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1. GIRIS

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore viicutta saglig1 bozabilecek
olgiide yag birikimi seklinde; viicut kitle indeksi (VKI) Z skorunun 2 SD iizeri
olmasi ile tanimlanir (1, 2). Son yapilan caligmalarda, fazla kiloluluk ve
obezitenin diinyadaki sikligmin %18’¢ ulastigi belirtilmektedir (3, 4).
Etyolojisinde genetik, fiziksel aktivite, diyet aliskanliklarinin yani sira sendromik
hastaliklar, endokrinolojik, ndropsikiyatrik bozukluklar, ilag kullanimlari rol
oynar. Metabolik, endokrinolojik komplikasyonlar daha sik olmak {iizere
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, pulmoner, néropsikiyatrik ve sosyal etkiler,
obezite hastalarinda morbidite ve mortalite artisina sebep olmaktadir (5-8).

Obeziteye ikincil gelisen patolojilerin basinda metabolik sendromdan s6z
edilmesi gerekir. 85 ¢alisgmanin incelendigi bir derlemede obezlerde metabolik
sendrom sikligi %?29.2 saptanmistir (9). Metabolik sendrom santral obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, bozulmus aglik glukozu ile karakterize, insiilin direnci
ile iligkili bozukluklardir (10). Eriskin hastalarda metabolik sendrom tan1 kriterleri
konusunda fikir birligi saglanmasina karsin, ¢ocukluk caginda heniiz net bir
tanimlama ortaya konulamamustir; bununla birlikte International Diabetes
Federation (IDF) tarafindan 2007 yilinda yapilan toplantida; daha Onceki
calismalar da temel alinarak pediatrik metabolik sendrom kriterleri yeniden
yapilandirilmistir (11, 12).

Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi (NAYKH ya da Non-alcoholic fatty
liver disease; NAFLD), cocuklarda en sik goriilen kronik karaciger hastaligidir;

yetiskinlere benzer sekilde c¢ogu olgu asemptomatiktir ve basit steatozdan,
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steatohepatit, fibrozis, siroza kadar genis bir yelpazedeki karaciger hasari grubunu
tamimlar. Obezite, tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), hiperlipidemi veya insiilin
direnci ile iligskisi bulundugu ve obezlerde 6 kata kadar daha sik goriildigi
bilinmektedir  (13-15). Tamis1 i¢in European Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN) tarafindan girisimsel
olmayan goriintiileme yoOntemleri Onerilmektedir ve asemptomatik karaciger
yaglanmasinin erken safhasinda hastaligin saptanmasinda ultrasonografi (USG)
taramasi olduk¢a 6nem arz etmektedir (16).

Yag asidi baglayict protein ailesi, lipid dongiistinii ayarlayan, hiicresel
diizeyde metabolik, inflamatuvar siireclerle iliskili molekiil toplulugu olarak
tanimlanabilir. Doymus-doymamis uzun zincirli yag asitlerine, eikazonoidlere ve
diger lipidlere yiiksek afinite ile geri doniisiimlii olarak baglanirlar. Kesin
biyolojik etki yolaklar1 halen aydmlatiliyor olmakla beraber; kolesterol ve
fosfolipid metabolizmalarinda, yag asitlerinin hiicre igine alimi, transferi ve
depolanmasinda, tekrar hiicre disina verilmesinde; yag asitlerinin eikozanoid ara
bilesiklere doniistiiriilmesinde ve lokotrienlerin stabilizasyonunda goérev aldiklari
diistiniilmektedir (17-21). Yag asidi baglayic1 protein (FABP) ailesi, 9 alt tipe
ayrilir; bugiine dek en iyi tanimlanan alt tip adiposit tip yag asidi baglayici
proteindir (diger adlar ile Adipocyte Fatty Acid Binding Protein; A-FABP; Fatty
Acid Binding Protein Type 4; Yag Asidi Baglayic1 Protein Tip 4; FABP4). Bu
protein yag dokusunda yiiksek oranda bulunur ve adipositlerin farklilasmasi
esnasinda salinarak kana karisir (18). A-FABP eksikligi olan obez farelerde

insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve aterosklerozun daha az goriildiigii bildirilmistir



(22). Insan ¢alismalarinda ise insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus (T2DM),
ateroskleroz, kardiyak yetmezIlik, hipertansiyon, yagli karaciger hastaligi
durumlarinda serum A-FABP diizeyinde artis saptanmustir (18, 19, 21).

Obezite, metabolik sendrom ve non-alkolik yagli karaciger hastaligi,
sebep-sonug iligkileri itibariyle gerek eriskin gerek ¢ocuk hastalarda
aydinlatilmaya deger bilinmezler barindiran patolojiler toplulugudur. Literatiir
taramasi yapildiginda, ¢ocuklarda serum A-FABP diizeyi ile obeziteye ikincil
NAYKH arasindaki iliskiyi sorgulayan bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bu
caligmanin amaci, obez ¢ocuklarda A-FABP ile NAYKH ve obezite kaynakli

diger komplikasyonlar arasindaki olasi iliskiyi sorgulamaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.  Obezite
2.1.1. Obezitenin tanim ve epidemiyolojisi

Obezite, enerji aliminin enerji tiiketiminden fazla oldugu durumlarda viicut
yag dokusunda artis ile karakterizedir (6). Cocukluk ve ergenlik donemlerinde
goriilme sikligi giderek artmakta olup 1k, yas, cinsiyet, genetik altyapi,
sosyoekonomik durum, ailesel yatkinlik, beslenme aliskanliklari, sedanter yasam
gibi bircok degiskenle yakindan iligkilidir. Cocukluk cagi obezitesi, hastaligin
epidemiyolojisi, tani siireci, tedavisi ve komplikasyonlarinin takibi, basta
metabolik, endokrinolojik olmak fiizere olasi tiim komplikasyonlarinin yarattigi
morbidite ve mortaliteler agisindan diinya ¢apinda énemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir (5-7).

Obezite, DSO’ye gore viicutta saghigi bozabilecek dlgiide anormal ve agir1
yag birikimi seklinde tanimlanmaktadir (1). Bel g¢evresi, bel-kalga orani, deri
kiviim kalinligr 6l¢iimii, biyoelektrik empedans analizi viicut yag oraninin
incelenmesini saglayan teknikler olup; obezite, viicut yag orant Olgiim
tekniklerinin zorlugu, maliyeti ve viicut kas kiitlesinin de bu Olglimleri
etkileyebilmesi nedeniyle, viicut kilosu ve boyu iizerinden hesaplanan [viicut
agirhg (kg) / (viicut boyu X viicut boyu2 (m?)] viicut kitle indeksi (VKI) ile
tariflenir (23). Obezite, daha once viicut agirligimnin boya gore ideal agirligin
%120’si olmasi seklinde tanimlanirken (24), Centers for Disease Control and

Prevention (CDC) tarafindan 2000 yilinda VKI’nin 95 persentil ve iizeri olmasi



(8), DSO tarafindan 2007 yilinda ise VKI Z skorunun 2 SDS iizeri olmasi olarak
tanimlanmustir (2, 6).

VKi Z skoru, olgillen VKI degerinden, ayn1 yas ve cinsiyetteki
popiilasyonun ortalama Olciit degeri cikarildiktan sonra, elde edilen sonucun
referans alinan popiilasyonun standart sapmasina boliinmesiyle hesaplanir. Yas,
cinsiyet, ik, puberte gibi birgok faktoriin farkli etkileri nedeniyle her iilkenin
belirledigi farkli VKI standartlar1 bulunur (25). Ulkemizde son olarak 2015
yilinda Neyzi ve arkadaslar tarafindan Tiirk ¢cocuklar i¢in VKI referans araliklari

giincel olarak belirlenmistir (26).

Sekil 1 ve 2°de DSO verileri ile hesaplanmis olan “yasa gére VKI Z

skoru” egrisi sunulmustur.
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Sekil 1: Erkek ¢ocuklarda yasa gore VKI Z skoru ¢gizelgesi
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Sekil 2: K1z ¢ocuklarda yasa gére VKI Z skoru gizelgesi

Diinya Saglik Orgiitii, 2016’da son raporunda gocukluk gaginda 5-19 yas
aras1 fazla kilolulugun ve obezitenin diinyadaki sikliginin %18’e ulastigini
belirtirken, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) CDC tarafindan 2-19 yas
arasinda obezite oran1 2015-2016 yili ¢calismasinda %18.5 olarak rapor edilmistir
(1, 27). 2011 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore, ABD’de ¢ocukluk ¢aginda okul
oncesi donemde %38.4, okul caginda %17.7, addlesan donemde ise %?20.5
oraninda obezite prevalanst mevcuttur; fazla kilolu grup da goz Oniinde
bulundurulursa ABD’de yaklasik olarak 3 cocuktan biri fazla kilolu veya obez
smifina girmektedir (28, 29). 2015-2016 yilina ait CDC raporunda ABD’deki
cesitli yas araliklarindaki obezite oranlarinin 2-5 yas aras1 %13.9, 6-11 yas arasi
%18.4, 12-19 yas aras1 %20.6 seklinde degisken oranlarda arttig1 gozlenmektedir
(27, 30). Ulkemizde 2016 yilinda agiklanan Tiirkiye Cocukluk Cagi Sismanlik

Arastirmasi raporuna gore ilkokul 2. smiftaki ¢ocuklar arasinda fazla kiloluluk



oraninin %14.6, obezite oraninin %9.9’a, 2018 yili Tiirkiye Niifus ve Saglik
Arastirmast raporuna goére ise 5 yas alti c¢ocuklarda %8.1’¢ ulastigi

gozlenmektedir (4, 31).

2.1.2. Obezitenin simiflandirmasi ve etyolojisi

Obezite enerji denklemindeki (enerji alim1 = bazal metabolizma + fiziksel
aktivite + 1s1 liretimi) pozitif enerji dengesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu denklemin her
bir bilesenine etki gosteren cevresel, genetik, hormonal bir¢ok faktdr mevcuttur,
dolayisiyla obezite multifaktoriyel, sebep ve sonug iligkileri itibariyle kompleks
bir hastaliktir.

Obezite, altta yatan bir hastalik olmaksizin, fazla gida tiiketimine bagl
olarak gelistiginde primer / eksojen obezite; altta yatan ndroendokrin, genetik
veya diger hastaliklara bagh gelistiginde sekonder / endojen obezite adinit alir.
Yag hiicre ve sayilarma gore ise hiperplazik / hiperseliller tip obezite ve
hipertrofik tip obezite olarak ikiye ayrilir. Hiperseliiler tip obezitede yag
hiicrelerinin sayis1 artar, bu tip genellikle ¢gocukluk ¢aginda olur, eriskinde nadir
goriiliir. Hipertrofik tip obezitede ise yag hiicrelerinin sayist degismeksizin bu
hiicrelerin biyiikliigli ve yag icerigi artar, bu tip ise daha ¢ok erigkinlerde ve
gebelerde goriiliir. Ayrica obezite, yag birikiminin viicutta hangi lokalizasyonda
olduguna gore santral / abdominal tip veya periferik / gluteal tip olarak siniflanir.
Santral tip obezitede yag doku karin bolgesi civarinda birikir, periferik tip

obezitede ise kalg¢a bolgesinde birikim meydana gelir (6, 32, 33).



Endojen obezite etyolojisinde, Prader-Willi Sendromu, Beckwith
Wiedemann Sendromu, Albright Herediter Osteodistrofisi, Alstrém Sendromu,
Bardet-Biedl Sendromu, Cohen Sendromu gibi sendromik hastaliklarin yani sira;
Leptin, Proopiomelanokortin, Melanokortin  Reseptor-4, Single-Minded-1,
Prohormon Konvertaz-1 gibi genlerdeki monogenik gen defektleri; hipotiroidizm,
Cushing sendromu, biiylime hormonu eksikligi, persistan hiperinsiilinizm,
psddohipoparatiroidizm gibi endokrinolojik hastaliklar; beyin hasari, gecirilmis
beyin cerrahisi, hipotalamik obezite, kranial radyasyon maruziyeti gibi norolojik
hastaliklar ve depresyon, yeme bozukluklar1 gibi psikiyatrik rahatsizliklar yer alir.
Trisiklik antidepresan, antipsikotik veya antiepileptik ilaglara ikincil gelisen

obezite de bu gruptadir (6, 29, 33, 34).

Tablo 1: Sekonder (endojen) obezitenin nedenleri

Nérolojik Nedenler Endokrin Nedenler Monogenik Defektler
Beyin hasar1 Hipotiroidizm Leptin reseptor eks.
Gegirilmis beyin cerrahisi Cushing sendromu Proopiomelanokortin eks.
Hipotalamik obezite Biiyiime hormonu eksikligi Melanokortin Reseptor-4 eks.
Kranial radyasyon maruziyeti Persistan hiperinsiilinizm Prohormon Konvertaz-1 eks.

Psodohipoparatiroidizm

Genetik Sendromlar Hipotalamik Nedenler
Prader-Willi sendromu Psikiyatrik Nedenler Timor
Beckwith Wiedemann sendromu Depresyon Kraniofarenjioma
Albright herediter osteodistrofisi Yeme bozukluklar
Alstrém sendromu Sosyal fobi ila¢c Kullanim
Bardet-Biedl sendromu Anksiyete bozuklugu Trisiklik antidepresanlar
Cohen sendromu Antipsikotik, antiepileptik ajanlar

Obezitenin olusmasinda kalitsal ve g¢evresel faktorler de etkilidir.

Calismalarda, obez ebeveynlerin ¢ocuklarinda obezite riski artmis saptanmis (35),



obez bireylerin anne ve babalarinda fazla kiloluluk ve obezite oranlarinin yiiksek
oldugu bulunmus (36), anne ve / veya babalarm VKi’si ile ¢cocuklarinin VKi’si
arasinda iliski saptanmustir (33, 37-39). Tium bunlar epigenetik faktorlerin
obezitedeki roliinii kanitlar niteliktedir. Dogum haftasina gore iri ya da kiigiik
dogma, erkek cinsiyet, yasamin ilk yillarinda fazla kilo alim1 (6zellikle 8 ve 18
ay), intrauterin donemde diyabete maruziyet, gebeligin herhangi bir doneminde
annenin sigara igmesi, anne siitiiniin kisa siire alinmas1 gibi durumlarda ¢ocukluk

caginda VKI’nin daha yiiksek oldugu saptanmistir (39-43).

Bireysel davranis dinamiklerinin yani sira gida endiistrisinin giiniimiiz
pazar ve satis politikalarinin ¢iktis1 olan sagliksiz gida tiiketim aligkanliklar1 da
obezitenin sebepleri arasinda kendine yer bulmaktadir: Abur cubur atigtirma,
meyve ve sebzeden fakir beslenme, 6giin atlama, gereginden biiyiikk porsiyonlar,
paketli rafine yiyeceklerin ve tatlandiricili igeceklerin tiikketimi gibi... Fiziksel
aktivite azlig1, az uyuma ve fazla televizyon izleme sedanter yasami tetikleyerek
kilo alimma yol agar. Televizyon izlemek, sadece sedanter bir davranig bigimi
degildir, ayn1 zamanda “bilingsizce” abur cubur tiiketimi ile saptanmis iligkisi ve
cocuklarin reklamlar araciligiyla besin se¢im ve aligkanliklarini yonetebilmesi ve
yonlendirebilmesi sebebiyle televizyon karsisinda gecirilen vakit, ¢ocuk ve eriskin
saglig1 agisindan onem arz eder. Ayrica ailelerin egitim diizeyinin, mesleki ve
sosyoekonomik durumunun, gida aliskanliklariin ve egzersiz konusundaki
tutumunun, okul 6gretmenlerinin ve arkadaglarinin davraniglarinin, ¢ocuklarin
park, kosu alanlarina ulasim imkani gibi sehir planlama unsurlarinin da etyolojide

yeri vardir (6, 7, 29, 44-46). Bir sistematik derlemede en 6nemli {i¢ ¢evresel



faktoriin tatlandiricili igecek tiikketimi, porsiyon boyutu ve gida tercihi oldugu

belirtilmistir (47).

2.1.3. Obezitenin komplikasyonlari ve tedavisi

Cocukluk ¢ag1 obezitesi sadece endokrinolojik, gastroenterolojik,
pulmoner, kardiyovaskiiler sistemi degil, tiim viicut sistemlerini etkileyen
komorbiditelerle iliskilidir. Obezite, temelde viseral yag birikimine neden olarak
metabolik bozukluklara yol a¢gmaktadir. Obezitede yag dokuda adipositler ve
makrofajlar basta olmak {lizere immiin mekanizmayla iliskili bir¢ok hiicre
etkilesime girer. Bu etkilesimlerde yag dokudan salgilanan ve adipokin olarak
adlandirilan leptin, adiponektin, resistin, yag asidi baglayici protein (FABP) gibi
bircok biyoaktif hormonal molekiiliin tetikleyici rolii vardir; tiim bunlar
komplikasyonlarin olusumuna neden olur. Komplikasyonlarin temelinde viicutta
olusan kronik metabolik inflamasyon, bir diger deyimiyle “metaflamasyon”
stiregleri sorumlu tutulmaktadir (29, 48-51). Siddeti tipik olarak obezitenin
derecesi ile artan, onceden “eriskin hastalig1” olarak kategorize edilen T2DM,
dislipidemi, ateroskleroz, steatohepatit, obstriiktif uyku apnesi gibi obezite
komplikasyonlari, artik ¢ocuklarda primer hastalik olarak da ele alinmaktadir

(48).
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Tablo 2: Obezitenin ¢esitli komplikasyonlari

Endokrinolojik

Kardiyometabolik &

Kardiyovaskiiler

Gastroenterolojik

Hiperinsiilinemi

Hipertansiyon

Hepatosteatoz

Insiilin direnci Dislipidemi Gastroozefagial reflii, 6zefajit
Tip 2 Diyabetes Mellitus Sol ventrikiil hipertrofisi Mide, hepatoseliiler CA
Metabolik sendrom Endotelyal disfonksiyon Kolelitiazis

Polikistik Over Sendromu Norolojik & Psikiyatrik Diger

Tiroid hormon bozukluklar1 Psodotliimor serebri Apne, astim

Puberte bozukluklar:

Polindropati

Epifiz kaymasi, kirtk riski

Biiytime hormon bozuklugu

Depresyon, sosyal fobi

Akantozis nigrikans, stria

2.1.3.1. Endokrinolojik Komplikasyonlar

Obez cocuklar hiperinsiilinemi, insiilin direnci, prediyabet ve sonrasinda
T2DM igin risk altindadir; obezitenin siddetine, etnik kokene ve yasa bagli olarak
prediyabet ve diyabet riski degisir (29, 52, 53). Ergenlik déneminde T2DM
gelisen olgular, mikroalbuminiiri, dislipidemi, hipertansiyon gibi diyabet iligkili
komplikasyonlar ve glisemik kontrol agisindan yasamin sonraki donemlerinde
diyabet olusan olgulara kiyasla daha risklidir (54). Obezlerde insiilin direncini
belirlemeye yonelik Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR), Fasting
Glucose to Insulin Ratio (FGIR) ve Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
(QUICKI) degerleri kullanilir. HOMA-IR, “aglik insulin diizeyi (milliunits/mL) x
aclik glukoz diizeyi (mg/dL)] + 405” formiilii ile hesaplanir. FGIR, “a¢lik glukoz
diizeyinin aclik insiilin diizeyine oran1”ni temsil eder. HOMA-IR diizeyi insiilin
direnci ile dogru orantili olarak degisir. QUICKI ise, “l1 + [log (Aclik insiilin
diizeyi) (microU/mL) + log (achik glukoz diizeyi) (mg/dL)]” formiiliyle

hesaplanir. FGIR oranm1 ve QUICKI indeksi insiilin direnciyle ters orantilidir.
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Literatiirde ortak bir fikir birligi olmasa da, hesaplamalar itibariyle son
calismalarda genel olarak HOMA-IR >3,16, FGIR <7 ve QUICKI <0,357
saptanan bireylerde insiilin direnci oldugu kabul edilmektedir (55-58). Tiim bu
yontemler arasinda HOMA-IR, Keskin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
digerlerine kiyasla daha giivenilir olarak saptanmigtir (59).

Metabolik sendrom santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, bozulmus
aclik glukozu bilesenlerinden olusan, ilk kez Reaven tarafindan 1988 yilinda
“Sendrom X seklinde tariflenmis, insiilin direnci ile iliskili bozukluklar
biitiiniidiir (10). Patogenez itibariyle obezite ile insiilin direnci arasindaki iligki
anahtar rol oynamaktadir. Karaciger, adipoz doku, iskelet kaslar1 ve pankreasta
biriken serbest yag asitleri sadece obeziteye yol agmaz; ayni zamanda insiilin
sinyal mekanizmalarin1 bozarak insiilin direncinin olusmasina da sebep olur.
Karacigerdeki insiilin direnci glukoz tiretiminin baskilanamamasiyla sonuglanir;
hiperinsiilinemi ise lipojenik enzim genlerinin transkripsiyonunu arttirir.
Karacigere ulasan serbest yag asidleri trigliserid asir1 Uretimi ile
hiperkolesterolemi yapar (10, 11). Metabolik sendromda tansiyon yiiksekliginin
sebebi olarak hiperinsiilinemiye ikincil sempatik sinir sistemi aktivasyonu, renal
sodyum retansiyonu ve diiz kaslardaki ¢ogalma sorumlu tutulmaktadir (60-64).

Erigkin hastalarda metabolik sendrom tan1 kriterleri konusunda fikir birligi
saglanmasma karsin, ¢ocukluk ¢aginda heniiz net bir tanimlama ortaya
konulamamaistir; bununla birlikte IDF tarafindan 2007 yilinda yapilan uzlasida
Cook ve arkadaslari (65), de Farranti ve arkadaslar1 (66), Cruz ve arkadaslar1 (67),

Weiss ve arkadaslar1 (68), Ford ve arkadaslari (69) tarafindan yapilan onceki

12



calismalar baz alinarak pediatrik metabolik sendrom Kkriterleri yeniden
yapilandirilmigtir: 10-16 yas arasi igin bel ¢evresinin 90 persentilin iizerinde
olmasi (abdominal obezite varlig1), aglik kan trigliserid diizeyinin 150 mg/dl ve
tizerinde olmasi, kan yliksek-yogunluklu lipoprotein (High-Density Lipoprotein;
HDL) diizeyinin 40 mg/dl altinda olmasi, sistolik kan basincinin 130 mm/Hg,
diyastolik kan basincinin 85 mm/Hg veya iizerinde olmasi, aglik kan sekerinin
(AKS) 100 mg/dl ve iizerinde olmas1 veya hastada tanili T2DM varligr. 10-16 yas
grubundaki ¢ocuklar i¢in abdominal obezite varligi ile beraber diger kriterlerin iki
veya daha fazlasina sahip olmanin metabolik sendrom olarak tanimlanmasi
Onerilmis olup; 16 yas lizeri cocuk hastalar i¢in ise eriskin tani Olgiitlerinin
kullanilmas: Onerilmistir: Erkeklerde bel ¢evresinin 94 cm, kizlarda ise 80 cm
veya tizerinde olmasi, aglik kan trigliserid diizeyinin 150 mg/dl tizerinde olmasi,
kan HDL kolesterol diizeyinin erkeklerde 40 mg/dl, kizlarda 50 mg/dl altinda
olmasi, sistolik kan basincinin 130 mm/Hg, diyastolik kan basincinin 85 mm/Hg
veya tlizerinde olmasi, AKS’nin 100 mg/dl iizerinde olmasi veya tanili T2DM

varligi (11).

Tablo 3: IDF'ye gore metabolik sendrom tani kriterleri

Yas Bel cevresi Trigliserid HDL Kan basinci AKS
(mg/dl) (mg/dl) (mmHg) (mg/dl)
10-16 yas | > 90 persentil >150 <40 Sistolik > 130 veya > 100 veya
Diyastolik > 85 tanili T2DM
> 16 yas Kadinda>94cm | >150 Kadinda <50 | Sistolik > 130 veya > 100 veya
Erkekte > 80 cm Erkekte < 40 Diyastolik > 85 tanil1 T2DM
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Ulkemizde metabolik sendrom sikligi Ankara’da 1385 gocukta yapilan bir
taramada %2.2 bulunmustur, popiilasyon i¢indeki fazla kilolu veya obez olan
cocuklarda bu oran %21’e¢ ulasmistir (70). Friend ve arkadaslarimin yaptigi
literatiir derlemesinde; tiim yas gruplar1 ve popiilasyonlarda metabolik sendrom
prevalansi %3.3, fazla kilolu ¢ocuklar grubunda %11.9, obez popiilasyonda %29.2
saptanmustir (9).

Obez kiz ¢ocuklarda erken cinsel olgunlasma ve yasitlara gore kemik
yasinin  hizli ilerleme durumu goriilebilmektedir. Addlesan kizlarda
hiperandrojenizm ve adet diizensizligi, akne ve hirsutizmle seyreden polikistik
over sendromu riski artmaktadir. Literatiirde erkek obez cocuklarda pubertal
gelisimin hizlanip hizlanmadigi konusu tartismali durumdadir (71-73).

Obezlerde artmig serum tiroid stimiilan hormon (TSH) seviyeleri
saptanabilir (74); triiyodotironin ve tiroksin (T4) seviyeleri ¢ogunlukla normal

olmakla beraber nadiren hafif¢e artmig goriilebilir (75, 76).

2.1.3.2. Kardiyometabolik ve Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Obezlerde artmis kan basinci, diisiik HDL kolesterol seviyesi ve artmis
trigliserid seviyesinin yol actig1 ateroskleroz gibi kardiyometabolik risk
faktorlerinin prevalansi yiiksektir (68, 77-79).

Hipertansiyon uzun vadede beyin, kalp, bobrek, gdz gibi hedef organlarda

kalic1 hasar yarattig1 i¢in erken tani ve takibi 6nem tasir (63).

14



Obezitenin siire ve siddetine bagli olarak sol ventrikiil hipertrofisi, sol
ventrikiiler ve sol atrial cap artisi, sistolik ve diyastolik disfonksiyon gibi
ekokardiyografik, artmis karotis intima media kalinligi ve arteryel endotelyal

disfonksiyon gibi ultrasonografik bulgulara rastlanabilir (29, 77, 80, 81).

2.1.3.3. Gastroenterolojik Komplikasyonlar

Non-alkolik yagli karaciger hastaligit (NAYKH; Non-alcoholic fatty liver
disease; NAFLD) ¢ocuklarda en sik goriilen kronik karaciger hastaligidir. Biiyiik
bolimii asemptomatiktir ve karacigerde basit steatozdan, steatohepatit, fibrozis
veya siroza kadar degisen derecelerde organ hasari gergeklesebilir. Hastalarda
yiksek karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT, alkalen fosfataz) gibi
laboratuvar anormallikleri goriilebilmektedir. Obezite, insiilin direnci, T2DM,
dislipidemi ile NAYKH arasinda iliski mevcuttur (82, 83). NAYKH, obez
popiilasyonda 6 kata kadar daha sik goriilmektedir (13, 14, 84). Taniya yonelik
taramada European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition (ESPGHAN) tarafindan USG gibi girisimsel olmayan goriintiileme
yontemleri ile ALT diizeyi kombinasyonunun uygun oldugu belirtilmektedir (15,
16). Asemptomatik karaciger yaglanmasinin erken doneminde hastaligin
saptanmasinda USG  taramasi kullanilabilir; bununla beraber, serum
transaminazlari (6zellikle ALT) artmis veya yiliksek sebat eden olgularda Wilson
hastaligi, toksik hepatit gibi diger olasi 6n tanilarin dislanmasi i¢in karaciger

biyopsisi tani kilavuzlarinda halen en giivenilir yontem yani “altin standart”
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olarak belirtilmektedir (15). Biyopsinin zor ve girisimsel bir islem olmasi
sebebiyle, NAYKH siddetini saptamak ve hastaligin prognozunu tahmin
edebilmek icin yas, cinsiyet, VKI ve AKS, AST, ALT, albumin, platelet
diizeylerinin kullanildigi noninvaziv bir skorlama formiilii gelistirilmistir (85).
Gastroozefageal reflii, 6zefajit, gastrik, hepatoseliiler kanser, safra kesesi tasi, akut
pankreatit ve diyare, obezitenin diger 6nemli gastroenterolojik komplikasyonlari

arasinda sayilabilir (86, 87).

2.1.3.4. Diger Komplikasyonlar

Pulmoner komplikasyon olarak, obez ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore
daha fazla uyku solunum bozuklugunun goriildiigii saptanmistir; yapilan
calismalarda apne siklig1 ve siddetinin VKI ile arttig1 belirlenmistir (88). Asiri
obez c¢ocuklarda alveoler hipoventilasyon ve oksijen desatiirasyonu
goriilebilmektedir (89). Obezlerde astim hastaligi riski de artabilir (90).

Ortopedik agidan obezlerde artmis kemik kirigi riski, alt ekstremite eklem
yerlerinde agr1, tek veya ¢ift tarafli femur bagi epifiz kaymasi ve buna bagli kemik
hizalanma kusurlar1 goriilebilir (91, 92).

Pseudotiimdr serebri (idyopatik intrakraniyal hipertansiyon) hastaligin
norolojik bir komplikasyonudur ve klinige bas agrisi ile bagvuran obez ¢ocuklarda
akilda tutulmasi gereken bir tanidir (93).

Akantozis nigrikans, stria, intertrigo, lenfodem, hidradenitis suppurativa

veya fronkiil olusumu obezitenin dermatolojik komplikasyonlaridir; akantozis
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nigrikans bulgusunun insiilin direncine ikincil olustugu bilgisi klinik pratikte
hekimlere yol gostericidir (94, 95).

Obez hastalarda kaygi bozukluklari, depresyon, damgalanma korkusu,
Otekilestirilmeye bagli sosyal izolasyon, 6zgiiven azligi, diisiik yasam kalitesi gibi

bir ¢ok psikiyatrik bulgu veya komplikasyon gelisebilmektedir (96, 97).

2.1.3.5. Tedavi Secenekleri

Obezitede cocukluk ¢aginda diyet, fiziksel aktivite ve egzersiz, yasam tarzi
degisikligi, biligsel davranisg1 psikoterapi birinci basamak tedavi segenekleri
arasindadir. Tiim bu miidahelelere ragmen kilo durumu kontrol altina alinamayan
ve komplikasyon gelisen olgularda farmakolojik tedavi (orlistat, sibutramin vs.)

veya bariatrik cerrahi alternatif tedavi olarak diistiniilebilir (7, 98).

2.2. Yag asidi baglayici protein ailesi

2.2.1. Tanmim, yap1 Ve fonksiyonlar

Yag asitleri, yasam i¢in hem bir enerji kaynagidir hem de gen
ekspresyonlarinda, inflamatuvar, metabolik yanitlarda; biiyiime ve hatta “hayatta
kalma” yolaklarinda ¢esitli biyoevrimsel diizenlemeler i¢in sinyal gorevi goriir.
Hiicre i¢i lipid saperon ailesinden olan yag asidi baglayici proteinler, 1970°1i
yillarda kesfedilen, memeli hiicrelerinde salgilanan, hiicrelerin “lipid cevabini”

ayarlayan molekiil grubudur. Yaklastk 12-15 kilodalton biiytikligiinde
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sitoplazmik proteinlerdir ve toplam hiicre igi proteinlerin %1-6’sim1 teskil ederler.
Metabolik, inflamatuvar, immiin siireglerde rol oynarlar. Doymus-doymamis uzun
zincirli yag asitlerine, eikazonoidlere ve diger lipidlere (hidrofobik ligandlara)
yiiksek afinite ve selektivite ile geri dontisiimlii olarak baglanirlar.

Yag asidi baglayict protein ailesi “Karaciger”, “Barsak”, “Kalp”,
“Adiposit”, “Epidermal”, “Ileal”, “Beyin”, “Myelin” ve “Testis” alt tipleri olmak
tizere 9 alt tipe ayrilmaktadir. Bu alt gruplar farkli izoformlara sahip olsa da %15
ile %70 aras1 protein sekans benzerlikleri gosterirler. Her yag asidi baglayici
protein, (Fatty Acid Binding Protein; FABP), yapisal farkliliklar1 sebebiyle yag
asitleri i¢in farkli ligand selektivitesi ve baglanma afinitesine sahiptir. FABP’ler
tic boyutlu yapilar1 itibariyle transport, yani “kapt mekanizmalar” ozelligine
sahiptirler. Bu ozellikleri, farkli selektiviteye sahip birgok ligand ile aktive veya
inaktive edilebilir (20, 99-102). FABP ailesinin alt tipi olan iyelerin, bu
aktivasyon veya inaktivasyon durumlarina gore, salgilandiklari dokuyla iligkili
farkli hastalik gruplarinin gelisimi (6rnegin kalp tipi FABP ile akut koroner
sendrom hastalig iligkisi, beyin tipi FABP ile beyin hasar iliskisi gibi) tizerinde
etkisi olabilecegi teorisi lizerinde son yillarda ¢alisilmaktadir.

Yag asidi baglayici protein ailesinin biyolojik etki yolaklar1 halen tizerinde
calisilan bir konudur; bununla beraber, c¢esitli kolesterol ve fosfolipid
metabolizmalarinda rol aldiklar kesindir. Protein ailesinin alt grubuna gore hedef
organ degismekle beraber, genel olarak yag asitlerinin, hiicre i¢ine aliminda ve
oksidasyon, membran sentezi gibi amaclar i¢in mitokondri, peroksizom,

endoplazmik retikulum gibi ayr1 spesifik organellere transferinde; sitoplazmada
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damlacik olarak depolanmasinda ve tekrar hiicre disina verilmesinde; niikleustaki
transkripsiyon, sinyalizasyon trafiginde; yine yag asitlerinin eikozanoid ara
bilesiklerine donistiiriilmesinde ve lI6kotrienlerin  stabilizasyonunda gorev
aldiklar1 distiniilmektedir (17-21, 102). Karaciger, yag, bagirsak gibi hizli yag

asidi sirkiilasyonuna sahip dokularda yiiksek miktarda bulunurlar (103).

2.2.2. Adiposit tipi yag asidi baglayic1 protein

Yag asidi baglayici proteinler arasinda en iyi tanimlanan alt tip adiposit tip
yag asidi baglayict proteindir (diger adlar1 ile A-FABP; Yag Asidi Baglayici
Protein Tip 4; FABP4). A-FABP, yag hiicreleri, monositler, makrofajlar ve
dendritik hiicrelerde, az miktarda da endotelyal hiicrelerde bulunur. A-FABP
ozellikle yag dokusunda yiiksek oranda bulunur ve adipositlerin, monositlerin,
makrofajlarin farklilagmasi esnasinda salinarak kana karigir (18, 21).

Fonksiyonel olarak A-FABP, diger FABP iiyeleri gibi, afinitesinin yiiksek
oldugu bir uzun zincirli yag asidini (palmitik asit, stearik asit, oleik asit vs.)
baglar; mitokondri, peroksizom, c¢ekirdek gibi gorev alacagi organele transferini
saglar, hiicre i¢i enzim aktivitelerini regiile eder ve ihtiya¢ fazlasi yag asitlerini
damlacik seklinde depolar (21, 104). Sitobiyokimyasal diizeyde adipositlerde
peroksizom proliferator aktive reseptor gama (PPAR gama) aktivasyonunu arttirir,
hormon duyarli lipaz1 aktive eder, bu etkilesim yoluyla katalitik aktiviteyi regiile
eder. JNK (c-jun n-terminal kinaz), IKK (kappa kinaz inhibitorii) ve adipositteki

insiilin aktivitesi yoluyla inflamatuvar yanitlar1 inhibe eden sinyal aglarmi
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diizenler ve “inflamasyonu arttirir””; uzak hedef dokularda lipid hormon {iretimini
ayarlar (105). Makrofajlarda ise, IKK yolagm etkiler, adipoz dokudaki etkisine
benzer sekilde inflamasyonu arttirici etkide bulunur fakat adipositlerdeki etkisinin
tersine bu hiicrelerde PPAR gama inhibisyonunu tetikler (18, 21, 106, 107).
A-FABP ekspresyonunun, 6zellikle adiposit farklilasmasi esnasinda PPAR
gama agonistlerinin transkripsiyonel aktivasyonu ve yag asitleri, insiilin veya
deksametazon ile arttigi; atorvastatin ve metformin kullanimi sonrasinda
makrofajlarda, sitagliptin kullanimi sonrasinda da bazi yag hiicrelerinde azaldigi
goriilmiisgtiir (108-112). BMS309403 adli farmakolojik A-FABP inhibitdorii, kobay
deneylerinde go6zlemlendigi kadari ile myotiibiillerde insiilin duyarliligim
arttirmakta, iskelet kasinda lipid iliskili endoplazmik retikulum stresinden
kaynaklanan inflamasyonu ve Niikleer Faktor Kappa B (NF-xB) aktivasyonunu
azaltmaktadir; seliiler lipid igeriginin azalmasinda ve dolayisiyla ateroskleroz
olusumunun 6nlenmesinde etkilidir (103, 113, 114). Omega-3 yag asidi etil
esterleri dolasimdaki A-FABP seviyesini diisiirmektedir ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltabilecegi ongoriilmektedir (115). Farmakolojik terapotik bir

hedef olarak yeni ¢alismalarin giindem konusu durumundadir (103).

2.2.3. Adiposit tipi yag asidi baglayici protein ile obezite, metabolik sendrom

ve hepatosteatoz iliskisi

Adipositlerden, makrofajlardan, endotelyal hiicrelerden salgilanan A-

FABP’1n biyoaktif etkileri, endoplazmik retikulum stresinin tetiklenmesinden ve
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insiilin sinyal mekanizmasinin etkileniminden o6tiirii ortaya ¢ikmaktadir. In vivo
ve in vitro deneylerde eksojen A-FABP’in hepatik glukoz tiretimini arttirdigi,
hepatik hiicrelerde organel streslerini indiikledigi, pankreatik beta hiicrelerinde
insiilin sekresyonunu arttirdigi, bazi malignitelerde rol aldigi; 6rne§in meme
kanserinde hiicre proliferasyonunu tetikledigi saptanmigtir (116-118).

Obezite ve artmis viseral yag dokusu, hiicresel oksidatif stresi arttirir. A-
FABP normal sartlar altinda linoleik asit ve alfa-linoleik asit gibi coklu doymamis
yag asitlerine baglanmay1 tercih ederken, obeziteye bagli oksidatif stres
durumunda muhtemelen yapisal degisiklige ugrayarak palmitik asit gibi doymus
yag asitlerine baglanmayi tercih eder. Palmitik asidin bu yolaktaki etkilerini
inceleyen ¢aligmalarda inflamatuvar cevaplarin, kemokin sinyallerinin ve Timor
Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), NF-xB yolak aktivitelerinin artmig oldugu
gorilmistiir (119).

FABP’lerin gorevleri ve bu gorevlerin klinik yansimasi laboratuvar
ortaminda FABP’den yoksun kobaylar iizerinde yapilan caligmalarla daha iyi
kesfedilmeye baslanmistir. A-FABP eksikligi olan kobaylarda hem genetik hem
diyete bagli obezitede, hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin daha az goriildiigii
saptanmustir (22). Bir¢cok hayvan calismasinda A-FABP ile metabolik sendrom,
inflamasyon, obezite arasinda iliski bildirilmistir (18, 19, 21, 101, 102).

Farelerde yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda, A-FABP eksikliginin,
hormon sensitif lipaz ile etkilesimin ortadan kalkmasma yol ag¢tig1 ve bu yolla
lipoliz dongiisiiniin azaldigr bulunmustur (120). Benzer sekilde A-FABP gen

lokusunda T87-C polimorfizmi saptanan heterozigot genetik varyant insanlarda
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kan trigliserid seviyesinin ve inflamasyonun; ve bunlarin paralelinde koroner kalp
hastaligt ve T2DM riskinin azaldigi belirtilmistir (121). Adiposit veya
makrofajlarinda total A-FABP ve apolipoprotein E eksikligi olan kobaylarda diyet
iliskili ateroskleroza karsi korunma gelistigi ve kan glukoz ve insiilin
seviyelerinde azalma olustugu bildirilmis; A-FABP ve FABP5’in kombine
eksikliginin tek basmna A-FABP eksikligine kiyasla diyabete, insiilin direncine,
kolesterol bozukluguna ve hepatik yaglanmaya karsi daha yiiksek bir koruma
sagladig1 gézlenmistir (21).

Aimin Xu ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada A-FABP’in insan
adipositlerinde major bir sitoplazmik protein oldugu ve bu hiicrelerden salindigs;
serum A-FABP diizeyinin viicuttaki ‘“yaglanma degisikligi” ile iliskili bir
biyobelirteg¢ oldugu kanitlanmustir (17).

Tiim bu bilgiler dogrultusunda giiniimiize kadar yapilan ¢ok sayida kesitsel
ve prospektif insan ¢aligmasinda, temelde Furuhashi ve arkadaslarinin vurguladigi
“metaflamasyon” mekanizmasi tizerinden, A-FABP ile insiilin direnci, T2DM,
ateroskleroz, kardiyak disfonksiyon, hipertansiyon ve hepatosteatoz gibi birgok
onemli hastalik arasinda iliskiler saptanmigtir (17, 18, 21, 122-127). Cocuklarda
obezite varliginda A-FABP’in dolasimdaki diizeyi yiiksek saptanmaktadir (128,
129). Bir ¢ocuk ¢aligmasinda bu diizeyin yas, cinsiyet veya puberte evresinden
bagimsiz olarak kardiyometabolik risk faktorleri ile iliskili oldugu belirtilmistir
(130). Birgok erigkin c¢alismasinda NAYKH’de serum A-FABP diizeyleri,

hepatosteatozu olmayan hastalara gore yiiksek bulunmustur (131-133).
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3. AMAC VE HIPOTEZ

Calismanin ana amaci, obez ¢ocuklarda serum A-FABP diizeyinin,
metabolik sendromu olan ve olmayan, karaciger yaglanmasi olan ve olmayan
gruplardaki farkini arastirmaktir. Bu diizeyin insiilin direnci parametreleri,

hipertansiyon ve dislipidemi ile iligkileri de ¢alisma kapsaminda incelenmistir.

Calismanin hipotezi, obez ¢ocuklarda A-FABP serum diizeyinin; ayni
yas ve cinsiyetteki obez olmayan ¢ocuk grubuna gore yiiksek; obez ¢ocuklar
arasinda metabolik sendromu olan alt grupta metabolik sendromu olmayan alt
gruba gore; karaciger yaglanmasi olan alt grupta ise karaciger yaglanmasi
olmayan alt gruba gore yiiksek oldugudur. Calismamizda A-FABP serum
diizeyi ile metabolik sendrom kriterleri olan bel gevresi, tansiyon yiiksekligi,
aclik kan trigliserid ve glukoz diizeyleri arasinda pozitif, HDL diizeyi arasinda
negatif korelasyon saptanacagi ve obez grubunda hepatosteatoz siddeti fazla
olgularda A-FABP serum diizeyinin diger olgulara kiyasla daha yiiksek

saptanacagl ongorilmiistiir.
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4, YONTEM

4.1. Cahsma gruplarn

2019 Aralik — 2020 Mart aylar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran 10-18 yas arasi 57 obez c¢ocuk
caligma grubu, Genel Pediatri Poliklinigi’ne bagvuran 10-18 yas aras1 50 saglikli
cocuk ise kontrol grubu olarak calisma havuzuna alindi. Akut ya da kronik
enfeksiyonu, inflamasyonu olanlar, eslik eden kardiyovaskiiler, renal,
noropsikiyatrik, genetik, sendromik hastaligi olanlar, endojen obezite tanisi
alanlar ve fazla kilolu (overweight) olanlar ile klinik muayene itibariyle puberte
oncesi durumda oldugu saptanan olgular ¢alisma dis1 birakildi; bu haliyle ¢alisma
grubunda 44 obez c¢ocuk, kontrol grubunda ise 31 obez olmayan ¢ocuk ¢alismaya
alindi. Obez olgular hastaligi i¢in diyet, egzersiz programi veya ilag tedavisi

almayanlar arasindan segildi.

4.2. Klinik ve laboratuvar incelemeler

Tiim olgularin viicut agirhgl ve boy olgiimleri Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’nde yapildi. Viicut agirhigy,
elektronik tartida kilogram (kg) biriminde 6l¢iildii. Boy, ayaklar ¢iplak ve birlesik
durumda Harpenden stadiometresine sirt, kalga, ayak topuklariyla temas halinde,
dik sekilde sabit dururken santimetre (cm) biriminde 6lgiildii. Viicut kitle indeksi

kilogram biriminden viicut agirli§inin boyun metre biriminden karesine boliinmesi
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ile hesaplandi. Boy persentil ve Z skorlar1 ¢aligma dahilindeki tiim yas gruplari
icin DSO’niin 5-19 yas i¢in hazirladig: verilere gére, kilo persentil ve Z skorlar
ise 10 yas i¢in DSO, 10 yas iistii i¢cin CDC verilerine gére hesaplandi. VKI Z
skoru DSO tanimina gore 2 ve iizeri olanlar obez, 1-2 arasinda olanlar fazla
kilolu, 1’in altinda olanlar normal-zayif kabul edildi (134, 135). Bel ¢evresi
persentilleri Hatipoglu ve arkadaslar1 tarafindan 7-17 yas arasi Tiirk ¢ocuklar igin
tasarlanan yerel caligma kullanilarak oOlgiildii. Siirda kalan olgularda ise

Fernandez ve arkadaglar tarafindan yapilan uluslararasi ¢alisma ile karsilagtirma

yapildi (136, 137).

Olgularin sistemik ve endokrinolojik muayenesi ayni hekim tarafindan
yapildi. Saptanan anormallikler olgu takip formlarina kaydedildi. Bel g¢evresi
ayakta, ekspiryum sonunda, iliak krest ile 12. kosta arasinda orta noktadan yere
paralel bir diizlemde bel c¢evresine sarilan elastik olmayan bir meziir yardimiyla
oOlgiildii. Olgularin sistolik ve diyastolik kan basinci 6lgtimleri oturur durumda,
kisa dinlenme sonrasi sag koldan yasa ve Olgiiye uygun mangonlu manometre

kullanilarak yapildi.

Kan numuneleri 12 saatlik gece aglik periyodu sonrasinda antekiibital
bolgeden uygun sterilizasyon sartlar1 saglanarak alindi. A-FABP analizi igin kan
numunesi, rutin flebotomi islemi esnasinda ek invaziv girisime gerek olmadan
ayni seansta elde edildi ve sar1 kapakli jelli tlipte laboratuvara transfer edildikten
sonra, dakikada 2500 devirde 20 dakika santrifiij edilerek ependorf tiiplerine
ayrildi ve Gazi Universitesi Merkez Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda -80°C’de
saklandi. Tim c¢ocuklardan elde edilen kan numunelerinden AKS, insiilin, lipid
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diizeyleri ve AST, ALT, GGT, kreatinin, iirik asit, CRP, TSH, T4 diizeyleri
calisildi. Biovendor firmasinin A-FABP diizey 6l¢iimii igin ¢alisma Kiti temin
edildikten sonra kilavuzdaki kosullara uygun sekilde saklanan serumlardan
Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle serum A-FABP protein

diizeyi ¢aligild1. Diger serum parametreleri yontemine uygun tekniklerle galisildi.

Calisma ve kontrol gruplarinda Gazi Universitesi Pediatrik Radyoloji
Bilim Dali’nda gorevli brans uzmani tek hekim tarafindan ist abdomen USG
yapilarak hepatosteatoz varligi incelendi ve evresi degerlendirildi. Literatiir
dogrultusunda, ¢calismamizda USG’de karaciger ekojenitesinde hafif artis saptanan
olgular birinci derece, orta diizeyde ekojenite artisi saptanip intrahepatik damar
yapilar1 goriilemeyen olgular ikinci derece, siddetli diizeyde ekojenite artis
saptanip, karaciger sag lob arka segmenti ile intrahepatik damar yapilar1 veya
diyaframi goriilemeyen olgular ise tiglincii derece hepatosteatoz olarak tanimlandi
(138). Ayrica ¢alismamizda hepatosteatoz saptanan olgular Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’na konsulte edildi ve hepatosteatoza
yonelik etyolojik incelemelerinde Wilson, viral hepatit, ilag - toksin maruziyeti
gibi 0 yas grubuna uygun karaciger hastaligi saptanan olgular caligma disi

birakaldi.

Obez ¢ocuklarda insiilin direncini belirlemeye yonelik HOMA-IR, FGIR,
QUICKI degerleri hesaplandi. Mevcut literatiir bilgisi dahilinde HOMA-IR >3,16,
FGIR <7 veya QUICKI <0,357 kriterlerinden herhangi birine sahip olgularda
insiilin direnci mevcut kabul edildi. U¢ hesaplama ydntemiyle birden insiilin

direnci saptanan olgular, insiilin direnci saptanmayan olgularla kiyaslamak icin
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ayrica not edildi. IDF pediatrik metabolik sendrom kriterleri dahilinde 10-16 yas
arasinda bel ¢evresinin 90 persentilin tizerinde olmasi (abdominal obezite varlig)
ile beraber, aglik kan trigliserid diizeyinin 150 mg/dl ve iizerinde olmasi, HDL
diizeyinin 40 mg/dl altinda olmasi, sistolik kan basincinin 130 mm/Hg, diyastolik
kan basincinin 85 mm/Hg veya iizerinde olmasi, AKS’nin 100 mg/dl ve iizerinde
olmasi veya tanili T2DM varlig: kriterlerinden iki veya daha fazlasina sahip olan
olgular metabolik sendroma sahip kabul edildi. 16 yas lizeri ¢ocuklar igin ise
erigkin tan1 olgiitleri kullanildi: Erkeklerde bel ¢evresinin 94 cm, kizlarda bel
cevresinin 80 cm veya iizerinde olmasi, sistolik kan basincinin 130 mm/Hg,
diyastolik kan basmcinin 85 mm/Hg veya iizerinde olmasi, aglik kan trigliserid
diizeyinin 150 mg/dl {izerinde olmasi, erkekte HDL diizeyinin 40 mg/dl, kizlarda
50 mg/dl altinda olmasi, AKS’ nin 100 mg/dl iizerinde olmasi veya tanili T2DM
hastaligi varligi; yine bu kriterlerin santral obeziteye ek olarak iki veya daha
fazlasina sahip olanlar metabolik sendrom olarak kabul edildi. Kriterler dahilinde
metabolik sendrom tanist konamayan fakat kriterlerin bazilarina sahip olan
olgularin, sahip oldugu toplam kriter sayisi, A-FABP diizeyi ile kiyaslama veya
korelasyon analizi yapmak i¢in ayrica not edildi. American Academy of Pediatrics
(AAP) ve National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) kilavuzlar
dogrultusunda total kolesterol i¢in 200 mg/dl ve istii, LDL kolesterol i¢in 130
mg/dl ve stii, HDL kolesterol i¢in 40 mg/dI’nin alt1 veya trigliserid diizeyi i¢in
130 mg/dl ve tistii dislipidemi varlig i¢in kriterler olarak kabul edildi (139, 140).
Tansiyon degerlerinin cinsiyet ve boya gore persentil dl¢limii i¢in Banker ve

arkadaglarinin giincel ¢alismasi kullanild1 (141). 95p iistii sistolik veya diyastolik
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basing degerlerine sahip olgular hipertansif kabul edildi.

4.3. Etik kurul ve proje onay1

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan etik ve bilimsel ac¢idan onay (09.12.2019 tarihli 24074710-
604.01.01.-18 no’lu karar) alindi. Calisma, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri fonu tarafindan 01/2020-02 proje kodu ile desteklendi. Calismaya 6zel
olarak hazirlanan ve etik kurul tarafindan gegerliligi kabul edilen bilgilendirilmis
goniillii olur formlar1 dogrultusunda hasta ve saglam gruplar i¢in katilim 6ncesi

aydinlatilmis onam alindu.
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4.4, istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
paket programu ile yapildi. Verilerin sunumunda nitel olanlarda frekans ve yiizde,
nicel olanlarda; normal dagilan verilerde ortalama ve standart sapma, normal
dagilmayan verilerde medyan ve minimum — maksimum degerleri kullanildi.
Verilerin normal dagilimi tespitinde Kolmogorov Smirnov testi uygulandi.
Verilerin karsilastirilmasinda nitel veriler i¢in ki kare testi, nicel veriler igin
normal dagilim gosterenlerde iki gruplu olanlarda Student T testi, daha fazla
grubun karsilagtirllmasinda tek yonlii varyans analiz testi (Least Significant
Difference  yontemi), normal dagilim gostermeyenlerde iki  grubun
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, daha fazla grubun karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis testi (Conover Iman yontemi) uygulandi. Nicel veriler arasindaki
iliski Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tiim istatistiksel

hesaplamalar, %95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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S. BULGULAR

Calisma ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve antropometrik Olgiimleri
Tablo 4’te verilmistir. Calisma ve kontrol grubunun yas, cinsiyet dagilimlar1 ve
boylar1 birbirine benzerdi. Calisma grubunun kontrol grubuna gére boy persentil,
boy SDS, kilo, kilo persentili, kilo SDS, bel cevresi, bel ¢evresi persentili, VKI,
VKI persentili ve VKI Z skorlar1 beklendigi sekilde istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksekti (p<0,05).

Tablo 4: Calisma ve kontrol grubunda yas, cinsiyet ve antropometrik dlglimlerin
dagilimi

Calisma Grubu (n:44) Kontrol Grubu (n:31) p
Yas, yil 13,15 (10-17,8) 15,25 (10-17,75) 0,106
Erkek 22 (50,0%) 16 (%51,6)
Cinsiyet 0,891
Kiz 22 (50,0%) 15 (%48,4)
Boy, cm 159,52 +12,13 159,71 +14.34 0,952
Boy Persentil 67,74 +2892 52,86 + 28,36 0,031
Boy SDS 0,72 +1,09 0,15 +0,98 0,025
Kilo, kg 79,52 +18,98 48,2 +1342 <0,001
Kilo Persentil 98,78 (82,6-99,99) 54,70 (1,83-91,9) <0,001
Kilo SDS 2,25 (0,94-4,27) 0,12 (-2,10 —1,40) <0,001
Bel Cevresi, cm 98,86 +11,07 69,85 +8,44 <0,001
Persentil <90 (n) 2 (4,5%) 26 (%83,9) <0001
>90 (n) 42 (95,5%) 5 (%16,1) '
VKi, Kg/m? 30,79 +4,25 18,76 +2,66 <0,001
VKI Persentil 99,70 (97,38-99,99) 50,00 (0,36-83,40) <0,001
Z Skor 2,81 £0,47 -0,34 +1,08 <0,001
<1 - 31 (%100)
2> Obez 44 (%100,0) i

Calisma ve kontrol grubunda metabolik sendrom tanili hastalarin ve
gruplara gore metabolik sendrom komponent sayisinin dagilimlari Tablo 5°te
verilmistir. Metabolik sendrom kontrol grubunda higbir olguda saptanmazken,
calisma grubunda 16 olguda (% 36,4) mevcuttu. Gruplar arasinda metabolik

sendrom varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001).
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Tablo 5: Calisma ve kontrol grubunda metabolik sendrom tanili olgularin ve
metabolik sendrom komponent sayilarinin dagilimlari

Calisma Grubu Kontrol Grubu
(n:44) (n:31) p
n % n %
Metabolik sendrom tanisi 16 (%36,4) - - <0,001
Yok 1 (%2,3) 21 (%67,7)
1 19 (9%43,2) 10 (%32,3)
Metabolik sendrom 2 8 (%18,2) -
<0,001
komponent sayis1 3 14 (%31,8) -
4 2 (%4,5)
5 - -

Calisma ve kontrol grubunda hepatosteatoz olan olgularin dagilimlart
Tablo 6’da verilmistir. NAYKH, kontrol grubunda higbir olguda saptanmazken,
calisma grubunda 29 olguda (%66) mevcuttu. Gruplar arasinda Kkaraciger

yaglanmas1 varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu

(p<0,001).

Tablo 6: Calisma ve kontrol grubunda hepatosteatoz varligina veya derecesine
gore olgularin dagilimi

Calisma Grubu (n:44) Kontrol Grubu (n:31) p
n % n %
Normal 15 (%34,1) 31 (%100,0)
Grade 1 22 (%5070) _
Hepatosteatoz <0,001
Grade 2 5 (%11,4)
Grade 3 2 (%4,5)

Calisma ve kontrol grubunda hipertansiyon veya dislipidemi olan olgularin
dagilimlar1 Tablo 7°de verilmistir. Calisma grubunda 29 olguda (%65.9), kontrol

grubunda ise 4 olguda (%12.9) hipertansiyon mevcuttu. Calisma grubunda 25
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olguda (%56.8), kontrol grubunda ise 7 olguda (%22.5) dislipidemi mevcuttu.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05).

Tablo 7: Calisma ve kontrol grubunda hipertansiyon veya dislipidemi olan
olgularin dagilimlari ile hipertansif olgularin medyan tansiyon degerleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu 5
(n:44) (n:31)

n % KB n % KB
Hipertansiyon 29 %65,9 4 %12,9 <0,001
Sistolik KB, 19 120 2 . 110 0,001
mm/Hg %43 (100-150) %6 (100-133)
Diyastolik KB, 24 0 80 3 0 70
mm/Hg w54 (60-100) 49 (5581 <000
Dislipidemi 25 %56,8 7 %22,5 0,003

Calisma ve kontrol grubunun laboratuvar sonuglar1 Tablo 8’de verilmistir.
Calisma grubunun AST, ALT, GGT, trigliserid, CRP, iirik asit ve TSH degerleri
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, HDL ve
kreatinin diizeyleri ise daha diisik bulundu (p<0,05). Calisma ve kontrol

grubunun total kolesterol, LDL ve T4 degerleri benzerdi.

Tablo 8: Calisma ve kontrol grubunun laboratuvar sonuglari

Calisma Grubu (n:44) Kontrol Grubu (n:31) P
Kreatinin, mg/d| 0,54 +0,11 0,60 +0,11 0,020
AST, U/l 25,50 (13-56) 21,00 (15-41) 0,010
ALT, U/l 21,50 (8,0-91,0) 13,00 (7-37) <0,001
GGT, U/l 17 (5-54) 13,00 (10-30) 0,006
Total Kolesterol, mg/dl 169,23 + 37,51 167,42 +34,29 0,832
LDL, mg/dl 102,48 +29.82 102,90 +22.96 0,947
HDL, mg/dl 4455 + 8,37 53,13 +11,23 <0,001
Trigliserid, mg/dl 100 (29-309) 82 (35-134) 0,028
CRP, mg/L 6,22 + 6,46 2,62 +£3,27 0,002
Urik asit, mg/dl 527 +127 4,35 +£0,93 0,001
TSH, nIU/mL 2,67 £1.21 2,14 +£0,95 0,047
T4, ng/dl 0,80 (0,64-1,26) 0,90 (0,65-1,10) 0,127

32



Calisma ve kontrol grubunun aclik kan sekeri, insiilin diizeyi, insiilin
direnci belirlenmesinde kullanillan HOMA, QUICKI ve FGIR degerleri Tablo
9’da verilmistir. Calisma ve kontrol grubunun aglik kan sekeri degerleri benzerdi.
Calisma grubunun kontrol grubuna gore aclik insiilin diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek, QUICKI ve FGIR
sonuglar1 ise daha diisiik bulundu (p<0,05). Calisma grubunda 40 olguda (%90,9),
kontrol grubunda ise 11 olguda (%35,5) HOMA-IR, QUICKI veya FGIR
yontemlerinden herhangi birini karsilayan insiilin direnci mevcuttu. Calisma
grubunda 20 olguda (%45,4), kontrol grubunda ise 3 olguda (%9,6) HOMA-IR
indeksine gore insiilin direnci mevcuttu. Calisma grubunda 19 olguda (%43,2),
kontrol grubunda ise 3 olguda (%9,6) HOMA-IR, QUICKI ve FGIR kriterlerinin
hepsini birden karsilayan insiilin direnci mevcuttu. Insiilin direnci varlig
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,05).

Tablo 9: Calisma ve kontrol grubunun aglik kan sekeri, insiilin degerleri ve
insiilin direnci parametrelerine ve insiilin direnci varligina goére dagilimi

Calisma Grubu (n:44) Kontrol Grubu (n:31) P

Achlik kan sekeri, mg/dl 86 (59-110) 88,00 (68-107) 0,070
Insiilin diizeyi, p1U/mL 14,1 (5,60-46,5) 7,20 (2,40-16,80) <0,001
HOMA 2,9 (1,00-10,10) 1,60 (0,20-3,67) <0,001
QUICKI 0,33 (0,28-0,38) 0,36 (0,32-0,45) <0,001
FGIR 6,36 (1,86-15,30) 12,20 (5,23-28,3) <0,001
Herhangi bir kritere gore 40 (%90,9) 11 (%35,5) <0,001
insiilin direnci olanlar

HOMA-IR’ye gire 20 (%45,4) 3 (%9,6) 0,002
insiilin direnci olanlar

U kriterle birden 19 (%43,2) 3 (%9,6) 0,002
insiilin direnci olanlar
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Calisma grubunda metabolik sendrom olan ve olmayan olgularin
laboratuvar degerleri sonuglari, insiilin direnci parametreleri, viicut kitle indeksleri
ve bel ¢evreleri Tablo 10°da verilmistir. Calisma grubu igerisinde metabolik
sendrom olanlarda olmayanlara gore bel ¢evresi ve lrik asit istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulunurken HDL diizeyi daha diisiik bulundu

(p<0,05). Diger parametrelerdeki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 10: Calisma grubunda metabolik sendrom olan ve olmayan olgularin
laboratuvar degerleri sonuglart, instilin direnci parametreleri, VKI Z skor ve bel
cevreleri

Cahisma Grubu

Metabolik Sendrom (-) Metabolik Sendrom (+) p
(n: 16) (n: 28)
AKS 85 (59-110) 87,5 (66-95) 0,942
insiilin 14,15 (7,3-42,8) 13,35 (5,6-46,4) 0,845
HOMA 3,38 +£1,53 3,75 +£2,70 0,561
QUICKI 0,32 +0,02 0,33 +0,03 0,734
FGIR 6,41 +2,70 6,75 +3,72 0,729
Kreatinin 0,52 +0,09 0,57 +0,13 0,195
AST 26 (13-49) 245 (17-56) 0,951
ALT 19 (8-66) 22,5 (12-91) 0,464
GGT 17 (8-31) 17,5 (5-54) 0,990
Total kol. 170,43 + 34,05 167,13 +44,05 0,782
LDL 102,07 + 29,47 103,19 + 31,39 0,907
HDL 48,96 +6,53 36,81 +4,89 <0,001
Trigliserid 90 (29-264) 140 (35-309) 0,121
CRP 4,34 (1,2-35) 4,48 (1-25,1) 0,845
Urik asit 499 +1,36 5,76 +0,93 0,050
VKi Z Skor 2,78 +0,47 2,86 +0,48 0,584
Bel ¢cevresi 95,11 +9,59 105,44 +10,65 0,002

Calisma grubunda NAYKH olan ve olmayan olgularin laboratuvar
degerleri sonuglari, insiilin direnci parametreleri, viicut kitle indeksleri ve bel
cevreleri Tablo 11’de verilmistir. Calisma grubunda NAYKH olanlarda
olmayanlara goére kreatinin, ALT, irik asit ve bel cevresi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunurken HDL diizeyi diisiik bulundu (p<0.05). Diger

parametrelerdeki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 11: Calisma grubunda NAYKH olan ve olmayan olgularin laboratuvar
degerleri sonuglari, insiilin direnci parametreleri, VKI Z skor ve bel ¢evreleri

Calisma Grubu
NAYKH (-) NAYKH (+) p
(n:15) (n:29)
Achik kan sekeri 89 (72-106) 86 (59-110) 0,527
insiilin 136 (7,3-464) 146 (56-35) 0,458
HOMA 4,12 +258 3,20 +1,61 0,150
QUICKI 0,32 +0,02 0,33 +0,02 0,193
FGIR 6,06 +2,95 6,78 +3,15 0,471
Kreatinin 0,48 +£0,07 0,57 +0,11 0,010
AST 23 (13-47) 26 (17-56) 0,449
ALT 16 (8-34) 24 (11-91) 0,037
GGT 16 (8-25) 18 (5-54) 0,127
Total kol. 173,60 +28,34 166,97 +41,76 0,584
LDL 105,00 +24,30 101,17 +32,64 0,691
HDL 4953 +7,71 4197 +7,59 0,003
Trigliserid 104 (29-210) 91 (35-309) 0,577
CRP 35 (1,92-17) 5 (1-35) 0,748
Urik asit 4,67 +0,81 558 +1,36 0,008
VKI Z Skor 2,83 +0,49 2,80 +0,47 0,847
Bel ¢cevresi 90,73 +38,40 103,07 +£9,96 <0,001
Caligma grubunda hepatosteatoz saptanan olgularin, hepatosteatoz

siddetine gore ALT diizeylerinin dagilimlar1 Tablo 12’de verilmistir. Yapilan
coklu karsilastirmada, ikinci derece NAYKH saptanan olgularin ALT diizeyi
birinci derece NAYKH saptanan olgulara gore; liciincii derece NAYKH saptanan
olgularin ALT diizeyi ise, birinci ve ikinci derece NAYKH saptanan olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yliksek saptandi (p<0,001).

Tablo 12: Caligma grubunda hepatosteatoz derecelerine gore ALT diizeyleri

Hepatosteatoz derecesi p Coklu
karsilastirma
G1! G2? G3?®
ALT 21,27 +6,87 57,00  +30,7 70,50 +6,36 <0,001 *1-2,1-3, 2-3
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Calisma grubunda NAYKH ve metabolik sendrom birlikteligi olan
olgularin, NAYKH veya metabolik sendromdan herhangi biri olan veya higbiri
olmayan olgulara gore laboratuvar degerleri sonuglari, insililin direnci
parametreleri, viicut kitle indeksleri ve bel gevreleri karsilastirmalar1 Tablo 13°te
verilmistir. Calisma grubunda hem NAYKH hem metabolik sendrom olanlarin,
ikisi birden olmayanlara gore kreatinin, iirik asit degerleri ve bel cevresi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Calisma grubunda HDL
degeri, hem NAYKH hem metabolik sendrom olan olgularda en diisiik; bu
hastaliklarin ikisi birden olmayanlarda ise en yiiksekti ve tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05). Diger parametrelerdeki farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 13: Calisma grubunda NAYKH ve metabolik sendrom varligina veya

birlikteligine gore laboratuvar degerleri sonuglari, insiilin direnci parametreleri,
VKI Z skor ve bel gevreleri

Calisma Grubu p Coklu
NAYKH (-) ve NAYKH veya NAYKH ve
MS (-)* MS (+)? MS (+)?
(n: 11) (n: 21) (n: 12)
AKS 84 (72-106) 87 (59-110) 85,5 (66-94) 0,198
Insiilin 12,5 (7,3-42,8) 15 (8,4-46,4) 11,4 (5,6-35) 0,378
HOMA 3,50 +2,10 3,78 +1,92 3,05 +2,19 0,614
QUICKI 0,32 +0,02 0,32 +0,02 0,33 +0,03 0,224
FGIR 6,57 +3,02 6,00 +2,58 7,44 +3,86 0,439
Kre 0,49 +0,08 0,53 +0,09 0,60 =+0,13 0,037 1-3
AST 23 (13-47) 26 (18-49) 26 (17-56) 0,864
ALT 16 (8-34) 24 (11-66) 23 (13-91) 0,134
GGT 16 (9-20) 18 (8-31) 17,5 (5-54) 0,890
Total K. 174,73 +28,70 168,19 +35,85 166,00 +48,70 0,849
LDL 101,45 +24,65 104,81 +31,24 99,33 +33,56 0,877
HDL 53,00 +5,08 45,14 +6,35 35,75 +4,54 <0,001 1-2,1-3, 2-3
Trig. 96 (29-210) 89 (54-264) 158,5 (35-309) 0,298
CRP 3,46 (1,92-17) 45 (1,2-35) 505 (1-251) 0,859
Urik asit 4,45 +0,85 532 +1,37 593 +1,03 0,016 1-3
VKI Z Skor 2,78 +0,49 2,81 +0,47 2,83 +0,48 0,971
Bel cevresi 89,27 +8,03 98,10 +8.75 109,00 +8,73 <0,001 1-2,1-3, 2-3
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Calisma grubunda tiim parametrelerin VKI ve bel cevresi ile iliskisini
incelemek igin yapilan korelasyon analizleri tablo 14’te verilmistir. Calisma
grubunda VKI ile insiilin diizeyi, HOMA indeksleri arasinda pozitif, QUICKI ve
FGIR indeksleri arasinda negatif korelasyon bulundu. Calisma grubunda VKIi Z
skor ile, insiilin, sistolik kan basinci arasinda pozitif, QUICKI indeksi arasinda
negatif yonlii korelasyon bulundu. Caligma grubunda bel cevresi ile, kreatinin,
ALT ve iirik asit diizeyleri arasinda pozitif, HDL diizeyleri arasinda negatif yonlii
korelasyon bulundu.

Tablo 14: Calisma grubunda VKI, VKI Z skor ve bel gevresi ile korelasyonu
saptanan parametreler

VKi VKI Z Skor Bel ¢cevresi
. r 0,441 0,331
Insiilin
p 0,003 0,028
r 0,425
HOMA 5 0.004
r -0,419 - 0,304
QUICKI p 0,005 0,045
r -0,385
FGIR o 0,010
L r 0,293
Sistolik KB 5 0,050
- r 0,536
Kreatinin 0 20,001
r 0,310
ALT p 0,048
r -0,408
HDL p 0,006
. . r 0,464
Urik asit D 0,001

Calisma ve kontrol gruplarinin A-FABP diizeyleri Tablo 15’te verilmistir.
Calisma grubunda kontrol grubuna goére A-FABP diizeyleri istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p<0,001).
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Tablo 15: Calisma ve kontrol gruplarinin ortalama A-FABP diizeyleri

Calisma Grubu (n:44) Kontrol Grubu (n:31) p
Ortalama Ortalama
A-FABP, ng/mi 32,75+ 11,58 17,65 £5,95 <0,001

Tim olgularda ve ¢alisma grubunda A-FABP diizeylerinin cinsiyetlere
gore karsilastirilmas1 Tablo 16°da verilmistir. Gerek gruplar arasinda, gerekse
gruplarin kendi i¢inde, kizlar ve erkeklerin FABP diizeyleri benzerdi.

Tablo 16: Tiim olgularda ve ¢alisma grubunda A-FABP diizeylerinin cinsiyetlere
gore karsilastirilmasi

Erkek Cinsiyet Kiz Cinsiyet p
Ortalama Ortalama
Tiim olgular, ) '
A-FABP, ng/ml 24,71 +£12,43 (n:38) 28,36 + 11,79 (n:37) 0,196
Calisma grubu ] _
A-FABP, ng/ml 31,52 +12,05 (n:22) 33,98 + 11,22 (n:22) 0,487

Calisma ve kontrol grubunda karaciger yaglanmasi olanlar, metabolik
sendromu olanlar veya bunlarin her ikisi de olan olgularin A-FABP degerleri
Tablo 17°de verilmistir. Calisma grubunda ortalama A-FABP diizeyi, NAYKH
olan veya olmayan olgularda kontrol grubuna goére; metabolik sendrom olan veya
olmayan olgularda kontrol grubuna gore ve hem NAYKH hem metabolik
sendrom olan veya bu hastaliklarin ikisi birden olmayan olgularda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).
Calisma grubunda NAYKH olan olgularda NAYKH olmayan olgulara gore veya
metabolik sendrom olan olgularda, metabolik sendrom olmayan olgulara gore A-

FABP diizeyleri a¢isindan anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 17: Calisma ve kontrol grubunda karaciger yaglanmasi ve / veya metabolik
sendromu olanlarin A-FABP diizeyleri

A-FABP
n X £SS P
NAYKH NAYKH (-) (calisma)! 15 32,75 + 14,09 <0.001
NAYKH (+) (calisma)® 29 32,80 + 10,32 1.3, 2.3
Kontrol grubu® 31 17,65 +5,95 ‘
Met. Send. (-) (calisma) 28 32,24 11329
. <0,001
> ,
Metabolik Sendrom _Met. Send.(+)3(gah§ma) 16 33,64 +8,04 *1.3, 2-3
Kontrol grubu 31 17,65 +5,95
Olmayanlar (galigma)" 11 31,35 11541
NAYKH ve Biri olanlar (¢alisma)’ 21 3353 11,73 <0,001
Metabolik Sendrom  “iisi de olanlar (calisma)® 12 3265 +7,39  *1-4,2-4,3-4
Kontrol grubu* 31 17,65 +5,95

Calisma grubunda hepatosteatoz derecelerine gére A-FABP diizeylerinin
karsilagtirilmasi Sekil 3’de verilmistir. Calisma grubunda NAYKH olan olgularda,
steatozun derecelerine gore A-FABP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi. A-FABP diizeyi, hepatosteatoz olmayan olgularda ortalama
32,75+14,09 ng/ml iken, birinci derece steatozu olan olgularda 32,83+11,50
ng/ml, ikinci derece steatozu olan olgularda 34,65+5,64 ng/ml ve tglincii derece
steatozu olan olgularda 27,10+0,27 ng/ml idi. Calisma grubunda NAYKH olan
olgularda hepatosteatozun derecesi ile A-FABP diizeyleri arasinda korelasyon

analizinde de anlamli iligki saptanmad.

39



50,000
49

60,000+

58
40,000 !

*
20,000

T T T
MNormal G1 G2 G3

A-FABP

Hepatosteatoz dereceleri

Sekil 3: Calisma grubunda hepatosteatoz derecelerine gore A-FABP diizeyleri

Caligma grubunda HOMA-IR’ye gore veya ii¢ kriterle birden insiilin
direnci varligi durumuna ve hipertansiyon veya dislipidemi varligina gére A-
FABP diizeyleri Tablo 18’de verilmistir. Obez hastalarda ii¢ kriterle birden veya
HOMA-IR’ye gore insiilin direnci olma durumuna ve hipertansiyon veya
dislipidemi varligina ve yokluguna gore A-FABP diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu.

Tablo 18: Calisma grubunda insiilin direnci, hipertansiyon veya dislipidemi
varligina gore A-FABP diizeyleri

FABP4 p
X +SS

.. - 34,57 +

Ug kriterle insiilin direnci © 12,65 0,235
) 30,35 +9.80

HOMA-IR v o298 £9.02 0,935

-IR ile insiilin direnci ,

) 32,59 +13,83
- 34,21 4

Hipertansiyon O 14,62 0,552
) 31,99 +9.86
- 33,65 4

Dislipidemi O 15,12 0,658
) 32,06 +8,22
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VKI ile A-FABP diizeyi arasindaki iliskiyi incelemek igin yapilan
korelasyon analizi Tablo 19°da verilmistir. Calisma grubunda VKI Z skoru ile A-
FABP arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaz iken tiim olgular
degerlendirildiginde hastalarin VKI Z skoru ile A-FABP degerleri arasinda pozitif
yonlii istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Bu iliskiye ait egri Sekil 4’te

verilmistir (r:0,711 p:<0,001).

Tablo 19: Calisma grubunda ve tiim olgularda VKI Z skoru ile A-FABP
arasindaki iliski

0,270

0,077
44
0,711
<0,001
75

-

Calisma Grubu

Z SKOR

Tiim olgular

Soc|T~ |5 |o

inear =0,413

A-FABP

y=189,73+4,49"

-2,00 0o 2,00 4,00
ZSKOR

Sekil 4: Tiim olgularda AFABP diizeyi ile VKI Z skor iliskisi
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Tiim olgularda, ¢alisma grubunda veya kontrol grubunda A-FABP ile
iliskili herhangi bir degisken varliginin sorgulanmasi ic¢in yas, kan basinglari,
laboratuvar sonuglar1 ve insiilin direng indeksleri ile A-FABP arasindaki iliskiyi
inceleyen korelasyon analizleri yapildi.

A-FABP diizeyi ile iliskisi saptanan parametreler Tablo 20°de verilmistir.
Calisma ve kontrol gruplari ayri ayr1 degerlendirildiginde A-FABP diizeyi ile
incelenen parametreler arasinda korelasyon saptanmadi. Tiim olgular bir arada
degerlendirildiginde ise A-FABP diizeyi ile bel ¢evresi, sistolik kan basinci, ALT,
insiilin, CRP, iirik asit diizeyleri ve HOMA-IR arasinda pozitif yonli, HDL
arasinda ise negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p<0,05).

Tablo 20: Tim olgularda, ¢alisma grubunda ve kontrol grubunda A-FABP ile
korelasyonu saptanan parametreler

A-FABP

Tiim Olgular Calisma Grubu Iéc:’rlljtgal
r 0,319 0,076 0,013
Sistolik kan basinci D 0.005 0.624 0.944
insiilin r 0,424 -0,078 0,224
D <0,001 0,613 0,225
HOMA-IR r 0,336 0,157 0,150
p 0,003 0,308 0,420
ALT r 0,432 0,188 -0,002
P <0,001 0,223 0,990
r 0,338 -0,148 0,031
HDL P 0,003 0,336 0,866
r 0,423 0,008 0,265
CRP P 0,001 0,958 0,150
. r 0,322 0,122 0,130
Urik asit P 0,005 0,432 0,487
Bel cevresi r 0,667 0,156 0,379
D <0,001 0,310 0,306
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Tim olgular bir arada degerlendirildiginde A-FABP diizeyi ile
korelasyonu bulunan parametreler i¢in geriye doniik yontemle yapilan stepwise
regresyon analizi Tablo 21°de verilmistir. Bu analizde, A-FABP diizeyinin sadece

VKI Z skor artisindan etkilendigi saptandi.

Tablo 21: A-FABP diizeyi ile korelasyonu bulunan parametreler i¢in geriye
doniik yontemle yapilan stepwise regresyon analizi

Standartlastirlmams Standartlagtirilms

%95
Model Katsay1 Katsayi t p
Giiven Arahg1 B
B Std. Hata Beta
Sabit 2,274 16,207 0,140 0,889 (-30,093 - 34,641)
VKI Z Skor 4,063 1,189 0,581 3,418 0,001 (1,689 - 6,436)
Sistolik KB 0,124 0,121 0,119 1,027 0,308 (-0,117 - 0,366)
insiilin -0,163 0,788 -0,116 -0,207 0,837 (-1,737 - 1,412)
ALT 0,046 0,082 0,062 0,561 0,577 (-0,118 - 0,210)
1. adim
HDL 0,006 0,142 0,005 0,044 0,965 (-0,277 - 0,289)
CRP -0,088 0,223 -0,041 -0,396 0,694 (-0,533 - 0,356)
Urik asit 0,376 1,209 0,038 0,311 0,757 (-2,040 - 2,791)
Bel cevresi 0,023 0,136 0,033 0,167 0,868 (-0,248 - 0,293)
HOMA-IR 0,362 3,514 0,056 0,103 0,918 (-6,655 - 7,380)
Sabit 19,730 1,439 13,711 <0,001 (16,862 - 22,598)
9. adim
VKI Z Skor 4,495 0,627 0,643 7,166 <0,001 (3,245 - 5,745)

Bagimh Degisken: AFABP diizeyi. Method: Stepwise Backward yontem.

9. Adim F:51,357 Anova p:<0,001. Durbin Watson:1,727
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6.  TARTISMA

Obezite, tiim diinyada ve iilkemizde sikligi giderek artan bir halk sagligi
problemidir ve saglhiga olan zararlari itibariyle eriskin yas dénemi i¢in oldugu
kadar ¢ocukluk c¢agi i¢in de 6nemli bir hastaliktir.

Onceden eriskin yas grubunun hastalign sayilan T2DM, dislipidemi,
ateroskleroz, steatohepatit ve diger obezite komplikasyonlar1 artik ¢ocukluk ¢agi
hastalig1 olarak da kabul edilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda “metabolik
sendrom” ve “non-alkolik yagli karaciger hastaligi” onemli yer tutmaktadir.
Komplikasyonlarin temel mekanizmasindan viicutta olusan kronik subklinik
inflamasyon siireglerinin  sorumlu oldugu literatiirdeki ¢alismalar 1s1¢inda
sOylenebilir (29, 48-51, 105).

Calismamizda metabolik sendrom kontrol grubunda hicbir olguda
saptanmazken, obez gruptaki olgularin %36,4’tinde mevcuttu. Obez ¢ocuklarda
metabolik sendrom goriilme sikligi yas, pubertal durum, tani kriteri ve etnik
kokenden etkilenebilmektedir.

Calismamizdaki metabolik sendrom sikligi, Friend ve arkadaslarinin 85
calismay1 inceledigi derlemesindeki, obez ¢ocuklardaki ortalama oran olan
%29,2°den yiiksekti (9). Bu derlemeye tiim yas gruplarindaki c¢alismalar dahil
edilmistir. Calismamizda ise 10-18 yas aralifindaki olgular ele alindi; prepubertal
olgu yoktu. Insiilin direncinin puberte ile arttigi bilinmektedir (142). Insiilin
direncinin metabolik sendromun en Onemli yapitast oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda, Friend ve arkadaglariin derlemesindeki bu oranin

prepubertal olgular sebebiyle ¢alismamizdan diisiik oldugu séylenebilir (143).
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Obez ¢ocuklarda metabolik sendrom sikliginin IDF uzlasi raporunda farkli
tan1 kriterlerine gore %19,5 ile %38,9 arasinda, Reinehr ve arkadaslarinin
caligmasinda ise %6 ile %39 arasinda degiskenlik gosterdigi bildirilmistir (12,
144). Calismamizda metabolik sendrom tanisi i¢in IDF kriterleri kullanildi.
Sangun ve arkadaslari, 7-18 yas araligindaki obez ¢ocuklarda IDF tani kriterlerine
gore metabolik sendrom sikligin1 %33 olarak bildirmistir (145). Calismamizdaki
oran Sangun ve arkadaglarinin bildirdigi orana ¢ok yakinda.

Etnik koken obezitede metabolik sendrom sikligini etkileyebilmektedir.
Friend ve arkadaslar yaptiklar1 derlemede, tiim yas gruplarinda bu orani IDF tani
kriterlerine gore Avrupali ¢ocuklarda %21, Ortadogulu g¢ocuklar igin %34-37,
Uzakdogulu cocuklarda ise %3-24 saptamustir (9). Ulkemizde Sangun ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da bu siklik %33 olarak bildirilmistir (145).
Calismamizdaki oran, Friend ve arkadaglarinin derlemesindeki Ortadogu
toplumlarinin oranina ve Sangun ve arkadaglarinin {ilkemizde bildirdigi orana
benzerdi.

Calismamizda NAYKH kontrol grubunda higbir olguda saptanmazken,
obez grubundaki olgularin %66’sinda saptandi. Literatiirde obez c¢ocuklarda
NAYKH goriilme sikliginin %2 ile %80 arasinda degistigi bildirilmektedir (87,
146-150). Bu oran pubertal durum, VKI veya tam ydntemlerine gore degisiklik
gosterebilmektedir.

Obez cocuklarda NAYKH sikligi pubertede artmaktadir. Bu durum
pubertede artan insiilin direnci sebebiyle salgilanan fazla insiilinin, lipogenezi

hizlandirarak viicuttaki ve i¢ organlardaki yaglanmay1 arttirmasi ile agiklanabilir
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(61, 142). Eminoglu ve arkadaslar1 6-17 yas arasindaki obez g¢ocuklarda %53
oranda NAYKH bildirmistir (151). Bu oran galismamizdan disiiktiir. Bunun
sebebi prepubertal olgularin ¢alismaya dahil edilmis olmasi olabilir. Kim ve
arkadaglari ise, 10 yas alt1 obez ¢ocuklarda %36, 10 yas iistiinde ise %70 oranda
NAYKH siklig1 bildirmistir (84). Ak¢am ve arkadaslar1 da bu siklig1 prepubertal
obez olgular igin %41, pubertal obez olgular igin %62 olarak bildirmistir (152).
Calismamizdaki siklik, bu iki ¢alismadaki pubertal olgularda saptanan oranlara
yakindu.

Viicut kitle indeksi, viicuttaki yaglanma ile ilgili bilgi veren bir
parametredir. Viicuttaki toplam yag orani arttikca, i¢ organlarin da yaglanma riski,
dolayisiyla NAYKH riski artar. Calismamizda 10-18 yas arahiginda VKI Z skor
ortalamasi 2.8 olan obez grupta %66 oranda NAYKH saptandi. Yu ve arkadaglari,
10-17 yas araliginda VKI Z skor ortalamasi 2.1 olan obezlerde %26 (149), Pirgon
ve arkadaslari 10-15 yas araliinda VKI Z skor ortalamasi 2.4 olan obezlerde %50
oranda NAYKH saptamustir (153). Bu calismalardaki VKI Z skoru ve NAYKH
siklig1 ¢aligmamizda saptanan orandan diisiiktlir. Jimenez-Rivera ve arkadaslar
ise, 8-17 yas araliginda VKI Z skor ortalamasi 3.8 olan bir obez grupta %70
oranda NAYKH saptamustir (147). Bu calismadaki VKI Z skor ortalamasi ve
NAYKH sikligit ¢aligmamizda saptanan orandan yliksektir. Benzer yas
gruplarinda yapilan bu ¢aligmalar ve ¢alismamiz bir arada degerlendirildiginde,
VKI Z skoru yiikseldikge NAYKH sikligmin arttig1 goriilmektedir.

Calismamizda NAYKH tanis1 USG ile konuldu. Xanthakos ve arkadaslari,

ortalama VKi’si 51.6 kg/m? olan siddetli obez bir adélesan grubunda biyopsi ile
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%59 oranda NAYKH saptanmustir (154). Bu calismada, VKI cok yiiksek olan bir
grupta beklendigi kadar yiiksek oranda NAYKH saptanmamistir. Bu dogrultuda,
NAYKH sikliginin tan1 yonteminden de etkilenebildigi ¢ikarimi yapilabilir. USG,
her ne kadar uygulayici hekimin bilgi ve deneyimine bagli bir tan1 yontemi olsa
da, genis bir karaciger hacminde goriintiilemeye dayali degerlendirme yaptig1 i¢in
NAYKH varligin1 saptamadaki duyarliligi %94°e varabilmektedir (155). Biyopsi
yonteminde ise, yagli degisikligin karaciger icindeki heterojen dagilimina bagl
olarak, alinan parga Kesitinde histopatoloji saptanmayabilir. Ayrica biyopsi, USG
gibi genis bir karaciger hacmini degerlendirmez; dolayisiyla karacigerin
tamamindaki degisiklikleri yansitamayabilecegi sdylenebilir (156, 157).
Calismamizda obez olgularin %50’sinde birinci, %16’sinda ise ikinci ve
tiglincli derece hepatosteatoz saptanir iken, kalan %34 olguda hepatosteatoz
saptanmadi. Yapilan ¢aligmalarda NAYKH derecelerinin dagilim oranlarinin, yas,
obezite siiresi ve ALT diizeyine bagli degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir.
Jimenez-Rivera ve arkadaslari, 8-17 yas araligindaki ¢ocuklarda bu
dagilimi %38 oranda birinci, %20 oranda ikinci ve %12 oranda ii¢lincli derece
steatoz seklinde belirtmis; yas1 daha biiyiik olgulardaki tutulumun daha siddetli
oldugunu bildirmistir (147). Calismamizda ileri derece hepatosteatozlu alt grubun
yasi, digerlerine gore biiyiik degildi. Sonuglarimiz bu ¢aligmadan farklidir.
Franzese ve arkadaslar1 4-16 yas araligindaki obez ¢ocuklarda bu dagilim1
%18 oranda birinci, %22 oranda ikinci ve %12 oranda li¢iincii derece steatoz
seklinde belirtmis; obezite siiresi kisa olan olgularin karaciger tutulumunun daha

siddetli oldugunu bildirmistir (146). Bu durum, viicutta gelisen ani yaglanma
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degisikligine, organlarin ayn1 hizda adapte olamamasinin sonucu olabilir.
Calismamizda obez grubundaki olgularin tiimiinde hastalik siiresine ait veriye
ulagilamadigi i¢in bu konuda bir degerlendirme yapmak miimkiin olmamustir.

Chan ve arkadaslari ile Xanthakos ve arkadaslari, ¢alismalarinda, NAYKH
siddetini yiikksek ALT seviyesi ile iliskilendirmistir (154, 158). Calismamizda da
bu caligmalara benzer sekilde, ALT diizeyi artttkca NAYKH siddetinin arttig1
gbzlendi.

Insiilin direnci obezite hastaliginda hipertansiyon, dislipidemi, metabolik
sendrom, hepatosteatoz, diyabet gibi silirecte olusan ¢ogu komplikasyonun
tetikleyicisi olarak degerlendirilebilir. Yapilan ¢alismalarda fazla kilolu ve obez
olgularin kardiyovaskiiler risk faktorleri sayilan insiilin direnci, hipertansiyon ve
dislipidemiden herhangi birine %60-70, en az iki veya daha fazlasina %40-50
oranda sahip oldugu belirtilmistir (63, 78, 159, 160).

Calismamizda obez grubunda %90.9, kontrol grubunda ise %35.5 oranda
HOMA-IR, QUICKI veya FGIR parametrelerinden herhangi birini karsilayan
insiilin direnci mevcuttu. Bununla birlikte, sirasi ile obez ve kontrol gruplarinda
%45.4 ve %9.6 oranda HOMA-IR indeksine gore; %43.2 ve %9.7 oranda
kriterlerin hepsini birden karsilayan insiilin direnci mevcuttu. Insiilin direnci
saptanan olgularin farkli hesaplama yontemlerine gore gosterdigi bu degisken
oran, Keskin ve arkadaglarinin da g¢alismasinda bahsettigi iizere, HOMA-IR,
QUICKI ve FGIR yontemleri arasindaki giivenilirlik veya dogruluk farkina bagh
olusuyor olabilir (59). Calismamizda kriterlerin hepsini birden karsilayan insiilin

direnci oraninin, HOMA-IR’ye gore saptanan insiilin direnci oran1 ile ¢cok yakin
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¢ikmasi, HOMA-IR indeksinin insiilin direncini saptama hususundaki
giivenilirliginin daha ytiksek oldugu seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda obez olgularda HOMA-IR ile saptanan insiilin direnci orani
%45.4 idi. Romualdo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 5-14 yas arasi obez
cocuklarda %33 oraninda insiilin direnci saptandigi bildirilmistir (161). Bu
calismada prepubertal olgularin varli§i sebebiyle bu oranin diisiikk saptandigi
sOylenebilir; ¢iinkii pubertenin etkisiyle insiilin direnci gecici olarak artar (61).
Benzer sekilde, Kurtoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda da pubertal olgularda
saptanan insiilin direnci orani, prepubertal olgulara gore yiiksek bildirilmistir (58).
Lee ve arkadaslarinin genis bir obez adélesan grubunda yaptigi taramada %52
oranda insiilin direnci saptanmistir (162). Calismamizdaki oran bu orana yakindir.

Obez c¢ocuklarda insiilin direncine ikincil gelisen hiperinsiilinemi,
bobreklerdeki sodyum emilimini ve sempatik aktiviteyi arttirarak hipertansiyona
sebep olmaktadir. Buna ek olarak bdbrekteki yaglanma degisiklikleri ve nefron
islev kaybmin da renin-anjiotensin sistemi iizerinden hipertansiyon olusumunda
etkisi mevcuttur (62-64).

Calismamizda obez grupta %65,9, kontrol grubunda ise %12,9 oranda
hipertansiyon saptandi. Bramlage ve arkadaglarinin addlesan ve eriskinlerde
yaptig1 taramada fazla kilolularda %60°’a, obezlerde ise %75’e varan oranlarda
hipertansiyona rastlanabildigi belirtilmis; normal kilolu olgularda %34,3 oranda
hipertansiyon saptanmistir (163). Bu ¢aligmadaki obez veya normal Kkilolu
olgularin  hipertansiyon sikligi ¢alismamizdan yiiksektir; bunun sebebi

erigkinlerde obezite disinda hipertansiyonu tetikleyebilecek komorbiditelerin
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cocuklara gore daha sik goriilmesi olabilir. Freedman ve arkadaslari obez
cocuklarda sistolik ve diyastolik hipertansiyonun zayif ¢ocuklara gore sirasi ile
4.5 ve 2.4 kat daha sik goriildiigiinii belirtmistir (159). Calismamizda obez
cocuklarda bu calismaya benzer sekilde saptanan sistolik hipertansiyon sikligi 5
kat fazla iken, diyastolik hipertansiyon bu ¢alismadan daha sik goriildii.

Obez cocuklarda dislipidemi aterotrombotik olaylardan, genis anlamiyla
kardiyovaskiiler komorbiditelerden sorumludur. Yapilan c¢alismalarda obez
cocuklarda dislipidemi sikhiginmn yas, VKI, 1rk, diyet ve fiziksel aktiviteye gore
degisebildigi belirtilmektedir.

Calismamizda obez grubunda %56,8 oranda dislipidemi saptandi.
L’allemand ve arkadaslari, 1-19 yas araligindaki 26008 ¢ocukta, fazla kilolu ve
obezlerde %32 (160), Elmaogullar1 ve arkadaslari ise 2-18 yasindaki obezlerde
%43 oranmnda dislipidemi saptamiglardir (164). Dislipidemi 5 yasin altinda nadir
oldugu i¢in bu iki galismadaki oranlar ¢alismamizdan diisiik saptanmis olabilir
(33).

Calismamizda obez grubunda AST, ALT, GGT diizeyleri kontrol gruba
gore yiiksek saptandi. Bu enzim yiikseklikleri karacigerde olusan sitoplazmik
veya mitokondriyel hasar1 temsil eder. Marchesini ve arkadaslar1 obezitede VKI
ve bel g¢evresi artisina ikincil karacigerde gelisen yagh degisikliklerin yarattigi
doku hasarma bagli AST, ALT ve GGT diizeyinin yiikseldigini belirtmistir (165).
Calismamizda obez grubunda VKI ile karaciger enzimleri arasinda korelasyon
saptanmadi. Bununla beraber, obez grubunda bel cevresi ile ALT diizeyleri

arasinda pozitif yonli korelasyon saptandi. Obez grubundaki bel c¢evresi
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yiiksekliginin, viicut yag dagilimin temsil ettigi diistiniildiigiinde; obez olgularda
saptanan ALT yiiksekliginin olgularin yag dagilimi ile iliskisi olabilecegi
sOylenebilir.

Calismamizdaki obez ve kontrol grubu arasindaki ALT yiiksekligi fark,
AST ve GGT yiiksekliklerine gore daha belirgindi. Strauss ve arkadaglar1 obez
adolesanlarda yaptigi ¢aligmasinda anormal ALT diizeylerinin hiperinsiilinemi,
hiperlipidemi ve oksidatif hasar ile iligkili oldugunu belirtmis; ALT diizeyi daha
yiiksek olgularda AST ve GGT’nin de artabildigini bildirmistir (166). Hartman ve
arkadaslar1 da obez ¢ocuklarda ALT diizeyinin AST ve GGT’ye gore daha sik
etkilendigini bildirmistir (167).

Calismamizda obez ve kontrol grubunun AKS diizeyleri benzerdi. Obez
hastalarda insiilin direnci arttik¢a, normoglisemik durumdan, sirast ile bozulmus
aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve diyabete dogru gegis gerceklesir (53).
Calismamizda obez olgularda insiilin direnci sik goriilmesine ragmen bozulmus
aclik glukozu olan olgu sayis1 azdi; bir bagka deyisle, heniiz diyabetik evreye
gecis gerceklesmemisti.

Calismamizda obez grubunda trigliserid diizeyi kontrol grubuna gore
yiiksek, HDL diizeyi ise diisilk bulundu. Total kolesterol ve LDL diizeyleri ise
benzerdi. Freedman ve arkadaglar1 5-17 yas aras1 9167 ¢ocugu taradigi Bogalusa
calismasinda fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda total kolesterol ve LDL yiiksekligi
yerine; trigliserid yliksekligi ve HDL diislikliiglinlin daha sik goriildigiini
bildirmistir (159). Korsten-Reck ve arkadaslari fazla kilolu ¢ocuklarda saptanan

trigliserid yiiksekligi ve HDL diisiikliigii kombinasyonunun metabolik sendrom
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gelisimi igin bir risk faktorii oldugunu bildirmistir (79).

Cercato ve arkadaslarinin erigskinde, Korsten-Reck ve arkadaslarinin
cocuklarda yaptigi ¢alismalarda yiiksek trigliserid ve diisik HDL diizeylerinin
VK1 ile iliskili oldugu bulunmustur (79, 168). Calismamizda obez grubunda VKIi
ile lipid diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. Hanh ve arkadaslarinin obez
addlesanlarda yaptig1 calismada, trigliserid yliksekligi ve HDL diisiikliigliniin
VKi’ye ek olarak bel cevresi ile de iliskili oldugu bildirilmistir (169).
Calismamizda obez grubundaki olgularin bel ¢evresi kontrol grubundan yiiksekti
ve obez grubunda bel cevresi ile HDL diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptandi. Obez grubundaki bel cevresi yiiksekligi sebebiyle, HDL diizeyleri bu
dogrultuda etkilenmis olabilir.

Caligmamizda obez grubunda kontrol grubuna goére CRP diizeyi daha
yiiksek saptandi. Gregor ve arkadaglari ile Shoelson ve arkadaglarinin yaptiklart
derlemelerde, obezitede artmig bazal inflamasyonun molekiiler diizeyde insiilin
direncini tetikledigi; buna bagh diger kardiyovaskiiller ve metabolik
komplikasyonlarin gelistigi bildirilmistir (49, 50). CRP, viicuttaki inflamasyon
diizeyi ile ilgili bir belirteg oldugu icin, ¢aligmamizda da artmis bazal
inflamasyonu olan obez grubunda daha yiiksek CRP diizeyleri saptanmis olabilir.

Calismamizda obez grubunda kontrol grubuna gore iirik asit diizeyi
yiiksekti. Tsushima ve arkadaslarina gore obezitede adipositlerdeki {irik asit
sekresyonu bozulmakta, serum fiirik asit diizeyi artmaktadir (170).

Calismamizda obez grubunda TSH diizeyi kontrol grubundan yiiksek

saptandi. Gruplar aras1 T4 seviyesi ise benzerdi. Obez olgularda saptanabilen TSH
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yiiksekliginin mekanizmasi tam anlamiyla aydinlatilamamstir (74).

Bastemir ve arkadaslar1 obez eriskinlerde yaptiklar1 ¢alismada, obez
grubunda saptanan TSH yiiksekliginin, VKI artis1 ile korelasyon gosterdigini
bildirmistir (75). Benzer sekilde, Lundback ve arkadaslari obez c¢ocuklarda
yaptiklart calismada TSH yiiksekliginin VKI yiiksekligi ile, Ruminska ve
arkadaslar1 ise VKI ve bel gevresi yiiksekligiyle pozitif yonlii iliskide oldugunu
bildirmistir (171, 172). Calismamizda obez grubunda VKI veya bel cevresi ile
TSH diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi.

Calismamizda obez grubunda kreatinin diizeyi kontrol grubuna gore diisiik
saptand1. Literatlirde yapilan calismalarda obez olgulardaki kreatinin diizeyi
degiskendir. Obezlerde glomeriiler hasara, bobreklerdeki lipotoksisiteye ve
oksidatif hasara bagli kronik siirecte renal fonksiyon kaybi gelisebilmektedir (62,
173). Asrin ve arkadaslari obez eriskin kadinlarin kreatinin diizeyini normal
kilolulara gore yiiksek bulmus; bu durumu artan VKI’nin tetikledigi hipertansiyon
ile iliskilendirmistir (174). Hjelmesaeth ve arkadaslari, obez eriskin T2DM’li
kadinlarda yaptig1 calismada azalmis kas dokusunun diisiik kreatinin diizeyini
aciklayabilecegini belirtmistir (175). Calismamizda NAYKH saptanan obez
olgularin ise NAYKH saptanmayan obezlere gore kreatinin diizeyi yiiksekti. Bu
alt gruplar arasinda VKI agisindan fark olmadig:; fakat bel gevresi agisindan
belirgin fark oldugu da gbéz oniinde bulundurulursa, obezlerde kontrol grubuna
gore kas kitlesinin azlig1 sebebiyle kreatinin tiretiminin azaldigi; bununla birlikte,
i¢ organ yaglanmasi daha siddetli olan obez olgularda, bobrekte olusan

lipotoksisiteye bagli kreatinin degerlerinin daha yiiksek saptandigi sdylenebilir.

53



Calismamizda obez grubunda metabolik sendromu olan olgularin,
olmayanlara gore HDL diizeyleri diisiik saptandi; diger lipid parametreleri ise
benzerdi. Sen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, metabolik sendromlu obez
cocuklarin trigliserid diizeyleri metabolik sendromu olmayan obez ¢ocuklara gore
yiiksek, HDL diizeyleri ise diisiik saptanmistir (176).

Calismamizda metabolik sendromu olan ve olmayan obez alt gruplarinda
insiilin direnci ve kan basinglar1 agisindan fark saptanmadi. Sen ve arkadaslarinin
caligmasinda bu parametreler, metabolik sendromu olan alt grupta daha yiiksektir
(176). Bu calismada, metabolik sendromu olan ve olmayan alt gruplarn VKI Z
skorlarinda anlamli farklilik (sirasi ile 2.9 ile 2.6) mevcutken, ¢alismamizdaki alt
gruplarda VKI Z skorlarinin ¢ok yakin oldugu gozlendi. Iki g¢aligmadaki
metabolik parametreler arasinda saptanan bu farkin, g¢aligmamizdaki metabolik
sendromlu obez olgularin VKI bakimindan gosterdigi farkli dagilim sebebiyle
olusabilecegi diisiiniildii. Nitekim calismamizda obez grubunda VKI ile insiilin
diizeyi, insiilin direnci ve kan basinci arasinda pozitif yonlii korelasyon mevcuttu.
Calismamizda VKI ile saptanan bu iliskiler géz oniinde bulunduruldugunda;
parametrelerin VKI dagilimindan etkilenmis olabilecegi sdylenebilir.

(Calismamizda metabolik sendromu olan ve olmayan obez alt gruplarinda
AST, ALT, GGT diizeyleri benzerdi. Gonzales-Gil ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, c¢alismamiza benzer sekilde metabolik sendrom eslik eden obez
cocuklarin AST, ALT, GGT diizeyleri metabolik sendrom eslik etmeyenlere
benzer bulunmustur (177). Dolayisiyla metabolik sendromun, obeziteden ayr1 bir

mekanizmayla karacigere en azindan enzimatik diizeyde etkide bulunmadigi
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¢ikarimi yapilabilir.

Calismamizda metabolik sendromu olan ve olmayan obez alt gruplarinda
CRP diizeyleri benzerdi. Aronson ve arkadaslari obez eriskinlerde yaptigi
calismada, metabolik sendrom olan ve olmayan obez alt gruplarin CRP diizeyini
benzer bulmustur; CRP diizeyinin her iki alt grupta da aslen obezitenin viicutta
tetikledigi diisiik diizey inflamasyona sekonder arttigin1 belirtmistir (178). Ford ve
arkadaslar1 ise CRP diizeyini metabolik sendromu olan c¢ocuk olgularda
olmayanlara gore yiiksek bulurken; bu diizey yiiksekliginin regresyon analizinde
yalnizca abdominal yaglanma yani bel gevresi ile iliskili oldugunu belirtmistir
(69). Calismamizda metabolik sendromu olan obez ¢ocuklarin olmayanlara gére
bel cevresi yiiksek iken, bu iki grupta birbirine benzer fakat kontrol grubundan
yiikksek CRP diizeyi saptandi. Bu dogrultuda CRP diizeyini arttiran asil sebebin
obeziteye ikincil geligsen sistemik inflamasyon oldugu; bu diizeyin bel ¢evresinden
etkilenmedigi ¢ikarimi yapilabilir.

Calismamizda obez grubunda metabolik sendromu olan olgularin
olmayanlara gore lirik asit diizeyleri yiiksekti. Ayrica obez grubunda bel ¢evresi
ile iirik asit diizeyleri arasinda pozitif korelasyon da mevcuttu. Bel ¢evresi farkli
fakat viicut kitle indeksi benzer iki ayri alt grupta irik asit diizeyinin farkli
saptanmasi, bu diizeyin viicut yag dagilimindan etkilendigini diisiindiirmektedir.
Benzer sekilde, Ford ve arkadaslarinin addlesanlarda, Y00 ve arkadaslarinin ise
eriskinlerde yaptigi ¢alismalarda, metabolik sendromlu olgulardaki serum iirik asit
diizeyinin bel ¢evresi ile pozitif yonli iliskisi oldugu bildirilmistir (179, 180).

Calisma grubunda NAYKH olan olgularda olmayanlara gore bel gevresi
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yiiksek bulunurken, HDL diizeyi diisiik bulundu. Obezite ile birlikte metabolik
sendrom ve/veya NAYKH komplikasyonu olan olgularda, total kolesterol veya
LDL diizeyleri yerine bel ¢evresi ve HDL seviyesindeki degisikligin belirgin
olmast; bel g¢evresi Olgiimii yani yag dagilimmin ve HDL diizeyinin, insiilin
direncine ikincil gelisen patolojilerin varligini diger kolesterol diizeylerinden veya
kan parametrelerinden daha iyi yansitabildigi seklinde yorumlanabilir. Literatiirde
her ne kadar HDL ve trigliserid diizeylerinin birbirine oraninin saglikli
poplilasyonlarda NAYKH varligin1 saptamada rolii olabilecegine dair caligsmalar
mevcut ise de; ¢alismamizda NAYKH olan olgularin trigliserid diizeylerinde
yiikseklik saptanmadi. (147, 181, 182).

Caligmamizda NAYKH olan obez olgularda olmayanlara gére ALT
yikksek bulundu. NAYKH eslik eden obez olgulardaki ALT yiiksekliginin
karaciger hasarmi yansittigi, NAYKH olgularinda bu karaciger enziminin diger
enzimlere gore on planda yiiksek saptandigi ve bu agidan uyarici bir nitelikte
oldugu birgok caligmada bildirilmistir (15, 154, 166, 183, 184). Bu bilgi 1s1ginda
ALT’nin, NAYKH i¢in ozgiilliigii diisiik fakat duyarlilign yiiksek bir belirteg
oldugu da sdylenebilir (184). Farkli olarak, Noguchi ve arkadaslarinin yaptigi eski
bir calismada NAYKH olgularinda karaciger enzim diizeyleri ile steatoz arasinda
bir iligki bulunamadigi bildirilmistir; bu durum g¢alisma 6rnekleminin 11 hasta
olmasindan kaynaklanmis olabilir (185).

Calismamizda NAYKH olan obez olgularda olmayanlara gore iirik asit
diizeyi yiiksek bulundu. Urik asit diizeyinin viicut yag oram1 ve dagilimi ile

degiskenlik gosterebildigi bilinmektedir (170, 186). Sirota ve arkadaslar
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tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada NAYKH olgularinda iirik asit seviyesi
yiiksek saptanmus; iirik asidin metabolik sendrom iligkili bozukluklardan bagimsiz
olarak direkt NAYKH ile iliskili oldugu belirtilmistir (187). Calismamizda ise
iirik asit diizeyi metabolik sendromu olan obez alt grubunda olmayanlara gore
yiiksek saptandi. Calismamizda obez grubunda iirik asidin bel ¢evresi ile pozitif
yonlii korelasyon gosterdigi de gbz Oniine alinirsa, bu diizeyin komplikasyon
varlig1 veya yoklugundan ziyade, bel c¢evresi ile iligkili olarak degisim gosterdigi
diistiniilebilir.

Calismamizda NAYKH olan obez olgularda, olmayanlara gére kreatinin
diizeyi yiiksek saptandi. Ozhan ve arkadaslar1 da NAYKH olgularindaki ortalama
trombosit hacmini arastirma amagh yaptiklar1 calismada, bazal kreatinin
diizeylerinin yiiksek oldugunu bildirmistir (188). Benzer sekilde Liu ve
arkadaglar1 da, NAYKH olgularinda kan iire azotu seviyesini yiiksek bulmustur
(189). Bu bilgiler 1s138inda, NAYKH olgularinda, bobrekte artmis sistemik
inflamasyona ve yaglanma degisikliklerine bagh islev kayb1 olabilecegi yorumu
yapilabilir.

Obeziteye ikincil ¢esitli komplikasyonlar gelisen ¢ocuklarda serum A-
FABP diizeyindeki degisimi sorgulamak igin yaptigimiz kesitsel nitelikteki
calismamizda, obez olgularda A-FABP diizeyi kontrol grubuna gore daha yiliksek
(swrast ile 32,75 + 11,58 ng/ml ve 17,65 + 5,95 ng/ml) saptandi. Erigkin ve
cocuklarda yapilmis bir¢ok c¢alismada obezlerin serum A-FABP diizeyi fazla
kilolu veya zayiflara gore yiiksek saptanmistir (17, 128, 129, 190-192).

Calismamizda literatiirdeki bu ¢aligsmalara benzer sekilde A-FABP diizeyinin, tiim
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olgular bir arada degerlendirildiginde VKI ile korelasyonu saptandi; regresyon
analizinde de, A-FABP diizeyinin yalmizca VKI artisindan etkilendigi bulundu.
Benzer sekilde Reinehr ve arkadaslarinin yaptigi prospektif bir ¢alismada da obez
cocuklardaki A-FABP diizeyinin regresyon analizinde sadece VKI ve viicut yag
yiizdesi degisimi ile iliskili oldugu bulunmustur (129).

Calismamizda cinsiyetler arasinda A-FABP diizeyi acisindan belirgin fark
yoktu. Literatiirde ¢ocuklarda yapilmis caligmalarda A-FABP diizeyleri her iki
cinsiyette benzer bulunmustur (128, 129, 192, 193).

Calismamizda obez grubunda metabolik sendrom olan ve olmayan
olgularin A-FABP diizeyleri benzerdi. Ayrica metabolik sendromun yapitaslar
olan insiilin direnci, dislipidemi veya hipertansiyondan herhangi biri eslik eden
obezlerin de, eslik etmeyenlere gore A-FABP diizeyleri benzerdi. Stejskal ve
arkadaglarinin normal kilolu, Terra ve arkadaslarinin obez erigkinlerde yaptigi
kesitsel calismalarda metabolik sendromlu olgularda A-FABP diizeyi kontrol
grubuna gore yliksek saptanmistir (194, 195). Calismamizda saptanan bu farklilig
aciklayabilmek i¢in metabolik parametreler ile A-FABP arasindaki iliskiyi
irdelemek gerekmektedir.

Calismamizda tim olgular bir arada degerlendirildiginde, A-FABP
diizeyleri ile bel cevresi, sistolik kan basinci, insiilin diizeyleri ve HOMA-IR
indeksi arasinda pozitif, HDL arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi. A-
FABP ile diyastolik kan basinci, AKS, trigliserid, LDL ve total kolesterol
diizeyleri arasinda ise herhangi korelasyon saptanmadi. Furuhashi ve arkadaglar

tarafindan, A-FABP’1n metabolik parametreler ile iligkili bir molekiil oldugu daha
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onceden tamimlanmustir (19, 21). Dolayisiyla calismamizda A-FABP ile bazi
metabolik parametrelerin  korelasyon gdstermesi beklenen bir durumdu.
Literatiirde eriskinlerde ve c¢ocuklarda yapilan c¢alismalarda, A-FABP ile
metabolik parametreler arasinda farkl iligkiler saptanmustir.

Eriskinlerde Xu ve arkadaslar1 kesitsel ve prospektif ¢alismalarinda, A-
FABP diizeyi ile bel gevresi, kan basinci, AKS, HOMA-IR indeksi ve insiilin,
trigliserid, LDL diizeyleri ile pozitif, HDL diizeyi arasinda negatif korelasyon
bildirmistir (17). Benzer sekilde Terra ve arkadaslar1 da A-FABP diizeyi ile bel
cevresi, kan basinci, AKS, insiilin, trigliserid ile pozitif; HDL ile negatif yonlii
korelasyon saptamis; regresyon analizinde A-FABP diizeyinin metabolik sendrom
varhigi ile giiglii bir iliskisi oldugunu bildirmistir (195). Stejskal ve arkadaslar1 ise,
A-FABP diizeyi ile bel gevresi, AKS, insiilin ve trigliserid diizeyleri arasinda
pozitif, HDL ve QUICKI indeksi arasinda negatif korelasyon saptamis; tansiyon
ile A-FABP arasinda herhangi bir iliski bulmamistir (194). Bu c¢alismalarda A-
FABP ile metabolik parametreler arasinda saptanan korelasyonlar, VKi’den
bagimsizdir.

Cocuk yas grubunda yapilan calismalarda eriskin calismalarina gore A-
FABP ile metabolik parametreler arasinda daha az iliski bulunmustur. Ornegin
Yun ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada A-FABP diizeyi ile sadece HDL
arasinda negatif korelasyon saptanmistir (128). Bu sonug korelasyon analizinde
bulunmus; verilere regresyon analizi uygulanmamistir. Aeberli ve arkadaslarinin
calismasinda ise, regresyon analizinde A-FABP diizeyi ile metabolik

parametrelerden sadece LDL arasinda iliski oldugu bildirilmistir (190). Farkli
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sekilde, Khalyfa ve arkadaslarinin ¢alismasindaki regresyon analizinde A-FABP
diizeyi ile metabolik parametrelerden sadece HOMA-IR arasinda iligki
saptanmistir (191). Calismamizda regresyon analizleri dogrultusunda, insiilin
direnci veya dislipideminin A-FABP ile dolayli iliskide oldugu; A-FABP ile
iliskili bagimsiz tek degiskenin VKI oldugu saptandi. Calismamiza benzer
sekilde, Reinehr ve arkadaslarimin yaptigi prospektif ¢alismada, A-FABP ile
metabolik parametreler arasinda etkilesim saptanmamis; regresyon analizinde A-
FABP diizeyinin sadece VKI ve viicut yag yiizdesi degisiminden etkilendigi
bildirilmistir (129).

Erigskin ve c¢ocuk ¢alismalar1 arasinda gorillen bu fark, Yun ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bahsettigi lizere, A-FABP’1n metabolik parametreler
tizerindeki etkisinin erigkinlere kiyasla daha zayif olmasindan ileri geliyor olabilir
(128). Ayrica, Aeberli ve arkadaslarinin da g¢alismasinda bahsettigi lizere bu
farkliliklar, 6rneklem biiyiikliiklerinden, orneklemlerdeki olgularin yas, cinsiyet
ve puberteye gore dagilimlarindan ve diyet ile viicut yag orani farkliliklarindan
kaynaklantyor da olabilir (190).

A-FABP diizeyinin baz1 prospektif caligmalarda metabolik sendrom
gelisim riski ile iligkisi sorgulanmigtir. Xu ve arkadaslarinin erigkinlerde, Choi ve
arkadaslariin ¢ocuklarda yaptig1 prospektif calismalarda bazal A-FABP diizeyi
yiiksek olgularda takip siireci sonunda daha sik metabolik sendrom gelistigi
bildirilmistir (122, 193). Bu dogrultuda calismamizda metabolik sendromu
olmayan fakat A-FABP diizeyi yiiksek olgularin, takip silirecinde metabolik

sendrom gelisim riski acisindan yakin takibi gerektigi sOylenebilir.
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Calismamizda tiim olgular bir arada degerlendirildiginde A-FABP ile CRP
diizeyleri arasinda pozitif yonli korelasyon saptandi. A-FABP, inflamasyon ile
iliskili bir molekiil oldugu i¢in CRP diizeyi ile iliskili olmasi beklenir. Aeberli ve
arkadaglar1 ile Khalyfa ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, regresyon analizinde A-
FABP diizeyinin CRP diizeylerinden etkilendigi saptanmistir (190, 191). Reinehr
ve arkadaslarinin prospektif ¢alismasinda ise, regresyon analizinde A-FABP ile
CRP veya TNF-o diizeyleri arasinda etkilesim saptanmamustir (129).
Calismamizda da Reinehr ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde CRP, A-
FABP ile direkt olarak iliskili bulunmadi. VKI artisina ikincil artmis
metaflamasyondan o&tiirii hem CRP hem A-FABP diizeylerinin artmasi sebebiyle,
bu iki parametre arasinda pozitif korelasyon goriilmiis olabilir.

Caligmamizda iirik asit ve ALT diizeyleri ile A-FABP arasinda pozitif
yonlii korelasyon saptandi. Stejskal ve arkadaslarinin eriskinlerde, Blither ve
arkadaslariin ise ¢ocuklarda yaptigi ¢aligmalarda iirik asit diizeyinin A-FABP ile
pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (130, 194) Bu korelasyon,
adipositlerdeki iirik asit ve A-FABP’in her ikisinin de sekresyonunun obezite
sebebiyle bozulmasindan otiirii goriilmiis olabilir. Terra ve arkadaslarinin
eriskinlerde yaptig1 calismada A-FABP diizeyi ile ALT diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanirken (195); Blilher ve arkadaglarmin cocuklarda yaptigi
caligmada bu korelasyon goriilmemistir (130). ALT diizeyinin karacigerdeki
yaglanma ve oksidatif hasar ile iligkili oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda;
calismalardaki bu farkliliklarin  olgularin  yas1 veya obezite siiresinden

kaynaklanabilecegi soylenebilir. Calismamizda da tirik asit ve ALT diizeylerinin
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A-FABP diizeyi ile iliskilerinin VKI’den bagimsiz olmadig1 saptand.

Calismamizda obez grubunda NAYKH olan ve olmayan alt gruplarin A-
FABP diizeyleri benzerdi. Literatiirde obez ¢ocuklarda NAYKH varliginda A-
FABP diizeyinin nasil degistigine dair tanimli veri yoktur. Eriskinlerde yapilmis
caligmalarda NAYKH olan olgularda A-FABP diizeylerine dair edinilen sonuglar
farklidir (131, 132, 196-198).

Saglikli popiilasyonlarda yapilan birgok erigkin ¢alismasinda NAYKH
olan olgularin A-FABP diizeyinin, NAYKH olmayanlara gore yiiksek saptandigi
bildirilmistir (132, 133, 197). NAYKH olgularindaki A-FABP yiiksekliklerinin
bazi ¢alismalarda artmis inflamasyon ve insiilin direnci ile (196, 197), bazi
caligmalarda lipid profili ile (133) iliskili oldugu belirtilmistir. Calismamizdaki
sonuglar ise bu g¢aligmalardan farklhidir. Calismamizda regresyon analizinde A-
FABP ile etkilesimi saptanan bagimsiz tek degiskenin VKI oldugu goz éniinde
bulunduruldugunda, inflamasyon veya insiilin direncine ikincil gelisen
hipertansiyon,  dislipidemi, metabolik sendrom veya NAYKH qgibi
komplikasyonlarin, en azindan ¢ocukluk ¢aginda A-FABP ile dolayli iliskide
oldugu; yani A-FABP’1n ¢ocuklarda komplikasyon varligindan veya yoklugundan
ziyade; birebir obezitenin varlig: ile iliskili oldugu yorumu yapilabilir. Bunun
sebebi, komplikasyon mekanizmalarindaki yapitaglarmin ve nihayetinde
komplikasyonlarin yas ve hastalik siiresi ile iligkili olarak ¢ocukluk ¢aginda tam
anlamiyla gerceklesmemis olmasi olabilir.

Calismamizda NAYKH saptanan obez ¢ocuklarda, steatozun derecelerine

gore olusturulan alt gruplarda, A-FABP diizeylerinde anlamli farklilik
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saptanmadi. Calisma grubunda NAYKH olan obez ¢ocuklarda hepatosteatozun
derecesi ile A-FABP diizeyleri arasinda, korelasyon analizinde de iliski
saptanmadi. Koh ve arkadaslarinin eriskinlerde yaptig1 bir ¢alismada, USG ile tan
konan hafif, orta ve siddetli hepatosteatoz olgularinda bu diizeylerin siras1 ile
yiikseldigi saptanmis; gruplar arasinda anlamli fark bildirilmistir (131). Milner ve
arkadaglarinin eriskinlerde yaptigi baska bir ¢alismada ise biyopsi ile tan1 konan
NAYKH grubunda steatozun derecesi ile A-FABP diizeyleri arasinda ¢aligmamiza
benzer sekilde anlaml bir iliski kurulamamistir (196). Bu anlamda ¢alismamizda
hepatosteatozun histopatolojik olarak dogrulanmamis olmasi her ne kadar
hipotezimizin irdelenmesini bir miktar kisitlamis olsa da; Masetti ve
arkadaglarinin da ¢alismasinda vurguladig: lizere, obez ¢ocuklarda hepatosteatoz
derecesi arttikga, doku ve dolasgimdaki artmig lipid hareketliliginin heniiz
tanimlanmamig karaciger koruyucu olasi1 negatif geri bildirim yolaklari {izerinden
A-FABP sekresyonunu azaltiyor olabilecegi fikri, yeni ve genis kapsamli
caligmalar ile aydinlatilmaya deger vasiftadir.

Calismamizdaki 6rneklem biiyiikliigli sonu¢larimizin literatiirden farkli
saptanmasina neden olmus olabilir. Ayrica calismamiz kesitsel nitelikte oldugu
icin sebep-sonu¢ mekanizmalar1 tam anlamiyla aydinlatilamamustir. Pediatrik yas
grubunda A-FABP ile hepatosteatoz iliskisinin sorgulanmasi adina daha genis

popiilasyonlarda yapilacak prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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7. SONUCLAR

1. Calisma ve kontrol grubunun yas, cinsiyet dagilimlar1 ve boylari
birbirine benzerdi.

2. Caligma grubunun kontrol grubuna gore boy persentil, boy SDS,
kilo, kilo persentili, kilo SDS, bel cevresi, bel gevresi persentili, VKI, VKI
persentili ve VKI Z skorlar1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p<0.05).

3. Metabolik sendrom ¢alisma grubunda 16 olguda (%36.4)
mevcuttu, kontrol grubunda higbir olguda saptanmadi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.001)

4, Calisma grubunda 22 olguda (%50) grade 1 hepatosteatoz, 5
olguda (%11.4) grade 2 hepatosteatoz ve 2 olguda (%4.5) grade 3 hepatosteatoz
saptanir iken kalan 15 olguda (%34.1) hepatosteatoz saptanmadi. Kontrol
grubunda higbir olguda hepatosteatoz yoktu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p<0.001).

5. Calisma grubunda 29 olguda (%65.9), kontrol grubunda ise 4
olguda (%12.9) hipertansiyon mevcuttu. Calisma grubunda 25 olguda (%56.8),
kontrol grubunda ise 7 olguda (%22.5) dislipidemi mevcuttu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05).

6. VKIi Z skoru, calisma grubunda, herhangi bir derecede NAYKH
saptananlarda, saptanmayanlara; metabolik sendromu olanlarda, olmayanlara gore
ve hem NAYKH hem de metabolik sendrom olanlarda, bu hastaliklardan herhangi

biri olanlara veya higbiri olmayanlara gore farkli degildi.
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7. Calisma grubunun AST, ALT, GGT, trigliserid, CRP, {irik asit ve
TSH degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek,
HDL ve kreatinin diizeyleri ise diisiik bulundu (p<0.05). Calisma ve kontrol
grubunun total kolesterol, LDL ve T4 degerleri birbirine benzerdi.

8. Calisma ve kontrol grubunun aglik kan sekeri degerleri benzerdi.
Calisma grubunun kontrol grubuna gore aglik insiilin diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek, QUICKI ve FGIR sonuglari
ise diistik bulundu (p<0.05).

9. Calisma grubunda 40 olguda (%90.9), kontrol grubunda ise 11
olguda (%35.5) HOMA-IR, QUICKI veya FGIR yontemlerinden herhangi birini
karsilayan insiilin direnci mevcuttu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark mevcuttu (p<0,001). Calisma grubunda 19 olguda (%43.2), kontrol grubunda
ise 3 olguda (%9.7) HOMA-IR, QUICKI ve FGIR kriterlerinin hepsini birden
karsilayan insiilin direnci mevcuttu ve bu acidan da gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0.05).

10. Caligma grubunda metabolik sendrom olan olgularda olmayanlara
gore bel cevresi ve lirik asit istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, HDL

diizeyi diisiik bulundu (p<0.05).

11. Calisma grubunda NAYKH olan olgularda olmayanlara goére
kreatinin, ALT, trik asit ve bel c¢evresi istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek, HDL diizeyi diisiik bulundu (p<0.05).

12. Calisma grubunda hem NAYKH hem metabolik sendrom olan

olgularin, ikisi birden olmayanlara gore kreatinin, iirik asit degerleri ve bel ¢evresi
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Calisma grubunda HDL
degeri, hem NAYKH hem metabolik sendrom olan olgularda en diisiik; bu
hastaliklarin ikisi birden olmayanlarda ise en yiiksekti ve tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05).

13.  Calisma grubunda kontrol grubuna gore A-FABP diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (sirast ile 32,75 + 11,58 ng/ml ve
17,65 + 5,95 ng/ml) bulundu (p<0.001).

14. Tiim olgularda ve g¢aligma grubunda erkek ve kiz olgularin A-
FABP diizeyleri benzerdi.

15. Calisma grubunda ortalama A-FABP diizeyi, NAYKH olan veya
olmayan olgularda kontrol grubuna gore; metabolik sendrom olan veya olmayan
olgularda kontrol grubuna gore ve hem NAYKH hem metabolik sendrom olan
veya bu hastaliklarin ikisi birden olmayan olgularda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Calisma grubunda
NAYKH olan olgularda NAYKH olmayan olgulara gére veya metabolik sendrom
olan olgularda, metabolik sendrom olmayan olgulara gore A-FABP diizeyleri
acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

16. Calisma grubunda NAYKH olan olgularda, steatozun derecelerine
gore A-FABP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Cok az sayidaki (n=2) tgiincii derece hepatosteatozu olan olgularin A-FABP
diizeyleri ortalama olarak diger gruplardan diistiktii.

17. Calisma grubunda herhangi bir yonteme gore veya ii¢ kriterle

birden insiilin direnci olma durumuna ve hipertansiyon veya dislipidemi varligina
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ve yokluguna gore A-FABP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu.

18. Calisma grubunda VKI Z skoru ile A-FABP arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmaz iken tiim olgular degerlendirildiginde VKI Z skoru
ile A-FABP degerleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli iligki
bulundu (r:0.711, p<0.001).

19.  Tium olgular degerlendirildiginde A-FABP diizeyleri ile sistolik
kan basinci, ALT, insiilin, HOMA-IR indeksi, CRP ve iirik asit diizeyleri arasinda
pozitif, HDL arasinda ise negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli iligski bulundu.
Calisma ve kontrol grubu ayri ayrt degerlendirildiginde A-FABP ile higbir
degisken arasinda iligki saptanmadi.

20. Tiim olgular bir arada degerlendirildiginde A-FABP diizeyi ile
korelasyonu bulunan parametreler i¢in geriye doniik yontemle yapilan stepwise
regresyon analizinde, A-FABP diizeyinin sadece VKI Z skor artisindan etkilendigi

saptandi.
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8. OZET

8.1. OZET

Obezite, saglig1i bozabilecek Ol¢iide anormal, asir1 yag birikimidir.
Diinyada sikligi %18, iilkemizde %10°dur. Obezitenin bir komplikasyonu olan
metabolik sendrom santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, bozulmus aglik
glukozu ile karakterizedir. Son IDF konsensusunda bu hastaligin kriterleri yeniden
yapilandirilmistir.  Ulkemizde sikligi  bir taramada %2.2°dir. NAYKH,
cocuklardaki en sik kronik karaciger hastaligidir; klinikte ¢ogu olgu
asemptomatiktir; siddeti, seyri ise degisebilir. Obezite, tip 2 DM, hiperlipidemi,
instilin direnciyle iligkileri mevcuttur; obezlerde 6 kat siktir. NAYKH erken
tanisinda, obez ¢ocuklarda ultrasonografi taramasi1 onemlidir. FABP’ler, lipidlere
yiikksek afiniteyle baglanir; kolesterol, fosfolipid metabolizmalarinda, yag
asitlerinin intraseliiler transferinde, yolak ara bilesiklerine doniistiiriilmesinde
gorevlidir. A-FABP alt grubu yag dokusunda yogundur, adipositler farklilagirken
salimir ve sinyal aglarini diizenler. A-FABP’in insan ¢alismalarinda, insiilin
direnci, tip 2 DM, ateroskleroz, hipertansiyon ve NAYKH ile iliskileri
saptanmuistir. Calismamiz ¢ocuklarda A-FABP ile metabolik sendrom ve NAYKH
arasindaki iligkiyi sorgulamistir. Sonugta c¢alismamizdaki obez grupta obez
olmayan gruba gore A-FABP diizeyi anlamli olarak yiiksek bulundu. Bununla
beraber, metabolik sendromu olan obezler ile hepatosteatozu olan obezlerde
kontrol gruba gore A-FABP yiiksekligi saptanmakla birlikte, obez grup icerisinde
metabolik sendromu olan ve olmayan veya hepatosteatozu olan ve olmayan alt
gruplar arasinda A-FABP diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
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8.2. SUMMARY

Obesity is an abnormal, excessive accumulation of fat that can impair
health. Its frequency is 18% in the world, 10% in our country. Metabolic
syndrome is characterized by central obesity, hypertension, dyslipidemia,
impaired fasting glucose. In the International Diabetes Federation consensus,
pediatric metabolic syndrome criteria were structured again. The prevalence in
our country is 2.2% in a study. NAFLD is the most common chronic liver disease
in children; most case is clinically asymptomatic; its grade and prognosis can
vary. It is associated with obesity, type 2 DM, hyperlipidemia and insulin
resistance; and is 6 times more common in obese patients. In the early diagnosis
of NAFLD, ultrasonography screening is important in obese children. FABP’s
binds to lipids with high affinity. Its functionary in cholesterol and phospholipid
metabolism, intracellular transfer of fatty acids, conversion to pathway
intermediates etc. A-FABP subtype is dense in adipose tissue, are released as
adipocytes differentiate and regulate signal networks. In human studies, insulin
resistance, type 2 DM, atherosclerosis, hypertension, NAFLD has been associated
with A-FABP. Our study investigated the association of metabolic syndrome and
NAFLD with A-FABP in children. As a result, the A-FABP level was found to be
higher in the obese group in our study compared to the non-obese group.
However, in obese patients with metabolic syndrome and obese patients with
hepatosteatosis, A-FABP elevation was detected compared to the control group
but there was no significant difference in the A-FABP level between patient

subgroups with and without metabolic syndrome or NAFLD in the obese group.
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10. EKLER

10.1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu Ornekleri

GAZi UNIVERSITESINDE
OKUL CAGINDAKI COCUK HASTALARDA YAPILACAK
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA
YER ALACAK “COCUKLAR” ICIN
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Arastirma Projesinin Adi: Obez c¢ocuklarda adiposit tipi yag asidi
baglayici proteinin metabolik sendrom ve hepatosteatoz ile iliskisi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Mahmut Orhun Camurdan

Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Ismail Cagri Oziitok, Uzm. Dr.
Esra Déger, Prof. Dr. Ozlem Giilbahar, Ars. Gér. Dr. Tuba Bulut, Prof. Dr. Oznur
Boyunaga, Uzm. Dr. Ismail Akdulum, Uzm. Dr. Seyda Varol

Destekleyici: Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi

Sevgili.........

Benim adim Dr Ismail Cagri Oziitok. Senin su andaki hastaligm olan,
obezite konusunda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaligin teshisinin
konulmasinda ve izleminin yapilmasinda yeni bir yontem gelistirmek ve senin
gibi bu hastaliga sahip olan ¢ocuklarin daha az cani yanarak hastanede
izlenmesini saglamaktir.

Arastirmaya ben, Dr Ismail Cagrn Oziitok ve bazi baska doktorlar
katilacaklar. Eger sen de bu arastirmaya katilmay: istersen, sana tedavin igin
yapilan islemlerin disinda herhangi bir sey yapilmayacak. Sadece, takip ve tedavin
sirasinda zaten senden alinacak olan kan Ornegi ve canini acitacak bir islem
olmayan karaciger (i¢ organ) ultrasonografi (ekrana yansitma) goriintiilemesi
lizerinden bu arastirma ylritiilecektir. Kaninda hastaligin ile ilgili oldugunu
diisiindiiglimiiz bir maddenin diizeyi bakilacaktir.

Bu aragtirmanin sonuglarini bagka doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin
adin ve tahlil sonuclarin1 kimseye agiklamayacagiz.

Bu aragtirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu
calismaya katilip katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne
ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger katilmak istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz
veya kiismez. Doktorlar sana 6nceden oldugu gibi iyi davranacak, tedavini aynen
stirdiirecektir.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan liitfen asagiya adin1 ve soyadini
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yazarak imzani at. Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:

Cocugun imzast: Tarih:
Velisinin adi- soyadi:
Velisinin imzasi: Tarih:

Arastiricinin adi-soyad, {invant: Ars. Gor. Dr. Ismail Cagr1 Oziitok

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
Anabilim Dali

Tel: 05052354454

Imza:

GAZI UNIVERSITESINDE
COCUK HASTALARDA YAPILACAK OLAN
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR”
ICIN “EBEVEYN” BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Aragtirma Projesinin Adi: Obez ¢ocuklarda adiposit tipi yag asidi
baglayici proteinin metabolik sendrom ve hepatosteatoz ile iliskisi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Mahmut Orhun Camurdan

Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Ismail Cagri Oziitok, Uzm. Dr.
Esra Déger, Prof. Dr. Ozlem Giilbahar, Ars. Gér. Dr. Tuba Bulut, Prof. Dr. Oznur
Boyunaga, Uzm. Dr. Ismail Akdulum, Uzm. Dr. Seyda Varol

Destekleyici: Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi

Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan “Obez c¢ocuklarda
adiposit tipi yag asidi baglayici proteinin metabolik sendrom ve hepatosteatoz ile
iliskisi” isimli bir ¢alismada yer alabilmesi i¢in sizden izin istiyoruz.
Cocugunuzun bu c¢alismaya davet edilmesinin nedeni onda obezite hastaliginin
gorilmiis olmasidir. Bu ¢alisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir ve katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Cocugunuzun ¢alismaya katilmasi konusunda karar
vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularmiz cevaplandiktan
sonra eger cocugunuzun katilmasini isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir. Bu aragtirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu
caligmaya katilmas1 i¢in izin alacagiz.

-Calismanin amaglar1 ve dayanagi nelerdir, cocugumdan baska kac kisi bu
calismaya katilacak?

Obezite, cagimizda giderek yayginlagsan hastaliklarin basinda gelmekte
olup ¢ocuk yas grubunda da siklig1 giderek artmaktadir. Obezite, glinlimiize dek
yapilan caligmalara gore insiilin direnci, diyabet hastaligi, hiperlipidemi,
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hipertansiyon, metabolik sendrom gibi komplikasyonlara yol agabilmektedir.
Calismamizin amaci, klinigimize basvuran obez ¢ocuklarda adiposit tipi yag asidi
baglayic1 protein serum diizeyinin Slgiimiinii yapmak ve giincel tip literatiirii
is18inda bu Olgiim degerlerinin, hastalardaki pediatrik metabolik sendrom
kriterleri ve yaghh karaciger hastaligt durumu ile iligskisini arastirmaktir.
Arastirmaya 40 hasta, 40 saglikli ¢cocuk olmak {izere toplam 80 ¢cocugun alinmasi
planlanmaktadir.

-Cocugum bu ¢aligmaya katilmali mi1?

Cocugunuzun bu ¢alismada yer alip almamasi tamamen size baghdir. Eger
katilmasina izin verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak icin
size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir
zamanda c¢ocugunuzu c¢alismadan ¢ekebilirsiniz. Eger katilmasini istemezseniz
veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan ¢ocugunuz igin en uygun
tedavi plan1 uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢aligmayi yiiriiten doktor ¢ocugunuzun
calismaya devam etmesinin yararli olmayacagina karar verebilir ve onu c¢alisma
dis1 birakabilir.

-Cocugum bu c¢alismaya katilirsa onu neler bekliyor?

Bu aragtirma kapsaminda ¢ocugunuza, tedavisi i¢in yapilan rutin
islemlerin disinda herhangi bir girisim yapilmayacaktir. Caligma yalnizca, takibi
ve tedavisi siirecinde zaten ondan alinacak olan kan Orneginden Yag Asidi
Baglayici Protein Tip 4 (FABP4) diizeyinin bakilmasi ve ¢ocugunuzun
karacigerinde yaglanma olup olmadiginin incelenmesi i¢in planlanan ve girisimsel
bir iglem olmayan ultrasonografi ile yiiriitiilecektir. Cocugunuzun bu ¢aligmada
kalma siiresi 6 ay olarak diistiniilmiistiir.

-Calismanin riskleri ve rahatsizliklar1 nelerdir, ¢ocugumun gorebilecegi
olas1 bir zarar durumunda ne yapilacak?

Arastirma tedavi esnasinda zaten ondan alinacak kan 6rnegi lizerinden
yapilacagi ve miidahale icermedigi i¢in ¢ocugunuz i¢in risk tagimamaktadir.

-Cocugumun bu ¢alismada yer almasinin yararlar1 nelerdir?

Cocugunuzun bu ¢alismada yer almasi obeziteye yol acan faktorlerin daha
iyl anlagilmasimi saglayarak yeni tedavi yoOntemlerinin bulunmasma katki
saglayacaktir.

-Cocugumun bu caligmaya katilmasinin maliyeti nedir?
Caligmaya katilmakla parasal yilik altina girmeyeceksiniz ve size de
herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

-Cocugumun kisisel bilgileri nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz ¢ocugunuz ile ilgili kisisel bilgileri, arastirmayi ve
istatiksel analizleri yliriitmek ic¢in kullanacaktir ancak ¢ocugunuzun kimlik
bilgileri gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, ¢cocugunuz ile ilgili bilgileri
etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, sonuglar
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hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglar1 tibbi literatiirde
yayinlanabilecektir ancak ¢ocugunuzun kimligi agiklanmayacaktir.

-Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢in kime basvurabilirim?
Calisma durumu ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da caligsma ile ilgili
ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile Litfen iletisime geginiz.

ADI . Dr. Ismail Cagr1 Oziitok
GOREVI : Arastirma Gorevlisi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
TELEFON : 05052354454

(Katilime1 ¢gocugun ebeveyninin beyant)

GUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim dalinda, Dr. Ismail Cagri
Oziitok tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.

Cocugumun arastirmaya katilmasit konusunda zorlayici bir davranisla
karsilasmig degilim. Eger ¢ocugumun g¢alismaya katilmasii reddedersem, bu
durumun ¢ocugumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Calismanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir
neden gostermeden ¢ocugumu arastirmadan ¢ekebilirim. Arastirma i¢in yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
0deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya g¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle 1ilgili olarak da parasal bir yiikk altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimizda; herhangi bir
saatte, Dr Ismail Cagr1 Oziitok’u, GUTF Hastanesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari
D Blok 10. Kat’ta bulabilecegimi ve 05052354454 numarali telefondan
arayabilecegimi biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis
bulunmaktayim. Bu kosullarla, ¢ocugumun s6z konusu klinik arastirmaya
katilmasini goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidmin bir
kopyas1 bana verilecektir.

Tarih:
Velisinin adi- soyadi:
Velisinin imzast: Tarih:

Arastiricinin adi-soyadi, linvani
Adres:

Tel:

[mza:
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GAZI UNIVERSITESINDE
OKUL CAGINDAKI COCUK HASTALARDA YAPILACAK
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA YER ALACAK
“SAGLIKLI COCUKLAR” ICIN
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Arastirma Projesinin Adi: Obez c¢ocuklarda adiposit tipi yag asidi
baglayici proteinin metabolik sendrom ve hepatosteatoz ile iliskisi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Mahmut Orhun Camurdan

Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Ismail Cagri Oziitok, Uzm. Dr.
Esra Déger, Prof. Dr. Ozlem Giilbahar, Ars. Gér. Dr. Tuba Bulut, Prof. Dr. Oznur
Boyunaga, Uzm. Dr. Ismail Akdulum, Uzm. Dr. Seyda Varol

Destekleyici: Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi

Sevgili.........

Benim adim Dr Ismail Cagri Oziitok. Senin yaslarinda olup da obezite
hastaligr olan cocuklarda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaligin
teshisinin konulmasinda ve izleminin yapilmasinda yeni bir yontem gelistirmek
ve bu hastaliga sahip olan ¢ocuklarin daha az cani yanarak hastanede izlenmesini
saglamaktir.

Bu arastirmayr siirdiirebilmek ic¢in hasta ¢ocuklarin yani sira onlarin
yaglarina yakin olan saglikli ¢ocuklar1 da arastirmaya katmamiz gerekiyor.
Arastirmaya ben, Dr Ismail Cagr1 Oziitok ve bazi bagka doktorlar katilacaklar.
Eger sen de bu calismaya katilmak istersen, sana tedavin icin yapilan islemlerin
disinda herhangi bir sey yapilmayacak. Sadece, takip ve tedavin sirasinda zaten
senden alinacak olan kan 6rnegi ve canini acitacak bir islem olmayan karaciger (i¢
organ) ultrasonografi (ekrana yansitma) goriintiilemesi ilizerinden bu arastirma
yiiriitiilecektir. Kanda obezite hastaligi ile ilgili oldugunu diisiindiigiimiiz bir
maddenin diizeyi bakilacaktir.

Bu arastirmanin sonuglarin1 baska doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin adini ve
tahlil sonuglarini kimseye agiklamayacagiz.

Eger bu ¢alismaya katilirsan hasta cocuklarin daha giivenilir ve basarili bir sekilde
tan1 almasina ve tedavi edilmesine katki saglamis olacaksin.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu caligmaya
katilip katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya
baban ile konusabilirsin. Eger katilmak istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya
kiismez. Akla simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim asagida yaziyor. Bu aragtirmaya katilmay1 kabul
ediyorsan liitfen agagiya adim1 ve soyadimi yazarak imzani at. Daha sonra bu
formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadt:
Cocugun imzasi: Tarih:
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Velisinin adi- soyadi:

Velisinin imzasi: Tarih:

Arastiricinin adi-soyads, invani: Ars. Gor. Dr. Ismail Cagr1 Oziitok

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali

Tel: 05052354454 Imza:

GAZI UNIVERSITESINDE
COCUKLARDA YAPILACAK OLAN
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA YER ALACAK
“SAGLIKLI COCUGUN EBEVEYNINE” YONELIK
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Arastirma Projesinin Adi: Obez ¢ocuklarda adiposit tipi yag asidi baglayici
proteinin metabolik sendrom ve hepatosteatoz ile iligkisi

Sorumlu Aragtiricinin Adt: Prof. Dr. Mahmut Orhun Camurdan

Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Ismail Cagri Oziitok, Uzm. Dr. Esra
Déger, Prof. Dr. Ozlem Giilbahar, Ars. Goér. Dr. Tuba Bulut, Prof. Dr. Oznur
Boyunaga, Uzm. Dr. Ismail Akdulum, Uzm. Dr. Seyda Varol

Destekleyici: Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi

Degerli anne ve babalar;

Benim admm Dr Ismail Cagri Oziitok. Sizin ¢ocugunuzun yaslarinda olup da
obezite hastalig1 olan ¢ocuklarda bir aragtirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaligin
teshisinin konulmasinda ve izleminin yapilmasinda yeni bir yontem gelistirmek ve
bu hastaliga sahip olan ¢ocuklarin daha az cani yanarak hastanede izlenmesini
saglamaktir.

Bu arastirmay: siirdiirebilmek ve sonuclart dogru degerlendirilebilmek i¢in ayni
yas gruplarinda saglikli ¢ocuklar ile karsilastirilmalarina gereksinim vardir.
Arastirmaya ben, Dr Ismail Cagr1 Oziitok ve bazi baska doktorlar katilacaklar.
Eger sizin ¢ocugunuzun da bu arastirmaya katilmasini isterseniz, ¢ocugunuzdan
tan1 ve tedavi siireci sirasinda zaten ondan alinacak olan kan Ornegi ve canini
acitmayacak bir islem olan ultrasonografi ile cocugunuzda karaciger yaglanmasi
olup olmadiginin incelenmesi {izerinden bu arastirma yiiriitiilecektir. Kanda
obezite hastaligr ile ilgili oldugunu diisiindiiglimiiz bir maddenin diizeyi
bakilacaktir.

Bu arastirmanin sonuglarmi bagka doktorlara da sdyleyecegiz ancak sizin
cocugunuzun adimi ve tahlil sonuglarini kimseye agiklamayacagiz.

Eger ¢ocugunuzun bu caligmaya dahil edilmesine izin verirseniz obezite isimli
hastaliga sahip olan akranlarinin daha gilivenilir ve basarili bir sekilde tani
almasina ve tedavi edilmesine katki saglamis olacaksiniz.

Bu arastirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu ¢alismaya
katilmasi i¢in izin alacagiz. Akliniza simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari
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bana sorabilirsiniz. Telefon numaram ve adresim asagida bulunmaktadir.
Cocugunuzun bu aragtirmaya katilmasini kabul ediyorsaniz liitfen asagiya adini ve
soyadin1 yazarak imzanizi atiniz. Daha sonra bu formun bir kopyasi size
verilecektir.

Cocugun adi- soyadt:

Cocugun imzasi: Tarih:
Velisinin adi- soyadi:
Velisinin imzast: Tarih:

Arastiricinin a"dl-soyadl, iinvant: Ars. Gor. Dr. Ismail Cagr1 Oziitok
Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dal1

Tel: 05052354454
[mza:
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10.2. Olgu Takip Formu Ornegi

Obez ¢ocuklarda adiposit tipi yag asidi baglayici proteinin
metabolik sendrom ve hepatosteatoz ile iligkisi

OLGU RAPOR FORMU

SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Adi1 Soyad : Dosya No: Tarih: Tel:
Adres:

o o . Cinsiyet:
Dogum Tarihi: Yas: | Erkek 2 Kiz
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KLINIiK OZELLIKLER

Ozgecmis:
Kronik Hastalik Durumu:

Soygecmis:

Ailede obezite

Ailede metabolik sendrom
Ailede yagli karaciger oykiisii

Fizik Muayene:
Agirlik:
Boy:

Viicut kitle indeksi / Yasa gore Z skoru:

Tansiyon:
Bel ¢evresi:

Biyokimyasal / Radyolojik Ozellikler:

FABP4:

Aglik kan sekeri:
Insiilin:

AST:

ALT:

TSH:

T4:

Kreatinin:

CRP:

Urik asit:

Total kolesterol:
HDL kolesterol:
LDL kolesterol:
Trigliserid:
Abdomen ultrasonografi:

METABOLIK SENDROM
KRITERLERI

Santral Obezite

Hipertansiyon

Hipertrigliseridemi

HDL diisiikliigii

Bozulmus A¢lik Glukozu

VAR

VAR
VAR
VAR

YOK

YOK
YOK
YOK
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10.3. Etik Kurul Onay Belgesi

GAZI ONIVERStTESE |Il|.ll|“

Tip Fakiiltesi Dekanhif 2

Say1 : 24074710-604.01.01- 18 /5_17—-20[0,
Konu: Toplanti Kararlan

saym Cloh-Or. M- O hun  Gamurden

Proje Yiiriitiiciisii

Fakiiltemiz Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'nun 09 Arahk 2019 tarihinde
yapmis oldugu toplant: kararlar ekte sunulmusgtur.

Bilgilerinizi rica ederim.

. Dr. Taner AKAR
Dekan a.
Dekan Yardimeisi

&
Gazi Universitesi Tep Fakiiltest Bt Kl Birimi 06500 Begevie ANKARA Bilgi igls Serife Cicek
Tel:D312202 69 58 Faks0 3122024673 Bilgisaynr lsletmeni
e-Posta tip@gazi.ediftr  emet Advesi swww.med. gazi.edu.tr
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GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUNUN ADI azi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
ETIK KURUL ACIK ADRES Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binas: 06500 Besevier/Ankara

GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU
G

BILG TELEFON 0312 202 69 58
FAKS 03122024673
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr
Obez gocuklarda adiposit tipi yag asidi baglayw: proteinin metabolik

ARASTIRMANIN ACIK ADI sendrom ve hepatosteatoz ile iliskisi
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. M, Orhun CAMURDAN
UNVANFADISOY ADI
KOORDINAT! UMLU

ARASTIRMACI /UZMANLIK Cocuk Sag. ve Hast. AD, / G.U.T.F.
ALANY BULUNDUGU MERKEZ

BASYURU | pESTEKLEYIC (Varsa)

BILGILERI ‘Atas Gor.Dr, lsmail Cagn Ozatok, Uzm Dr.Esra Doger, Prof.Dr.Ozlem Galbahar,
YARDIMCI ARASTIRMACILAR | Arag.Goor.Dr, Tuba Saadet Deveci Bulut, Prof. Dr.Oznur Boyunaga, Uzm. Dr lsmail
Akdulum, Uzm.Dr.Sevda Ulko Varol
Kan, idrar, doku, radyolojik géieintd gibi biyokimya. mikeobiyoloji, patoloji ve sadyoloji
ARASTIRMANIN TURU kollcksiyon materyalieriyle veya rutin muayene tetkik tahlil ve wdavl qlemlen smasmda
dnceden) elde edilmis materyallerle yapilacak pirmalar- Uzmanhik tezi
ARASTIRMAYA KATILAN TEK M%{KEZ COK LEE]RKEZL ULEAL ULUSLADRARASI
MERKEZLER
Belge Adi Tarihi | Ver.No Dili
gg&ﬂgtgbmbm ARASTIRMA PROTOKOLO (26112019 | 1 | Tyige [ ngilizce (] Diger []
e 26112009 1 |Tokee @  Ingilizee ] Diger (]
Adi Actklama

DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCESI

DIGER BELGELER BIYOLOJIK MATERY AL TRANSFER FORMU

DIGER
Karar No: 2572 Toplants tarihi: 09.12.2019
KARAR
BILGILERI
Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgel 5 gerekge amag, yakl;
ve ytntemleri dikkate alinarak incelenmis ve “biltgesi disinda™ uygun bulunmug olup, aragtirma
dosyasinda  belirtilen kez/merkezlerde  gergeklestirilmesinde  etik  ve  bilimsel  sakinca
bulunmadigina, G.U. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Gyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.
Etik Kurulun karan, projenin bitgesi BAP tarafindan kabul edildigi takdirde yorliriage girecek |
olup, BAP kararinin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI iz ve Biyolojik Urunlenn Klinik lan Hakkinda Y 1k, Iys Klimik U Kilwvuza |
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: Prof. Dr. D, Berrin GONAYDIN ‘
U f; val t hk Alami Kurumu Cinsiyet Aragwnta Ne Kathm * Imen l

Prof Dr. D. Berrin GONAYDIN
BASKAN

i
Ret AD. | 1. )
Farmels BiDv, . | GOTF EQ (KR ED_FE @ |00 Habimoda
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Prof. Dr. Galten TAGOY

Rk KadiyoljiAD. | GALTF E0 (kB |0 |#® |E@ (w0 W{/
Dog. Dr. llyas OKUR : f F 1y
BILDIRIMDEN SORUMLU OYE %g‘;ﬁ' ;::;)I GOTF E® |kO |eO0 (#@ |[e@ |kO ¥ N\ oo by
Prof. Dr. Nevzst YOKSEL
OYE Paikiyatri AD. GOTF ERE k0 0 HE ER (nD
Prof. Dr. Nesrin QUBANOGLU ; 5
TwTurlhl veBK | 51 p E0 (k@ |0 |w®@ |e® |wDO
OYE AD. / 7
mtm.mmgulsxcm Tibbi Genctik AD. | G.OTF e® kO |e0 |[v® |e® (4D q‘(
Prof. Dr. Nuriye OZDEMIR | -
¢ Hast, AD. Tebbi = ? ; g
e Onkoltgi BD GUOTF 0 |kB |0 |HB [EE& "Z
Prof. Dr.Aylin SEFICI DINCEL Tibbi Biyoki
imys -
v XD GUTF 0 |[k® |[eO0 (@ [e® |[uO
Dog. Dr. Hasan BOSTANCI 7
OYE Genel Cerrahi AD. | GOTF el (kO |(eO0 |[vB® [e® |[uO
Dog Dr. Murs UCAR : D
s Radvoloii AD. GOTF ER (k0O |e0 (0B [E® |nDA
e
Dug. Dr. Gokes 5. OZTURK
FINCAN I';"‘ Farmekoloji | o ey 0 |k® |0 |H@® |[e® [(nO
OYE ;
| Dr0fr Oyesi ANeelleon SEVGILT
OYE Tibbi Fizyolsji AD. | GOTF e0 (K@ |eO0 |HEB® |E@ |80 M\«-:AT
: Halk Saghay : PR i R
Uz Dr. Emsi‘e'é\\'(‘l Halk Saphgs Genel Mod £ k@ [0 Bs) E® (w0 w
Art Gor Dr. Fahri Erdem KASAK Haos Bayraum = = :
OYE Hukukgy Ve Oon. 3 kO [0 |w@ |e® [(#O
1. Nokhet EKS1
UYE Sivil Temsilci Q) k@ |e0O HE® (0O |H 9/
*Aragtirma ile Higki
** Toplantsda Bubunims
S
R

4
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10.4. Ozgecmis

Adi : Ismail Cagri
Soyadi : Oziitok

Dogum yeri ve tarihi : Adana — 07.09.1990
Egitimi

2016-2020 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
2007-2014 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
2004-2007 Adana Fen Lisesi

1997-2004 Salih Alptekin Ilkdgretim Okulu

Yabana dili : Ingilizce
E-posta adresi : cagri_ozutok@hotmail.com
Bilimsel aktivite : Oziitok C, Muluk C, Berber M, Ozsoy K, Kaya Z.

(2017, Subat). Nadir Faktor Eksikligi Saptanan 56
Olgunun Irdelenmesi: Gazi Deneyimi. 3. Hemofili
Vakalarla Egitim Sempozyumu’nda sunulan sézel
bildiri. Antalya, Ttirkiye.
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