizey defekti, hematom, VI olusumu,
hemoraji, trombus hematom
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2.3.2. Ateroskler oz Patogenez

Ateroskleroz gelisiminde endotelyal hiicreler, 10kositler ve intimal diz kas hicreleri
major rol oynar (29). Arter duvar: intima, media ve adventisya olmak Uzere U¢ katmandan
olusur. Intima tabakasi tek sira endotel hiicreleriyle kapli limene en yakin olan tabakadir.
Endotel hiicreleri trombozisi, vaskiler tonusu ve l6kosit akisim dizenler. Media tabakasi,
cogunlukla diz kas hiicrelerinden olusmaktadir. Adventisya elastin, kollagen, fibroblast ve
duz kas hiucresi igermektedir. (32).

Aterosklerotik lezyonlar g temel siirecin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu suregler T
lenfosit ve makrofgjlarla birlikte intimal diz kas hicrelerinin birikimi; diz kas hicre
proliferasyonu ile birlikte blyUk miktarda kollgjen, elastin ve proteoglikan iceren bag doku
matriksi olusumu; hiicre icinde ve aym zamanda cevre bag dokusunda 6zellikle serbest
kolesterol ve kolesterol esteri formunda lipid birikimidir. Aterosklerozun en erken lezyonlari
kiuctk cocuk ve bebeklerde “yagli cizgilenme” seklinde, ilerlemis lezyonlar ise fibroz plak
seklinde erken eriskin donemde gorulebilir ve yasla birlikte ilerler (33).

2.3.3. Aterosklerozun Gelisme M ekanizmalari
Aterosklerozu baslatan mekanizmalar1 agiklayan birkag hipotez 6ne strdlmustir.

Bunlar arasinda hasar yanit hipotezi ve oksidatif modifikasyon hipotezi vardr.

Hasara yanit hipotez;

Butunligl bozulmamisg bir endotel, guiclil vazodilator etkili nitrik oksite (NO) ilaveten
antitrombik ve fibrinolitik faktorlerin de salinimina neden olur. Normal kan damarlarinda NO
ve asetilkolin, vazodilatasyona neden olur. Fakat endotel hasariyla birlikte hicre
bltunliginun bozulmasi, guglu vazodilatorlerin etkisini olumsuz etkiler. Hasarli endotel,
tromboksan A, ve prostaglandinler gibi vazokonstriktor gjanlarin dretimini arttirarak anormal
asetilkolin  yanitlarina, bunun yaminda intraselliler Ca ve endotelin  kokenli
vazokonstriktorlerde artisa yol agan anormal intraselltler sinyal mekanizmalarimin olusumuna
neden olur (33).

Hasara yanit hipotezi aterosklerozun, endotel hasariyla baslayan arter duvarimin kronik
infamatuar yanit1 oldugunu duistindirmektedir. Bu hipotezin icerigi ana hatlariyla su
sekildedir (34):
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Endotel gecirgenliginde artis, |okosit adezyonu ve trombotik etki gibi
endotelyal fonksiyon bozukluklarina yol agan kronik endotelyal hasar

Damar duvarinda basta disuk dansiteli lipoprotein (LDL) olmak Uzere
lipoprotein birikimi

Lipoproteinlerin oksidasyon ile modifikasyonu

Monositlerin ve diger l10kositlerin endotele adezyonu, takiben intimaya gog
etmeleri; makrofaj ve kdpuk hiicresine donusmeleri

Trombositlerin adezyonu

Aktive trombosit ve makrofajlardan duz kas hiicrelerinin media tabakasindan
intimaya go¢ etmesine neden olan faktdrlerin salinim

Intimada diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, kollajen ve proteoglikan
birikimine neden olan ekstraselliler matriks olusumu

Hem hiicre disinda hem hiicre icinde (makrofa) ve diz kas hicreleri) artmis
lipid birikimi

Oksidatif M odifikasyon Hipotez;

Bu hipotezde normal LDL’ nin aterojenik olmadigi konusuna odaklaniimistir. Lezyona
egilimli arter bdlgelerinden subendotel alana gecerken LDL, oksidasyona; apolipoprotein B-
100'deki lizin gruplart modifikasyona ugrar. Boylelikle lipoprotein partikillerinin negatif
yuku artar. Apolipoprotein B-100"deki bu modifikasyonlar, LDL’nin (modifiye LDL) ¢Opgl
reseptorler araciligiyla makrofgjlara alinmasim saglar. Sonucta kolesterol ester iceren kopuk
hiicreler olusur. Biriken bu kopuk hicreler aterosklerotik lezyon gelisiminin merkezini
olusturmaktadir (32). Okside LDL, makrofajlar igin gucli kemoatraktan olan
lizofosfotidilkolin igerir. Lizofosfotidilkolin, endotelyumda bulunan ve monosit adezyonunu
artiran vaskuler hiicresel adezyon molekillerinin ekspresyonunu artirir (33).

2.3.4. Aterosklerotik Risk Faktorleri

Epidemiyolojik calismalar aterosklerozun gorilme sikligi ve klinik seyrini etkileyen
birgok risk faktorl oldugunu bildirmistir. Bu risk faktorleri dnlenebilen ve dnlenemeyen risk
faktorleri olarak iki sinifta incelenmektedir.
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Onlenemeyen veya degistirilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet ve genetik (ailesel
yatkinlik) faktorlerdir. Degistirilebilen ya da dnlenebilen risk faktorleri ise sigara kullanim,
obezite, stres, fiziksel aktivite azligi, hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus olarak
siralanabilir. Lipoprotein (@), homosistein, trombotik risk faktorleri ve inflamatuar risk
faktorleri de yeni tammlanan risk faktorleri arasindadir (33) .

2.3.5. Erken Ateroskleroz Tamsainda K arotis intima-media K alinhgi Olctimii

Ateroskleroz cocuklukta baglayan yavas ve ilerleyici bir hastaliktir. Koroner arterler
ve karotis arterleri iceren patolojik degisiklikler genellikle yasamin ileri evrelerinde klinik
olarak belirgin hale gelir (35). Yuksek rezolusyonlu B-Mod ultrasonografi (USG), arter
duvarindaki yapisal ve fonksiyonel aterosklerotik degisiklikleri erken donemde tespit eden
guvenilir, non-invaziv bir metoddur (6). Karotis arterleri, boyundaki yizeyel yerlesimleri ve
ultrasonografi ile goruntilenmelerinin kolay olmasi nedeniyle en sik kullanilan damarlardir
(36). Karotis IMK, kommon karotis arterin intima ve media tabakalarinin ultrasonografik
olarak kalinligimin olgilmesiyle degerlendirilir ve subklinik ateroskleroz tamisinda kullanilir
(37). Artms karotis IMK, erken aterosklerozun yapisal bir gostergesidir (6). IMK’ nin yilksek
rezolisyonlu USG ile dlgimi kolay, ucuz ve degerlendirmesi hizlidir. Ancak dogrulugu ve
tekrarlanabilirligi yapan kisinin egitimine ve kullamlan prosedire baglidir (38).

Ailesel hiperkolesterolemisi olan cocuklarda, olmayanlara gore karotis IMK’nin
arttig;; IMK’de zamanla gézlenen artis hizinin da bu gocuklarda daha yiiksek oldugu
bulunmustur (39). Pediatrik obez cocuklarda yapilan calismalar, genel olarak bu grupta
karotis IMK’ nin saglikl1 cocuklara gére artmus oldugunu gostermektedir (6, 40). ileri yaslarda
kardiyovaskiller hastalik gelisme olasilig1 olan bu risk gruplarinda, karotis IMK’ nin artns
bulunmasi, bu dl¢tim yonteminin subklinik ateroskleroz tanisindaki roltint desteklemektedir.

2.4. ADEZYON MOLEKULLERI
2.4.1. Adezyon Molekullerinin Yapis

Hucresel adezyon molekilleri hiicre-hlicre ve hiicre-ekstraselller matriks etkilesimini
dizenleyen transmembran glikoproteinleridir. Yapsal olarak ekstraseliler matriks
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bilesenlerini ya da diger adezyon molekdllerini baglayan ekstraselller kisim, hidrofobik
transmembran kisim ve hiicre sitoskeleton ve intraseltler sinyalizasyon yollar1 arasindaki

etkilesimi diizenleyen intrasitoplazmik kissmdan olusur (Sekil 1) (41).
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hydrophobic Sekil 1. Hiicresel adezyon molekillerinin
transmambrane . - .. .
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rti — o .
portion P § baglanan ligandlarin muhtemel
& | . . . o .
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“jf -\-‘hk‘ Tt e e
cytoskeletal signal gorunumu (41)
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Hucresel adezyon molekdlleri yapilarina ve fonksiyonlarina gore farkl: gruplara ayrilir
(Tablo 3). Bunlar integrinler, immunglobulin stper ailesi ve selektinlerdir. Ateroskleroz
patogenezinde yer alan bu molekdllerin, biyik bir kismn endotelde bulunmakla birlikte
|6kosit ve trombositlerde de bulunurlar. Hatta ICAM-1 ve VCAM-1 aterosklerotik lezyonlarla
iliskili intimal duz kas hucrelerinde de bulunur. Adezyon molekulleri membran bagl
olmalarimin yanminda hiicre yiizeyinden serbestlesip plazmada ¢ozinur formda da bulunabilir
(42).
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Tablo 3. Adezyon molekiilleri, hiicresel dagilimlar: ve fonksiyonlar

Adezyon Moleklleri

Dagilim

Fonksiyonu

Integrinler

Glikoprotein lb/l1a Trombosit Trombitis olusumu

VLA-4 Lokosit VCAM-1’e baglamr

LFA-1 Lokosit ICAM-1’e baglanmr

Mac-1 Monosit, granilosit ICAM-1'e baglanir
Selektinler

L-selektin Lokosit Lokosit yuvarlanmasi
E-selektin Endotel Lokosit yuvarlanmasi
P-selektin Trombosit, endotel Trombosit/endote etkilesimi,

[6kosit yuvarlanmast

Immunglobulin siiper ailes

ICAM-1

VCAM-1

PECAM

Endotel, |6kosit, fibroblast,diiz kas
hiicres aterosklerotik lezyonlar

Endotd, diiz kas hiicresi

aterosklerotik lezyonlari

Endotdl, |6kosit, trombosit

Lokositlerin baglanmasi ve gocli

Lokositlerin baglanmasi

Trombosit/endotd etkilesimi,

|6kositlerin baglanmasi ve gogl

2.4.2. integrinler

Integrinler, a ve b alt birimlerinden olusan

heterodimerik transmembran

glikoproteinleridir. 18 a ve 8 b zincirinin degisik kombinasyonu ile 24 farkli integrin
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tanimlanmustir (42). Genelde immunglobulin stiper ailesinin hiicresel adezyon molekilleriyle
fibronektin ve fibrinojen gibi blyik ekstraseliler matriks proteinlerine baglanirlar. b alt
birimine gore alt gruplara ayrilabilir. b; ve bs integrinler trombositlerde bulunur ve trombosit
adezyonunda gorev alir. Cogu trombosit integrini hiicre yiizeyinde aktif olarak bulunur, ancak
Bs integrin glikoprotein 11b/l11a, trombosit uyarilmasindan sonra aktiflesir. B; integrinler,
Iokositlerde de bulunur. Very late activation-4 (VLA-4), a4 ve B1 at gruplarindan olusur,
VCAM-1 ile etkilesir. B, integrinlerden lenfosit fonksiyonu iliskili antijen-1 (LFA-1:
lymphocyte function-related antigen-1),a. ve B, at gruplarindan; Mac-1, am ve B, alt
gruplarindan olusur. B, integrinler ICAM-1’e baglanirlar (41).

2.4.3. Selektinler

Selektinler U¢ farkl: glikoproteinden olusan bir ailedir. Bu proteinler N-terminal C tipi
lektin kismi, epidermal biytme faktort (EGF: Epidermal growth factor) benzeri kisim, kisa
tekrarlayan bolumler, transmembran kisim ve kigik sitoplazmik kisim seklinde bélumlere
sahiptir (Sekil 2). Selektin ailesinin Ug Uyesi de eksprese edildikleri yere gore adlandirilirlar.
L-selektin I6kositlerden, E-selektin sitokinle aktive endotelyal hiicrelerden eksprese edilir. P-
selektin ise aktive olmus trombositlerden ve endotelyal hiicrelerden eksprese edilir (43). L-
selektin hemen hemen tum |6kositlerde bulunur, aktivasyon durumuna gére bazi T ve B
hicreleriyle doga oldurticti hicrelerde de bulunabilir. P-selektin ise trombositlerin alfa
granullerindeki istirahat hiicrelerinde ve endotelyal hiicrelerin Weibel-Palade cisimciklerinde
depolanir ve de sadece aktivasyon sonrasi hiicre ylzeyinde bulunur. P-selektin’in htcre
yuzeyindeki bu aktivitesi birka¢ dakika gozlenir. E-selektin transkripsiyonel olarak bazi
inflamatuar  sitokinler tarafindan uyarilir. NFkB transkripsiyon faktori bu genin
uyariimasinda 6nemli rol oynar. Hicre aktivasyonundan sonra selektin molekulleri hizlica
hiicre yuzeyinden uzaklasir. Hulcre yuzeyinden uzaklastiriimasi, hicre icine alinma ve
lizozoma yonlendirme (P-selektin ve E-selektin) yoluyla ya da hicre yilzeyinden
dokulme/proteolitik ayrilma (L-selektin, E-selektin) seklinde olur. P-selektin’in en dnemli
ligandi, l0kositlerden eksprese edilen P-selektin glikoprotein ligandidir (PSGL-1).PSGL-1,
ayni zamanda daha disuk afiniteyle L-selektin ve E-selektin igin de ligandir. E-selektine 6zel
ligand (ESL-1) datammlanmustir. (42).
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Sekil 2. Sdektin yapisi. N-terminal lektin bolimi, epidermal buyime faktori (EGF: Epidermal
growth factor) bolumi, komplement regulatuar (CR) proteinlerle benzerlik gdsteren tekrarlayan
bolumler (L-selektin igin iki, E-selektin igin alti, P-selektin igin dokuz), transmembran bolum,
sitoplazmik bolum (44).

2.4.4. immunglobulin Stiper Ailesi

Immunglobulin  siper ailesi seklinde ifade edilmesinin nedeni, bu grubun
elemanlarinin ekstraseltler kisimlarinda bir ya da daha fazla immunglobulin-benzeri bolim
icermeleridir. ICAM-1, VCAM-1 ve trombosit endotelyal hiicre adezyon molekili (PECAM-
1. platelet endothelial cell adhesion molecule-1) bu grupta yer alir. VCAM ve ICAM alt
gruplart integrinleri baglarlar. PECAM-1 trombosit, monosit ve notrofiller Uzerinde, ayrica
Iokositlerin endotelden goctnde roltii olan endotelyal interseller baglanti bolgelerinde
bulunur. ICAM-1 endotel ve I6kositlerde bulunur. VCAM-1 de endotel hiicrelerinde bulunur.
VCAM-1 ve ICAM-1 intimal diz kas hiicrelerindeki aterosklerotik lezyonlarda da bulunabilir
(42).

2.4.5. Adezyon Molekullerinin Cozinebilir Formlari

Endotelyal aktivasyon sonrasinda E-selektin, VCAM-1 ve ICAM-1'in membran bagl1
formlart eksprese olur. Adezyon molekullerinin ¢ozinebilir formlarimin artmis olmasi,
endotelyal aktivasyonun bir gosterges olarak kabul edilmektedir. Cozlnebilir formlar,
ektodomain dokilmesi olarak tamimlanan orijinal membran bagli molekultin ekstraseltler
bolgesinin proteolitik ayrilmasi ile olusur. (45). Bu proteolitik ayrilma basamaginda
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metalloproteinazlarin ve notrofil elastazin rol oynadig: distntlmektedir. Pek ¢ok inflamatuar
hastalikta adezyon molekillerinin ¢ozinebilir formlarin dolasimdaki dizeylerinin arttig:
gogterilmistir (46).

2.4.6. Adezyon Molekulleri ve Ateroskleroz

Aterosklerozun erken fazi inflamatuar hicrelerin dolasimdan toplanmasint ve
transendotelyal gocuini kapsar. Bu siireg 6zellikle hticresel adezyon molekdlleriyle diizenlenir
(Sekil 3). Damar endoteline dogru l6kosit gocu su basamaklar: icerir: Primer |6kosit-endotel
etkilesimi (baglanma ve yuvarlanma); sekonder I6kosit-endotel etkilesimi (siki adezyon) ve
transendotelyal migrasyon (47). Selectinler (P, E ve L) ve onlarin ligandlar1 (6zellikle P-
selektin ligandr) I6kositlerin yuvarlanmasinda ve damar duvarina baglanmasinda gorev alr.
Interselluler adezyon molekulleri (ICAM), vaskiler hiicresel adezyon molekiilleri (VCAM-1)
ve de bazi integrinler inflamatuar hicrelerin damar ytizeyine siki adezyonunu indukler.
PECAM-1, hicrelerin kandan damar icine ve alttaki dokuya ekstravazasyonundarol alir (42).

E-selektin, P-selektin ile birlikte endotelyal inflamasyonun hem akut hem de kronik
fazinda eksprese olur ve monositlerin, notrofillerin, efektdr T ve B hticrelerin, dogal dldurtci
hicrelerin yuvarlanmasinda rol alir. E-selektin’in inflamasyon olmadig: durumlarda stirekli ve
diizenli bir ekspresyonu yoktur, inflamasyon esnasinda sentezlenir. TNF-a, IL-1a, trombosit
faktori-4 (PF4) ve trombosit aktivasyonu ile salinan trombosit spesifik kemokin gibi
inflamatuar sitokinler tarafindan uyarilmis olan endotel hticrelerinde bulunur (48). E-selektin
ve P-selektin defektli farelerde aterosklerozun erken ve gec evresinde sirasiyla %80 ve %40
oraninda korunma oldugunun gosterilmesi bu molekillerin eksikliginin aterosklerozu inhibe
ettigine isaret etmektedir (49).

VCAM-1'in fizyolojik kosullarda dizenli ekspresyonu yoktur. Endotelin TNF-o ve
IL-1b gibi sitokinlere maruz kaldigi proinflamatuar durumlarda, endotel aktivasyonu ile
VCAM-1 ekspresyonu artar. VCAM-1, gelisen aterosklerotik lezyonlardaki duz kas
hiicrelerinden de eksprese olur. NO ve L-arginin ise, VCAM-1'in ekspresyonunu azaltir.
VCAM-1 endotelyal hticre yizeyinden proteolitik ayrilma ile salimr (47). Aortanin intimal
tabakasinda kolesterol birikimine yanit olarak arteriyel endotel hiicreleri tarafindan VCAM-1
ekspresyonunun induklendigi gosterilmistir (48). VCAM-1'in tota eksikligi embriyo igin
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Oldurtcudur, fakat ateroskleroz gelisimine yatkin farelerde VCAM-1'in kismi eksikliginin
ateroskleroza kars1 koruyucu oldugu goézlenmistir (50). Anstabil anjinali kisilerde dolasimdaki

ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin dizeyleri saglikli kisilere gore daha yuksek bulunmustur
(5D).
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Sekil 3. Aterosklerozun baglangicinda |6kosit-endotel etkilesiminin sematik gosterimi ve bu siirecte
farkli adezyon molekillerinin rolt (42).

2.5. ADIPONEK TiN
2.5.1. Adiponektin Yapisi ve Reseptorleri

Adiponektin adipoz dokudan salinan ve dolasimda bol miktarda bulunan 6nemli
metabolik etkileri olan adipositokinlerden biridir. “Adipose most abundant gene transcript 1
(apM1)”, “adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30)”, adipoQ ve “gelatin
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binding protein of 28 kDa (GBP28)” gibi farkli isimlendirmeleri vardir. insan adiponektin
geni 3927 kromozomu Uzerine lokalizedir (8). Adiponektin amino terminal sinyal dizisi,
degisken bolge, kollajendz kisim ve karboksi terminal globuler kissm olmak Uzere dort
bolumden olusur (Sekil 4) (52). Kollajen VIII, X, kompleman C1q ve TNF a ile yapisal
benzerlik gosterir (8). Adiponektin adiposit icinde multimerik formlarina dontsur. Bunlar
dustk molekdl agirlikli trimerik form (LMW, 75-90kDa), orta molekil agirlikli hekzamerik
form (MMW) ve yiksek molekil agirlikli (HMW, yaklasik 500 kDa) formdur. Y Uksek
molekul agirlikli form sekiz ya da daha fazla monomerden olusur. Hekzamerik form
olusumuna 39. sistein kalintilar1 arasinda kurulan dislilfit baglar: aracilik eder. Monomerik
form 28-30 kDa agirliginda olup periferal dolasimda bulunmaz, sadece adipoz dokuda
bulunur. Adiposit iginde Uretilen multimerik formlar ve adiponektinin proteolizi sonucu
olusan globiler kisim dolasimda bulunabilir. HMW formunun aktif form oldugu ve insilin
sensitivitesinde rol oynadig: distntlmektedir (52).

M - Terminal C - Terminal

Sinyol

Ddalge ks

= g LMW (rlrredk fam]
- — MMW [hekzamerik form]
-

HMW [rruirmedk fom]

Globular doimain g

Kollojen domain -

Sekil 4. Adiponektinin yapisi (Ustte), adiponektinin multimerik formlar: (altta) (52).

Adiponektinin AdipoR1 ve AdipoR2 olmak Uzere iki reseptdr vardir. Son zamanlarda
“T-Cadherin” isimli yeni bir adiponektin reseptorii de tanimlanmustir. AdipoR1 esas olarak
iskelet kasinda eksprese edilir ve adiponektinin globular formuna yuksek afinite, tim
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adiponektine dusik afinite gosterir. AdipoR2 karacigerde eksprese edilir ve her iki
adiponektin formuna da orta dizeyde afinite gosterir (53). AdipoR1 ve AdipoR2, 7
transmembran domaini iceren ylzey membran proteinidir. N terminalleri integral, C
terminalleri ise eksternaldir. Adiponektin, AdipoR1 reseptorin eksternal C-terminal
domainine baglanir, N-terminal sitoplazmik domain ise bir adaptdr protein olan APPL ile
(adaptor protein containing pleckstrin homology domain, phosphotyrosine-binding domain,
and leucine zipper motif) etkilesir (Sekil 5) (54). Lodish ve ark. endotelyal ve diz kas
hiicrelerinden eksprese olan “T — Cadherin”in adiponektinin hekzamerik ve HMW formu igin
(globular ya datrimerik formu igin degil) resepttr oldugunu ileri sirmuslerdir (55).

AdipoR1 ve AdipoR2 sinyal yolu agisindan birbirinden farklilik gdsterir. AdipoR1,
adenozin monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK) metabolik yolunun aktivasyonu ile siki bir
sekilde baglantili olup, artmis yag asidi oksidasyonu ile birlikte hepatik glukoz Uretiminin
inhibisyonunu dizenler. AdipoR2, cogunluklayag asidi oksidasyonunu artirip inflamasyon ve
oksdatif stresi inhibe ederek enerji dagilimim uyaran PPAR-a metabolik yolunun
aktivasyonuyla baglantilidir (56).
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Sekil 5: Adiponektin reseptorlerinin sinyal uyumu (54).
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Adiponektin ekspresyonu ve salintmi bazi hormonlar ve sitokinler tarafindan
duzenlenir. Katekolaminler, glukokortikoidler, IL-6 ve TNF-a, prolaktin, biyime hormonu ve
androjenler adiponektin Uzerinde inhibitor etkiye sahiptir. PPAR-y agonisti olarak bilinen
Tiazolidindionlar adiponektin ekspresyonunu artirr (53). Insilinin adiponektin ekspresyonu
Uzerine etkis tartismalidir. Yapilan bazi invitro c¢alismalarda instlinin adiponektin
ekspresyonunu azalttigr gosterilmistir (57). Klinik bir calismada diyabet hastalarina uzun
doénemli instlin tedavisi verilmesinin adiponektin dizeylerine etkisi olmadigi gosterilmistir
(58). insiilin diizeylerinin yiksek oldugu ciddi insiilin direng sendromu olan kisilerde (genetik
olarak insllin reseptor defekti olan) yapilan bir arastirmada ise adiponektin diizeyleri oldukca
yuksek bulunmustur (59).

2.5.2. Adiponektinin Etki M ekanizmas

Adiponektin enerji homeostazisini, glukoz ve lipid metabolizmasint dizenleyen bir
hormondur. Hepatik glukoz Uretimini inhibe ederek, kasta glukoz alimini artirarak, hem
karaciger hem kasta yag asid oksidasyonunu artirarak ve enerji tuketimini artirarak insilin
duyarliligim artirir. Insulin direnci gelismis farelere adiponektin verilmesiyle hiperglisemi ve
hiperinsilineminin duizeldigi gozlenmistir (Sekil 6) (60).
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Sekil 6: Adiponektinin kardiyovaskiler sistemleiliskili etkileri (61).

Tip 2 diyabet hastalarinda diyabeti olmayanlara gore VKi'den bagimsiz olarak
adiponektin duzeyleri daha disuk bulunmustur. Plazma adiponektin diizeylerinin plazma
glukoz, trigliserid ve insilin duzeyleriyle negatif korele, yiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-K) diizeyleriyle pozitif korele oldugu gosterilmistir. Tip 2 diyabeti olan grup
eslik eden koroner arter hastaligi agisindan degerlendirildiginde, plazma adiponektin diizeyi
Tip 2 diyabet ve koroner arter hastaligi olan grupta, tip 2 diyabet olup koroner arter hastalig:
olmayan gruba gore daha digtk bulunmustur (62).

Adiponektin karbonhidrat, lipid ve enerji homeostazisindeki 6nemli rolunin yaninda
vaskiler homeostaziste de ¢cok dnemli rol oynar. Kardiyovaskiler hastaliklarda ve 6zellikle
aterogenezde 6nemli inflamatuar mekanizmalar: etkiler. Adiponektin endotel htcrelerinde
TNF-a ile stimile olan VCAM-1, E-selektin, ICAM-1 ve IL-8 ekspresyonunu inhibe eder ve
TNF-a ile stimile olmus endotel hticrelerine monosit goglnu azaltir (Sekil 7). Adiponektinin
adezyon molekil ekspresyonunu baskiladig: intraseliler sinyalin, CAMP protein kinaz A
aktivasyonu araciligiyla endotelyal NFkB sinyal yolunun inhibisyonu oldugu disuniliyor
(63).

Lipid yukla kopuk hucrelerinin  birikimi  ve makrofa iliskili inflamasyon,
aterosklerotik lezyon gelisiminde anahtar 6zelliklerdir. Adiponektin A simifi ¢gOpgl reseptor
(SR-A) ekspresyonunu baskilayarak makrofajdan kopuk hiicresine donustimi inhibe eder ve
makrofajlarda intraseltler kolesterol ester icerigini azaltir (63). Okamoto ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada Apo E eksik farelere adiponektin verilmesi sonucu, endotelyal hiicrelerin
hiperkolesterolemiyle induklenen vaskiler hasardan korundugu ve kopuk hticrelerine okside
olmus dusuk molekul agirlikli lipoprotein (ox-LDL) alinmasinin baskilandigr gozlenmistir.
(64). Adiponektin, makrofajlarda antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 Oretimini stimile
ederek matriks metalloproteinaz doku inhibitori-1 Gretimini artirr ve boylelikle ateroklerotik
plaklarin stabilizasyonunda rol oynar.(63).
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Adiponektin trombosit kaynakli biytume faktori (PDGF)-BB’ye direk baglanarak diz
kas hucrelerinin proliferasyonu ve gocuni de baskilar. PDGF-BB ile stimule duz kas
hiicrelerinde p42/44 ekstraselller sinyal iliskili kinaz fosforilasyonunu inhibe eder (8)
Adiponektin, endotelyal fonksiyon ve anjiogeneziste anahtar rol oynayan endotelyal nitrik
oksit sentazin (eNOS) dnemli bir dizenleyicisi olarak rol alir. Endotelyal hiicrelerde AMPK
bagli sinyal mekanizmalariyla eNOS fosforilasyonuna katkida bulunur ve eNOS
ekspresyonunu/aktivitesini artirir. Endotelyal NO dretimi vaskiler inflamatuar yanit1 baskilar
(63).
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Sekil 7. Adiponektinin aterosklerozun baslangici veilerlemesinde antiinflamatuar ve antiaterojenik
etkileri araciligiyla koruyucu etkisi (8).

Adiponektinin AMPK bagli mekanizmalarla kardiyak miyositlerde ve fibroblastlarda
apoptozisi inhibe ettigi gozlenmistir. Adiponektinin iskemi/reperfiizyon hasarindan koruyucu
etkisi kardiyak hiicrelerde siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivasyonuna baglidir. iki sinyal yolu

birbirnden bagimsizdir. AMPK yolu, esas olarak antigpoptotik fonksiyonu dizenlerken;
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COX-2 yolu antiinflamatuar etkileri dizenler. COX-2 enzimatik yolagimn selektif
inhibitorlerle tedavisinin kardiyovaskuler komplikasyonlari artirdigi gozlenmistir (52).

2.6. ADIPOSIT YAG ASIDi BAGLAYICI PROTEIN (A-FABP)
2.6.1. Yag Asdi Baglayan Proteinler

Yag asidleri (YA) triagilgliserolde depolanan enerjinin dnemli bir kaynagi olup
fosfolipid ve kolesterol gibi kompleks lipid olusumunda kullanilirlar. Albumin, lipokalinler ve
yag asidi baglayan proteinlere (FABP: fatty acid binding protein) baglanmalariyla
¢cozunebilirlikleri artar ve boylelikle tasinmalar: kolaylasir. Yag asidlerinin hiicreye alinmasi
birkag basamaktan olusur: (1) plazma membraninin dis kismina baglanma, (2) membram
gecme, (3) plazma membramnin sitozolik kismindan ayrilma seklindedir. Yag asidlerinin
plazma membranini gegmesi basit diftizyon ve protein iliskili tasinma olmak Uzere iki sekilde
olur. Bu tasiyicilardan biri plazma membran bagli FABP (FABPey ), digeri intraselller ya da
sitoplazmik FABP (FABPc)' dir (65).

Sitoplazmik FABP'ler serbest yag asidlerinin (SYA) ¢Ozunebilirligini  artirarak
SYA'larin spesifik enzimlere ve hiicresel kompartmanlara taginmasim (oksidasyon igin
mitokondri ve peroksizomlara, reesterifikasyon icin endoplazmik retikuluma, depolanmasi
icin yag damlaciklarina, ya da gen ekspresyonunun dizenlenmesi igin nukleusa) saglar.
FABP ler sinyal iletimi gibi SYA’larin yer aldigi gesitli hiicresel olaylarda indirekt olarak
diizenleyici etkilere sahiptir. SYA’leri, insllin direnci ve metabolik sendromla iligkili olan
protein kinaz C, inhibitor kapa kinaz (IKK) ya da c-jun NH2-terminal kinaz (INK)
aktivasyonu araciligiyla stres yamtin iletirler. SYA’larin lipid metabolizmasinda yer alan
genlerin  transkripsiyonunu da  duzenledigi  gogerilmistir.  SYA iligskili  genlerin
transkripsiyonunun duzenlenmesi  birkag mekanizmayla agiklanmaktadir; transkripsiyon
faktorine baglanma ve aktive etme, mRNA stabilitesinin degistirilmesi ya da transkripsiyon
faktor ekspresyonunu diizenlenmesi. FABP' lerin PPAR ailesinin transkripsiyon faktorleriyle
iligkili oldugu gosterilmistir.

Sitoplazmik FABFP'lerin dokuya 06zgu dagilimina bagli olarak 9 farkli tipi
tammlanmistir: L (karaciger), | (intestinal), H (kas ve kalp), A (adiposit), E (epidermal), Il
(ileal), B (beyin), M(miyelin) ve T (tetis) (Tablo 4) (66).
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Tablo 4. FABP tipleri ve bulunduklari dokular (66)

FABP tipi Gen ismi Alternatif isimleri Doku
Karaciger FABP FalelEd LRIl Karaciger, bagirsak, mide
Intestinal FABP FABP2 I-FABP Bagirsak, mide
Kalp, bobrek, iskelet
; kasi, aorta, adrendler,
Kalp FABP FABP3 H-FABP _ )
plasenta, beyin, testis,
over, akciger, meme bezi
Adiposit FABP Rl PARAEL a2y ALES Adipoz doku, makrofajlar
Deri, beyin, lens, retina,
Epidermal FABP A2 E-FABP; mall 1 KLBP endotel, adipoz doku,
bobrek, karaciger
leal FABP FABPS II-FABP leum, over
Beyin FABP FABP7 B-FABP B
Myelin FABP . il =2 Periferal sinir sistemi
Testis FABP Azl il Testis

2.6.2. A-FABP ninY apia ve Ekspresyonu

Adiposit yag asidi baglayici protein (A-FABP; aP2 ya da FABP4) 15-kDa agirliginda
esas olarak adipoz dokudan eksprese edilen kiguk lipid baglayici bir proteindir. Bu protein
olgun adipositlerin major sitozolik proteinidir (total hiicresel proteinin % 6's1). A-FABP,
adipositlerle biyolojik ve fonksiyonel olarak carpict benzerlikleri olan makrofajlarda da
bulunur (67).

Adipositlerde A-FABP ekspresyonu adiposit farklilasmasi sirasinda artar ve daha ¢ok
transkripsiyonel  diizeyde diizenlenir. In vitro calismalar adipositlerde A-FABP nin
ekspresyonunun yag asidleri, PPAR-gve insilin ile pozitif olarak dizenlendigini gostermistir.
PPAR-g A-FABP'nin ekspresyonunu A-FABP gen promoter bdlgesinde PPRE

(peroxisomeproliferator responsive element: peroksizom proliferatér yamt elementi)
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araciligiyla dizenler (66). Makrofgjlarda A-FABP ekspresyonu, okside LDL ile induklenebilir
ve kolesterol distrtict statin grubu ilaglarla baskilanabilir (68, 69).

2.6.3. A-FABP nin Etki M ekanizmas

A-FABP nin insilin direnci, lipid metabolizmas: ve ateroskleroz lzerine 6nemli
etkileri vardir. A-FABP gen defekti olan fareler hem genetik hem de diyete bagli obezite
varliginda dislipidemi, hiperglisemi, insilin direnci ve yagli karaciger hastaligi gelisiminden
korunmustur (67). A-FABP geni eksik adipositler in vivo ve in vitro bazal lipolizde yaklasik
% 40 azalma gosterirler. Lipolizdeki azalma A-FABP nin hormon duyarli lipazi (HSL)
baglayip aktive etmesine baglidir (Sekil 8). HSL'nin A-FABP tarafindan aktivasyonu,
FABP nin yag asidlerini baglama 0Ozelligine dayamir (70). A-FABP yoklugunda beta
adrenerjik stimulasyona akut instilin cevabr belirgin olarak baskilanr (66).

Adipocyte

resistance

HSL

T
& TG lipolysis
S

A-FABP

Sekil 8. Adiposit yag asidi baglayici proteinin adipositlerdeki etkileri. Adipositlerde A-FABP
ekspresyonunun lipolizi tetikledigi, TNF-a ekspresyonunu artirdigi ve insiilin direncine katkida
bulundugu gosterilmistir (71).

A-FABP ekspresyonu, aterogeneziste yer alan iki anahtar makrofa fonksiyonunu
(kolesterol gecisi ve inflamatuar aktivite) etkiler. A-FABP yoklugunda makrofaj PPAR-g
aktivites artarken proinflamatuar sinyal yolu baskilamr (Sekil 9). PPAR-g tarafindan
yuritilen CD36 (modifiye LDL'nin hiicre icine alinmasini dizenleyen ¢Opcl reseptor)
ekspresyonunda artis, hiicresel lipoprotein aliminin stimile olmasina neden olur. Bu da
PPARgLiver X Reseptor o (LXR)-ATP binding casette (ABC) Al kolesterol ¢ikis yolunu
tetikler. LXR-a aktivasyonu, makrofajdan apolipoprotein A1 veya HDL gibi alicilara serbest
kolesterol cikisimt saglayan kolesterol tasiyicilarinda (ABCAL ve apolipoprotein E) artisa
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neden olur. PPAR-g ve LXR-a aktivasyonu ya da ABCA1 ve apolipoprotein E'nin asiri
ekspresyonu aterosklerozda azalmaya neden olur. PPAR-g ve LXR-a antiinflamatuar
aktiviteyle de iliskilidir. A-FABP eksik makrofgjlarda NF-kB sinyal yolu bozulur ve takiben

NF-kB ile diizenlenen gen Uretimi azalir (72).

A-FABP +/+ makrofaj A-FABP -/- makrofaj

inflamatuar Uyari inflamatuar Uyari

inflamatuar Fonksiyon Antiinflamatuar Fonksiyon

Artmis kolesterol gegisi

Sekil 9. Makrofajlarda kolesterol gegisinin ve inflamatuar yollarin A-FABP ile diizenlenmesi.
A-FABP varliginda (solda), yag asidi ve diger biyoaktif lipid dizenleyicilerin kullamm kisitlanr. Yag
asdleri IKK-NFkB yolunun bilesenleriyle ve PPAR-g ile etkilesime giremez. A-FABP yoklugunda
(sagda), yag asidinin artrms kullammu NF-kB yolunu inhibe eder, bu da inflamatuar yanitta blokaja
neden olur. PPAR-g aktivitesinin artmasiyla kolesterol gecisi de hizlamr. Bu model A-FABP nin
makrofaj sinyal yollarint kontrol edebilecegini gosterir ve metabolik sendrom ve ateroklerozun
patogenezine katkida bulunacagini gosterir (72).

Makrofajlardaki A-FABP ekspresyonun zamana ve konsantrasyona bagli olarak
oksde LDL ile stimule oldugu ve okside LDL tarafindan indiklenen A-FABP
ekspresyonunun, makrofajlarin kopuk hicrelerine donistimint kolaylastirdigr gézlenmistir
(10, 68). Perrella ve ark. A-FABP nin hiperkolesterolemiyle indiklenen ateroskleroz
gelisiminde 6nemli bir araci oldugunu ve A-FABP eksikliginin, makrofg] toplanmasinda ve
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kompleks lezyon olusumunda anlamli olarak azalmaya neden oldugunu saptamustir (73).
Apolipoprotein E eksik farelerde A-FABP geninin ablasyonu serum lipid, glukoz veya insiilin
duzeylerinde 6nemli degisiklik olmadan aterosklerozda belirgin derecede (~%90) azalmaya
neden olur. Bu da A-FABP ekspresyonunun, glukoz ve lipid metabolizmas: Uzerine
etkisinden bagimsiz olarak ateroskleroza katkida bulundugunu gosterir (74). A-FABP
eksikliginin benzer etkileri ilerlemis aterosklerozda ve ciddi hiperkolesterolemi varliginda da
tespit edilmistir (75). Makrofaj A-FABP ekspresyonu, adiposit ekspresyonundan bagimsiz
olarak aterogenezisi destekler (74).

Macrephage
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Sekil 10. Adiposit yag asidi baglayici proteinin makrofajlardaki etkileri. Makrofajlardaki A-FABP nin

kopik hiicre olusumu ve aterogenez Uzerine etkisi (71).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARAC VE GERECLER

3.1.1. Cihazlar ve Kitler

Tablo 5. Tez calismasinda kullanilan cihazlarin listesi

Cihaz ach Marka/’Y ontem Model Uretici Firma
Otoanalizor Architect C16000 Abbott Diag.,USA
Otoanalizor Immulite 2500 SiemensDiag., USA
ELISA plak okuyucu BioTek KC4 BioTek, USA

ELISA plak yikayia Thermo Wellwash 4AMK 2 Thermo, USA
Mikroplate shaker IKA KS130B IKA, Germany
Vorteks Velp Scientifica Velp Scientifica, Italy
Saf su cihazi Milipore Mili-Q ZLX55003Y Hettich Co, Almanya
Santrif(j Heraeus Biofuge stratos Heraeus, Almanya
Otomatik pipet Transferpette-8 Brand, Germany
Otomatik pipet Pipetman Neo Gilson, France

Derin dondurucu Thermo VLT1740-5-V40 Thermo Electron Co, USA
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Tablo 6. Tez calismasinda kullanilan kitlerin listesi

Kit adi Y 6ntem Katalog No Firma

SE-selektin ELISA BMS205CE Bender Medsystems, USA

sVCAM ELiSA BMS232CE Bender Medsystems, USA

A-FABP ELISA RD191036200R BioVendor, Czech Republic

Adiponektin ELISA EZHADP-61K Linco, USA

HDL Enzimatik Kolorimetrik 3K33-20 Abbott Diag.,USA

LDL Enzimatik Kolorimetrik 1E31-20 Abbott Diag.,USA

Total Kolesterol Enzimatik Kolorimetrik 7D62-20 Abbott Diag.,USA

Trigliserid Enzimatik Kolorimetrik 7D74-20 Abbott Diag.,USA

Glukoz Enzimatik Kolorimetrik 3L82-20 Abbott Diag.,USA

AST Enzimatik Kolorimetrik 7D81-20 Abbott Diag.,USA

ALT Enzimatik Kolorimetrik 7D56-20 Abbott Diag.,USA

GGT Enzimatik Kolorimetrik 7D65-20 Abbott Diag.,USA

fT3 KemilUminesans L5KF36 SiemensDiag., USA
Immunometrik

fT4 Kemiliminesans L5KFT46 SiemensDiag., USA
Immunometrik

TSH Kemiliminesans L5KTS6 SiemensDiag., USA
Immunometrik

insilin Kemiliiminesans L2INA2 SiemensDiag., USA
Immunometrik




3.2. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI
3.2.1. Olgularin Segimi

Calismanin hasta grubunun olusturulmasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Gastroenteroloji ve Beslenme-Metabolizma poliklinigine kilo fazlaligi yakinmast ile
bagvuran ve antropometrik verilerine gore ekzojen obezite tamisi alan, 10-18 yas arasinda 31
cocuk dahil edilmistir. Obezite tamsi alan hastalara yagli karaciger varliginin tespiti igin batin
USG rutin olarak yapilmistr. USG'de yagli karacigeri saptanan velveya alanin
aminotransferaz (ALT) enzim yuksekligi olan hastalara enfeksiy6z, metabolik ve otoimmin
kaynakl1 karaciger patolojileri ekarte edildikten sonra NAFLD tamsi koyulmustur. Obezite
tamst alan 31 cocuktan 16'sinda NAFLD tespit edilmistir. Batin USG’si yapilamayan alti
hasta NAFLD agisindan degerlendirilememistir. Cushing Sendromu, steroid kullanma
Oykusi, blytime hormonu eksikligi, tip 1 diabet ve hipotiroidi saptanan hastalar ¢calisma disi
birakilmigtir. Kontrol grubu olarak rutin saglik kontrolti igin gocuk poliklinigine bagvuran, yas
ve cinsiyet olarak hasta grubuna benzer olan 25 saglikli cocuk arastirmaya dahil edilmistir.

Obezite tarmsi, olgularin antropometrik olgimlerine gore koyulmustur. Hastalarin
hesaplanan VKI'leri, aym cinsteki cocuklarin VKI persentilleri ile karsilastirilip, 95
persentilin  Uzerinde olanlar obez olarak kabul edilmistir. Ayrica obezitenin
derecelendirmesinde kullamimak Uzere tum hastalarin boya gore agirlik (BGA; goreceli
agirlik) degerleri hesaplanmistir. Boya gore agirlik, gocugun agirhigim ideal agirlik ile
karsilastiran bir yontemdir. Yasa ve cinse gore dizenlenmis boy ve vicut agirligint igeren
tablolardan yaralanarak cocugun boy yasina uygun vicut agirligi bulundu. Boyun 50
persentilinde oldugu yasin 50 persentilindeki agirligi, o cocugun ideal agirlig1 olarak kabul
edildi. Cocugun dlgllen agirliginin ideal agirliga oranlanmasi ile BGA hesapland.

Calismaya dahil edilen tim hasta ve kontrollerin ebeveynlerine bilgilendirme formu
okunarak bilgi verildikten sonra onam formu imzalatildi (EK 1 ve EK 2).

Calisma, Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar:
Etik Kurulu tarafindan 19 haziran 2008 tarihli ve 08/14/2008 sayil1 etik kurul onay: alindiktan
sonra baglatildi (EK 3).
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3.2.2. Orneklerin Toplanmas ve Saklanmas

Hastalardan ve kontrollerden 12 saatlik aglik sonrasi birer kez 6n kol venlerinden diiz
kan tupune 7 mL kan alindi. Alinan kan ornekleri 1500 g'de 10 dk santrif(j edilip
calisilincaya kadar -40 °C’ de saklandh.

3.3. KAROTISINTIMA-MEDIA KALINLIGININ OLCUMU

Tum olgularin Doppler USG ile karotis intima media kalinligi 6lgimi yapildi. Karotis
IMK 6lgimleri icin hastalar sekiz saatlik aclik sonrasi, on dakika dinlenme ardindan, 1st
kontrollii odada, supin pozisyonunda incelemeye alindh. incelemeler dort yillik deneyimi olan
bir radyolog tarafindan yiksek rezoltsyonlu Doppler USG (Philips HDI 500, Bothell, WA,
USA ) cihazi ile, 7-12 mHz lineer array transduser kullanilarak yapildi. USG goruntdleri sol
karotis bulb’'in 1 cm asagisindan, anterior ve posterior duvarin intimal yizeyleri gorilecek
sekilde longitudinal planda elde edildi. Daha sonra bu gorunttler magnifiye edilerek, posterior
duvardan IMK olgtimleri bilgisayar program: (Q-LAB ) ile otomatik olarak yapildi.

Fr Rate:Surv
SonoCT™

Sekil 11. Anakarotis arter diizeyinde intima-media kalinliginin géranuma.
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3.4. BiYOKIMYASAL ANALIZLER
3.4.1. svCAM-1 Olglim Y éntemi

Analiz icin Bender Medsystems Human sVCAM-1 ELISA kiti kullanildi. svCAM
Olcim prensibi, serumdaki sSVCAM-1'i kantitatif olarak tespit eden enzim bagh
immunosorbent  6lglim  yontemine (ELISA: Enzim-linked immunosorbent assay)
dayanmaktadir. Bu teknikte kuyucuklar sVCAM-1'e Kkars1 gelistirilmis antikorlarla
kaplanmigtir. SVCAM-1 igeren standartlar ve hasta ornekleri kuyucuklardaki antikorlara
baglanir. Konjugat karisimi (biyotinle konjuge anti-human sV CAM antikoru ve Streptavidin-
horse radish peroxidase: HRP) eklenir. Biyotinle konjuge anti-human sV CAM-1 antikoru, ilk
antikor tarafindan yakalanan sVCAM-1'e baglanir. Streptavidin-HRP, biyotinle konjuge anti-
human sV CAM -1 antikoruna baglanir. inkiibasyonu takiben baglanamayan Streptavidin-HRP
yikama basamagiyla uzaklastirilir. Substrat solusyonu eklenir. Standart, 6rnek ve kontroldeki
SVCAM-1 miktariyla orantili olarak renkli Griin olusur. Reaksiyon asit ilavesiyle sonlandirilir
ve 450 nm'de o6lcim yapilir. Bilinen konsantrasyonlara karsi Olcllmis absorbanslar ile
olusturulmus standart egri ile o©rnekteki sSVCAM-1 miktar1 hesaplamir. sVCAM-1
konsantrasyonu ng/mL olarak ifade edilir.

Standartlar ve Hazir lanislar:

1. Standart liyofilize halde olup 900uL distile su ile gOzulerek hazirlandi. Stok standart
konsantrasyonumuz 200 ng/mL.

2. Stoktan seri dilusyon ile 100; 50; 25; 12,5; 6,3 ve 3,1 ng/mL konsantrasyonlarinda
standartlar hazirland:.

Uygulama Basamaklars:
1. Tum reaktif ve 6rnekler odaisisina getirildi.
2. Hasta 6rnekleri ve kontroller 6rnek diliisyon tamponuyla 1:50 seyreltildi.
3. Her kuyucuk 400pL yikama tamponuylaiki kez yikand.
4. Tum kuyucuklara 50pL konjugat karisimi eklendi.

5. Dilusyonu tamamlanan standart, kontrol ve 6rneklerden 100pL kuyucuklara eklendi.
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6. Kuyucuklarin Uzeri kapatilarak oda isinda ¢alkalayicida 100 rpm’ de iki saat inktibe edildi.
7. Plak ters cevrilerek ici bosaltildi ve her kuyucuk 400uL yikama tamponuyla tc kez yikandi.

8. Her bir kuyucuga 100uL tetrametil benzidin substrat solisyonu (TMB) eklenip Uzeri
kapatildiktan sonra oda 1sisinda 10 dakika inktibe edildi.

9. ELISA plak okuyucusunda 620 nm’de en yiksek standardin absorbansi 0,9-0,95 oldugunda
stop soltisyonu ile reaksiyon sonlandirildi. 450nm’ de tiim 6rneklerin absorbans: belirlendi.

10. Elde edilen absorbans degerleri 100; 50; 25; 12,5; 6,3 ve 3,1 ng/mL’lik standartlar ile
hazirlanan egriye yerlestirilerek sVCAM-1 konsantrasyon degerleri saptandi. Standart egri
lineer regresyon kullanilarak ¢izildi (Grafik 1) ve denklemi hesapland.

11. Orneklerin konsantrasyonu bu denklem ile hesaplaip diliisyon katsayist 50 ile
carpildiktan sonra gergek degerler belirlendi.

12. Kalite kontrol materyalinin konsantrasyonu 475,95 ng/mL bulundu (350-750 ng/mL ).

13. Konsantrasyon= (Absorbans-0,0473) / 0,0235

sVCAM-1 Standart Egrisi
y=0,0235x+ 0,0473

R?=0,9901

2,5

Absorbans 450 nm

0 20 40 60 80 100 120

Konsantrasyon (ng/ml)

Grafik 1: sVCAM-1 standart egrisi
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3.4.2. sE-selektin Olglim Y 6ntemi

Analiz icin Bender Medsystems Human sE-selektin ELISA kiti kullanildi. sE-selektin
kiti 6lcim prensibi, serumdaki sE-selektini kantitatif olarak tespit eden ELISA yontemine
dayanmaktadir. Kuyucuklar sE-selektine karsi gelistirilmis antikorlarla kaplanmistir. SE-
selektin iceren standartlar ve ornekler kuyucuklardaki antikorlara baglanir. HRP ile konjuge
anti-human skselektin antikoru eklenir ve ilk antikor tarafindan yakalanan sE-selektine
baglanir. Inkiibasyonu takiben yikama basamag: ile baglanamayan antikorlar uzaklastirilir.
TUm kuyucuklara substrat soliisyonu eklenir. Standart ya da 6rnekteki sE-selektin miktariyla
orantili olarak renkli Uriin olusur. Reaksiyon asit ilavesiyle sonlandirilir ve 450 nm' de 6lgiim
yapilir. Bilinen konsantrasyonlara kars: 6lgllmis absorbanslar ile olusturulmus standart egri
ile ornekteki sE-selektin miktar1 hesaplanir. sE-selektin konsantrasyonu ng/mL olarak ifade
edilir.

Standartlar ve Hazir lanislar:

1. Standart liyofilize halde olup 300pL distile su ile gOzulerek hazirlandi. Stok standart
konsantrasyonumuz 100 ng/mL.

2. Stoktan seri dilisyon ile 50; 25; 12,5; 6,3; 3,1 ve 1,6 ng/mL konsantrasyonlarinda
standartlar hazirland:.

Uygulama Basamaklars:
1. Tum reaktif ve 6rnekler odaisisina getirildi.
2. Her kuyucuk 400pL yikama tamponuylaiki kez yikand.
3. Dilisyonu tamamlanan standartlardan 100 pL standart kuyucuklarina eklendi.
4. Ornek kuyucuklarina 80 pL 6rnek diltienti koyuldu. Uzerine 20 uL 6rnek pipetlendi.
5. Tim kuyucuklara 50pL HRP-konjugat eklendi.
6. Kuyucuklarin Uzeri kapatilarak oda isinda ¢alkalayicida 100 rpm’ de iki saat inktibe edildi.

7. Plak ters cevrilerek ici bosaltildi ve her kuyucuk 400uL yikama tamponuyla bes kez
yikand.
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8. Her bir kuyucuga 100pL TMB substrat sollisyonu eklenip Uzeri kapatildiktan sonra oda
1sisinda 10 dakika inktibe edildi.

9. ELISA plak okuyucusunda 620 nm’de en yiksek standardin absorbanst 0,9-0,95 oldugunda

stop soltisyonu ile reaksiyon sonlandirildh.
10. Absorbanslar 450 nm’ de EL1SA plak okuyucusu ile kisa stirede belirlendi.

11. Elde edilen absorbans degerleri 50; 25; 12.5; 6,3; 3,1 ve 1,6 ng/mL’lik standartlar ile
hazirlanan egriye yerlestirilerek sE-selektin konsantrasyon degerleri saptanch. Standart egri
lineer regresyon kullanilarak ¢izildi (Grafik 2) ve denklemi hesapland.

12. Orneklerin konsantrasyonu bu denklem ile hesaplanip diliisyon katsayisi 5 ile carpildiktan
sonra gercek degerler belirlendi.

12. Kalite kontrol materyalinin konsantrasyonu 57,7 ng/mL bulundu (40-140ng/mL ).

13. Konsantrasyon= (Absorbans + 0,0206) / 0,0531

SE-selektin Standart Egrisi
y=0,0531x- 0,0206

R?=0,9987
3,000

2,500 Pad

2,000 /
1,000 /

0,500 /

0,000 / \ \ \ \

0 10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon (ng/mL)

Absorbans 450 nm

Grafik 2. sE-selektin standart egrisi
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3.4.3. Adiponektin Olguim Y 6ntemi

Analiz icin Linco Human Adiponektin ELISA kiti kullanildi. Adiponektin diizeyleri
serum drneklerinde sandvig ELISA yontemi ile 6lguldi. Bu teknikte kuyucuklar adiponektine
6zgli monoklonal antikorlarla kaplanmustir. Orneklerdeki adiponektin  molekilleri bu
antikorlar tarafindan yakalamr. ikinci antikor olarak biyotin isaretli monoklonal antikor
eklenir ve yakalanan adiponektin molekillerine baglanir. Baglanamayan molekiller yikama
basamag: ile ortamdan uzaklastirilir. Streptavidin HRP enzimi eklenerek biyotin isaretli
antikorlara baglanir. Serbest enzim konjugatinin fazlasi yikanarak uzaklastirilir. Peroksidaz ile
reaksiyona giren tetrametil benzidin substrat1 kuyucuklara eklendiginde enzimatik reaksiyon
baglatilmis olur. Belirlenen inklibasyon siiresinin bitiminde enzimatik reaksiyon durdurularak
kuyucuklarinda olusan sar1 renkli ¢ozeltinin 450 ve 590 nm’ de absorbans okunur. Absorbans
artig  bilinmeyen Ornekteki yakalanan adiponektin miktartyla orantilhidir.  Bilinen
konsantrasyonlara kars: Olglilmis absorbanslar ile olusturulmus standart egri ile 6rnekteki
adiponektin miktar: hesaplanir.

Standartlar ve Hazir lanislar:

1. Standart liyofilize halde olup 500pL distile su ile gozilerek hazirlandi. Stok standart
konsantrasyonumuz 200 ng/mL.

2. Stoktan seri diliisyon ile 100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,125 ve 1,56 ng/mL konsantrasyonlarinda
standartlar hazirland:.

Uygulama Basamaklars:
1. Tum reaktif ve 6rnekler odaisisina getirildi.
2. Tum ornekler ornek diltenti ile 1:500 oraninda dil e edildi.
3. Her kuyucuk 300 pL yikama tamponuyla ¢ kez yikandh.
4. Tum kuyucuklara 60 pL assay buffer A ¢ozeltisi eklendi.

5. Diltsyonu tamamlanan standartlardan ve drneklerden 20 pL kuyucuklara eklendi.
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6. Tum kuyucuklara 20 pL biyotin isaretli antikor koyuldu.
7. Kuyucuklarin Uzeri kapatilarak oda isinda galkalayicida 400 rpm’ de iki saat inktibe edildi.
7. Plak ters cevrilerek ici bosaltildi ve her kuyucuk 300uL yikama tamponuyla tc kez yikandi.

8. Her kuyucuga 100uL enzim soliisyonu eklenip oda isinda ¢alkalayicida 30 dakika inkiibe
edildi.

9. Plak ters cevrilerek ici bosaltildi ve her kuyucuk 300uL yikama tamponuyla bes kez
yikand.

10. Her kuyucuga 100 pL substrat soliisyonu eklendi. Uzeri kapatilarak galkalayicida 5-10
dakika inkiibe edildi.

11. Inkiibasyon sonunda 100 L stop soliisyonu ile reaksiyon sonlandirildh.
12. ELISA plak okuyucusunda 450 nm ve 590 nm’ de bes dakika icinde okuma yapild.

13. Elde edilen absorbans degerleri 100; 50; 25; 12.5; 6,25; 3,125 ve 1,56 ng/mL’lik
standartlar ile hazirlanan egriye yerlestirilerek adiponektin konsantrasyon degerleri saptand:.
Standart egri lineer regresyon kullanilarak gizildi (Grafik 3) ve denklemi hesaplandi.

14. Orneklerin konsantrasyonu bu denklem ile hesaplanip diliisyon katsayisi 500 ile
carpildiktan sonra gercek degerler belirlendi. Buldugumuz konsantrasyonlar ng/mL
cinsindendi. Tum olgularimizin adiponektin konsantrasyonlarini  pg/mL’ye cevirerek
degerlendirdik.

15. Konsantrasyon= (Absorbans-0,1135) / 0,0146
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Adiponektin Standart Egrisi y =0,0146x + 0,135
R?=0,9818
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Grafik 3. Adiponektin standart egrisi

3.4.4. A-FABP Olguim Y 6ntemi

Analiz icin BioVendor Human A-FABP ELISA kiti kullanldi. Standartlar, kontroller
ve drnekler poliklonal anti-human A-FABP antikoruyla kapli kuyucuklarda inkibe edilir. 60
dakika inkiibasyon ve yikama sonrasinda, biyotinle isaretli poliklonal anti-human A-FABP
antikoru eklenir ve yakalanan A-FABP ile 60 dakika inkuibe edilir. Diger yikama sonrasinda,
streptavidin HRP konjugat eklenir. Otuz dakika inktbasyon ve son yikama basamaginin
ardindan kalan konjugatin substrat sollisyonu (TMB) ile reaksiyona girmesine izin verilir.
Reaksiyon asidik soltisyon eklenmesi ile sonlandirilir ve olusan sar1 renkli Griintn absorbansi
450 nm’'de okunur. Absorbans A-FABP nin konsantrasyonuyla orantilidir. Standart egrisi
standart konsantrasyonlarina kars: absorbans degerleri kullanlarak cizilir. Orneklerin
konsantrasyonu bu standart egrisi kullanmlarak hesaplandi.

Standartlar ve Hazir lanislar:

1. Standart liyofilize halde olup 1000uL distile su ile ¢ozllerek hazirlandi. Stok standart

konsantrasyonumuz 25 ng/mL.
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2. Stoktan seri dilasyon ile 10; 5; 2,5; 1 ve 0,5 ng/mL konsantrasyonlarinda standartlar
hazirland.

Uygulama Basamaklars:
1. Tum reaktif ve 6rnekler odaisisina getirildi.
2. Hasta 6rnekleri ve kontroller 6rnek diliisyon tamponuyla 1:10 seyreltildi.
3. Dilisyonu tamamlanan standart, kontrol ve 6rneklerden 100 puL kuyucuklara eklendi
4. Kuyucuklarin tizeri kapatilarak odasinda bir saat ¢alkalyicida 300 rpm’ de inkibe edildi.

5. Plak ters cevrilerek ici bosaltildi ve her kuyucuk 350 pL yikama tamponuyla bes kez
yikand.

6. Tum kuyucuklara 100 pL Biyotin isaretli antikor eklenir.
7. Kuyucuklarin Gizeri kapatilarak oda 1sinda bir saat ¢alkalayicida 300 rpm'’ de inklbe edildi.

8. Plak ters cevrilerek ici bosaltildi ve her kuyucuk 350 pL yikama tamponuyla bes kez
yikand.

9. Her kuyucuga 100 puL Streptavidin-HRP konjugat eklenir.

10. Kuyucuklarin Uzeri kapatilarak oda 1sinda 30 dakika calkalayicida 300 rpm’de inkiibe
edildi.

11. Plak ters cevrilerek ici bosaltildi ve her kuyucuk 350 pL yikama tamponuyla bes kez
yikand.

12. Tim kuyucuklara 100 pL substrat soltsyonu eklenip Uzeri kapatildiktan sonra oda isisinda
10 dakika inkiibe edildi.

13. Stop soltisyonu eklenerek reaksiyon sonlandirilir.
14. Absorbanslar 450 nm'de ELISA plak okuyucusu ile kisa stirede belirlendi.

15. Elde edilen absorbans degerleri 25; 10; 5; 2,5; 1 ve 0,5 ng/mL’lik standartlar ile
hazirlanan egriye yerlestirilerek A-FABP konsantrasyon degerleri saptandi. Standart egrisi
dort-parametre algoritmasi kullanilarak cizildi.



16. Orneklerin konsantrasyonu bu denklem ile hesaplaip diliisyon katsayist 10 ile
carpildiktan sonra gergek degerler belirlendi.

17. DUsuk seviyeli kalite kontrolin konsantrasyonu 17,5 ng/mL (Beklenen deger: 16-24
ng/mL ) ve yuksek seviyeli kalite kontroliin konsantrasyonu 54,5 ng/mL (Beklenen deger: 46-
70 ng/mL ) bulundu.

A-FABP Standart Egrisi

4,5

2,5 ./

1,5 /

05 /T/
0

0,1 1 10 100
A-FABP konsantrasyonu (ng/mL)

Absorbans 450 nm

Grafik 4. A-FABP standart egrisi
Y= (ad)/(1+(x/c)™)+d
a= -0,05715, b= 1,248, c= 4,749, d= 4,197

R%= 0,9957
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3.4.5. Glukoz Olglim Y éntemi

Glukoz dlgimleri Architect C16000 (Abbott Diag., USA) otoanalizorinde
spektrofotometrik  yontemle yapildi.  Olglim igin  enzimatik ~ kolorimetrik ~ yontem
kullanilmaktadir. Glukoz, adenozin trifosfat (ATP) ve magnezyum iyonlarimin varliginda
heksokinaz ile fosforlanarak glukoz-6-fosfat ve adenozin difosfat1 Uretir. Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzimi nikotinamid adenin dintkleotid (NAD)'i NADH'ye, glukoz-6-fosfat1 6-
fosfoglukonata donustirdr. 340 nm'de 6lgilen NADH olusumu glukoz konsantrasyonuyla

orantilidir.
3.4.6. AST Olglim Y 6ntemi

Aspartat aminotransferaz (AST) olcuimleri, Architect C16000 (Abbott Diag., USA)
otoanalizériinde spektrofotometrik yontemle yapildi. Olglim icin enzimatik kolorimetrik
yontem kullaniimaktadir. Ornekte bulunan AST, amino grubunun, oksalasetat ve L-glutamat
olusturmak Uzere L-aspartattan a-ketoglutarata transferini katalizler. NADH ve malat
dehidrogenaz varliginda oksalasetat L-malata indirgenir. Bu reaksiyonda NADH, NAD’e
okside olur. Reaksiyon, NADH’ nin NAD' ye oksitlenmesinden dolay: 340 nm'’ deki absorbans

diisUs hizinin 6lgima ile izlenir.
3.4.7. ALT Olgiim Y éntemi

ALT olcimleri, Architect C16000 (Abbott Diag., USA) otoanalizOriinde
spektrofotometrik  yontemle yapildi.  Olglim icin  enzimatik  kolorimetrik ~ yéntem
kullanimaktachr. Ornekteki AL T, amino grubunun piriivat ve L-glutamat olusturmak tizere L-
alaninden a-ketoglutarata transferini katalizler. NADH ve laktat dehidrogenaz varliginda
pirivat L-laktata indirgenir. Bu reaksiyonda NADH, NAD’e okside olur. Reaksiyon,
NADH’nin NAD’ye oksitlenmesinden dolay1 340 nm’ deki absorbans dists hizimin 6lguimu

ileizlenir.
3.4.8.GGT Olglim Y 6ntemi

Gama glutamil transferaz (GGT) o6lgumleri, Architect C16000 (Abbott Diag., USA)
otoanalizorinde spektrofotometrik yontemle yapildi. GGT, asagidaki reaksiyonu katalizler.
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GGT

3-karboksi-4-nitroanilid + glisilglisin » 3-karboksi-4-nitroanilin

412 nm’'deki absorbans artis1 6rnekteki GGT seviyesi ile dogru orantilidir.

3.4.9. Trigliserid Olgiim Y 6ntemi

Trigliserid olcimleri, Architect C16000 (Abbott Diag., USA) otoanalizorinde
spektrofotometrik  yontemle yapildi.  Olglim icin  enzimatik  kolorimetrik  yéntem
kullanmaktadir. Trigliseridler enzimatik olarak lipaz tarafindan yag asidlerine ve gliserole
hidrolize edilmektedirler. Gliserol, gliserol kinazli ATP tarafindan gliserol-3-fosfat ve ADP
olusturmak icin fosforile edilmektedir. Gliserol-3-fosfat, gliserol fosfat oksidaz ile
dihikroksiaseton fosfata oksidize edilmekte ve hidrojen peroksit (H2O.) Uretilmektedir.
Peroksidaz ile katalize edilen bir renkli reaksiyonda, H,O, kirmizi renkli bir boya olusturmak
icin 4-aminoantipirin ve 4-klorofenol ile reaksiyona girmektedir. Bu renkli boyanin
absorbansi ornekteki trigliserid varliginin konsantrasyonu ile orantilidir.

Lipoprotein Lipaz

v

Trigliserid + 3H,0 Gliserol + 3RCOOH

Gliserol kinaz

Gliserol + ATP > Gliserol-3-fosfat + ADP
Gliserol fosfat oksidaz
Gliserol-3-fosfat + O, > Dihikroksiaseton fosfat + H.O»
Peroksidaz
H2O,+ 4-aminoantipirin + 4-klorofenol » Kirmizi renkli boya
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3.4.10. Total K olesterol Olgiim Y 6ntemi

Total kolesterol dlctimleri, Architect C16000 (Abbott Diag., USA) otoanalizorinde
spektrofotometrik  yontemle yapildi.  Olglim igin  enzimatik ~ kolorimetrik ~ yontem
kullanmaktadir. Kolesterol esterler, kolesterol esteraz ile enzimatik olarak kolesterol ve
serbest yag asitlerine hidroliz olmaktadir. Serbest kolesterol daha sonra kolesterol oksidaz ile
Kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside okside olmaktadir. Son olarak hidrojen peroksit,
hidroksibenzoik asit (HBA) ve 4-aminoantipirin ile reaksiyona girerek 500 nm’de okunan
kromoforu (quinoneimine dye) olusturmaktadir.

K olesterol esteraz

Kolesterol esterleri > Serbest Kolesterol + RCOOH

K olesterol oksidaz

Kolesterol + 02 » Kolest-4-en-3-on + H50,

Peroksidaz

2H,0,+ HBA + 4-aminoantipirin » Kromofor + 4 H,O

3.4.11. HDL Kolesterol Olguim Y 6ntemi

HDL kolesterol olciimleri, Architect C16000 (Abbott Diag., USA) otoanalizoriinde
spektrofotometrik yontemle yapild.
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Olgiim icin enzimatik kolorimetrik yontem kullanmaktadir. 2Accelarator selective
detergent” yontemi ile 6lcim yapilir. Yontem, HDL den kaynaklanmayan esterlesmemis
kolesterol ile kolesterol oksidaz reaksiyonunun hizlandiriimas: ve 6zel deterjan kullanarak
HDL kolesteroltin spesifik olarak ¢oziinmesi esasina dayanmaktadir.

Analiz 0ncesi herhangi bir 6n islem veya santrifiigasyon basamagi olmaksizin iki
asamal1 bir analiz yontemi kullanilmaktadir. Birinci basamakta kolesterol oksidaz enziminin
etkisi ile HDL disindaki esterifiye kolesterolden agiga cikan hidrojen peroksit, peroksidaz
enzimi ve N,N,bis (4-sulphobutyl)-m-toluidine-disodium (DSBmT) ile reaksiyona girerek
renksiz bir Uriin olusturmaktadir. Tkinci basamakda ise HDL kaynakli kolesterol bir deterjan
yarchmu ile lipoproteinden ayrilarak, kolesterol esteraz ile reaksiyona girmektedir. Olusan
serbest kolesterol 4-aminoantipryrine ile renkli Grtin olusturmaktadhr.

3.4.12. LDL Kolesterol Olgiimii

LDL Kolesterol diizeyleri ‘Friedewald Formullt’' kullanilarak hesaplandi.

LDL Kolesterol = Total Kolesterol — ( HDL Kolesterol + Trigliserid/ 5)

3.4.13. TSH Olglim Y 6ntemi

Tiroid stimulan hormon (TSH) analizi, solid faz iki yonld kemiluminesans
immunometrik 6lglim yontemi kullanilarak Immulite 2500 analizoriinde gerceklestirildi.

3.4.14. Serbest T3 Olglim Y éntemi

Serbest triiyodotironin (fT3) analizi, yarismali analog-bazli kemiluminesans enzim
immiin yontemi kullamlarak Immulite 2500 analizoriinde gergeklestirildi.

3.4.15. Serbest T4 Olglim Y 6ntemi

Serbest tiroksin (fT4) analizi, yarismali analog-bazli kemiluminesans enzim immun
yontemi kullanilarak Immulite 2500 analizoriinde gergeklestirildi.
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3.4.16. Insiilin Olgiim Y éntemi ve Insiilin Direncinin Saptanmas:
Insiilin analizi, solid faz enzim isaretli kemiluminesans immiin yontemi kullanlarak

Immulite 2500 analizoriinde gerceklestirildi.

Insilin direnci homeostazis modeli degerlendirme indeksi (HOMA-IR = Homeostasis
Model Assessment of Insiilin Resistance), aglik glukoz ve aglik insiilin degerleri kullanlarak
insllin direncini degerlendirmeyi saglayan bir modeldir.

HOMA = aghk insilin degeri (uIU/mL) x aglik glukoz degeri (mg/dL) / 405

3.5. ISTATISTIK SEL ANALIZLER
3.5.1. Verilerin Kaydedilmesi, Analizi ve Tablolar ile Gosterilmes

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde “SPSS 15.0 for Windows’
programi kullanildi. Elde edilen veriler ortalama + standart sapma (ss) olarak ifade edildi.
Gruplar arasi degerlendirme nonparametrik Mann-Whitney U testi ile gergeklestirildi.
Korelasyon analizinde " Spearman korelasyon testi” kullamldi. Korelasyonun; r = 0,00 — 0,24
ise zayif, r = 0,25 — 0,49 ise orta, r = 0,50 — 0,74 ise gucly, r = 0,75 — 1,00 ise ¢cok guclt
olarak degerlendirildi. Adezyon molekilleri, adiponektin ve A-FABP nin yas ve cinsiyete
gore degiskenlik gosterebilecegi dusunilerek, ¢oklu dogrusal regresyon analizi yapildi. Bu
analizle yas ve cinsiyet duzeltmesi sonrasi adezyon molekilleri, adiponektin ve A-FABP nin
diger parametrelerle olan anlamli iligkisi yeniden degerlendirmeye alindi. Tum analizlerde p <
0,05 anlaml1 olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBUNU TANIMLAYICI BULGULAR

Calisma grubu 10-18 yas arasinda antropometrik verilerine gore ekzojen obezite tanisi
alan 31 cocuktan, kontrol grubu ise yas ve cinsiyet olarak benzer 25 saglikli ¢ocuktan
olusturuldu. Cushing Sendromu, steroid kullanma 6ykusl, blyime hormonu eksikligi, tip 1
diabet ve hipotiroidi saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya alinan obez hasta
grubuna ve kontrol grubuna ait demografik ve antropometrik Ozellikler Tablo 7'de

gosterilmektedir.

Tablo 7. Demografik ve antropometrik verilerine gore obez hasta grubu ve kontrol grubunun

karsilagtiriimasi

Obez Grup Kontrol Grubu
(n=31) (n=25) P

Yas (Ort £ s5) 1312+ 2,04 14,16+ 2,4 0,096
Agirlik (kg) (Ort £ ss) 71,07 + 15,96 49,58 + 11,54 0,000
Boy (cm) (Ort + ss) 158,41 + 9,40 159,05 + 12,38 0,656
Boya gore agirhik ( % ) 147,74 + 23,26 101,88 + 8,11 0,000
(Ort + s9)

VKI (kg/m?) (Ort + ss) 27,43+ 4,83 18,63 + 2,18 0,000

Bu bulgulara gore obez hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas ve boy agisindan
anlamlz bir fark yoktur. Agirlik (p= 0,000), VKI (p= 0,000) ve BGA (p= 0,000) degerleri obez

grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuksektir.
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Obezite tarmsi alan hastalardan USG’de yagl karacigeri saptanan ve/veya ALT enzim
yuksekligi olan hastalara enfeksiydz, metabolik ve otoimmun kaynakli karaciger patolojileri
ekarte edildikten sonra akolik olmayan yaglh karaciger hastaligi (NAFLD) tams
koyulmustur. Obezite tamsi alan 31 ¢ocuktan 16’sinda yagli karaciger hastaligi oldugu tespit
edilmistir. Batin USG'si yapilmayan alt1 hasta NAFLD agisindan degerlendirilemedigi icin
NAFLD’ye gore yaptigimiz gruplandirmaya alinmamistir. Tablo 8'de NAFLD (+) obez,
NAFLD (-) obez ve kontrol gruplari antropometrik élctimler agisindan karsilastiril mistur.

Tablo 8. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol gruplarimn antropometrik olglimlerine gore
karsilagtiriimasi

NAFLD (+) Obez NAFLD (-) Obez Kontrol
n=16 n=9 n=25
Agirlik (kg) (Ort £ ss) 75,57+18,80 " 66,24 + 12,372 49,58 + 11,54
Boy (cm) (Ort £ s3) 158,80 + 10,26 155,38+ 7,39 159,05 + 12,38
Boya gore agirlik (%) 154,43+ 22,197 146,44+ 27,94 " 101,88+ 8,11
(Ort + s9)
VKI (kg/m?) (Ort + s9) 29,05+5,05" 26,88 +4,88" 18,63+ 2,18

T p= 0,000 kontrol grubuna gére. p= 0,004 kontrol grubuna gére.

NAFLD (+) ve NAFLD (-) obez gruplar arasinda antropometrik olgimler agisindan
anlaml1 fark bulunamazken; her iki obez gruba ait agirhik, VKI ve BGA degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yuksek bulunmustur (Tablo 8).
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4.2. RUTIN BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Obez hasta grubu ve kontrol grubu, rutin biyokimyasal parametreler agisindan Tablo

9 da karsilastirilmistur.

Tablo 9. Obez gruba ve kontrol grubuna ait rutin biyokimyasal parametrel erin karsilastirilmasi

Obez Grup Kontrol Grubu o degeri
(Ort + s9) (Ort + s9)
Glukoz (mg/dl) 88,93+ 6,98 89,40+ 10,42 0,830
AST (1U/L) 27,34+ 15,61 18,72+ 3,64 0,003
ALT (1U/L) 36,62 + 33,95 12,36 + 4,51 0,000
GGT (1U/L) 21,81+9,13 12,72+ 3,78 0,000
Trigliserid (mg/dl) 136,75 + 66,65 64,36 + 23,32 0,000
Total kolesterol (mg/dl) 172,31 + 25,55 147,40 + 30,38 0,002
HDL-K (mg/dl) 46,40 + 9,86 81,20+ 25,01 0,025
LDL-K (mg/dl) 98,43+ 222 53,08 + 11,33 0,005
Instilin (MU/mL) 13,89+ 11,41 6,39+4,31 0,001
HOMA-IR 299+221 144+111 0,001

Rutin biyokimyasal parametreler agisindan iki grup birbiriyle karsilastirildiginda, AST
(p= 0,003), ALT (p= 0,000), GGT (p= 0,000), trigliserid (p= 0,000), total kolesterol (p=
0,002) ve LDL-K (p= 0,005) diizeyleri obez grupta, kontrol grubuna gore anlamli1 yiksek;
HDL-K (p= 0,025) duzeyleri ise obez grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak disuk
bulundu. Ayricainstlin (p= 0,001) ve HOMA-IR (p= 0,001) diizeylerinin de iki grup arasinda
anlaml1 olarak farkl: oldugu gozlendi.
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NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol gruplari rutin biyokimyasal
parametreler agisindan karsilastirildiginda, GGT, instilin ve HOMA-IR dizeyleri NAFLD (+)
obez grupta, NAFLD (-) obez ve kontrol grubuna gore anlamli yiksek bulunmustur. Hem
NAFLD (+) hem NAFLD (-) obez grupta AST, ALT, GGT, trigliserid, total kolesterol ve
LDL-K duzeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi gbzlenmistir. NAFLD (+)
obez grupta bu parametrelere ilaveten ayrica HDL-K dizeylerinin de kontrolden anlaml1
olarak farkli oldugu belirlenmistir (Tablo 10).

Tablo 10. NAFLD (+) obez, NAFLD (-) obez ve kontrol grubunun rutin biyokimyasal parametreler

acisindan karsilastirilmasi

NAFLD (+) Obez NAFLD (-) Obez Kontrol
(Ort + s9) (Ort + s9) (Ort + s9)

Glukoz (mg/dL) 87,25+ 6,77 88,56 + 6,30 89,40 + 10,42
AST (U/L) 27,75+ 18,172 22,56+ 5,052 18,72 + 3,64
ALT (U/L) 44,13 + 43,38° 23,56 +9,51° 12,36 + 4,51
GGT (U/L) 25,94+ 10,51"° 16,78 + 2,63° 12,72+ 3,78
TG (mg/dL) 149,00 + 66,03" 125,22 + 66,90 64,36 + 23,32
TKOL (mg/dL) 174,63 + 28,53 181,44 + 17,79° 147,40 + 30,38
HDL-K (mg/dL) 45,56+ 10,212 50,44 + 9,92 81,20+ 25,01
LDL-K (mg/dL) 95.35+ 26.77°2 105,89 + 13,84° 53,08+ 11,33
Insiilin (mMU/mL) 17,21+ 1339"" 7,67+ 4,25 6,39+ 4,31
HOMA-IR 360+241° 1,70+ 1,00 1,44+ 1,11

" p <0,05 NAFLD (-) obez grubagére. " p <0,01 NAFLD (-) obez grubagére.

2p< 0,05 kontrol grubuna gore. ® p< 0,001 kontrol grubunagodre. ¢ p< 0,01 kontrol grubuna gére.




4.3. ADEZYON MOLEKULLERIi VE ADIiPOKINLER

Adezyon molekilleri ve adipokin dizeyleri agisindan obez hasta grubu ve kontrol
grubu Tablo 11’ de karsilastirilmistir.

Tablo 11. Obez grup ve kontrol grubunun adezyon molekilleri ve adipokin dizeyleri acisindan

karsilagtiriimasi

Obez Grup

Kontrol Grubu

p degeri
(Ort + s9) (Ort + s9)
sVCAM-1 (ng/mL) 929,90 + 307,92 1116,73 + 511,86 0,291
sE-sdlektin (ng/mL.) 51,34 + 23,62 36,67 + 13,89 0,012
Adiponektin (ng/mL) 14,52 + 5,69 19,55+ 9,61 0,035
A-FABP (ng/mL) 28,64 + 15,03 11,36 + 4,23 0,000

Adezyon molekil ailesinden sE-selektin dizeylerinin obez hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlamli yiksek oldugu (p=0,012) gb6zlenirken, sVCAM-1 dizeyleri agisindan

iki grup arasinda anlaml: farklilik saptanmamustir (Grafik 5). A-FABP duzeyleri, obez hasta

grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek (p=0,000); adiponektin dizeyleri ise
obez hasta grubunda anlaml1 olarak dusik (p=0,035) bulunmustur (Grafik 6 ve 7).
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Grafik 5. Obez grup ve kontrol grubunda sE-sdektin diizeyleri (p= 0,012)
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Grafik 6. Obez grup ve kontrol grubunda A-FABP diizeyleri (p= 0,000)
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Karaciger yaglanmasina gore yapilan siniflandirma sonrasinda, NAFLD (+) obez grup,
NAFLD (-) obez grup ve kontrol grubu adezyon molekilleri ve adipokin dizeyleri

bakimindan Tablo 12’ de karsilastirilmustir.

Tablo 12. Kontrol, NAFLD (+) obez ve NAFLD (-) obez gruplarin adezyon molekilleri ve
adipokinler agisindan karsilastirilmasi

NAFLD (+) Obez NAFLD (-) Obez Kontrol
(Ort + s9) (Ort + s9) (Ort + s9)
sVCAM-1 (ng/mL) 1025,95 + 334,96 847,35 + 158,58 1116,73 £ 511,86
SE-sdlektin (ng/mL.) 53,91+ 25,90 54,22 + 23572 36,67 £ 13,89
Adiponektin (mg/mL) 14,47 + 5,56 16,07 + 5,88 19,55+ 9,61
A-FABP (ng/mL) 33,50 + 15,59° 27,68+ 13,50° 11,36+ 4,23

2p< 0,05 kontrole gére. ® p<0,001 kontrole gére.

57




NAFLD (+) ve NAFLD (-) obez gruplar: arasinda adiponektin, A-FABP, sVCAM-1
ve sE-selektin dizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunamamistir. Buna ilaveten hem
NAFLD (+) obez gruba hem NAFLD (-) ait sE-selektin ve A-FABP degerleri, kontrol
grubunun degerlerine gore anlamli olarak yuksek bulunmustur (Tablo 12, Grafik 8 ve 9).

Adiponektin dizeyleri NAFLD (+) ve NAFLD (-) obez grupta, kontrol grubuna goére
dustk olmakla beraber istatistiksel olarak anlamlilik dlizeyine ulasmamistir (sirasiyla p=
0,071; p= 0,591, Grafik 10).
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Grafik 8. Kontrol, NAFLD (-) ve NAFLD (+) obez gruplarina ait sE-selektin diizeyleri

* p<0,05 kontrol grubuna gore.
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Grafik 9. Kontrol, NAFLD (-) ve NAFLD (+) obez gruplarina ait A-FABP duzeyleri

* p< 0,001 kontrol grubuna gore.
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Grafik 10. Kontrol, NAFLD (-) ve NAFLD (+) obez gruplarina ait adiponektin diizeyleri

Gruplar arasinda anlami1 faklilik yoktur.
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4.4. KAROTISINTIMA MEDIA KALINLIGI

Obez ve kontrol grubuna ait IMK diizeyleri karsilastirildiginda IMK’ nin obez grupta

anlamli olarak arttigi gozlenmistir (p= 0,037).

NAFLD varligina gore yaptigimz

siniflandirmada ise, NAFLD (+) obez gruba ait IMK diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak yiksek oldugu (p= 0,032); NAFLD (-) obez grubun ve kontrol grubunun iMK
duzeylerinin ise anlamli fark gostermedigi saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Obez ve kontrol gruplarina ait IMK degerleri

Obez Grup Kontrol Grubu NAFLD (+) Obez NAFLD (-) Obez

n 31 25 16 9
Ortalama 0,46 0,44 0,47 0,46

ss 0,04 0,03 0,05 0,04
Minimum 0,40 0,40 0,40 0,40
Maksimum 0,59 0,51 0,59 0,52
Ortanca 0,46 0,44 0,45 0,47

p * p=0,037 * p=0,032

* p= 0,037 kontrol grubuna gére, * p= 0,032 kontrol grubuna gore.
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4.5. KORELASYON ANALIZLERI

Biyokimyasal parametrelerin ve karotis IMK’nin BGA ile olan korelasyonlar: Tablo
14’ de gosterilmektedir.

Tablo 14. Biyokimyasal parametrelerin ve karotis IMK 6lgimlerinin BGA ile olan korelasyonlar:

Parametreler p r Parametreler p r
Glukoz 0,837 -0,028 Insillin 0,000 0,589
AST 0,022 0,305 HOMA-IR 0,000 0,574
ALT 0,000 0,691 sVCAM-1 0,619 -0,068
GGT 0,000 0,699 sE-selektin 0,058 0,255
Trigliserid 0,000 0,714 Adiponektin 0,040 -0,275
Total kolesterol 0,001 0,415 A-FABP 0,000 0,687
ADLK OOLL 1703 1 aatisimK 0109 | 0,216
LDL-K 0,005 0,370

BGA ile biyokimyasal parametreler arasinda yapilan korelasyon analizleri sonucunda
BGA'min AST (p= 0,022, r= 0,305), ALT (p= 0,000, r= 0,691), GGT (p= 0,000, r= 0,699),
trigliserid (p= 0,000, r= 0,714), tota kolesterol (p= 0,001, r= 0,415), LDL-K (p= 0,005, r=
0,370), instlin (p= 0,000, r= 0,589), HOMA-IR (p= 0,000, r= 0,574) ve A-FABP (p= 0,000,
r= 0,687) ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. HDL-K (p=0,011, r=-0,339) ve
adiponektin (p= 0,040, r= -0,275) dizeyleri ile BGA arasinda ise negatif korelasyon oldugu

gozlenmistir.
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Tablo 15'te sE-selektin, adiponektin, A-FABP dizeylerinin birbirleriyle ve rutin
biyokimyasal parametrelerle korelasyonu gosterilmektedir.

Tablo 15. sE-sdektin, adiponektin ve A-FABP duzeylerinin birbirleriyle ve diger biyokimyasal
parametrelerle olan anlaml1 korelasyonlar:

SE-selektin Adiponektin A-FABP
p=0,015
A-FABP
r=0,323
p=0,002
AST
r=0,412
p=0,000 p=0,003 p=0,001
ALT
r=0,455 r=-0,395 r=0,443
p=0,003 p=0,003 p=0,000
GGT
r=0,390 r=-0,395 r=0,518
p=0,003 p=0,009 p=0,000
Trigliserid
r=0,385 r=-0,348 r=0,510
p=0,027 p=0,007
Total kolesterol
r=0,296 r=0,355
p=0,000 p=0,024
HDL-K
r=0,510 r=-0,302
p=0,014
LDL-K
r=0,328
. p=0,001 p=0,021
Insilin
r=-0,429 r=0,307
p=0,001 p=0,040
HOMA-IR
r=-0,440 r=0,276
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SE-selektin diizeyleri ile A-FABP (p= 0,015, r= 0323), AST (p= 0,002, r= 0,412), ALT
(p= 0,000, r= 0,455), GGT (p= 0,003, r= 0,390), trigliserid (p= 0,003, r= 0,385), total
kolesterol (p= 0,027, r= 0,296) dizeyleri arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. sVCAM-1
diizeylerinin diger biyokimyasal parametrelerle anlamli korelasyonu saptanamamustir.

Adiponektin dizeylerinin ALT (p= 0,003, r= -0,395), GGT (p= 0,003, r= -0,395),
trigliserid (p= 0,009, r= -0,348), insilin (p= 0,001, r=-0,429) ve HOMA-IR (p= 0,001, r= -
0,440) duzeyleri ile negatif korelasyon gosterdigi; HDL-K (p= 0,000, r= 0,510) dlzeyleri ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

A-FABP duzeyleri ile ALT (p=0,001, r=0,443), GGT (p=0,000, r=0,518), trigliserid
(p=0,000, r=0,510), total kolesterol (p=0,007, r=0,355), LDL-K(p=0,014, r=0,328), insllin
(p=0,021, r=0,307) ve HOMA-IR (p=0,040, r=0,276) dizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu; HDL-K(p=0,024, r=-0,302) diizeyleri ile negatif korelasyon oldugu gozlenmistir.

IMK dizeyleriyle diger tim biyokimyasal parametreler arasinda yapilan korelasyon
analizlerinde anlamlilik bulunamad:.
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4.6. REGRESYON ANALIiZLERIi

Adezyon molekilleri, adiponektin ve A-FABP dulzeylerinin, yasa ve cinsiyete baglt
degiskenlik gosterebilecegi dusunulerek; korelasyon analizlerinde sE-selektin, adiponektin ve
A-FABP nin diger parametrelerle olan anlamli iligskisi, yas ve cinsiyete gore dizeltme
yapildiktan sonra yeniden degerlendirildi (Tablo 16, 17, 18).

Tablo 16. Yas vecinsiyete gore diizeltme sonrasi SE-selektin’in diger parametrelerle olan iligkisi

Standar dize Beta p
SE-selektin // A-FABP 0,359 0,007
SE-selektin // AST 0,441 0,001
sE-selektin// ALT 0,435 0,001
sE-selektin // GGT 0,406 0,001
SE-selektin // Trigliserid 0,369 0,004
SE-selektin // Total kolesterol 0,202 0,132

Tablo 17. Yas ve cinsiyete gore diizeltme sonrasi adiponektinin diger parametrelerle olaniligkisi

Standar dize Beta p
Adiponektin // BGA -0,339 0,010
Adiponektin // ALT -0,367 0,003
Adiponektin // GGT -0,379 0,006
Adiponektin // Trigliserid -0,392 0,006
Adiponektin // Instilin -0,355 0,005
Adiponektin // HOMA-IR -0,389 0,003




Tablo 18. Yas vecinsiyete gore diizeltme sonrast A-FABP' nin diger parametrelerle olan iliskisi

Standar dize Beta p
A-FABP// BGA 0,676 0,000
A-FABP// ALT 0,313 0,017
A-FABP/I GGT 0,484 0,000
A-FABP// Trigliserid 0,463 0,000
A-FABP// Total kolesterol 0,198 0,148
A-FABP// HDL-K -0,369 0,004
A-FABP// LDL-K 0,170 0,209
A-FABP// Insillin 0,306 0,016
A-FABP// HOMA-IR 0,335 0,008

Yas ve cinsiyet dizeltmesi yaptiktan sonra sE-selektin’in total kolesterol ile olan
anlamlt iliskinin bozuldugu; diger parametrelerle olan anlamli iliskisinin devam ettigi
gobzlenmistir. Yas ve cinsiyet dizeltmes yaptiktan sonra adiponektinin diger parametrelerle
olan anlaml1 iligkisinde bir degisiklik gbzlenmemistir. Yas ve cinsiyet dizeltmes yaptiktan
sonra A-FABP'nin total kolesterol ve LDL-K ile olan anlamli iliskinin bozuldugu; diger
parametrelerle olan anlamli iligkisinin devam ettigi gbzlenmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. TARTISMA

Obezite, vicutta asiri yag birikimi olarak tammlanan bir enerji metabolizmasi
bozuklugudur. Cocuk ve adolesan yaslarda obezite gorilme oram dinyada hizla artmaktadir
(1). Vicutta toplanan yag miktar1 yani obezitenin derecesi arttik¢ca ve obez kalma siresi
uzadikca, obezitenin metabolik ve kardiovaskiler komplikasyonlar1 hem daha sik hem de
daha erken yaslarda karsimiza ¢cikmaktadir (1). Cocukluk ¢agi obezitesi, eriskin dénem vicut
agirhigindan bagimsiz olarak eriskinlerde kardiyovaskiler hastalik riskini artirmaktadir (2).
Aterosklerozun myokard infakttisii ya da fel¢ gibi ana klinik bulgularinin genellikle erigkin
donemde ortaya c¢iktigi, aterosklerotik strecin en erken lezyonlarimin yagli cizgilenme
seklinde cocukluk caginda baslachgi gosterilmistir. Yagh cizgiler olustuktan sonra klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasi ¢ok uzun zaman alabilir. Bu preklinik donemde erken ateroskleroz
gostergelerinin kullammi, gerek obezitenin gerekse aterosklerozun pediatrik donemde kontrol
altina alinmasimi saglayabilir (76). Son yirmi yilda obezite prevalansinda gorulen artis ile
birlikte, pediatrik populasyondaki kronik karaciger hastaligimin en sik sebebi olarak NAFLD
gosterilmektedir. Yapilan calismalarda NAFLD’ nin obezite ve insiilin direnciyle yakindan
iliskili oldugu gosterilmistir (11).

Calismamizda ekzojen obezite tamsi alan ¢ocuklar ile saglikli kontrol grubu arasinda
serum sVCAM-1, sE-selektin, adiponektin ve A-FABP diizeyleriyle karotis IMK degerlerini
karsilastirip bu parametreler arast iliskiyi inceledik. Buna ilaveten, ultrasonografik ve
biyokimyasal gostergeler yardimiyla yagli karaciger gelisimi agisindan da degerlendirmeye
aiinan obez cocuklarda, erken aterosklerotik degisikliklerin varligi arastirilmistur.
Calismamizda kontrol grubu ve obez hasta grubu yas ortalamalari arasinda istatistiksel
anlamli farklilik yoktu. Obezite tam Olgltini olusturan antropometrik veriler agisindan
degerlendirildiginde, obez hasta grubunda VKI ve BGA degerleri kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak yuksek bulunmustur (her biri icin p= 0,000). NAFLD ayrim ile simiflanan
NAFLD (+) ve NAFLD (-) obez gruplar arasinda antropometrik veriler agisindan anlamli fark
gozlenmezken, her iki obez grubun VKI ve BGA degerleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak yuksek bulunmustur (her biri i¢in p= 0,000)
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Karaciger fonksiyon testleri agisindan obez ve kontrol grubu karsilastirildiginda AST,
ALT ve GGT duizeyleri obez hasta grubunda, kontrol grubuna gére anlamli yiksek
bulunmustur (sirastyla p=0,003; p=0,000; p=0,000). Yagh karaciger varligina gére yapilan
gruplamaya gore, NAFLD (+) obez gruba ait GGT duzeylerinin, NAFLD (-) obez ve kontrol
grubuna gore anlamli artis gosterdigi; NAFLD (+) ve NAFLD (-) obez gruplara ait AST,
ALT, GGT duzeylerinin de kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek oldugu gézlendi
(Tablo 10).

Lipid profili agisindan degerlendirildiginde obez grupta trigliserid (p=0,000), total
kolesterol (p=0,002) ve LDL-K (p=0,005) duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yuksek bulunurken, obez gruba ait HDL-K (p=0,025) dizeyleri, kontrol grubununkinden
anlamli olarak daha distk bulunmustur. Hem NAFLD (+) hem NAFLD (-) obez grupta,
trigliserid, total kolesterol ve LDL-K dizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yuksektir. NAFLD (+) obez grupta bu parametrelere ilaveten ayrica HDL-K dizeylerinin de
kontrolden anlaml1 olarak farkli oldugu dikkat ¢cekmektedir (Tablo 10). Calisma grubumuzda
lipid parametrelerinde gorilen bu anlamli degisiklikler, kardiyovaskuler hastaliklar igin
Onemli bir risk faktori olan dislipideminin, cocukluk cagi obezitesine bagli olarak ortaya
ciktigim gostermektedir.

Obez ve kontrol grubu arasinda glukoz dizeyleri agisindan anlamli  fark
gbzlenmezken, aglik insilin ve HOMA-IR dizeyleri obez grupta kontrol grubuna gore
anlamlt yuksek (her ikisi igin p=0,000) bulunmustur. Yagh karaciger varligina gore
gruplandirma yaptigimizda, insilin ve HOMA-IR duzeylerinin NAFLD (+) obez grupta,
NAFLD (-) obez ve kontrol grubuna gére artmus olmast (Tablo 10), insilin direncinin
NAFLD patogenezinde rolt oldugu yonundeki gorUsleri desteklemektedir.

Calismamizda obezitenin gostergesi olan boya gore agirlik ile karaciger enzimleri,
lipid parametreleri ve insllin direnci arasinda anlamli iliskinin bulunmasi; yag doku artisinin
dislipidemi, karaciger yaglanmasi ve insilin direnciyle yakindan iliskili oldugunu
gostermektedir (Tablo 14).

Adipoz doku enerji deposu olmasimin yaninda gesitli biyoaktif Grinleri (adipokinler,
kemokinler ve serbest yag asidleri) Uretip dolasima salgilayan major bir endokrin organ gibi
gorev yapar. Adipoz doku kaynakli bu biyoaktif molekiller, lokal ve sistemik etkileri aracilig:
ile enerji metabolizmasini, insilin direncini, inflamasyonu ve vaskuler yanit1 dizenler. Artrmis
adipoz doku tarafindan bu GrUnlerin dengesiz Uretimi metabolik sendrom ve aterosklerotik
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damar hastaligi olusum surecinde rol oynamaktadirlar (7). Adiponektin, glukoz ve lipid
metabolizmas: Uzerine etkileriyle insilin  duyarliligim artiran, antiinflamatuar ve
antiaterojenik etkileri araciligiyla aterosklerozun baslangici ve gelismesinde koruyucu etkisi
olan adipoz dokudan salinan bir adipokindir (8). Deneysel calismalarda adiponektinin,
endotelyal hicrelerde tUmor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a) ile indiklenen E-selektin,
VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonunu azalttigi, makrofaj ¢Opgl reseptorini (SR-A) inhibe
ederek makrofajin kopuk hicresine donusimini baskilacigi ve diz kas hicrelerinin
proliferasyonu ve gocuni inhibe ettigi gosterilmistir (8). Okamoto ve arkadaslarinin yaptigi
calismada Apo E eksik farelere adiponektin verilmesi sonucunda, endotelyal hiicrelerin
hiperkolesterolemiyle induklenen vaskiler hasardan korundugu ve kopuk hticrelerine okside
LDL alinmasinin baskilandigi gozlenmistir (64).

Japonya’ da koroner anjiografi yapilan 139 erkek hasta adiponektin diizeylerine gore (
disik <4.0; orta 4.0-8; yuksek > 8.0 ng/mL) U¢ gruba ayrilarak degerlendirildiginde,
adiponektin diuzeyleriyle koroner kalp hastaligi (KKH) baslangi¢ yas1 arasinda pozitif bir
iliski bulunmustur. Distk adiponektine sahip grupta, daha fazla sayida arterin etkilendigi ve
bu gruptakilerin diger iki gruba gére KKH baslangi¢ yasinin daha erken oldugu gozlenmistir
(77).

“Salzburg Atherosclerosis Prevention program at High Individual Risk; SAPHIR”
grubunun 1515 Kisiyi iceren calismasinda plazma adiponektin diizeyleri ile karotis intima
media kalinhigi arasinda negatif bir iliski bulunurken; aterosklerotik plak varligi ile
adiponektin dizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Buradan yola cikarak
hipoadiponektineminin aterogenezin erken evrelerinde klinik bir degere sahip olabilecegi ileri
strdlmustdr (78).

Yapilan calismalarda adiponektinin plazma duzeylerinin obez kisilerde belirgin
derecede azaldhg: ve VKI ile glcli negatif korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (79-81).
Obez bireylerde % 10'dan fazla kilo kaybi olmasi halinde serum adiponektin diizeylerinin
anlaml1 olarak arttig1 gozlenmistir (82). italya da obez kadinlarda yapilan bir calismada ise
visseral (android) obezitesi olan kadinlarin plazma adiponektin dizeylerinin nonvisseral
(jinoid) obezitesi olanlara gore daha dusik oldugu bulunmustur (83).

Diyabeti olmayan NAFLD tamsi alan kisilerde yapilan bir calismada, NAFLD
olanlarda kontrol grubuna gore adiponektin dizeylerinin daha disik, HOMA-IR ve insilin
diizeylerinin daha yiksek oldugu; buna ilaveten adiponektinin VKI, HOMA-IR, ALT
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diizeyleriyle negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir. Adiponektinin NAFLD gelisimine
olan etkisinin ise sadece erkeklerde goruldigini 6ne sirmislerdir (84). Giovanni ve ark.
karaciger biyopsisi ile basit steatoz ve NASH tanisi koyulan hastalarda, saglikli kontrollere
gore adiponektin dizeylerinin belirgin olarak distiguni ve karaciger histopatolojisiyle
adiponektin dizeyleri arasinda ters yonde bir iliski oldugunu tespit etmislerdir (85). NAFLD
gelisen obez cocuklarda yapilan bir calismada, adiponektin diizeyleri obez ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik gostermezken, NAFLD (+) obez olgularda NAFLD (-) obezlere
gore anlaml1 distk bulunmustur. Buna ilaveten insiilin ve HOMA-IR dizeylerinin, NAFLD
(+) obezlerde, NAFLD (-) obezlere gore anlaml1 yiksek oldugu belirlenmistir (86).

Nilsson ve ark. diyabeti olmayan 373 erkek ve 514 kadimin dahil edildigi
calismalarinda, kadinlari ve erkekleri kendi iginde adiponektin diizeylerine gore < 5,3 mg/L;
53 - 7,02 mg/L; 7,02 - 9,16 mg/L ve >9,16 mg/L olmak Uzere dort gruba ayirmislardir.
Adiponektin diizeyi >9,16 mg/L olanlarin, adiponektin <5,3 mg/L olanlara gére daha yuksek
HDL-K; daha dusik kan basinci, VKI, HOMA-IR indeksi ve hemoglobin A;. diizeylerine
sahip oldugunu gozlemislerdir. Yas, bel cevresi, sigara icme, HDL-K ve diyastolik kan
basinci dizeltmesi yaptiktan sonra >9,16 mg/L adiponektin diizeyine sahip erkeklerde, <5,3
mg/L adiponektine sahip erkeklere gore ortalama IMK diizeylerinin daha diistk oldugu
gozlenmistir. Ancak adiponektinin IMK ile olan iliskisinin HOMA ve hemoglobin Aj.
diizeltmesi sonrasinda kayboldugunu saptayarak adiponektinin kardiyovaskiler hastalik ile
olan iliskisinde, glukoz ve insiilin direncinin dnemli yer tuttugunu ifade etmislerdir (87).

Pilz ve ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan bir g¢alismada, obez genclerde saglikl:
kontrol grubuna gore adiponektin dizeylerinin daha disuk, leptin dizeylerinin daha yuksek
ve karotis IMK’ nin artmis oldugu saptanmustir. Ayni zamanda adiponektin diizeylerinin VKI,
karotis IMK, trigliserid, AST, ALT dizeyleriyle negatif, HDL-K dizeyleriyle pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Karotis IMK’y1 belirleyen en guclii degiskenin
adiponektin oldugu ileri strdlmasttr (80).

Arnaiz ve ark. asir1 kilolu ve obez cocuklarin adiponektin dizeyleriyle saglikli
cocuklarin adiponektin dizeyleri arasinda anlamli farklilik bulamazken; pubertal ve
prepubertal olarak gruplandirma yaptiklarinda pubertal obez c¢ocuklarin adiponektin
diizeylerinin, pubertal saglikli ¢ocuklara gore dusuk oldugunu bildirmislerdir. Adiponektin
duzeylerinin HDL-K ile pozitif; VKI, bel cevresi, HOMA indeksi ile negatif korelasyon
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gogerdigini agiklamiglardir. Yas ve cinsiyet dizeltmesi sonrasinda da adiponektin ile HDL-K
ve HOMA indeksi arasindaki iliskinin devam ettigini saptamislardir. Adiponektin
diizeyleriyle subklinik aterosklerozun gostergesi olan IMK ve akima bagl: dilatasyon arasinda
ise anlamlt iligki bulunmadigim bildirmislerdir (88).

Calismamizda adiponektin dizeylerinin obez hasta grubunda, kontrol grubuna gore
anlaml1 disuk (p= 0,035) oldugu; NAFLD siniflamast yaptigimizda ises NAFLD (+) obez
grupta kontrol grubuna gore adiponektin dizeylerinin daha dusik, ancak istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 (p=0,071) saptanmustir (Tablo 11, 12). Adiponektin dizeyleri ile obezitenin
degerlendirilmesinde kullanilan BGA arasinda buldugumuz negatif korelasyonun yas ve
cinsiyete gore dizeltme sonrasi devam etmesi ve obez hasta grubunda distk serum
adiponektin dizeylerinin saptanmasi literatirdeki calismalarla uyumludur (Tablo 14, 17).
Bununla birlikte NAFLD (+) olanlarda adiponektin dizeyi disukluginin istatistiksel
anlamliliga ulasmamasi batin ultrasonografisi yapilamadig: icin NAFLD gruplandirmasina
alamadigimiz alt1 obez hastadan ve olgu sayimizin yetersizliginden kaynaklamyor olabilir. Bu
veriler yag doku artiginin, dolasimdaki adiponektin diizeyleriyle dogrudan iligkili oldugu
yonundeki gorisleri desteklemektedir.

Calismamizda adiponektin dizeylerinin ALT, GGT, trigliserid, insilin ve HOMA-IR
duzeyleriyle negatif; HDL-K duzeyleriyle pozitif korelasyon gosterdigini saptadik (Tablo 15).
Yas ve cinsiyete gore yapilan dizeltme sonrasinda da bu anlamliligin devam ettigi
gozlenmistir (Tablo 17). Deneysel calismalarda adiponektinin  adezyon molekdl
ekspresyonunu ve diz kas hicrelerinin proliferasyonunu baskilayarak, makrofgjdan képuk
hlicresine donustimu inhibe ederek antiaterojenik etkileri oldugu gosterilmesine karsin,
calismamizda adiponektin ile adezyon molekilleri ve A-FABP arasinda anlamli bir iliski
bulunamamustir. Bununla birlikte adiponektinin lipid parametreleri, karaciger enzimleri ve
instilin direnciyle olan anlamli iliskisi daha dnce yapilan ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.
Adiponektinin hepatik glukoz Uretimini inhibe ederek, kasta glukoz alimimi artirarak, hem
karaciger hem kasta yag asid oksidasyonunu artirarak insilin duyarliligint  artirdigi
dustnulmektedir (21).

Adipositlerin major sitoplazmik proteini olan A-FABP nin, adipositlerle biyolojik ve
fonksiyonel olarak carpici benzerlikleri olan makrofgjlarda da bulundugu; insilin direnci,

lipid metabolizmasi ve ateroskleroz Uzerine 6nemli etkileri oldugu gosterilmistir (10, 89).
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Perrella ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada apo E ve A-FABP gen defekti olan (apo E 7,
A-FABP ") farelerde, apo E gen defekti olan (apo E **) kontrol grubuna gére daha kiigiik,
daha az kompleks ve daha az makrofaj iceren aterosklerotik lezyon gelistigi gbzlenmistir. Bu
calismada A-FABP' nin hiperkolesterolemiyle indiklenen ateroskleroz gelisiminde 6énemli bir
araci oldugu; A-FABP eksikliginin, makrofg toplanmasinda ve kompleks lezyon olusumunda
anlamli olarak azalmaya neden oldugu saptanmistir (73). Boord ve ark. da benzer bir ¢calisma
ile apo E ", A-FABP 7 farelerin aortasinda, kontrol grubuna gore (apo E ”, A-FABP *'*)
daha kuctk aterosklerotik lezyon gelistigini saptamislardir. Ateroskleroz gelisiminde gorulen
bu degisikliklerin serum lipid, glukoz veya insilin dizeylerinde 6nemli degisiklik olmadan
gbzlendigini; buna dayanarak A-FABP ekspresyonunun, glukoz ve lipid metabolizmast
Uzerine etkisinden bagimsiz olarak ateroskleroza katkida bulundugunu 6ne stirmislerdir. Aym
zamanda makrofg A-FABP ekspresyonunun, adiposit ekspresyonundan bagimsiz olarak
aterogenezisi destekledigini de bildirmiglerdir (74).

Y uchang ve arkadaslar1, kolesterol yukltu T helper-1 makrofajlarin, A-FABP eksprese
ettigini ve bu ekspresyonun zamana ve konsantrasyona bagli olarak okside LDL ile stimile
oldugunu gostermislerdir. Ayni arastirmacilarin baska bir calismasinda ise okside LDL
tarafindan indiklenen A-FABP ekspresyonunun, makrofajlarin kopuk hticresine dontisimuni
kolaylastirdig1 bulunmustur (10, 68).

Bes yillik 495 kisinin katildig1 prospektif bir ¢alismada metabolik sendromu olanlarda
(n=119), metabolik sendromu olmayanlara (n=376) gore A-FABP ve hsCRP duzeylerinin
anlaml1 olarak daha yuksek, adiponektin diizeylerinin ise anlamli olarak daha distk oldugu
saptanmustir. Calismanin baslangicinda 6lgulen bazal A-FABP dizeylerine gore gruplandirma
yaptiklarinda, A-FABP duizeyleri arttikca gruplarin daha kétt kardiyovasktiler risk profiline
sahip oldugu gozlenmistir. Bes yillik izlem sonucunda baslangigta metabolik sendromu
olmayan grup icerisinden 50 kiside metabolik sendrom gelistigi gozlenmistir. Metabolik
sendrom gelisen bu 50 kisiye ait bazal A-FABP dizeylerinin, metabolik sendromu olmayan
grubun A-FABP duizeylerine gére anlamli yuksek oldugu belirlenmistir. Coklu lojistik
regresyon analizleri sonucunda da A-FABP nin yag dokusu ve insiilin direncinden bagimsiz
olarak metabolik sendrom gelisiminde 6nemli bir gbsterge oldugu One strdlmustir. Ayni
arastrmacilar farelerin serumlarindaki A-FABP dlzeyleri ile yag dokularindan (visseral,
subkutantz, epididimal, interskapuler) eksprese edilen A-FABP dizeyleri arasindaki iliskiyi
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de incelemislerdir. Serum A-FABP dizeyleriyle doku ekspresyonlar1 arasinda guclu pozitif
bir iliski bularak adipoz dokunun dolasimdaki A-FABP nin maor kaynagi oldugunu
bildirmiglerdir (67).

Rhee ve ark. 2009 yilinda koroner anjiografi uygulanan Kisileri dahil ettikleri
calismalarinda, U¢ damar darligi olanlarin ortalama A-FABP dizeylerinin, tek damar darlig:
olanlara ya da koroner arter hastaligi olmayanlara gore anlamli yiksek oldugunu
bulmuslardir. Buna ilaveten stenotik koroner arterlerin sayisi arttikga ortalama serum A-
FABP duzeylerinin arttigin tespit etmislerdir (90).

Koreli cocuklarda yapilan bir ¢calismada, serum A-FABP duizeylerinin hem erkeklerde
hem kizlarda VK1 ile pozitif yénde giiclii korelasyon gosterdigi bulunmustur. Cinsiyete gore
yapilan diizeltme sonrasinda A-FABP ile VKI, trigliserid, HDL-K, HOMA-IR arasinda olan
anlamli iligkinin devam ettigi gozlenmistir. Calisma grubunu A-FABP diizeylerine gore dort
gruba ayirdiklarinda, A-FABP duzeyleri en yiksek olan grubun, A-FABP duzeyleri en dusik
olan gruba gore daha kot metabolik risk profiline (VKI, bel gevresi, trigliserid, HDL-K, aglik
inslin, HOMA-IR) sahip oldugu saptanmustir (91).

Reinehr ve ark. obez cocuklarda saglikli kontrollere gére A-FABP duzeylerinin
yuksek oldugunu ve kilo vermekle A-FABP dizeylerinin anlamli olarak dustigini
bulmuslardir. Ayrica A-FABP'nin, vicut yag oram ve leptin duzeyleriyle pozitif korelasyon
gogerdigini tespit etmislerdir (92).

Tip 2 diyabet hastalarinda NAFLD varligi ile A-FABP iliskisini arastiran bir
calismada, NAFLD (+) diyabetiklerde, NAFLD (-) diyabetiklere gore A-FABP duzeylerinin
daha yuksek; adiponektin dizeylerinin ise daha distk oldugu gozlenmistir. A-FABP’ nin yas
ve cinsiyete gore yapilan diizeltme sonrasinda VKI, bel cevresi, trigliserid, GGT, aclik
insilini ve HOMA-IR ile pozitif, HDL-K ile negatif korelasyon gosterdigi; buna karsin A-
FABP ile adiponektin arasinda anlamli bir iliski bulunmadig: saptanmistir (93). Milner ve ark.
2009 yilinda yaptiklar: calismalarinda karaciger biyopsisi ile steatohepatit ve basit steatozis
tamsi koyulan kisilerde, A-FABP nin NAFLD ile olan iliskisini incelemislerdir. A-FABP
diizeylerinin obezitenin gostergeleriyle ve insilin direnciyle gicli korelasyon gosterdigini;
NAFLD (basit steatoz + steatohepatit) olan kisilerde saglikli kontrollere gore, steatohepatit
gelisenlerde de basit steatozu olanlara gore A-FABP diizeylerinin daha yuksek oldugunu

72



saptamiglardir.  A-FABP'nin  steatohepatiti  basit steatozdan ayirdigin, NAFLD’de
inflamasyon ve fibrozis artigint 6ngdrduguini ileri sirmislerdir (94).

Calismamizda obez hasta grubuna ait serum A-FABP dizeylerinin, kontrol grubuna
gore anlaml1 olarak yiksek oldugu (p= 0,000) ve A-FABP dizeylerinin BGA ile guglu pozitif
korelasyon gosterdigi (p= 0,000, r= 0,687) saptanmistir. Yas ve cinsiyete gore yapilan
duzeltme sonrasinda da A-FABP ile BGA arasindaki anlamli iliskinin devam ettigi
gozlenmistir (p= 0,000). Cocuklarda obezitenin bir gosterges olarak kullamlan BGA ile
serum A-FABP duzeyleri ile arasindaki bu glcli pozitif iliski, dolasima salinan A-FABP nin
primer kaynagimn adipoz doku oldugunu distindurmektedir. Obez hasta grubu NAFLD
acisindan incelendiginde ise, NAFLD (+) ve NAFLD (-) obez grubun A-FABP dizeylerinin,
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu gézlenmistir (her biri icin p< 0,001; Tablo 12).

Calismamizda A-FABP ile sE-selektin dizeyleri arasinda pozitif korelasyon (p=
0,015, r= 0,323) oldugu ve bu korelasyonun yas ve cinsiyet dizeltmesi sonrasinda
bozulmadigr gozlenmistir (Tablo 18). A-FABP, kolesterol esteri olusumunu kolaylastiran
SYA’larin tasinmast Uzerine olan etkileriyle ve inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6, IL-1b,
monosit kemoatraktan protein-1) Uretimini artran genlerin transkripsiyonu Uzerine olan
etkileriyle kopik hiicre olusumunu ve aterogenezisi etkileyebilir (71). Aterosklerozun erken
fazinda inflamatuar hiicrelerin damar duvarina baglanmasinda rolti olan E-selektin ise TNF-a,
IL-1o. ve PF4 gibi inflamatuar sitokinler tarafindan uyarilmis olan endotel hicrelerinde
bulunur (48). Literatirde daha once A-FABP ile adezyon molekilleri arasindaki iliskiyi
arastiran ¢aligmaya rastlanmamistir. Calismamizda A-FABP ile E-selektin dizeyleri arasinda
bulunan anlamli iliski, A-FABP nin bazi inflamatuar sitokinlerin Uretimini artirarak E-
selektin  ekspresyonunu tetikledigini ve endotelyal aktivasyona katkida bulundugunu
distndirmektedir.

A-FABP nin rutin biyokimyasal parametrelerle olan iligskisi incelendiginde ALT,
GGT, trigliserid, total kolesterol, LDL-K, insllin ve HOMA-IR dizeyleriyle pozitif; HDL-K
diizeyleriyle negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (Tablo 15). Yas ve cinsiyete goére
yapilan dizeltme sonrasinda A-FABP nin total kolesterol ve LDL-K ile olan anlamli
iliskisinin devam etmedigi, diger parametrlerle olan iliskisinde ise degisiklik olmadigi
gozlenmistir (Tablo 18). Y apilan ¢alismalarda adipositlerde A-FABP ekspresyonunun, lipolizi
tetikleyerek instilin direncine katkida bulundugu gosterilmistir (71). Bulgularimiz, literatirle

73



uyumlu olarak serum A-FABP duizeylerindeki artis ile instlin direnci artisimn paralel oldugu
yonunde bilgi vermektedir.

Ateroskleroz, cesitli hicre-hiicre etkilesimleriyle (I6kosit-lokosit, |6kosit-endotel,
|okosit-vaskiler duz kas hucresi) karakterize, damar duvar: hasarina yant olarak gelisen
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bu etkilesimler ve takiben dolasimdan arter duvarina dogru
Iokosit toplanmas: hiicresel adezyon molekdlleri araciligiyla dizenlenir (95). Adezyon
molekilleri endotelyal disfonksiyon ve aterosklerozun potansiyel gostergeleri olarak kabul
edilmektedir (96). Yapilan deneysel arastirmalarda VCAM-1 ekspresyonu azaltilmis LDL
reseptort eksik farelerde, kontrol grubuna gore aterosklerotik lezyon olusumunda azalma
oldugunun gbzlenmesi (50); E-selektin ve P-selektin gen defekti olan LDL reseptori eksik
farelerde, LDL reseptori eksik kontrol grubuna gore yagli cizgilenmenin bes kat daha az
gorulmesi adezyon molekullerinin erken aterosklerozdaki roluni desteklemektedir(49).

Oishi ve ark. koroner arter stenozu tespit edilen 69 hastay: darlik derecelerine gore
orta derecede aterosklerozu olanlar (n=36, Gensini skoru:1-20) ve ciddi aterosklerozu olanlar
(n=33: Gensini skoru >20) seklinde gruplandirip koroner ateroskleroz ile adezyon molekdlleri
arasindaki iligkiyi incelemiglerdir. Orta derecede ve ciddi aterosklerozu olan gruplarda,
SICAM-1 duzeylerinin koroner stenozu olmayan kontrol grubuna gore anlamli yiksek
oldugunu; sVCAM-1 dizeyleri agisindan ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmadigin
bildirmiglerdir. sE-selektin dizeylerinin orta derecede aterosklerozu olan grupta, ciddi
aterosklerozu olan gruba ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek oldugunu
bulmuslardir. E-selektin’in koroner aterosklerozun erken evresiyle, ICAM-1'in ise geg
evresiyle iligkili olabilecegini ileri sirmuslerdir (97).

Obez kadinlarda yapilan bir calismada, leptin ile birlikte endotelyal disfonksiyonun
gbgtergesi olan trombomodulin ve sVCAM-1 dizeyleri kontrol grubuna gore anlaml yiksek
bulunmus olup kilo verme sonrasinda bu parametrelere ait dizeylerin distligt gozlenmistir.
Leptinin trombomodulin ve sSVCAM-1 ile olan anlamli pozitif korelasyonunun, obeziteye
bagl1 olarak artmis endotelyal membran hasarimi yansittigi 6ne stirilmusttr (98). Desideri ve
ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan 40 obez ve 40 saglikli gocugun yer aldigir calismada,
vaskiuler endotelyal hicre aktivasyonunun goéstergesi olan sVCAM-1, sICAM-1 ve sE-
selektin duzeylerinin, trombosit aktivasyonunun gosterges olarak sP-selektin ve sCD40
ligand diizeylerinin obez grupta kontrol grubuna gore yiksek oldugu bulunmustur (5).
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Serum lipidlerinin dolasimdaki adezyon molekilleri Gzerine etkisini arastiran 107
sagliklt ¢ocugun katildigi bir calismada, SVCAM-1 ve sP-selektin dizeyleriyle HDL-K
diizeyleri arasinda negatif yonde; trigliserid diizeyleriyle sVCAM-1 arasinda ise pozitif yonde
bir iligki oldugu gozlenmistir. Calisma grubu sVCAM-1 ve sP-selektin dizeyleri agisindan
persentillere ayrilarak, % 75'in Uzerinde olanlar endotelyal disfonksiyon igin yiksek riskli
kabul edilmistir. Endotelyal disfonksiyonun gostergesi olarak sVCAM-1 ve sP-selektin’in
kabul edildigi lojistik regresyon analizi sonuglarina gére, HDL-K duizeylerindeki 10
mg/dL’lik artisin endotelyal disfonksiyon olusma riskinde yaklasik %50’ lik azalmaya yol
actigy; trigliserid dizeylerindeki 10 mg/dL’ lik artisin ise endotelyal disfonksiyon gelisiminde
Uc kattan fazla risk olusturdugu 6ne strdlmusttr (99).

Obez ve diyabetik kisilerin alinmadigi, HOMA-IR indeksi ikiden blydk olanlarin
insllin direnci (+) kabul edildigi bir ¢alismada, instlin direnci (+) olanlarda instlin direnci (-)
olanlara gore sE-selektin, SICAM-1 ve sVCAM-1 dizeylerinin daha yuksek oldugu
gozlenmistir. Instilin direnci (+) olanlar NAFLD varhgina gore gruplandirildiginda ise,
NAFLD (+) olan kisilerde NAFLD (-) olanlara gore sE-selektin ve sSICAM-1 duzeylerinin
daha yuksek oldugu; sVCAM-1 dizeyleri bakimindan bir farklilik olmadigi gdzlenmistir.
NAFLD varhgimn insilin direnci ve obeziteden bagimsiz olarak artmig sE-selektin ve
SICAM-1 duzeyleriyle iliskili oldugu ileri sirilmusttr (100). Tip 2 diyabeti ve koroner arter
hastalig1 olanlarin NAFLD agisindan degerlendirmeye alindigi bir baska calismada, NAFLD
(+) olanlarin NAFLD (-) olanlara gore daha yuksek CRP, sE-selektin ve sICAM-1
diizeylerine sahip oldugu; sVCAM-1 dizeyleri agisindan ise gruplar arasinda anlaml farklilik
olmadig1 gbzlenmistir. Karaciger yaglanmasi olanlarda endotelyal disfonksiyon ve vaskiler
hasarin artmis oldugu gosterilmistir (101).

Beauloye ve ark. tarafindan Belcgika da 104 obez ¢ocuk ve 93 saglikli gocuk Uzerinde
yapilan bir calismada, obez grupta sE-selektin dizeyleri yiksek, adiponektin dizeyleri disik
bulunurken, sVCAM-1 dizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Karotis IMK’ nin ise obez grupta kontrol grubuna gore arttig1; IMK ile adiponektin arasinda
ters bir iliski bulundugu; buna karsin IMK ile adezyon molekiilleri arasinda anlamli bir iliski
olmadig1 tespit edilmistir. IMK diizeylerine gére obezleri dort gruba ayirdiklarinda, IMK
dizeyleri arttikca adiponektin dizeylerinin dustigint belirleyip adiponektinin erken
aterosklerozun gostergesi olabilecegini one stirmislerdir (3). Kapiotis ve ark. obez ¢ocuklarda
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SE-selektin, IL-6, hsCRP dizeylerini saglikli gruba gore yuksek bulurken, sVCAM-1 ve
SICAM-1 diuzeylerini her iki grupta benzer olarak saptamuslardir. En yiksek sE-selektin, IL-6
ve hsCRP diizeylerinin morbid obezlerde (VKI3 40kg/m?) gériildiigiine dikkat cekmislerdir
(102).

Calismamizda adezyon molekil ailesinden sE-selektin dizeylerinin obez hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu (p=0,012), sVCAM-1 diizeylerinin
ise obez ve saglkli grup arasinda anlamli farklilik gostermedigini saptadik. Bu sonug
Beauloye ve ark ile Kapiotis ve ark.'mn yaptigi calismamin sonuglariyla benzerlik
gostermektedir. Karaciger yaglanmasi agisindan degerlendirildiginde NAFLD (+) ve (-) obez
hasta gruplarinda skE-selektin diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli yiksek oldugunu (
her biri icin p< 0,05), sVCAM-1 duzeylerinin ise gruplar arasinda farklilik gostermedigini
saptadik. Adezyon molekdlleriyle iligkili sonuglarimiz, sE-selektin’in karaciger yaglanmasina
bagli olmaksizin tim obez olgularda artmis oldugunu; sVCAM-1 dizeylerinin ise obeziteye
bagli degismedigini gostermektedir. Obez olgularda serum sVCAM-1 dizeylerinin
artmamasi;, SVCAM-1' in endotelyal hiicre ylzeyinden proteolitik ayriima ile dolasima
salinimi asamasinda farkli mekanizmalarin etkin oldugunu distndirmektedir.

Calismamizda sE-selektin duzeyleri ile AST, ALT, GGT, trigliserid, total kolesterol
duzeyleri arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir (Tablo 15). Yas ve cinsiyete gore yapilan
diizeltme sonrasinda sE-selektin ile total kolesterol arasindaki anlamli iligskinin bozuldugu,
diger parametrelerle olan iliskisinin ise devam ettigi gozlenmistir (Tablo 16). sVCAM-1
diizeylerinin diger biyokimyasal parametrelerle anlamli korelasyonu saptanamamustir. E-
selektin duizeyleriyle lipid parametreleri arasindaki iliski, daha énceki ¢alismalarla da uyumlu
olarak dislipideminin endotelyal hasar olusmasina katkida bulundugunu desteklemektedir.

Obezite iliskili endotelyal hiicre aktivasyonu, cocukluk caginda erken aterogenezise ve
yasamin daha ileriki doneminde ise artmis kardiyovaskiler riske katkida bulunabilir.
Calismamizin sonuclarina gore, cocukluk cagi obezitesine bagli gelisen endotelyal hasarin
gogterilmesinde adezyon molekillerinden E-selektin’in serum dizeylerinin 6lgiminin daha
yararli olacagim dusinmekteyiz. Calismamizda obezitenin endotelyal hasar ile olan iliskisi;
yag doku artisina bagli olarak dolasimdaki diizeyleri artan A-FABP nin bazi inflamatuar
sitokinlerin Uretimini artirarak E-selektin ekspresyonunu artirmasiyla ve obezitenin diger bir
komplikasyonu olan hiperlipideminin E-selektin Gzerine etkisiyle agiklanabilir.
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Intima media kalinhgimn artis;, yiksek rezolusyonlu ultrasonografi  ile
goruntulenebilen vaskiler risk faktorleriyle korele olan erken aterosklerozun yapisal bir
gostergesidir (6). Daha dnce yapilan calismalarda erken aterosklerozun bir gostergesi olarak
ailesel hiperkolesterolemisi olan, tip 1 diyabeti olan cocuklarda IMK’ nin artmis oldugu rapor
edilmistir (39, 103). Atabek ve ark. obez cocuklarda karotis IMK'nin arttigim ve IMK
duzeylerinin  HOMA-IR indeksiyle pozitif korele oldugunu bularak cocukluk cagi
obezitesinde erken yapisal aterosklerotik degisikliklerin gelisiminde instlin direncinin rolt
olabilecegini 6ne siirmiislerdir (104). Obez cocuklarda yapilan bir baska calismada IMK’ deki
artisin fiziksel egzersiz ve diyet sonrasi dismesiyle aterosklerotik degisikliklerin erken
dénemde geri dontisimu olabilecegi vurgulanmustir (105).

Lo ve ark. bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan obez (VKi 3 30 kg/m? )
kadinlarin, asir1 kilolu (VKi 3 25 kg/m? ve < 30 kg/m? ) ve zayif kadinlara gore (VKi< 25
kg/m? ) artmis IMK’a sahip oldugunu belirtmislerdir. IMK ile yas, sigara icme, subkutan
abdominal yaglanma arasinda pozitif yonde; adiponektin diizeyleriyle IMK arasinda ise
negatif yonde bir iligki olduguna dikkat gcekmislerdir (106).

Cin'de yapilan kardiyovaskiler risk faktortine sahip (hipertansiyon, tip 2 diyabet,
dislipidemi) 479 olguyu iceren bir calismada hem kadinlarda hem erkeklerde A-FABP
duzeylerinin IMK ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir. Aterosklerotik plak varliginin
(IMK > 0,13mm yada komsu intima-media kompleksinden %50 yada daha fazla kalinlikta
[imene dogru genisleme) artmis A-FABP diizeyleriyle olan iliskisi ise sadece kadinlarda
gozlenmistir. Kadinlarda yas, hipertansiyon ve A-FABP diizeylerinin karotis IMK’yi anlaml1
olarak pozitif yonde etkiledigini 6ne sirmigslerdir. Yasa gore duzeltiimis A-FABP
degerlerinin trigliserid, aghik insulini, hsCRP ile pozitif korele oldugunu; HDL-K ve
adiponektin ile negatif korele oldugunu bulmuslardir (107).

Meyer ve ark. obez cocuklarda fonksiyonel damar duvari degisikliklerini yansitan
akima bagli1 vazodilatasyonun bozuldugunu ve yapisal damar duvar: degisiklikleri hakkinda
bilgi veren karotis IMK’ nin arttigini kanitlamuslarchr. Buna ilaveten endotel aktivasyonunun
gosergesi olan sE-selektin dizeyleri ile endotel hasarimi yansitan trombomodulin
diizeylerinin, obez cocuklarda saglikl1 cocuklara gore yuksek oldugunu tespit etmislerdir (40).
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Arslan ve ark. 2008 yilinda yaptiklar: calismalarinda, IMK diizeylerinin NAFLD tespit
edilen obez cocuklarda, NAFLD olmayan obez gruba ve kontrol gruba gore arttigini;
regresyon analizi ile IMK (izerine en bliyuk etkisi olan degiskenin karaciger yaglanmasinin
oldugunu bularak obez ¢ocuklarda hepatosteatozun ateroskleroza 6nemli katkisi oldugunu 6ne
surmuglerdir (108). Pacifico ve ark. da benzer bir calisma ile NAFLD gelisen obez
cocuklarda, karaciger tutulumu olmayan obezlere ve saglikli kontrol grubuna gore IMK
diizeylerinin arttigina ve karaciger yaglanma derecesiyle karotis IMK arasinda giiclii bir iliski
oldugunadikkat cekmislerdir (86).

Calismamizda karotis IMK diizeyleri agisindan obez hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklhilik saptanmasi (p=0,037), obezitenin ¢ocuklukta baslayan erken
ateroskleroza yol actigi konusunda fikir vermektedir. Bu bulgumuz obez ve nonobez
cocuklarda yapilan diger calismalarla da uyumlu bulunmustur (6, 13, 109). NAFLD varligina
gore yaptigimiz siiflandirmada ise, NAFLD (+) obez gruba ait IMK diizeylerinin kontrol
grubuna gore artmis oldugu (p= 0,032); NAFLD (-) obez grubun ve kontrol grubunun iIMK
duzeylerinin ise anlamli fark gostermedigi saptanmustir. Calismamuzdaki bu bulgu,
aterosklerozun erken donemindeki yapisal damar duvar: degisikliklerinin, obeziteye karaciger
yaglanmasi eslik etmesi durumunda ortaya ¢iktigim distindirmektedir.

Calismamizda erken aterosklerozun gostergesi olarak kullamlan IMK ile adezyon
molekilleri, adiponektin ve A-FABP arasinda anlamli bir iligki bulamadik. Bu calisma,
pediatrik obez olgularda A-FABP ile IMK arasindaki iliskiyi inceleyen ilk arastirmadir. Obez
grupta kontrol grubuna gore A-FABP, sE-selektin ve IMK diizeylerinin yiiksek; adiponektin
diizeylerinin disiuk oldugunun gosterilmesi, ancak aralarinda bir iliski bulunamamis olmasi
olgu sayimizin yetersizligine bagli olabilir. IMK artisgin daha gok yaglh karaciger
olgularindan kaynaklamiyor olmasi dikkat gekicidir. Yagl karaciger olgu sayisinin artirilarak
yapisal damar duvar: degisikliklerinin ultrasonografik olarak yeniden degerlendirilmesi daha
bilgi verici olacaktir.
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5.2. SONUC VE ONERILER

Calismamizda pediatrik obez olgularda kontrol grubuna gore serum adiponektin
duzeylerinin dustk, A-FABP ve sE-selektin diizeylerinin yiksek oldugu; sVCAM-1 duzeyleri
acisindan ise gruplar arasinda anlamli fark olmadig: bulundu. Y agl karaciger varligina gore
gruplandirma yaptigimizda ise, sE-selektin ve A-FABP dizeylerinin hem NAFLD (+) hem
NAFLD (-) grupta kontrole gore yiksek oldugu gozlenirken, adiponektin ve sVCAM-1
duzeylerinin gruplar arasinda farklilik gostermedigi saptandi. Serum A-FABP ve sE-selektin
diizeylerinin her iki obez grupta, kontrole gore yuksek bulunmasi, endotelyal aktivasyonun
karaciger yaglanmasindan c¢ok obeziteye bagli olarak basladigini  distindirmektedir.
Calismamiz A-FABP nin endotelyal aktivasyonun gostergesi olan adezyon molekdlleri ile
iliskisini arastiran ilk klinik calismadir. Yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak A-FABP ve sE-
selektin duzeyleri arasinda anlamlr iliski bulunmasi, yag doku artisina bagli olarak serum
dizeyleri artan A-FABP'nin, endotelyal hasara giden yollarda 6nemli bir ara molekdl
oldugunaisaret etmektedir.

Adiponektinin, deneysel calismalarda adezyon molekdllerini inhibe ettigi
gogerilmesine karsin, calismamizda bdyle bir iliskiye rastlanmamustir. Buna ilaveten
adiponektinin insiilin direnciyle olan anlaml1 iliskisi literatiirle uyumludur. insiilin direncinin
NAFLD (+) grupta, NAFLD (-) gruba goére artrmis olmasi; ayrica yas ve cinsiyetten bagimsiz
olarak adiponektin ve A-FABP dizeylerinin HOMA-IR ile olan anlaml1 iliskisi, bu iki
adipokinin  NAFLD patogenezinde yer aan insiulin direncine katkida bulundugunu
distndlrmektedir.

Calismamizda obez olgulara ait IMK diizeylerinin, kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmast ve bu yuksekligin NAFLD (+) obezlerden kaynaklandiginin gosterilmesi,
obeziteye karaciger yaglanmas: eslik etmesi durumunda aterosklerozun erken bulgularinin
ortaya giktigint gostermektedir. Bununla iligkili olarak obeziteye bagl karaciger yaglanmasi
gelisen olgularda, batin USG'sine ek olarak kardiyovaskiler komplikasyonlarin preklinik
donemde saptanmasi icin karotis IMK 6lcuiminin yararl olacagim distinmekteyiz. Ayrica
calismamizda A-FABP' nin, endotelyal hasar gelisimine giden patolojik yollarda 6nemli role
sahip oldugu; cocukluk cagi obezitesine bagli erken aterosklerotik degisikliklerin takibinde
SE-selektin ve A-FABP 6lcimimiin yol gosterici olabilecegi sonucuna vardik.
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BIL GILENDIRILMiS ONAM FORMU

Sayin anne/baba,

Obezite (sismanlik), vicutta asir1 yag depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan ve gocuklarda
fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olabilen bir enerji ve metabolizma bozuklugudur.
Cocukluk caginda gorulen kilo fazlaligi veya obezite, tUm dinyada ve Ulkemizde hizla
artmaktadr.

Cocukluk caginda obezitenin kontrol altina alinmamas ileri yaslarda pek ¢ok soruna
neden olmaktadir. Bunlarin basinda damar sertligi ve koroner kalp hastaligi gelmektedir. Bu
calismadaki amacimiz obezite tamsi alan ¢cocuklarda, damar sertligi gelisim siirecinde 6nemli
roli oldugunu distindiigimiz kandaki bazi belirtecler ( Endotel [6kosit adezyon molekil -1
(E-selektin), vaskiler hiicresel adezyon molekuli-1 (VCAM-1), yag hiicresi yag asit baglayici
protein (A-FABP), adiponektin ile ultrasonografi bulgularim saglikli  cocuklarla
karsilastirmaktir. Bu belirteclerin obezitenin yol actigi énemli sorunlardan biri olan damar
sertliginin erken tespiti ve tedavi yaklasimi agisindan yararli olacagini duslniyoruz. Bu
calismanin katilan kisilere dogrudan ve kisa vadede tibbi bir yarar1 olmayacaktir, ancak kanda
bakacagimiz belirtecler ve boyun ultrasonografisiyle cocugunuzda gelismesi muhtemel damar
sertligi hakkinda bilgi edinicez. Hastamizin bu verileri elimizde olursa, tedavi motivasyonu
konusunda cocugunuzu ikna etmemiz daha kolay olacak ve tedaviyi daha uzun sire
srdurebilecektir.

Calismaya Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiiltess Cocuk Gastroenteroloji ve
Beslenme, Metabolizma poliklinigine kilo fazlaligi yakinmasi ile basvuran ve obezite tanisi
alan, 10-18 yas arast 30 cocuk alinacaktir. Kontrol grubu olarak rutin saglik kontroll icin
cocuk poliklinigine basvuran yas ve cinsiyet olarak benzer olan 30 saglikli gocuk ¢alismaya
alinacaktir.

Bu calismada, poliklinikte obezite (sismanlik) tamsi alan her hastaya bakilan rutin kan
testlering( kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, kan lipid dizeyi)
ek olarak damar sertliginin gosterges olabilecek belirteglerin dlgimi icin kan alinacaktir.
Cocugunuzdan sabah a¢ karmna ve bir kez kan alinacaktir. Rutin kan testleri igin alinacak
kanin bir b6lUuma (1 duz tap; 7 mL) bu arastirma igin kullamlacaktir. Kan alma sirasinda, kan
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alinan bolgede hematom (cilt alt1 kanama) gorulebilir. Bunu onlemek icin pamukla bast
yapilacaktir. Kan alma islemine ek olarak calismaya katilan her ¢ocuga damar sertliginin
olusup olusmadigint gérmek icin boyun ultrasonografisi yapilacaktir. Boyun ultrasonografisi
kan alindiktan hemen sonra yapilacaktir. Kan alma ve ultrasonografi islemleri en fazla 30 dk
siirecektir. Bu islem bir daha tekrarlanmayacaktir.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek
diger islemlerin masraflar1 size veya guivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir
kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir. Gonulli bu calismaya katilmay:r red etme ya da
arastirma bagladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢alismaya katilmamz veya
basladiktan sonra herhangi bir safhasinda ayriimamz daha sonraki tibbi  bakimimzi
etkilemeyecektir. Arastirmaci da gonullinin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma dis1
birakabilir. Bu galismada yer aldigimz sire igerisinde kayitlarimizin yani sira iliskili saglik
kayitlarimz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullanilirken bu yayinda ¢ocugunuzun ismi kullamlmayacak ve veriler izlenerek size
ulasilamayacaktir.

Yukarida gontlliye arastirmadan once verilmes gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazih ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla sz konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul
ediyorum.
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Gonullunin (veli) :

Adr:

Soyadr:

Tarih:

Tel: imza:

Olur Alma Islemine Basindan Sonuna K adar Taniklik Eden K urulus Gérevlisinin;
Adr:

Soyadr:

Tarih: imza:

Arastirma Y apan Arastirmacinin;
Adr: Eylem

Soyadi: SECKIN BOZKURT
Tarih:
Tel: 0505 7689811, 0232 412 2559 imza:

EK-2
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BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU (Saghkl Goénuillii)

Sayin anne/baba,

Obezite (sismanlik), viicutta asir1 yag depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan ve gocuklarda
fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olabilen bir enerji ve metabolizma bozuklugudur.
Cocukluk caginda gorulen kilo fazlaligi veya obezite, tUm dinyada ve Ulkemizde hizla
artmaktadr.

Cocukluk caginda obezitenin kontrol altina alinmamas ileri yaslarda pek ¢ok soruna
neden olmaktadir. Bunlarin basinda damar sertligi ve koroner kalp hastaligi gelmektedir. Bu
calismadaki amacimiz obezite tamsi alan ¢cocuklarda, damar sertligi gelisim siirecinde 6nemli
roli oldugunu distndigumiz kandaki bazi belirtecler (Endotel I6kosit adezyon molekil -1
(E-selektin), vaskiler hiicresel adezyon molekuli-1 (VCAM-1), yag hiicresi yag asit baglayici
protein (A-FABP), adiponektin ile ultrasonografi bulgularim saglikli  cocuklarla
karsilastirmaktir. Bu belirteclerin obezitenin yol actigi énemli sorunlardan biri olan damar
sertliginin erken tespiti ve tedavi yaklagim agisindan yararli olacagini dustintiyoruz.

Bu calismaya saglikli cocuk olarak katilmamz birkag agidan énem tasimaktachr: Ilk
olarak cocugunuzun kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri ve lipid
diizeylerini 6grenmis olacaksimz. ikincisi, sisman cocuklarin kan diizeylerinin ve boyun
ultrasonografi bulgularimin normal olup olmadigint anlamarmiz igin sizinki gibi saglikl
cocuklar ile karsilastiriimasi gereklidir.

Calismaya Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiiltess Cocuk Gastroenteroloji ve
Beslenme, Metabolizma poliklinigine kilo fazlaligi yakinmasi ile basvuran ve obezite tanisi
alan, 10-18 yas arast 30 cocuk alinacaktir. Kontrol grubu olarak rutin saglik kontroll icin
cocuk poliklinigine bagvuran, yas ve cinsiyet olarak benzer olan 30 saglikli gocuk galismaya
alinacaktir. Bu calismada, poliklinikte muayene edilen ve herhangi bir tarama icin (kan
sayimi, tiroid testleri, kan sekeri, hepatit taramas) kan alinmast planlanan saglikl
cocugunuzdan damar sertliginin gosterges olacagini distindigimtiz belirteclerin 6lgima icin
ilave kan alinacaktir. Cocugunuzdan sabah a¢ karmna ve bir kez kan alinacaktir. Rutin kan
testleri ve bu galismada arastirilacak belirtegler igin bir tup (1 diiz tip; 7 mL) kan alinacaktr.
Kan alma sirasinda, kan alinan bélgede hematom (cilt alt1 kanama) goralebilir. Bunu dnlemek
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icin pamukla basi yapilacaktir. Kan alma islemine ek olarak calismaya katilan her gcocuga
damar sertliginin olusup olusmadigint gormek igin boyun ultrasonografisi yapilacaktir. Boyun
ultrasonografisi kan alindiktan hemen sonra yapilacaktir. Kan alma ve ultrasonografi islemleri
en fazla 30 dk strecektir. Bu islem bir daha tekrarlanmayacak.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek
diger islemlerin masraflar size veya guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir
kurum veya kurulusa odetilmeyecektir. Gonulli bu calismaya katilmay: red etme ya da
arastirma bagladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢alismaya katilmamz veya
basladiktan sonra herhangi bir safhasinda ayriimamz daha sonraki tibbi  bakimimzi
etkilemeyecektir. Arastirmaci da gonullinin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma dis1
birakabilir. Bu galismada yer aldigimz sire igerisinde kayitlarimizin yani sira iliskili saglik
kayitlarimz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullanilirken bu yayinda ¢ocugunuzun ismi kullamlmayacak ve veriler izlenerek size

ulasilamayacaktir.

Yukarida gontlliye arastirmadan once verilmes gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazih ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla sz konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay kabul

ediyorum.
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Gonullunin (veli) :

Adr:
Soyadr:
Tarih:

Td:

imza:

Olur Alma Islemine Basindan Sonuna K adar Taniklik Eden K urulus Gérevlisinin;

Adr:
Soyadr:

Tarih:

Arastirma Y apan Arastirmacinin;
Adri: Eylem

Soyadi: SECKIN BOZKURT
Tarih:

Tel: 0505 7689811, 0232 412 2559

imza:

imza:
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