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GIRIS ve AMAC

Gecmis yillarda ¢ocukluk cagi obezitesinin eriskin obezitesi ile baglantili olmadig
diistiniilmekteydi. Fakat giiniimiizde yapilan longitudinal ¢alismalar 6zellikle hayatin ikinci
on yilinda kilo alimi fazlaliginin eriskin obezitesi i¢in O6nemli bir ipucu oldugunu
vurgulamaktadir. Cocukluk donemindeki obezite ve buna bagli metabolik sendromun
eriskin donemde tip 2 diyabetes mellitus ve ateroskleroz riskini arttirdigi diistiniilmektedir
(1,2). Insiilin direnci, obezitenin endokrin sistem {izerindeki etkisinin onemli bir
gostergesidir. Insulin direnci ve bunun olusturdugu oksidatif stres diisiik diizeyde sistemik
kronik enflamasyona yol acar. insulin direncinin olusturdugu kronik inflamatuar siiregte
viseral yag dokusu tarafindan iiretilen, inflamatuar sinyaller olusurabilen (proenflamatuar)
sitokinler i¢inde &zellikle TNF-a ve IL-6 ayr1 bir 6neme sahiptir. Son zamanlarda, bazal C
reaktif protein (CRP) serum konsantrasyonunun yag dokusundan salgilanan IL-6 tarafindan
diizenlendigi ileri siiriilmiistiir (3). IL-6 ve CRP serum konsantrasyonlar1 arasindaki iligki
bu hipotezle uyum gostermektedir. CRP’nin serum diizeyi karaciger fonksiyonu normal
olan kisilerde enflamatuar aktivasyonu gosteren iyi bir parametredir. IL-6 karacigerde CRP
yapimini uyaran bir proenflamatuar sitokindir. Obez eriskinlerde artmug IL-6
konsantrasyonu, artmig serum CRP diizeyleri ile birlikte bulunur (3, 4). Obeziteyle iligkili
insiilin direncinin olusturdugu diisiik yogunluktaki kronik bir enflamasyonu gostermede

CRP den yararlanilabilir. Ancak nonspesifik ve 6zglinliigli az olan bir gostergedir.

Serbest oksijen radikalleri normalde kii¢iik miktarda iiretilerek damar diiz kas
hiicreleri ve fibroblastlarin biiyiimelerinin degerlendirilmesinde ikincil haberci olarak
kullanilirlar. Obezitede artmis yag dokusundan salgilanan proenflamatuar sitokinler (11-6,
TNF-0, leptin) yiiksek miktarda serbest oksijen radikalleri olusturarak lipid
peroksidasyonuna neden olurlar (5). Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli
oksidleyici bir radikalin, membranlarin yapisinda yer alan poliansature yag asidin
zincirindeki metilen gruplarindan bir hidrojen atomu uzaklastirmasi ile baslar. Lipid

peroksidasyonunu baslatan baslica serbest oksijen radikali, hidroksil radikalidir. Lipid



peroksidasyonu membran yapi1 ve biitiinliiglinlin bozulmasi, olusan serbest radikallerin,
cesitli hiicre bilesenleri lizerine etkisi ve son iirlinlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla
hiicre hasarina neden olmaktadir (6). Okside LDL endotelyal hiicreler i¢in toksiktir, diiz kas
hiicrelerinde proliferasyona ve vazokonstriksiyona neden olur. Makrofajlar okside LDL
‘leri iglerine alarak intima tabakasina penetre olurlar (7). Dolayisi ile LDL nin okside
olmasi aterogenezis olayinda dnemli bir adimdir. Obezite ile iliskili insiilin direncinde lipid
peroksidasyonun bir {iriinii olan malondialdehid (MDA) diizeyinin artmis oldugu

bilinmektedir (8). Ancak bu da rutinde kullanimi olan pratik bir parametre degildir .

Homosistein serbest radikaller gibi etki gosteren, son yillarda oksidatif sisteme dahil
oldugu kabul edilen ve protein yapisina girmeyen bir amino asittir (9). Diger taraftan
inslilin direnci ile yiliksek homosistein diizeyi iliskili bulunmustur; insiilin direnci
hiperhomosisteinemi gelisimine katkida bulunur. Birka¢ calismada homosisteinin de
endotel iizerinde direkt toksik etki ile hidroksil radikallerin olusumunu artirarak ve
oksidasyon yolu ile lipid peroksidasyonunu baslatarak ateroskleroz i¢in zemin olusturdugu
bildirilmistir (10-13). Ayrica homosistein ateroskleroza birkag mekanizma ile egilim

olusturur;

e Endotel disfonksiyonu (14)

e Vazodilatasyon olusturarak akimi bozmasi (15)
e Damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyon (16)
e Artmis koagiilopati (17)

e Enflamatuar etkisi (18)

Asirt karbonhidrat alan cocuklar relatif olarak sebze-meyve ve protein alim
eksikligine maruz kalmaktadir. Asir1 karbonhidrattan zengin beslenme barsak florasini
degistirerek bazi vitamin ve minerallerin emilimini de olumsuz etkilenmektedir. Bu durum
homosistein metabolizmasinda esansiyel faktdr olarak kabul edilen B12 ve folik asit
diizeylerinin azalmasima yol acgabilmektedir (19). Dolayis1 ile obez cocuklarda siklikla
gbzlenen asir1 karbonhidrat alimimin insiilin direncinden bagimsiz olarak homosistein

artisgina yol acabilecegi diisiliniilebilir. Sekil 1°de obezitede karbonhidrattan zengin,



proteinden fakir beslenmenin ve insulin direncinin homosistein diizeyi ve oksidatif stres

tizerindeki olasi etkileri gosterilmektedir.

KH dan zengin beslenme,
az protein alimi

/N

B12 ve folik asit B12 ve folik asitin intestinal emilim azlig
alim eksikligi

N

Homosistein artisi

|

Oksidatif stres artisi

Insulin direnci

A

Sekil 1. Obezitede homosistein ve oksidatif stres artisinin mekanizmast



Osmotik frajilite

Osmotik frajilite testi eritrosit membraninin stabilitesi ve fonksiyonunu dlger.
Membranin yag icerigi membran permeabilitesini etkiler. Membran permabilitesinin

artis1 osmotik direnci azaltir, diger bir deyisle osmotik frajiliteyi artirir.

Eritrositler lipid sentezleyemezler ve membranlarinda bulunan yag asitlerinin
zincir uzunlugunu, doymamislik derecesini ve fosfolipid diizeyini degistiremezler.
Eritrosit membraninin igerigini plazma lipoproteinleri ile membran arasindaki lipid
aligverisi belirler. Sonug olarak eritrosit hiicre membranindaki lipidlerin diizeyinin ve
dagiliminin, plazma lipoproteinlerine bagimli oldugu sdylenebilir. Diger bir deyisle
plazmadaki lipoproteinlerin peroksidasyonu kendi lipidini sentezleyemeyen ve plazma
ile lipid aligverisinde bulunan eritrosit membranini indirekt olarak etkileyebilir.
Membranda gozlenen lipid bilesimindeki degisikliklerin ise membranin fonksiyonel
ozelliklerini degistirebilecegi bilinmektedir (20). Dolayisi1 ile membranda yer alan
peroksidlenmis lipidlerin membranin yap1 ve biitiinliigliniin bozarak (6) gegirgenlik
artisina yol agacagi sonucuna varilabilir. Obez cocuklarda olasi insulin direnci ve
hiperhomosisteineminin meydana getirebilecegi oksidatif stresin lipid peroksidasyonuna

yol agabilecegi ve dolayisi ile osmotik frajiliteyi artirabilecegi 6ngoriilebilir.

B12 ve folik asit eksikliginin osmotik frajiliteyi artirdigina dair herhangi bir
bilimsel veri yoktur. Ancak s6z konusu vitamin diizeylerinin azalmasinin
hiperhomosisteinemi olusturarak oksidatif strese yol actig1 ve dolayli yoldan eritrosit

membran frajilitesini, diger bir deyisle osmotik frajiliteyi arttirabilecegi diistiniilebilir.

Bu tez calismasinda, obez ¢ocuklarda olasi insiilin direnci sonucunda gelisebilecek
oksidatif stresin siddetinin belirlenmesinde osmotik frajilite testinin kullanilabilirligi ile
osmotik frajilitenin hepatosteatoz ve dislipidemi gibi oksidatif stres bulgular: ile olan
iligkisinin aragtirilmasi amaglandi. Ayrica osmotik frajilite ile serum homosistein, B12

ve folik asit diizeyleri, insulin direnci arasindaki iligkinin arastirilmasi da planlandi.
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GENEL BIiLGILER

Oksidatif stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi
bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin
bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum o&zetle: serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi

gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir (Sekil 2) (21).
Oksijen radikalleri

Oksijen biitlin canlilar i¢in vazgecilmez bir element olup, organik molekiilerin
temel yapisal atomlarindan birisidir. Bunun yaninda, aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle oksijen, hayati bir 6neme sahiptir. Yasamlari igin
oksijene ihtiya¢ duyan canlilarda da oksijenin yer aldig1 biyokimyasal tepkimelerde bazi
toksik iirlinler de ortaya ¢ikmaktadir. Oksijenin canlilardaki toksik etkileri baslica iki tiir

mekanizma ile gergeklesmektedir ( 22-24).

1. Oksijen bazi enzimleri inhibe ederek toksisite olusturabilir. Bu mekanizmaya
ornek olarak oksijenin, glutamat dekarboksilaz enzimini inhibe ederek beyinde
GABA diizeyini diigiirmesi gosterilmektedir (23).

2. Oksijenin asil toksik etkisi “oksijen radikalleri” olarak adlandirilan ve oksijenin

viicuttaki metabolizmas1 sirasinda olusan reaktif tiirlerden kaynaklandig
bildirilmektedir (23).

En dis yoriingede eslenmemis elektron bulunan molekiil ya da molekiil gruplarina

“radikal ““ ad1 verilmektedir. Radikaller stabil olmayan kararsiz bilesiklerdir (23).
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Serbest Oksijen Radikalleri Nasil Olusur

Biyolojik sistemlerde meydana gelen radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen igeren
pek cok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlart sonucunda olusabilmektedir (23-25). Bu
islemde oksijen, elektron transport zincirinde basamaklar halinde suya indirgenmektedir.
Indirgenme sonucunda her bir basamakta serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir
(22, 23, 25).

Viicutta olusturulan radikaller her zaman tehlikeli kimyasal tiirler olarak
degerlendirilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi icin reaktif
formlarina gevrilmesi zorunludur. Ornegin, steroid yapidaki ¢ok sayida bilesiklerin ve
biyolojik aktif molekiillerin sentezi ve oksidaz ve hidroksilaz enzimlerinin ve sitotoksik
etkilere sahip hiicrelerin fonksiyonlari i¢in radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur
(25).

En 6nemli oksijen radikalleri sunlardir (25, 26)

O, (Siiperoksid )
H.0O, (Hidrojen Peroksit)
HO™ (Hidroksil)

0, ! (Singlet Oksijen)

M wnp e

Siiperoksid Radikali (O, )

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksid, zedeleyici 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O; kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlar
rediikleyici etkisi vardir. Bazi biyolojik molekiiller aerobik ortamda oksitlenirken
siiperoksid yapimina neden olmaktadirlar. Mitokondiride, enerji metabolizmasi sirasinda
oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin % 1-5 kadar1 siliperoksid yapimi ile
sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik l6kositlerden bol miktarda siiperoksid tiretilerek,
fagozom icine ve bulunduklar1 ortama verilmektedir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan
bu radikalin yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatmaktadir (23, 25, 27, 34).
Hiicre zar ylizeyi hiicre sitoplazmasina gore daha asidik bir yapiya sahiptir. Siiperoksid

radikali buradan kolaylikla bir proton alarak hidrojen peroksid radikalini



12

olusturabilmektedir. Hidrojen peroksid ¢ok reaktif bir tiir olup, hiicre zarlarinda lipid

peroksidasyonunu baslatabilmekte ve antioksidanlar1 oksitleyebilmektedir ( 23, 25).
Hidrojen Peroksit (H,0)

Hidrojen Peroksit oOzellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile
tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini
olusturmaktadir. Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre

zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (23-25).
Hidroksil Radikali (HO -)

Cok reaktif bir ajandir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da kullaniimaktadir.
Fagositoz ve gesitli enzimatik katalizlerde iretilmektedir (23, 25, 28, 29). Hidroksil
radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile hiicum ederek hasar
meydana getirebilmektedir. DNA’nin piirin ve pirimin bazlar ile etkilesebilmektedir.
Ozellikle, arasidonik asit gibi doymamis yag asitlerinin yan zincirlerinden hidrojen
atomunu ¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu saglamaktadir. Hidroksil radikali ile
olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, “lipid peroksidasyonu” olarak bilinen serbest

radikal zincir reaksiyonudur (23, 25).
Uyarilmis Oksijen (“singlet oksijen™)

Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir
oksijen tiirtidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baslatabilmektedir (25). Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet
oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller,
fenoller, karotenler, DNA, kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin
gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal

bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagl tepkimeleri inhibe edebilmektedir (23,
25, 30, 31).
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Serbest oksijen radikallerinin zararh etkileri

Serbest radikaller, hiicresel lipid, protein ve DNA’da cesitli derecelerde hasara

neden olabilmektedir (25, 31).
Membranlarin lipid peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna
neden olabilmektedirler. Hiicre zarlarinda bulunan ¢ok uzun zincirli doymamis yag
asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyona ugrayabilmektedirler (25,32). Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin
yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak i¢in yaptiklar1 atakla baglamakta ve zincir
reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran

hasar1 geri dontisiimstizdiir (32, 33).

Baslangicta serbest radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden iiretilmis olan
karbon zincirinden, hidrojen atomunu agiga ¢ikarmaktadir. Sonugta karbon merkezli
radikal olugmaktadir. Bu lipid radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik
asit peroksiradikalinin olusmasin1 saglar ve oksidasyon zincirini baslatabilir. Uretilen
peroksiradikal, elektronlarinin ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipid radikal ve lipid
hidroperoksitleri olusturur. Bunun yaninda siiperoksit, lipid peroksidasyonunu bitirici
etki de gosterebilir (23, 25, 34, 29, 32, 33).

Membran fosfolipidlerinin  peroksidasyonu, permeabilitede ve membran
akiskanliginda degisikliklere yol a¢maktadir. Permeabilite o6zelliklerinin degismesi
anormal Ca*? girisine yol acarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina ve oksidasyonla

fosforilasyonun ayrilmasina yol agabilmektedir (22,25, 33).

Peroksiradikali, poliansatiire yag asidi molekiillerini okside edebilmekte,
radikallerin ve aldehidlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana
gelmesini saglayabilmektedir. Aldehidler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda
olusmakta ve uzun Omiirlii olduklarindan hiicre hasarinin yayilmasina neden
olabilmektedirler. Bu aldehidler arasinda en iyi bilinenleri MDA ve 4 hidroksi
alkenal’dir. Ug¢ veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA

olusumu ile sonug¢lanmaktadir (25).
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Malondialdehid, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii
degildir, ancak lipid peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir.
Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve
polimerizasyonuna sebep olmaktadir. Bunun sonucunda da deformasyon, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik

membran 6zellikleri degismektedir (25, 35).
Proteinlerin oksidatif modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarlt molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi
ile bu molekiillerin siilthidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein
molekiillerinin yapisi degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu biiylik agregatlar

haline doniisebilmektedirler (25).
DNA lezyonlan
Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve

okzoaldehitler meydana gelmektedir (25).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen 10kositlerden
ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve O,, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliironik
asidi pargalamaktadir. Gozilin vitréz sivisinda bol miktarda hyaliironik  asit
bulundugundan, bunun oksidatif hasari katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (25,
36).

Insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlar:

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iligkilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 16komalazi,
travmatik beyin hasart ve beyin timorleri etiyopatogenezinde rol oynamaktadir.
Gozlerde ise katarakt, retinopati ve makiiler dejenerasyon olusumuna neden
olabilmektedir. Akciger ve solunum sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress
sendromu ve kronik obstriiktif akciger hastaligina, bobreklerde ise glomerulonefrit ve
renal yetersizlik sirasinda doku hasarina neden olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde

nekrotizan enterokolit ve Crohn hastalifi patogenezinde rol oynamakta, ayrica
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hemoglobin ve immun sistem defektleri olusturmaktadirlar. Yenidogan donemindeki
fizyolojik ve patolojik sariliklarin etiyolojisinde de serbest oksijen radikallerinin rolii
oldugu gosterilmistir. Ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar ve

enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de su¢lanmaktadirlar (37-43).

Antioksidan sistem

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek igin birgok savunma mekanizmalar

bulunmaktadir (44, 37).

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya
serbest radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere “antioksidan” maddeler
denilmektedir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek yada
reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik
hiicrelerde pek cok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve

eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir (25, 44, 29, 33).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan

antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir.

Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GP),
katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR) ve mitokondrial
oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit, a-tokoferol,
askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar

oksijen radikallerine karsin ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar (25, 44, 45, 46).

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, B12, B2, B5, C vitamini, E
vitamini, flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non

steroid antienflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (25, 44, 47).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da siniflandirilmaktadir.
Yeni serbest radikal formasyonunu 6nleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GP, metal baglayan proteinler, ferritin,
seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal

iyonlar1 ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin
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olusumunu o6nlemektedirler (48). Sekonder antioksidanlar, zincir kirict reaksiyon ile
serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten,
trik asit, a-tokoferol ve albumin gibi maddeler bu smifta yer almaktadirlar. Lipid
peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan a-tokoferol hiicre zarinda
bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte, radikal toplayici olarak rol almakta ve E
vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibe ederek serbest
radikal olusumunu azaltmaktadir (48). Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller
tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler bu grupta yer
almaktadirlar (48, 49).

Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler

1- Toplayict etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok
daha zay1f yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayict etki” denilmektedir. Bilirubin,
antioksidan enzimler, trakeobronsial mukus ve kiigiik molekiiller bu tip bir etki
gostermektedirler (25, 50).

2- Bastiric1 etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bigime doniistiiren etki “bastirici etki” olarak
adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler. Bilirubinin bu tarz

antioksidan etkisi de vardir (25, 30).

3- Zincir kirict: Serbest oksijen radikallerine baglanarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarmi engelleyici etkiye “zincir kirici etki” denir. Bilirubin, hemoglobin,

seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gosterirler (25, 51, 52).

4- Onarict etki: Onarict etki iizerinde ¢alismalar devam etmektedir. Hasar gormiis

DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba 6rnek olarak verilebilir (25, 49).
Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve siiperoksiti hidrojen

perokside ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese kars1 ilk savunma”
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olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii, siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin
giiclii bir baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki stiperoksit
diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiler distrofi,
respiratuar distres sendromu, bobrek yetersizligi, Fankoni anemisi, akciger
enfeksiyonlar1 ve motor néron hastaliklar1 gibi serbest radikal aciga ¢ikaran olaylarda ve

hastaliklarda koruyucu rol oynadig: diisiiniilmektedir (25, 44, 29, 53).

Ay zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi,
yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi c¢ok
diistiktiir (25).

Katalaz (CAT)

Katalaz peroksisomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik
iligi, karaciger, bobrek ve miikoz membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz

hiicreyi kendi respiratuar patlamasina karsi koruyarak hizmet etmektedir (44, 53).
Glutatyon Peroksidaz (GP)

GP, pek ¢ok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi sinirlidir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
caligmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir (25, 29, 53). Hidrojen
peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon
rediiktaz enzimi ve baglica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla

indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (25).

Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GP, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GP oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. Glutatyon peroksidaz aktivitesindeki azalma, hidrojen
peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar. Yapilan g¢alismalarda kord
kaninda glutatyon peroksidaz ve total antioksidan diistikliigii olan bebeklerde DNA
hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin olusumunun
arttig1 ifade edilmistir (25, 33, 35).
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Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya  giren  ksenobiyotiklerin ~ biyotransformasyonunda  gorev
almaktadirlar. Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipid
hidroperoksidlere karsi glutatyon-S-transferazlar “Selenyum”dan bagimsiz aktivite
gostermektedirler.  Antioksidan aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal
fonksiyonlara da sahip olup bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen
maddelere geri donlisiimsiiz olarak baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gérev

almaktadirlar (25).
Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipid peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona
ugramis bu yapiy1 tekrar kullanmak icin rediikte glutatyona doniistliren enzim glutatyon

rediiktazdir (25).
Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (25).
Total Antioksidan Kapasite

Fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks
ayarmi siirdiirebilmesinde kan ¢ok dnemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim

boliimlerine taginmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir.

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin,
seruloplazmin, iirik asit, E vitamini ve C vitamini yaninda serbest radikalleri tutan zincir

kirict antioksidanlar da bulunmaktadir (52).



19

Albumin, iirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan
kapasitenin  %85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin,
glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin diger
komponentlerine nazaran albumin, tirik asit ve askorbik asit seviyelerinin daha fazla
olmasidir (54).

Plazmada antioksidanlar birbirleri ile etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu
maddeler sinerjist olarak c¢alismaktadirlar. Bu etkilesimden dolay1, bilesenlerin tek
baslarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme
ornek glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi
gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse
edilebilmektedir. Ornegin yenidoganda postnatal dénemde fizyolojik sartlarda plazmada
irik asit, C vitamin ve siilthidril gruplar1 azalirken, bilirubin ve E vitamini diizeyleri
artmaktadir. Dolayisi ile total antioksidan kapasitenin 6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek
antioksidan degerlerinin dl¢limiinden daha degerli bilgiler vermektedir. Bu yiizden kanin
antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan g¢ok bunlarin toplam

antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite 6l¢iimii yayginlasmaktadir (54).

Son yillarda yapilan calismalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonun, bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldigin1 gostermektedir. Miyokard
enfarktiisii, norolojik hastaliklar, astim, diabetes mellitus, romatoid artrit gibi
romatolojik hastaliklar, kanser dahil bircok hastalifin oksidatif stres ile iliskisi

gosterilmistir (55-61).

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA ve karbohidratlar gibi tiim 6nemli
bilesiklerine etki ederler ve de yapilarinin bozulmalarima neden olurlar. Biyolojik
sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri, siiperoksit anyonu, hidroksil radikali, nitrik oksit,
peroksil radikali ve serbest radikaller oksidatif stresin en 6nemli nedenlerini olustururlar
(62). Serbest radikal zincir reaksiyonlar1 genellikle, molekiillerden H atomunun
uzaklastirilmasiyla baglar. Lipid peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu i¢in iyi
bir ornektir (doymamis yag asitlerinin hiicre membranlarinda ve lipoproteinlerdeki
oksidasyonu). Bu reaksiyonun o6zellikle aterosklerozun gelisiminde ¢ok dnemli oldugu

arastiricilarin savlari arasinda bulunmaktadir (63).
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Homosistein ve vitamin B12

Homosistein

Homosistein metionin metabolizmas1 sirasinda olusan bir maddedir. Aclik
sirasinda homosistein diizeyi normal olan hastalarda methionin yiikleme testi sonrasi

gelisen abartili homosistein yiiksekligi hiperhomosisteinemi olarak tanimlanir (64, 65).

Homosistein yiiksekligi de prematiir vaskiiler hastalik ile iliskili bulunmustur.
Homosistenin zararli etkilerinden korunmak i¢in aclik homosistein diizeyi kadar

metionin yiikleme sonrast homosistein diizeyde normal olmalidir (66).
Homosisteinin zararh etkileri:
Tromboz:

Homosistein prokoagiilan faktdrlerin aktivasyonunu artirir, antikoagiilan faktorleri

inaktive eder (67, 68).
Vaskiiler biiyiime:

Homosistein bozulmus antioksidan aktivite zemininde trombosit biiylime
faktorilinlin vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerindeki mitojenik aktivitesini artirir. Artmis

homosistein diizeyi karotis intima media duvar kalinliginin artigina neden olur (69, 70).
Ateroskleroz:

Homosistein vaskiiler endotel hiicrelerinde DNA sentezini inhibe eder. Notrofiller

endotel yilizeyine géceder. Endotel hiicrelerine zarar verir (71, 72).

Yiiksek homosistein endotel hiicrelerinde NO iiretimini bozar. Normalde endotel
hiicresi NO ile homosisteini detoksifiye eder. Homosisteinin siilfidril grubunun
nitrozasyonu hidrojen peroksid olusumunu Onler. S-nitrozo-homosisteinde trombosit

inhibitori ve vazodilatatordiir.

Homosisteinin otooksidasyonu hidroksil ve siiperoksid radikallerin olusumuna

neden olur. Bu radikaller LDL oksidasyonunu uyarir (73).
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Oksidan etki:

Homosistein prooksidan 6zelligi ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinin biiylimesine

neden olabilir (74).

Homosistein oksidatif strese su sekilde neden olmaktadir: plazmada homosistein
hizla homosistein—disiilfid bilesikleri ve homosistein tiyolakton’a doniisiir. Bu formlari
kendiliginden otooksidasyona ugrarlar. Bu otooksidasyon sonucunda siiperoksit anyon
radikali (O,) ve hidrojen peroksit (H20,) olustururlar. Homosisteinin indiikledigi
oksidan stres plasma sistein seviyesinde diisme yaparken beraberinde de plasma sistin
diizeyini artirir (75, 76). O, ve HO radikalleri endotel yiizeyinde ve plazmada bulunan
lipoprotein partikiillerini etkiyerek lipid peroksidasyonuna neden olurlar (77). Bu da
aterotrombotik olaylarin baslamasina neden olur. Normal endotel hiicreleri
homosisteinin bu toksik etkisini onlemek i¢in nitrik oksid yada S-nitrosotiyol salarak “S-
nitroso-homosistein” olustururlar (72). S-nitrosotiyol trombosit igerisindeki cGMP
diizeyini artirarak trombosit fonksiyonlarini inhibe eder. Fakat uzun siireli homosistein

yiiksekligine endotel hiicreleri NO iireterek karsi koyamaz ve zedelenme baslar.

Homosisteinin olusturdugu bu oksidatif stres sadece damar endotelinde sinirli
kalmamaktadir. Tim bu oksidatif etkileri protein yapisindaki bilesikleri de
etkilemektedir. Olusan bu oksidatif strese kan hiicrelerinin, 6zellikle trombositlerin etkisi
ilgi gekicidir. Homosisteinin invitro olarak glutatyon peroksidaz aktivitesini inhibe ettigi
gosterilmistir (78). Bu inhibisyonun tiol gruplarinda azalmaya, antioksidan cevapta
diismeye neden oldugu ileri siiriilmiistiir (79). Invivo yapilan bir ¢alismada da
homosistein yiiksekliginde endotel yiizeyindeki ve plazmada bulunan LDL parg¢alarinin
okside oldugu, bu oksidasyona trombositlerin glutatyon peroksidaz iizerinden verdigi

cevabin azaldig1 gosterilmistir (80).

Aglikta normal homosistein diizeyi 5-15pmol/l dir. Kang ve arkadaslari (81)

hiperhomosisteinemiyi 3 ayr1 gruba siniflandirmislardir.

a- Ortarisk : 16-30 umol/l
b- Ararisk: 31-100 pmol/l
c- Ciddi risk: > 100pmol/1
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Hiperhomosisteinemi (72)
Hiperhomosisteineminin

a- Fizyolojik
-llerlemis yas
-Erkek cinsiyet
-Menapoz
b- Yasam sitili
-Sigara kullanimi1
-Kahve tiiketimi
c- Vitamin eksikligi
-B12, folik asit ve B6 eksikligi
d- Sistemik hastalik
-pernisy0z anemi
-ciddi hepatik yetersizlik
-renal bozukluk
-diabetes mellitus
-psoriazis
-hipotiroidi
-SLE
-anoreksiya nevroza
-ALL
e- Ilaglar
Folat antagonistleri
-Methotreksat
-Fenitoin
-Karbamazepin
Vitamin B6 antagonistleri
-Teofilin
-Oral kontraseptifler
Nikotin
Metformin,thiazid ditiretikler, kolestipol

Hiperhomosisteinemi tedavisinde B6, B12 ve folik asit kullanilir.
Folik asit

Farkli toplumlarda yapilmis c¢alismalarda folik asit takviyesinin plazma
homosistein konsantrasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda tercih edilen

folik asit dozu 0.65 ile 10 mg/giin arasinda degismistir (82).
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Vitamin B12 (Kobalamin)

Insanda kalin bagirsakta bakteriler tarafindan B12 vitamini sentez edilir, fakat
absorbe olamaz. insan ince bagirsaginda da bakteriler tarafindan bir miktar B12
vitamini sentez edilir ve emilebilir. Buna ragmen sentez edilen ve emilen miktar
degisen intestinal floraya bagli olarak ¢ok az ve yetersizdir. insanlar icin B12
vitamininin en onemli kaynaklar1 karaciger, kirmizi et, yumurta, peynir ve siit gibi
hayvansal gidalardir. Gidalarda B12 vitamini konsantrasyonu en fazla karaciger ve
bobrekte bulunur, her birinin 100 gram1 100 ug B12 vitamini ihtiva eder. Ayrica deniz
tirinlerinde de B12 vitamini bulunmaktadir. Baklagil tiirleri harig, bitkisel besinlerde
normal olarak Bl, vitamini bulunmaz. Baklagil tiirii bitkilerde ise kok kisminda
simbiyotik olarak yasayan bazi mikroorganizmalar tarafindan B12 vitamini sentez

edilir, daha sonra baklagiller tarafindan asimile edilerek tanelerin i¢ine alinir (83-85).

Gidalarin ¢ogunda B12 vitamini peptid baglar1 araciligiyla proteinlere bagl olup,
notral ve asidik ortamda 1siya dayaniklidir ve besinin 1sitilmasi sonucu fazla
kaybolmaz. ila¢ olarak kullanilan B12 vitamini "Streptomyces griseus” tiirii mantar

kiiltiirlerinden izolasyon yoluyla elde edilir (84, 86-88).

Anne serumu ile anne siitindeki B12 vitamini diizeyleri arasinda giiglii bir
korelasyon vardir. Anne siitiinde ortalama 0.2-1.0 pg/L B12 vitamini bulunur.
Metilkobalamin anne serumunda oldugu gibi, benzer oranda anne siitiinde en fazla
bulunan temel kobalamindir. Inek siitiinde en ¢ok Adenozil kobalamin bulunur, fakat

kurutulduktan sonra geriye sadece hidroksikobalamin kalir (89, 90).

Insan ic¢in gerekli olan B12 vitamininin hepsi hayvansal gidalardan
saglandigindan, diyetle yetersiz B12 vitamini alimi kobalamin eksikliginin dnemli
bir sebebidir. Farkli toplumlarda hem diyete bagli normal kobalamin gereksinimi
miktar, hem de diyete bagli kobalamin eksikliginin siklig1 c¢ok 1iyi tespit
edilmemistir. Bir¢ok iilkede yetiskinlerde ortalama kobalamin aliminin 1 pg/giinden

daha az oldugunu tahmin etmektedir (86, 91).

B12 orta diizeydeki homosistein diizeyini azaltamada olduk¢a giiglii bir
vitaminidir. Sebze ve meyveler yiiksek 1s1 ve dondurulma islemi sonucu igerdikleri folik
asitin % 90 oraninda kaybederler. Sadece sebze diyeti folik asit alimin1 artirir ancak B12

eksikligi yaratir ( 92-93). Birkag ¢alismada lipid diisiiriicii ilaglarin homosistein diizeyini
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arttirdig ileri strtilmistir (94). Glukokortikoid kullanimi kas hiicrelerinin yikimini
artirarak kas hiicreleri tarafindan B12 alimini azaltir ve serum B12 diizeyinin artisina
neden olur. Tiroidektomi olan hastalarda B12 diizeyi azalir. B12 diizeyinin azalmasi
glukozun metabolimasindaki bazi enzimlerin aktivitesinin azalmasina neden olur (95).
Obez g¢ocuk ve erigkinlerin diisiik B12 diizeyi i¢in bir risk grubu oldugu bildirilmistir
(96).

B12 Vitamini Gereksinimi

B12 vitamini i¢in alinmasi gereken giinliik miktarlar yas gruplarina gore Tablo

1.'de verilmistir (97).

Tablol. B12 vitamini i¢in 6nerilen giinliik alhm miktarlar:

Yas gruplari Yas mcg/glin
Cocuk 0,9-1,8
Adolesan 14-18 2,4
Yetiskin 19-50 2,4
>50 2,4
Hamileller Tim yaslarda 2,6
Emzirenlerde Tim yaslarda 2,8

Komplike pernisiydz anemisi olmayan hastalara, B12 vitamininin 0,1 pg/giin
kadar ¢ok az miktar1 bile parenteral verildiginde minimal hematopoetik cevap
olusacaktir. Bu miktar eksikligin biitiin bulgu ve belirtilerini 6nler ve B12 vitamini
serum seviyelerinin normal sinirlar iginde devamini saglar. Fakat 0.1 ug'in emilimini

garanti altina almak i¢in agiz yoluyla daha fazla B12 vitamini alimi gereklidir (97).

Yapilan ¢aligmalarda DNA hipometilasyonu, kromozom kirilmalari, urasil
depolanmast ve mikroniikleus formasyonunu minimize etmek icin B12 vitamini
plazma konsantrasyonunun >300 pmol/L (= 406 pg/ml) ve plasma homosistein

konsantrasyonunun <7.5 umol/L olmas1 gerektigi bildirilmistir. Bu konsantrasyonlar
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i¢in Onerilen temel alimlara ilaveten 2 pgr giinliik B12 vitamin alinmasi gerekmektedir.
Plasebo kontrollii doz - cevap seklindeki calismada geng eriskinlerde genomik stabilite
icin giinliik folik asid aliminin 700 pgr/gin ve vitamin B12 alimmin 7 pgr/giin
olmas1 gerektigi gosterilmistir (98). Bu da onerilen miktarlarin ¢ok iizerindedir (Tablo
1).

B12 vitamin eksikliginde DNA hasari;

B12 vitamini homosisteinin, “metiyonin sentaz”enzimi tarafindan metiyonine
doniistiiriilmesi reaksiyonunda koenzim olarak goérev alir. Bu reaksiyonla kenetli olarak

5-metil tetrahidrofolat da tetrahidrofolata doniisiir (86).

Niikleik Asid Sentezi Metilasyon Reaksivonlari
—_—
TH,- Folat |

/

—

—
5,10-Metilen TH4- Folat ‘,‘

Metivonin

Vitamin 812 ]

Metivonin

senlaz

Metilen THy

NADPH+H* rediiktaz
= Homosistein
(FAD) )/
. § Folat .
S-Metil THs4.

NADP*

Sekil 3. B12-Homosistein dongiisii

Bu reaksiyon sonucu olusan iiriinlerden biri olan metiyoninin sentezi esas olarak bu
reaksiyonla gergeklesir. Metiyonin, metiyonin adenozil transferaz enzimi ile S-adenozil
metiyonine (SAM) doniisiir. SAM’in basta DNA olmak iizere, RNA, proteinler, fosfolipidler

gibi pek ¢ok molekiile “metil vericisi” olma 6zelligi vardir (86).

SAM, metil grubunu kaybetmesinden sonra olusan S-adenozil homosistein (SAH),
SAH-hidrolaz enzimi ile adenozin ve homosisteine doniigiir. Adenozin, adenozin
niikleotidine ya da inozin’e doniisiir. Homosistein tekrar remetilasyon yoluna girebildigi gibi
B6 vitamini katalizorliigiinde sistatyonin sentetaz enzimi ile sistatyonin’e, o da sistein ve

glutatyona doniisiir. B12 vitamini ve/veya folat eksikliginde SAM olusumu azalir, buna



27

bagli metilasyon olmadigi gibi, homosistein birikime ugrar ve toksik etki gosterir. Ayrica
glutatyon ve sisteinin antioksidan etkileri azalir (86, 99). B12 vitamin eksikliginde S-
adenozil metiyonin olusamamasina bagli DNA’nin metilasyonu azalir. Metilasyon DNA’nin
kararli gen ekspresyonu ve uyumu igin gereklidir. Metile olamayan DNA da abazik alanlar,
zincir kiriklari, onarim bozukluklar1 ve proto-onkogen aktivasyonu olusmaktadir. Sonugta
DNA, alternatif yollardan metilasyona ugrar ve bu durum kanser gelisimine neden olur (98,
100-103).

Obezite ve oksidatif stres

Obez olgularin plazma lipoproteinlerinde, eritrosit membran lipidlerinde ve gesitli
dokularinda lipid peroksidasyonunun arttigi, yapilan calismalar sonucu goriilmiistiir. Bu
artisin daha fazla enzimatik (arasidonik asit yolu) ya da nonenzimatik lipid
peroksidasyonundan mi1 kaynaklandigi bilinmemektedir. Lipid peroksidasyonu, hem
yaygin  vaskiiler inflamasyon sonucu aktiflesen lipooksijenaz  yolu ile
prostoglandinlerden, hem de serbest radikaller ve gecis metallerinin etkisi ile endotelyal
ve fagositik hiicrelerin membranlarinda bulunan lipidlerden, nonenzimatik yolla
olusmaktadir. Daha sonra her iki yola ait tiriinlerin, karsilikli olarak birbirlerini aktive

ederek, lipid peroksidasyonunu artirdiklari bildirilmistir (104-106).

Insulin anabolik bir hormondur. Yemek sonrasi artan glukoz ve aminoasitlerin
etkisi ile pankreasdan salgilanir. Karacigerde glukoz firetimini (glukoneogenez ve
glikojenolizi) azaltir, iskelet kas1 ve yag dokusuna glukoz girisini artirir. Insulin yag
metabolizmasin1 da etkiler. Karaciger ve yag hiicrelerinde lipid sentezini artirir. Yag

dokusundan yag asidi serbestlesmesini azaltir.

Endotelyal nitrik oksid sentetaz (NOS) argininden nitrik oksid (NO) sentezini
saglar. Enzim aktivitesi i¢in ortamda asimetrik dimetil arginin (ADMA) olmamasi
gerekir. NO diiz kas hiicreleri i¢ine diffiize olur. Vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢inde c-
GMP diizeyi artar ve vazodilatasyon gerceklesir. Insulin NO sentezini artirarak kan

akimmini artirir. Insulin direnci NO sentezinin bozulmasina ve endotel disfonksiyonuna

neden olur (107).



28

Insulin direnci ve metabolik sendrom

Obezite diinyada en onemli halk sagligi problemi olarak malniitrisyonun ve
AIDS’in 6niline ge¢mistir (108). Son 20 yilda ¢ocukluk c¢agi obezitesi prevalansi tim
diinyada biiylik bir artis gostermistir (109). Gelismis iilkelerde kentlerde yasayan
yoksullar muhtemelen hem beslenme aligkanliklari, hem de siirli fiziksel aktivite
olanaklar1 neden ile sismanliga daha yatkin olmaktadir (110, 111). Tersine, gelismekte
olan iilkelerde, bati hayat tarzina uygun ve Oncekine gore daha yiiksek diizeylerde yag
ve seker iceren diyete gecis nedeni ile toplumun sosyoekonomik diizeyi yiiksek

kesiminde daha sik olarak gozlenmektedir (112, 113).

Obezitenin eriskin doneme kadar devam etmesi ¢ocukluk ¢agi obezitesinin en
ciddi sonucunu olusturmaktadir. Yetiskin obezitesi hastalikla iliskilidir (110, 114);
cocuklarda ise obezite-hastalik iliskisi eriskinlerden ¢ok daha zayiftir. Ancak yetiskin
obezitesi hem hastalik, hem cocukluk ¢ag1 obezitesi ile iligki gosterir. Cocukluk cag1
obezitesi ile erigkin donemde hastalik iligkisine (115-117) ise eriskin obezitesi aracilik
eder (118).

Obezite insiilin rezistansi agisindan bir risk faktorii veya gosterge olarak karsimiza
cikmaktadir (119). Obez c¢ocuklarda insiilin duyarliligi azalmadan once insiilin
sekresyonunun arttid1 gosterilmistir (120). Ug-bes giin siiren kronik fizyolojik
hiperinsulineminin saglikli gen¢ bireylerde insiilin rezistansina yol agtig1 saptanmigtir

(121).

Arslanian ve Suprasongsin (122) saglikli ¢ocuklarda total yag dokusu miktarinin
insiilin duyarliliginin primer belirleyicisi oldugunu gostermislerdir. Obez adolesan
kizlarda viseral yag miktarinin insiilin duyarliliginin azalmasinda énemli rol oynadig
saptanmissa da(123), puberte sirasinda gézlenen viseral yag miktarindaki degisikliklerin

insiilin duyarliliginin azalmasi ile iligkili olmadig1 gosterilmistir (124).

Obezitede insiilin rezistansi glukoz metabolizmasi yaninda lipid metabolizmasini
da etkilemektedir. Obez adolesanlarda obez olmayan kontrollere gore insiilinin plazma

serbest yag asidi diizeyleri lizerindeki supresif etkisi azalmig bulunmustur (125).
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Metabolik sendrom ilk kez 1988’de Reaven tarafindan tanimlanmistir. Obezite ile
insiilin  direnci, hipertansiyon, dislipidemi, Tip 2 Diyabet ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiye dikkat ¢ekilmistir. Eriskin yas grubunda
metabolik sendrom tanimlamasinda, NCEP ATP III (Ulusal Kolesterol Egitim
Programi, Erigkin Tedavi Paneli 1II), WHO (Diinya saglik orgiitii), EGIR (Avrupa
Insiilin Direnci Calisma Grubu), IDF (Uluslar arasi Diyabet Federasyonu) farkli
kriterler kullanmistir. Cocuklarda erigkin kriterleri kullanilmasi uygun degildir. Ciinkii,
eriskin “cut-off” degerleri ¢ocuklarinkinden farklhidir, ayrica c¢ocuklarda “cut-off”
degerleri cinsiyet ve yasa gore degismektedir. Insiilin diizeyinin normal araligi her yas
grubunda farklidir ve pubertede fizyolojik insiilin direnci vardir. Santral obeziteyi
tamimlamada kullanilan bel ¢evresi referanslarindaki etnik farklilik ve bazal lipid

diizeylerinin degisik irklarda farklilik géstermesi bir diger sorundur (126).

Metabolik sendrom etyopatogenezinde insiilin direnci yaninda bazi metabolik ve
patolojik faktorler de yer almaktadir. Bunlar, inflamatuvar faktorler, adipositokinler,
yasam tarzi, etnik ve genetik faktorlerdir (126). Biitiin bunlar oksidatif strese yol

acmakta ve zaman i¢cinde metabolik sendrom bulgulart ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Insiilin direnci B-hiicrelerinde lipotoksik ve glukotoksik etki ile B-hiicrelerinde
fonksiyon bozukluguna ve Tip 2 Diyabet gelisimine zemin hazirlamaktadir. Yakin
donemde iilkemizde yapilan bir calismada ise 69 obez adolesanda bozulmus glukoz
toleransi oldukga yiiksek oranda (% 27.5) bildirilmistir (127). Klinigimizde yapilmis bir
diger calismada obez adolesan kizlarda % 6 oraninda bozulmus glukoz toleransi, % 6
oraninda diyabetes mellitus saptanmisgtir (128). Tip 2 Diyabet obez cocuk ve
adolesanlarda degisik ¢alismalarda % 0 ile % 1.5 oraninda saptanmistir (129-131).
Sadece obez adolesanlarda ise % 4 ve % 4.3 oraninda bildirilmistir (127, 131-133).

Metabolik sendrom ile iligkili diger hastaliklar; alkolik olmayan karaciger

hastalig1 ve polikistik over dir (126).
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Yag dokusu ve enflamasyon

Hem diabetik hem de diabetik olmayan obez kisilerde, obezite ile insiilin direnci
arasinda giiclii bir iliski vardir (134). VKI 20’den 30’a ¢iktiginda diabet riski 11 kat
artar (135). Obez olan her hastaya insiilin direnci eslik etse de, insiilin direncinin
derecesi degiskendir ve obezite, insiilin direnci ve tip-2 diabet arasindaki iliski tam
olarak anlagilamamistir. Obezite, yag dokusunun artmasini gosterir. Obezite ile iliskili
insiilin direncinin bir agiklamasi, bazi kisileri digerlerine gore daha ¢ok insiilin direngli
hale getiren faktorlerin yag dokusunca salinmasidir. Bu adipozit tiriinleri TNF-a, CRP,
IL-6, IL-2, leptin, grelin, resistin ve adiponektin’dir (2). Yag kitlesi arttik¢a insiilin
direncininin ortaya ¢ikmasi ile iliskin en olas1 aday faktorler arasinda, serbest yag
asitleri (SYA), TNF-a, leptin yer almaktadir (136). Insiilin direnci ile iliskili olan viseral
obeziteli hastalarda, sialik asit, CRP, IL-2 ve IL-6 gibi akut faz proteinlerinde bir artis
olur (137).

Obezitede basta gelen degisiklik, adipozitlerde triagilgliserol birikimi olarak kabul
edilmekte ve artmis adipoz doku Kitlesi ile iligkili bir faktoriin diger dokularda insiilin
direnci gelismesine yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir. En belirgin aday, uygunsuz olarak artan
SYA konsantrasyonlaridir. Dolasima SYA dagitimmnin artmasinin insiilin direncini
baslatabilecegi gosterilmistir (138). Adipozitlerden lipoliz ile serbestlesen SYA’nin
dolagimdaki diizeyleri obezitede artar (139). Bazal lipoliz hizi, yag Kitlesi arttik¢a
yiikselir, ancak altta yatan mekanizma bilinmemektedir. Yiiksek SYA diizeylerinin
glukoz-yag asidi dongiisii yoluyla, karaciger ve kasta insiilin duyarsizligim
uyarabilecegi disiiniilmektedir (140). Kasta SYA oksidasyonu sonucunda olusan asetil-
COA piruvat dehidrogenazi inhibe ederek glukoz kullaniminin azalmasina yol agar.
Sonu¢ olarak ortaya c¢ikan hiicre i¢i glukoz artisi, glukozu hiicre igine girmeye
yonlendiren transmembran konsantrasyon gradyentini diistiriir ve glukoz aliminda
ikincil bir azalmaya neden olur. Karacigerde asetil-CoA birikimi de piruvat karboksilazi
inhibe edip, glukoneogenezi uyararak, glukoz metabolizmas: iizerinde etki gosterir. Bu
nedenle artmis SYA konsantrasyonlar1 hepatik glukoz iiretiminin artmasina ve kas
tarafindan glukoz aliminin azalmasina yol agar. Boylece kan glukoz konsantrasyonunu
arttirma egilimi gosterir ve insiilinin etkisine etkili bir bi¢imde karsi koyar. Artmis SYA
konsantrasyonlari ayrica insiilinin karaciger tarafindan dolasima verilmesini inhibe

ederek, dolagimdaki insiilin konsantrasyonlarini daha da azaltir. Portal dolasima
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dogrudan salgilanan SYA, dogrudan karacigere gonderildigi i¢in 6zellikle diabetojenik
olabilir. Bu viseral yag depolanmasi ile insiilin arasinda var oldugu bildirilen iliskiyi de
aciklayabilir (139, 141).

Insiilin direncinde rol oynayabilecek yag dokusu sekresyon iiriinlerinden biri de
IL-6°dir. IL-6 adipozitler, yag dokusu destek hiicrelerinide iceren bir ¢ok hiicre
tarafindan salgilanir (141, 143). IL-6’nin, yag dokusu lipoprotein lipaz (LPL) aktivite
azalmasina neden oldugu gosterilmistir (144, 145). Obez kisilerin adipozitlerinde IL-6
sekresyonu artmistir (146) ve dolasimdaki bir hormon veya lokal bir ayarlayici gibi

insiilin tizerinde etkisi olabilir.

Sitokin yapimi ile obeziteyle iliskili insiilin direnci arasindaki en tutarl agiklama,
yag dokusu tarafindan artmis TNF-o ve IL-6 sekresyonudur. Plazma IL-6 seviyesi ile
insiilin duyarliligi iliskisi ¢ok giigliidiir ve oldukg¢a belirgin bir ters oranti vardir.
Insiiline en direngli grup ile en hassas grup arasinda IL-6 seviyesi bakimindan 5 kat fark
bulunmustur (145). Bastard ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada; 1L-6, TNF-a, Leptin,
CRP ve diger inflamatuar belirteglerin dolasimdaki konsantrasyonlarini, diabeti olan ve
olmayan obez kadinlarda, saglkli zayif kadinlara kiyasla daha yiiksek bulmuslardir
(147). 1L-6 TNF-a ve leptin serum konsantrasyonlarinin bu kisilerin VKI degerleri ile
belirgin korelasyon iginde olmalari, bu sitokinlerin dolagimdaki kosantrasyonlarinin
kismen de olsa yag dokusu iiretimini yansittigini gostermektedir. CRP, akut faz
inflamatuar proteinidir ve insanlarda IL-6, IL-1 ve TNF-o dengesi sonucu iiretilir. CRP
serum konsantrasyonunun bazal durumda yag dokusu IL-6 sekresyonu tarafindan
diizenlendigi ileri stirtilmistiir (3, 4). IL-6 ve CRP serum konsantrasyonlari arasindaki
iligki bu hipotezle paraleldir. CRP diizeylerinin viicut yag dokusu olgiimleriyle orantili
oldugu ¢esitli caligmalarda gosterilmistir (146,149). Bu ¢alismalarin  birinde,
zayiflamanin CRP diizeylerinde diismeye neden oldugu gosterilmistir (149). Bununla
birlikte obezite ve CRP diizeyleri arasindaki baglantinin dogrudan yag dokusu
fazlahgindan m1 yoksa obeziteye bagli metabolik degisikliklerden mi kaynaklandigi
belli degildir. Ornegin insiilin direncinin kilo kaybu ile azaldig: bilinmektedir (150-152).
Bu baglamda obezite ve CRP diizeyleri arasinda iliski oldugunu gosteren caligmalarda
plazma CRP diizeyi ve aclik insiilin diizeyi arasinda da baglanti oldugu gosterilmistir
(5, 146, 151-155). Insiilin direncinin insiilin duyarliligini arttiran ajanlarla azaltilmasiyla
kilo kaybinin olmadigi durumlarda bile CRP diizeylerinde diisme saptanmustir (152).
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Cook ve arkadaglar1 (155) c¢ocuklarda artmis yag dokusunun artmis CRP
diizeyleriyle birlikte oldugunu gostermislerdir. Artmis CRP diizeyleri ile birlikte
kardiyovaskiiler risk faktorleri, fibrinojen ve HDL kolesterol diizeyi arasinda siki bir
iliski gozlenmis olup bununda yasam boyunca aterosklerozis ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminden sorumlu olacagi disiiniilmiistiir. Erem ve arkadaslari (156)
vaskiiler komplikasyonu olan, Tip-2 diabetli hastalarin plazma fibrinojen ve PAI-1
diizeylerini incelemisler, hastalarin hiperkoagiile ve hipofibrinolitik durumda oldugunu
ve noropatisi olan diabetli hastalarda fibrinojen ve PAI-1 diizeylerinin oldukga
yiikseldigini gostermislerdir. Ob (obez) geninin bir iriinii olan leptin (157), primer
olarak adipozitlerde iiretilir ve izole edilmis sigan adipozitlerinde insiilinin metabolik
aktivitesini bozdugu gosterilmis olup (5), obezitedeki insiilin direncine katkida
bulunabilir. Obez hastalarda, plazma leptin diizeyleri beden yag kitlesi ve insiilin
direncine paralel artar (157). Leptin ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu, leptinin obezite karsiti
etkileri ve kilo kaybini izleyerek insiilin direncinde ortaya ¢ikan ikincil diizelmeler
tizerinde odaklanmistir. Ancak son zamanlarda yapilan baska ¢alismalar, plazma leptin
diizeylerinin insiilin direnci ile, obeziteden bagimsiz bir iliski gosterdigini bildirmistir
ve leptinin, insiilinin hepatositler {izerindeki etkisini in vitro kosullarda baskiladigi,
sonu¢ olarak glukoneogezin artmasina yol agtigi gosterilmistir (158). Venderel ve
arkadaslar1 (159) morbid obez hastalarda, plazma IL-6, leptin, adiponektin, resistin
diizeylerinin nonmorbid obez hastalara oranla yiiksek, ghrelin diizeylerinin ise diigiik
oldugunu gostermislerdir. Hastalarin zayiflamasi ile plazma lipid diizeyi, insiilin
direnci, leptin ve IL-6 diizeyi azalirken, adiponektin ve ghrelin diizeyi yilikselmistir.
Insiilin rezistansindaki diizelme ile adiponektin diizeyi yiikselmesi paralellik

gostermistir.

Shetty ve arkadaslar1 (160) adiponektin ve resistinin adipozitlerden salindiklarini,
obezite ve insiilin direnciyle iliskili olduklarint gostermislerdir. Adiponektin diizeyinin
HDL diizeyi ile pozitif, VKI ve plazminojen aktivatdr inhibitérii-1(PAI-1) diizeyi ile
negatif yonde iliskili oldugu gosterilmistir. Resistin diizeylerinin ise HDL ile negatif
yonde, CRP ile pozitif yonde iliskili oldugu gosterilmistir. VKi ve PAI-1 arasinda
dogrudan bir iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica PAI-1 ile insiilin direncinin derecesi ve

abdominal yag birikiminin derecesi arasinda da bir iligski oldugu gézlenmistir.
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Yag dokusunun, aktif PAI-1 iretim yeri oldugu gosterilmistir (161). Uygunsuz
PAI-1 iiretiminin yeri subkutan yag dokusundan ¢ok viseral yag dokusudur. Insiilinin
PAI-1 iretimini stimiile ettigi ve bu yolla insilin direnci durumunu artirdig:

gosterilmistir.

Obezite ile insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM) arasindaki iligki
net bir sekilde gosterilmistir. Gergekten de NIDDM hastalarinin %80’1 obezdir ve
belirgin obez hastalarin % 40-60’inda diabet gelismesi beklenmektedir (162). Genel
olarak, obezitenin bagimsiz bir sekilde NIDDM patogenezine katildigi diisiiniilmekle
beraber iki hastalik arasinda ¢esitli iligkiler ileri stiriilmektedir. Birincisi, obezitede
NIDDM gelismesine zemin hazirlamaktadir. Digeri, obezite altta yatan genetik glukoz
metabolizmas: anomelilerinin agiga ¢ikmasim saglamaktadir. Ugiinciisii, kazanilmis
insiilin yapimi bozuklugu gibi fonksiyonel defektler, asir1 agirlik veya beslenme sonucu
olmaktan daha ziyade tesadiifi bir birlikteligi yansitmaktadir (163). Bir diger ilave
faktor, obezitenin insiilinin periferik etkisini bozarak hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
yapmasidir (164). Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci birbirinden bagimsiz metabolik

bozukluklar olarak goriinmesine ragmen, aralarinda yakin bir iliski mevcuttur (165).

Interlokin-6 (IL-6) yaklasik 26 KD luk bir sitokin olup, mononiikleer fagositler,
damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreleri ile bazi aktive T hiicreleri
tarfindan sentez edilir. IL-6’nin reseptorii 60 kD’luk baglayici bir protein ile 130 kD’luk
sinyal ileten alt birimden olusur. IL-1 ve TNF-.’nin etkisi ile salgilanir ve bu sitokinlerle
sinerjistik etkilere sahiptir. IL-6’nin en iyi tamimlanan etkileri hepatositler ve B
lenfositleri iizerine olup, akut faz yanitina katkida bulunan bir¢ok plazma proteininin

hepatositler tarafindan sentezine neden olur (166).

Obezlerde IL-6 diizeylerinin artmis olmasint agiklayabilecek muhtemel
mekanizma yag dokusunun IL-6 iretip (146, 3) salgilayabilme (167) ozelligine
baglanabilir. Gergekten de I1L-6 yapimi obez bireylerde daha yiiksektir (146). Ancak
obez bireylerdeki adipozitlerden IL-6 iiretiminin mekanizmasi tam anlasilamamustir.
Aclik serum IL-6 konsantrasyonlari Bastard ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada (147)
insiilin direnci gostergesi olarak dlgiilen tiim parametrelerle (aglik plazma insiilini, aghik
plazma glukozu, aglik insiilin direng indeksi) iliskilidir. IL-6 diizeylerinin TNF-a ve
leptine goére obeziteye bagl insiilin direnciyle daha siki iliskili oldugu diistiniilmistiir
(147).
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Yag dokusundan salgilanan ve insiilin direncinde rol alan IL-6 pek ¢ok dokudan
da salgilanabilir ve yemeklerden sonra da yiikselmektedir (2). Yag stromal hiicreleri ve

adipozitleri igeren bir ¢ok hiicreden salgilandigi gosterilmistir (143).

IL-6’nin hiicresel diizeyde insiilin direnci yaratma mekanizmas: tam olarak
anlasilmamistir ancak artmis plazma serbest yag asidi ve yag oksidasyonu (168), yag
dokusu LPL aktivite azalmas: (145) ile birlikte olan katabolik durumu animsatan

fizyolojik degisikliklerin IL-6 ile ortaya ¢ikarilabilecegi gosterilmistir.

Bu etkilerin tiimii insiilin etkisinin tersi etkilerdir ve bdylelikle insiilin etkisini
bozarlar. Benzer sekilde IL-6’nin insiilinin hepatik glikojen metabolizmas1 (168)
iistlindeki etkilerine ters etkilere sahip oldugu gosterilmistir ve IL-6 glisemiyi (169)

arttirir.

Plazma IL-6 yiiksekligi ayrica plazma serbest yag asitleri ile de bir oranti
icindedir. VKI > 30 kg/ m? olan obezlerde IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmus ve bu da
insiilin sensitivitesinde azalmayla iliskilidir. Yine bu c¢alismada yas ve VKI ayn1 olan
hastalarda 6l¢iilen yiiksek IL-6 plazma diizeyinin, insiilin direncinden bagimsiz olarak

obeziteyi etkiledigi de gosterilmistir (2).

Mohamed Ali (146) yag dokusundan salgilanan IL-6’nin obezitedeki roliinii obez
bireylerde yag dokusundan artmis oranda IL-6 salgilandigin gostererek kanitlamistir ve

bu salgi bazal durumda dolagimdaki IL-6 konsantrasyonunun %25’ini olusturur.

Yudkin ve ¢alisma arkadaslari (170), subkutan yag dokusu tarafindan IL-6
tiretiminin arttigini bildirmislerdir. Obez kentli ve koylii Hintlilerde yaptiklar: ¢alismada
VKIi, TNF-0, IL-6 ve leptin diizeylerini dlgmiisler, ¢alismada bu sitokinlerin VKI ile
pozitif yonde anlamli iligkili oldugunu gérmiislerdir. Bugiinkii bilgiler IL-6’nin insiilin

direnci ile iliskili olan major dolagim komponenti oldugu yoniindedir.

C-reaktif protein (CRP) akut faz proteinlerinin Onciistidiir. Pnomokoklarin
“‘capsule’’ antijenine baglandigi i¢in CRP adini almistir. CRP hepatositlerde iiretilen ve
pek c¢ok stimulustan sorumlu olan akut faz proteinidir. Karaciger fonksiyonu normal
olan kisilerde CRP nin serum diizeyi inflamatuar aktivasyonu gosteren iyi bir
parametredir ve serumdaki konsantrasyonu, IL-6 ve TNF- a seviyeleri ile iligkilidir
(172).
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CRP yapim: insanda IL-1, IL-6 ve TNF-a dengesi sonucu etkilenir. Son
zamanlarda serum konsantrasyonunun yag dokusu IL-6 salgisi ile diizenlendigi
distiniilmektedir (3, 4). Serum IL-6 ve CRP konsantrasyonlar1 arasinadaki iliski bu

hipoteze gore dogrusaldir.

Saglikl kisilerde serum CRP diizeyi 0,5 mg/dl gibi ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
bulunur (171). Inflamasyon, infeksiyon ve travmalara yanit olarak serum diizeyi
artmaktadir (155, 176). Ayrica sigara i¢imi, ileri yas, obezite, plazma trigliserid diizeyi
yiikselmesi ve ¢esitli kardiyovaskiiler belirteglerin artisi ile de yiikselir (172). Akut
hastaliklarin seyri sirasinda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de klinikte CRP
kullanilmaktadir. Daha giincel olarak CRP saglikli donemdeyken olusabilecek hastalik

riskini gostermek amaci ile kullanilmaktadir (155).

CRP dogal immiin sistem tizerinde rol sahibidir, komplemani aktive eder, Fc
reseptorlerine baglanir ve pek ¢ok patojen i¢in opsonin davranigi sergiler. CRP’nin Fc

reseptorlerine baglanmasi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur (171).

Pek c¢ok c¢alisma sonucu CRP konsantrasyonunun yiikselmesi ileride
kardiyovaskiiler hastaliklarda yiiksek bir risk olusturdugu (155) ve bu ¢aligmalarin bir
kisminda CRP ile VKI arasinda belirgin bir korelasyon oldugu gosterilmistir (173-175).

Artmis CRP konsantrasyonlari, yag dokusunda artmis IL-6 yapimina (3) ve bunun
salintmina baglanabilir (5). IL-6 karacigerde CRP yapimin: uyaran bir proiflamatuar
sitokindir. Obez bireylerde artmis IL-6 konsantrasyonu, artmis serum CRP diizeyleri ile
birlikte bulunur (5). Bu iliski transgenik farelerde CRP yapimi igin, IL-6’nin mutlak
gerekliligi ile kuvvetlendirilmistir (176). Bu da IL-6’ya bagli CRP’nin inflamatuar

olaylar: etkiledigini gosterir.

CRP plazma diizeyinin artmasmin kardiyovaskiiler hastaliklara sebep oldugu
bilinmektedir. Bu bulgular kilolu olgularda kardiyovaskiiler hastalik artiginin sebebini
aciklayabilir (173, 175). VKI artis1 ile CRP diizeyi artisinin nedeni tam olarak
bilinmemekle beraber cesitli aciklamalar yapilabilir. Ilki; obezlerde kronik hastalik
riskinde artis fazladir ve buna bagh plazma CRP diizeyi yiiksek tespit edilebilmektedir.
Ornegin; kardiyovaskiiler hastalik, kanser, diyabet ve g¢esitli kronik hastalik

durumlarinda CRP artmaktadir. ikincisi; akut hastaliklara sekonder olarak plazma CRP
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seviyeleri artmis olabilir. Uciinciisii; obezite, inflamatuar bir komponent olarak tarif

edilebilir ve burada gelisen inflamasyona bagli olarak CRP yiikselmektedir (155).

Visser ve arkadaslari (177) 17-39 yas arasi1 geng¢ eriskinlerde artmis VKI
degerlerinin artmis CRP konsantrasyonlar1 ile birlikte oldugunu gostermistir. Bu da
kilolu ve obez kisilerde diisiik dereceli bir sistemik inflamasyonun varliginin
gostergesidir. Obezite ile yiikselmis CRP diizeyi arasinda belirgin bir iliski saptanmistir.
Bunun da artmis yag dokusu tarafindan sentez edilen IL-6 diizeyi ile iliskili oldugu 6ne

stirilmiistiir.

IL-6’nin  serum konsantrasyonun yiiksek olmasi CRP seviyesini arttirabilir.
VKI’nin artigina paralel olarak artan CRP diizeyinin indirekt olarak IL-6 ve TNF-a gibi
sitokinlerin serum konsantrasyonlarinin artmasi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir
(173).

Kilolularda CRP diizeyinin artmas1 morbiditeyi ve mortaliteyi arttiran bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (173-175).

Fibrin pihtisint olusturan en 6nemli pihtilagsma proteini olan plazma fibrinojeninin
konsantrasyonu normalde 100-400 mg/dl arasinda degismektedir. Disiilfit baglar: ile bir
araya gelen {i¢ ¢ift peptidin olusturdugu trinodiiler bir yapist bulunan fibrinojenin
molekiil agirligi 34 kDa kadardir, akut faz proteini olarak da gorev yapan ve akut faz
yanitinda 1 g¢/I’a kadar yiikselen fibrinojenin artisgina baglh olarak eritrosit
sedimantasyon hizi da artmaktadir (175). Coban ve arkadaslar1 (179) bozulmus aglik
glukozu olan hastalarin plazma fibrinojen ve d-dimer diizeylerini, Tip-2 diabetli ve
normal grupla karsilastirmiglardir. En yiiksek diizeyin tip-2 diabetli grupta oldugu,
bozulmus aglik glukozu olan hastalarin plazma fibrinojen ve d-dimer diizeylerinin ise

tip-2 diyabete oranla diisiik, normal gruba oranla oldukga yiiksek oldugu gosterilmistir.
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Ateroskleroz

Vaskiiler endotel hiicreleri kardiyovaskiiller dengenin korunmasinda 6nemli bir
role sahiptir. Endotel, damar duvari ile lumen arasinda fiziksel bir bariyer gorevi goriir.
Bir takim mediyatorler salgilayarak trombosit agregasyonunu, koagiilasyon, fibrinoliz

ve damar tonusunu regiile eder.

Aterosklerozun mekanizmas: tam olarak ag¢iklanamamis, buna karsin “Hasara
kars1 cevap teorisi” yaygin olarak kabul edilmistir. Bu teoriye gore, endotel hasari
vaskiiller enflamasyona ve fibroproliferatif cevaba neden olmaktadir. Endotel hasarinin
muhtemel nedenleri okside olmus LDL kolesterol, infeksiyoz ajanlar, toksinler,
sigaranin artik rilinleri, hiperglisemi ve homosisteindir. Dolasimdaki monositler
hasarlanan damar duvarmin intimasindan gecer. Doku makrofaji haline gelir. LDL
kolesterolii fagosite ederek aterosklerozun kopiik hiicrelerini olustururlar. Serbest
radikaller nitrik oksid sentetaz aktivitesini azaltir, dogrudan nitrik oksid
inaktivasyonuna neden olur. Trombosit adezyonu, plazminojen aktivator inhibitori,
doku faktérii artar, plazminojen aktivatorii ve trombomodulin azalir. Trombus

modiilasyonu gerceklesir.

Yag ¢izgisi aterosklerozun en erken bulgusudur. Koroner ve aortada yirmili
yaslardan itibaren goriilebilir. Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, yag birikimi ile olay
ilerler fibroz plak gelisir. Trombosit biiylime faktorii, insulin biiytime faktorii, trombin
mitojen O6zellik gosterir. Zamanla trombiis plaginin ¢evresindeki fibroz kapsiil riiptiire

olur ve koroner damarda obstriiksiyon gerceklesir.
Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi (“nonalcoholic fatty liver disease”,
NAFLD), c¢ogunlukla obesite ve insiilin direnciyle birlikte olan ve alkol aliminin
olmadig1 durumlarda karacigerde 6zellikle makrovezikiiler yag birikimiyle karakterize
metabolik bir sendromdur. Karaciger hastaliginin histolojik spektrumu, tek basina yaglh
degisiklikten steatohepatit (‘“non-alcoholic steatohepatitis” NASH), siroz ve karaciger
yetmezligine kadar degisebilir. Yaglh karaciger, geri doniisiim olasilig1 olan ve goreceli
olarak benign bir hastalikken, steatohepatit NAFLD’mn en siddetli sekli olarak kabul
edilir (180, 181).
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Alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Steatozisin, steatohepatitin, ilerleyen hepatik fibrozisin ve sirozun
gelisiminde, uygun genetik kosullarda birden fazla metabolik anormalligin etkili oldugu
ve karacigeri oksidatif strese bagli zedelenmeye daha yatkin yapan bircok
mekanizmanin birlikte rol oynadigi diisliniilmektedir (182). Hastaligin gelisme
stirecinde ¢ift darbe teorisi halen en popiiler teoridir. Yaglanmanin gelisme siirecinde

“birinci darbe”, steatohepatit gelisme siirecinde “ikinci darbe* faktorleri etkilidir.

Asiri kalori alimi
Sinirli egzersiz

Artml_@ Oksijen
hepatik »| Radikalleri

B-oksidasyon

(2. DARBE)

: : STEATOHEPATIT
ADIPOSIT
Artmis YA Artmis plazma Hepatik STEATOZIiS
icerigi yag asidi yag asidi
ceng artis \ (1.DARBE)

Hepatik

f trigliserit VLDL

. . ) . artisi

Insiilin direnci Artmis \|
hepatik yag Plazma
asidi sentezi trigliserit

v — artisi
: KARACIGER
Kan sekeri ve

insilinde artma

Sekil 4. Alkolik olmayan karaciger hastalig1 patogenezi ( Demircioglu F, Arslan N. Gocuk
Sagligi ve Hastaliklari Dergisi 2006; 49: 339-346)

Ihtiyag duyuldugunda trigliseritler hormona duyarl lipaz ile parcalanarak serbest
yag asidi seklinde dolasima verilir ve karacigere tasinir. Karacigere gelen yag asitleri
mitokondride enerji olusturacak sekilde yikilir veya c¢ok diisik agirlikli lipoprotein
(VLDL) sentezinde kullanilarak kana verilir (183). Lipidlerin karaciger ve periferik
depolar arasindaki dolasimi ve yag asitlerinin hepatik sentezi goz Oniinde

bulunduruldugunda;

1. Karacigere gelen yag asidinde artig: Obesite, asir1 aglik;

2. Karacigerde yag asidi sentezinde artis: Asir1 karbonhidrat alimi;
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3. Yag asidinin B-oksidasyonunda azalma: karnitin eksikligi, mitokondriyal
disfonksiyon;
4. VLDL sentez veya saliniminda bozulma: Apoprotein sentezinde azalma, protein

malnutrisyonu gibi nedenlerden dolay1 karacigerde yaglanma ortaya ¢ikabilir.

Yukarda sayilan nedenler sonucunda hepatosit i¢inde lipid birikimi olmakta ve
“birinci darbe” gerceklesmektedir (184). Insiilin direncinin alkolik olmayan yagh
karaciger hastaliginin olusumundaki ilk basamak olan “birinci darbe” gelisiminde en

onemli faktor oldugu diisliniilmektedir.

Insiilin direnci: Obesite ve tip 2 diyabet ile yagh karaciger hastalig birlikteliginin
stk olmasi ve bu hastalarda insiilin diizeylerinin artmis olmasi, insiilin direncinin yagl
karaciger hastaligi patogenezinde Onemli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Insiilin direnci ve artmis yag asidi iiretimi, artmus ALT, santral obesite, HbA1C
yiiksekligi, aclik insiilin ve C-peptid yiiksekligi ile karsimiza c¢ikmaktadir. Insiilin
mitokondriyal yag asidi oksidasyonunu bloke etmekte ve hiicre i¢inde yag asitlerinin

artmasina neden olmaktadir (185, 186).

Oksidatif stres: Karacigerde “birinci darbe” sonucunda ortaya ¢ikan yaglanma,
“ikinci darbe” olarak adlandirilan oksidatif stres ve anormal sitokin iiretiminin devreye
girmesi ile steatohepatit gelismine zemin hazirlar (185). CYP 2E1 yag asitlerinin
oksidasyonuna neden olan ve lipid peroksidasyonunu baglatabilen uyarilabilir karaciger
sitokrom p450 sisteminin birer iiyesidirler. Normal sartlarda hafif diizeyde seyreden

oksidatif stres iki nedenle artmaktadir:

1. CYP 2EY’in artmis ekspresyonu: siliperoksit, hidroksil ve hidroksietil

radikallerinin tiretiminden sorumludur.

2. Serbest yag asitlerinin peroksizomal [-oksidasyonu: hidrojen peroksit

uretiminden sorumludur.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda steatohepatitte CYP 2E1 ekspresyonunun
arttig1 ve CYP 2E1’in doku icindeki dagiliminin steatozisin derecesi ile uyumlu oldugu

gosterilmistir (187).
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Lipid peroksidasyonu yaglanmanin, steatohepatit ve fibrozise ilerlemesinde
onemli bir basamaktir. Membran lipidlerinin peroksidasyonu, hiicre nekrozuna ve dev
mitokondrilerin olugmasina neden olur. Lipid peroksidasyon iiriinleri olan 4-
hidroksionenal ve malondialdehid, karacigerdeki stellat hiicrelerini aktive eder, aktive
olmus stellat hiicreleri de kollajen iiretimini, Mallory cisimcigi olusumunu ve nétrofil

kemotaksisini stimiile eder (188-191).

Malondialdehid, TNF-a, IL-8, E-selektin, interselliiler adezyon molekiilii gibi
molekiillerin ekspresyonunu kontrol eden NFkB’yi aktive ederek enflamasyona katkida
bulunur (192). Steatohepatit siddetinin kisiden kisiye farklilik géstermesi oksidatif

stresin derecesi ve ayrica genetik ve ¢evresel faktorler ile iliskili olabilir.

NASH de endotoksin-sitokin baglantil hiicre zedelenmesi:

Steatohepatitte endotoksinlerin roliiniin olabilecegi ilk kez obezite nedeni ile
jejuno-ileal by-pass cerrahisi yapilmis hastalarda NASH ve siroz insidansinin arttiginin
goriilmesiyle ortaya atilmistir. Cerrahi isleme bagl olarak gelisen portal endotoksemi ve
postoperatif donemde ortaya ¢ikan NASH riskinin antibiyotik kullanilmasiyla azaldig:
gosterilmistir (193). Yang ve arkadaslart (194), c¢alismalarinda ciddi yaglanmasi
bulunan farelerin zayif olanlara oranla endotoksine ¢ok daha duyarli olduklarin1 ve

diisiik doz endotoksinle ¢ok hizli NASH gelistigini gostermislerdir.

Timor nekrozis faktér-o iretimi karaciger zedelenmesinde en erken
reaksiyonlardan biri olup diger enflamatuar sitokinlerin yapimii tetiklemekte,
enflamatuvar hiicrelerin birikimini, hepatosit zedelenmesi ve fibrozisin ortaya ¢ikmasini
kolaylastirmaktadir. TNF-o ile hiicre i¢i sinyaller tetiklenmekte, mitokondrial
gecirgenlikte ve reaktif oksijen molekiillerinde artma olmaktadir. Sonug olarak,
apoptozis hizlanmakta, apoptozise ugramayan hiicrelerde ise hasarlanmaya duyarlilik
artmaktadir (195).

Kronik hepatoselliller zedelenmeye yanit bireyler arasinda belirgin bigimde
farklilik gosterir. Steatohepatitin neden bazi hastalarda iyi seyretigini ve bazilarinda
hizli fibrozis olusumuyla beraber oldugunu agiklayacak bu farklilik, kismi olarak
enflamatuar kaskadin peptid medyatorlerinin ve onlarin reseptorlerinin  degisen

polimorfizmleriyle aciklanabilir. Steatohepatit ve kriptojenik sirozda ailevi yatkinligin



41

bulunmas: genetik polimorfizmlerin 6nemini artirmaktadir. On calismalar NASH’de

spesifik bir “TNF-o promoter”in artmis polimorfizmini gostermistir (196-199).

Ultrasonografi, yagl karacigeri tanimlamada yardimei olabilir. Ultrasonografide
hepatik steatozis ile uyumlu degisiklikler gozlenebilir. Steatozis ile uyumlu olarak
ekojenitede yaygin ve homojen bir artig goriilir. Ultrasonografi karaciger tutulumunu
gostermede invaziv olmayan bir tan1 yontemdir; ancak, hafif ve orta dereceli fibrozisi
saptayamaz. Okul ¢agindaki ¢ocuklar1 kapsayan genis bir ¢alismada, ultrasonografi ile
saptanan yagl karaciger prevalansi ile obesite indeksleri arasinda kuvvetli pozitif bir
uyumun oldugu bildirilmistir (200). Bir ¢alismada (201) 75 obez ¢ocugun % 52’sinde
ultrasonografi ile karacigerde yaglanma saptanirken, Tirkiye’den 4-18 yas arasindaki
322 obes ¢ocugu kapsayan ¢aligmada bu oran % 11.8 olarak bulunmustur (202).

Hastalardaki karaciger zedelenmesinin derecesini saptamada radyolojik
incelemeler  (ultrasonografi, tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme)
kullanilabilmektedir. Bu amagla bu yontemlere 6zgii olan bazi goriintiileme bulgularinin
varligi aranmakta ve degerlendirme bu verilere gore yapilmaktadir. Buna karsin,
enflamasyon ve fibrozis derecesini saptamada goriintiileme yontemleri bazi kisitliliklara
sahiptir. Bu nedenle, karaciger biyopsisi hem NASH’in tanisinin konulmasi ve
siddetinin belirlenmesinde altin standart olarak kalmakta, hem de hastalara prognoz ile

ilgili bilgi verilmesinde 6nemini korumaktadir (203, 204)
NASH de prognoz

Basit NAFLD’nin dogal gidisi goreceli olarak benigndir. Fakat NASH’de
gorlildiigii gibi bazen karaciger transplantasyonunu gerektirecek kadar ilerleyici
fibrozis, siroz ve onun biitin komplikasyonlar1 gelisebilir (181). Klinik olarak
NAFLD’li hangi hastanin ilerleyici fibrozis gelistirecegini ve hangi hastanin benign bir
gidise sahip olacagin1 tahmin etmek zordur. Erigkinlerde yapilmis bazi ¢aligsmalarda ileri
yas, obesite derecesi (viicut kitle indeksinin 28’in {izerinde olmasi), diyabet, AST/ALT
oraninin 1’den biiylik olmasi, hipertansiyon, insiilin direnci indeksinin yiliksek olmasi ve
hipertrigliseridemi NASH’li vakalarda karaciger fibrozisi ve siroz gelisimi i¢in 6nemli

risk faktorleri olarak saptanmistir (204-206).
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GEREC ve YONTEM

Calisma grubu 2006 Ocak ile 2007 Haziran tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji Poliklinigine
obezite nedeni ile basvuran ve patolojik obezitesi saptanmayan 117 ¢ocuktan, kontrol
grubu ise Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Polikligine basvuran, saglikli yaslar1 ve cinsiyet durumlari obez olgulara benzeyen,

obezitesi saptanmayan 102 ¢ocuktan olusturuldu.

Calisma i¢in Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan (10.5.2007 / 11885 sayil1)
onay alindi. Calisma grubunda yer alan her c¢ocuk igin yasal velilerinden
“bilgilendirilmis olur formu* , kontrol grubunda yer alan gocuklar i¢in s6zel olur alindi.

Gerekli biitge Tiirk Pediatri Kurumu tarafindan desteklendi.

Kontrol ve ¢aligma grubunda yer alan olgularin boy, agirlik, cinsiyet ve puberte
durumlar1 kaydedildi. Tiim antropometrik dl¢timler tek bir kisi tarafindan yapildi. Boy
Olctimii Harpenden stadiometresi ile ayakkabisiz olarak ayakta yapildi. Agirlik 6lglimii
icin ¢ocuklar ayakta iken sifir ayar1 sabit olan tek bir baskiil kullanildi. Viicut Kitle
indeksi (VKI) Tarti (kg) /boy(m)® formiili ile hesaplandi. Obezitenin
degerlendirilmesinde Cole ve arkadaglarinin (207) belirlemis olduklari yasa ve cinsiyete

gore degisen sinirlar kullanildi.

Her iki grupta vendz kan ornekleri sabah saatlerinde en az 8§ saatlik agliktan sonra
alindi. Glukoz, insulin, B12, folik asit, homosistein, kolesterol, trigliserid, VLDL, LDL
HDL ve ALT diizeyleri saptandu.

Serum insiilin diizeyi 1.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda, serum C-reaktif protein (CRP) diizeyi 1.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Allerji-immiinoloji laboratuarinda, kan glukoz, B12, folik
asit, homosistein trigliserid (TG), kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) 1.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
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Laboratuvarinda calisildi. Osmotik frajilite testi I.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji laboratuarinda yapildi.

Trigliserid, Total Kolesterol ve HDL Enzimatik kolorimetrik yontemle, Beckman-

Coulter marka otoanalizorde calisildi.

C-reaktif protein (CRP) Nefelometrik yontemle, Dade Behring cihaziyla galisildi.
Pediatrik yas grubunda kabul edilen normal sinirlar (129): 2-19 yas i¢in  0.6-1.8 mg/dI
idi.

Aclik kan glikoz diizeyi enzimatik kalorimetrik yontemle, Beckman-Coulter
marka otoanalizorde calisildi.A¢lik kan insiilin diizeyi immunoassay yontemi ile
Immulate 2000 marka cihazda ¢alisild:. Insiilin direnci 6l¢iimii i¢in HOMA-IR formiilii
kullanildi (30, 208, 209).

HOMA IR= [Aglik insiilini(IU/ml) x A¢lik sekeri(mg/dl)] / 405 ile hesaplandi
HOMA-IR ‘nin 3,16 dan biiyiik olmasi insiilin direnci olarak yorumlandi (210).

Calisma grubu icinde yer alan olgular ultrasonografi ile hepatosteatoz agisindan

degerlendirildi.

Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularin hepsine osmotik frajilite testi
yapildi. Eritrositlerin % 50 sinin hemolize oldugu tuz konsantrasyonu (Sekil 5)
“osmotik frajilite ylizdesi” bashigi altinda kaydedildi. Tablolarda osmotik frajilite

yiizdesi “osmyiizde” kisaltmasi ile gosterildi.

Osmotik frajilite testi: Eritrositlerin giderek yogunluk yiizdesi azaltilan hipotonik
tuzlu su ortaminda tutulmasi ve her yogunlukta hemoliz oraninin belirlenmesi ile
yapilir. Normal eritrositler hipotonik ortama siserek yanit verebilirken osmotik direng
azaldiginda eritrositler erken donemde, normaldekine gore daha yiiksek tuz
yogunlugunda pargalanirlar. Normalde enkiibasyonlu (24 saatlik) eritrositlerin hemolizi
% 0.45 -% 0.50 de baslar ve % 0.35 de tamamlanur.
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Sekil 5. Osmotik frajilite egrisinde eritrositlerin % 50 sinin hemolize oldugu tuz
konsantrasyonunun belirlenmesi. Bu sekilde “osmotik frajilite yiizdesi” 0.6 olarak

saptanmis olup osmotik frajilite artmigtir.

Vitamin B12 ve folik asit diizeyi elektrokemiluminisans yontemi ile (Abbott
C2000I cihaz ile), homosistein diizeyi ise nefelometrik yéntem ile (BN2 Dadebehring

cihazi ile) ayni giin i¢inde ¢alisildu.
Istatisiksel Yontem

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 10.0 istatistik paket programi
kullamildi. Verilerin dagilimi Kalmogrov smirnov Z testi ile incelendi. Olgiimsel
verilerin karsilastirilmalarinda student’s t, kategorik verilerin (Cinsiyet, puberte ve
hepatosteatoz) analizinde Ki-kare testi, veriler arasindaki korellasyon durumunun
belirlenmesinde  Pearson  korellasyon testi  kullanildi. Korelasyon giiciiniin
degerlendirilmesinde r degeri 0-0.25: zayif gii¢, 0.25-0.50: orta gii¢ 0.50-0.75 giiclii ve



45

0.75 > ise ¢ok giiclii anlamina gelmektedir. Kontrol grubu, osmotik frajilitesi normal
bulunan obezite grubu ve osmotik frajilitesi azalmis bulunan obezite grubunun 6lgiimsel
verilerinin karsilastirilmasinda Annova testi, Posthoc test olarak Tukey kullanildi.
Hepatosteatoz varliginda osmotik frajilitedeki artisin serum trigliserid diizeyinden
bagimsiz olup olmadigini anlamak ve osmotik frajilitesi artmigs olan olgularda

hepatosteatoz goriilme riskinin belirlenmesi i¢in lojistik regresyon analizi kullanildi.
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BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 117 olgudan 44 ‘i (% 37.6) erkek, 73 ‘i (% 62.4) kiz
di. Ortalama yaslar1 11,44 + 2,97 yil idi. Elli iki olgu prepubertede, altmisbes olgu
pubertede idi. Kontrol grubundaki 102 ¢ocugun 48 ‘i (% 47.1) erkek, 54 ‘i (% 52.9)
kizdi. Ortalama yaslar1 10.88 + 2.39 yil idi. Elli dordii prepubertede, kirksekizi
pubertede idi.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve puberte dagilimi
acisindan anlamli fark yoktu. Ancak calisma grubunun ortalama viicut kitle indeksi
28.68 + 4.76, kontrol grubunun ortalama viicut Kitle indeksi 16.87 + 1,86 olup
aralarinda <0.001 diizeyinde anlamli bir fark vardi (Tablo 2).

Calisma grubunda serum aglik insulin diizeyi 15.9 + 10.2 IlU/ml ve Homa-IR 3.67
+ 2.61 iken, kontrol grubunda serum insulin diizeyi 4.40 = 1.4 IU/ml ve Homa-IR 1 +
0.24 olarak bulundu. Her iki grup arasinda insulin ve Homa-IR diizeyi a¢isindan
istatistiksel olarak ileri diizeyde (her ikisi igin p <0.001) anlamli fark tespit edildi (Tablo
2).

Caligma grubunda serum CRP diizeyi 1.82 + 3.27 mg/dl iken kontrol grubunda
0.66 + 0.24 mg/dl olarak bulundu. Iki grup arasinda CRP diizeyi agisindan istatistiksel
olarak ileri diizeyde ( p <0.001) anlamli fark tespit edildi (Tablo 2).

Caligma grubunda serum B12 diizeyi 298.2 + 153.3 pg/ml, homosistein diizeyi
8.62 £ 3.23 umol/l ve folik asit diizeyi 6.33 = 2.5 ng/ml iken kontrol grubunda serum
B12 diizeyi 438.3 + 82.9 pg/ml, homosistein diizeyi 6 + 0.82 umol/I ve folik asit diizeyi
9.4 + 1.2 ng/ml olarak bulundu. iki grup arasinda serum B12, homosistein ve folik asit

diizeyi agisindan ileri diizeyde anlamli (her tigii igin p <0.001) fark vardi (Tablo 2).

Calisma grubunda serum kolesterol diizeyi 174.8 = 39.2 mg/dl, LDL diizeyi 104.5
+ 11.8 mg/dl ve HDL diizeyi 45,9 + 12,4 mg/dl iken kontrol grubunda serum kolesterol
diizeyi 168 + 5.9 mg/dl, LDL diizeyi 107.7 + 10.1 mg/dl ve HDL diizeyi 43,8 £ 7,5
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mg/dl bulundu. ki grup arasinda serum kolesterol, LDL ve HDL diizeyi agisindan
anlamli bir fark (pkolesteror=0.19, pLpL=0.23, pupL=0.13) yoktu (Tablo 3).

Serum trigliserid diizeyi ¢alisma grubunda 138.9 + 78.6 mg/dl, kontrol grubunda
ise 81.94 + 19.8 mg/dl idi. Istatistiksel olarak aralarinda 6nemli bir fark (p< 0.001)
tespit edildi (Tablo 3).

Calisma grubunda 51 (% 43.6) olguda hepatosteatoz saptandi. Hepatosteatoz
diizeyi 37 olguda (% 31.6) evre 1, 14 olguda (% 12) evre 2 diizeyinde idi (Tablo 3).
Hepatosteatozlu olgularimizin % 7,7’inde (9 olgu) yiiksek ALT saptandi. ALT
yiiksekligi bulunan olgularin hepatosteatoz diizeyi 8 olguda evre 1, bir olguda evre 2

diizeyinde idi.

Calisma grubunda 33 olguda (% 28,2 ) osmotik frajilite artmis yani osmotik

diren¢ azalmis olarak bulundu.
Kontrol grubunda tiim olgularda osmotik frajilite normal bulundu.

Calisma grubunda yas ve VKI ile diger veriler arasindaki korelasyon incelendi
(Tablo 4). Yas ile insulin, HOMA-IR ve homosistein diizeyi arasinda orta giigte pozitif
yonde anlamli bir korelasyon tespit edildi. Yasin B12 diizeyi ile olan korelasyonu orta
giicte olmakla birlikte zit yonde idi. Yani yas arttikca B12 diizeyi azalmakta idi. Yas ile
folik asit, kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL diizeyi ile herhangi bir korelasyonu
saptanmadi. VKI ile insulin, HOMA-IR diizeyi arasinda orta giigte pozitif yonde
anlamli bir korelasyon tespit edildi. VKI ile homosistein, trigliserid diizeyi arasinda
zayif giicte pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulundu. VKI ile B12, HDL arasinda
orta giigte ve zit yonde bir korelasyon vardi. VKI ile folik asit, CRP, kolesterol ve LDL

diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Calisma grubunda insulin ve HOMA-IR ile diger veriler arasindaki korelasyon
incelendi (Tablo 5). Insulin ve HOMA-IR ile B12 diizey arasinda orta giicte negatif
yonde anlaml1 bir korelasyon tespit edildi. insulin ve HOMA-IR ile trigliserid diizeyi
arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlaml1 bir korelasyon saptandi. Insulin ve HOMA-

IR ile HDL diizeyi arasinda negatif yonde zayif giicte anlamli bir korelasyon varda.
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B12 ‘nin homosistein ve trigliserid ile negatif yonde orta diizeyde bir korelasyonu

var iken folik asit ile aralarinda herhangi bir korelasyon tespit edilemedi (Tablo 6).

Homosistein diizeyi ile yas arasinda orta, VKI arasinda zayif giicte pozitif yonde
bir korelasyon saptanirken B12 ile aralarinda orta giicte negatif yonde bir korelasyon
bulundu. Homosistein ile HOMA-IR ve insulin arasinda herhangi bir iligski saptanamadi
(Tablo 7).

Osmotik frajilite yiizdesi (osmyiizde) ile trigliserid diizeyi arasinda orta giicte
pozitif yonde anlamli bir korelasyon varken diger veriler ile arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmadi (Tablo 8).

CRP diizeyinin yas, VKI, B12, homosistein, folik asit, kolesterol, trigliserid,
LDLve HDL diizeyi ile herhangi bir korelasyonu bulunamad:i (Tablo 8).
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Tablo 2. Kontrol ve ¢alisma grubunun yas, VKI, cinsiyet, puberte, insulin, HOMA-IR, vitamin B12, homosistein ve folik asit diizeyi
acisindan karsilagtirilmasi

Kontrol grubu (Normal) Calisma grubu (Obez) p
N 102 117
Yas (y11) 10,88 + 2,39 11,44 + 2,97 0,13
VKI 16,87 £ 1,86 28,68 + 4,76 <0,001
Cinsiyet (%) 0,15
Erkek 48 (47,1) 44 (37,6)
Kiz 54 (52,9) 73 (62,4)
Puberte (%) 0,20
54 (52,9) 52 (44,4)
Prepubertal 48 (47,1) 65 (55,6)
Pubertal
Insulin (1U/ml) 4,40 + 1,4 15,9 + 10,2 <0,001
Homa-IR 1+0,24 3,67 +2,61 <0,001
Vitamin B12 (pg/ml) 438,3 +82,9 298,2 +153,3 <0,001
Homosistein (umol/1) 6+0,82 8,62 + 3,23 <0,001

Folik asit (ng/ml) 9,4+1,2 6,33+2,5 <0,001




Tablo 3. Kontrol ve ¢alisma grubunun hepatosteatoz, CRP, osmyiizde, kolesterol, trigliserid ve HDL diizeyi agisindan karsilastiriimasi

Kontrol grubu Calisma grubu p
N 102 117
Hepatosteatoz (%)
Yok 66 (56,4)
Evre 1 - 37 (31,6)
Evre 2 - 14 (12)
Insulin (1U/mI) 4,40 + 1,4 15,9 + 10,2 <0,001
Homa-IR 1+0,24 3,67 £2,61 <0,001
CRP (mg/dI) 0,66 + 0,24 1,82 + 3,27 <0,001
Osmyiizde 0,48 £ 0,03 0,60 = 0,07 <0,001
Kolesterol (mg/dl) 168 +5,9 174, 8 + 39,2 0,06
Trigliserid (mg/dl) 81,94 +19,8 138,9+78,6 <0,001
LDL(mg/dl) 107,7 10,1 101+ 39,1 0,07
HDL (mg/dl) 43,8+7,5 45,9 + 12,4 0,13




Tablo 4. Yas ve VKI ile insulin, HOMA-IR, B12, folik asit, homosistein, CRP, kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL

arasindaki korelasyon durumu

insulin
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HOMA-IR B12 Folik asit ~ Homosistein  CRP Kolesterol Trigliserid LDL HDL
Yas r 0,30 0,30 -0,45 -0,16 0,30 -0,001 -0,03 0,09 -0,06 -0,16
p 0,001 0,001 <0,001 0,09 0,001 0,98 0,70 0,31 0,94 0,07
VKi r 0,44 0,42 -0,41 -0,08 0,18 0,12 -0,16 0,20 -0,16 -0,27
p <0,001 <0.001 <0,001 0,39 0,044 0,065 0,082 0,029 0,078 0,003

Tablo5. Insiilin ve HOMA-IR ile B12, folik asit, homosistein, CRP, kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL arasindaki korelasyon durumu

B12 Folik asit Homosistein CRP Kolesterol Trigliserid LDL HDL
insulin r -0,28 -0,83 0,09 0,39 -0,04 0,31 -0,29 -0,21
p 0.002 0,37 0,33 0,56 0,62 0,001 0,75 0,019
HOMA-IR r -0,27 -0,85 0,96 0,06 -0,60 0,27 -0,13  -0,19
p 0.003 0,36 0,30 0,37 0,51 0,002 0,89 0,04




Tablo 6. B12 ile yas, VKI, HOMA-IR, folik asit, homosistein, CRP, kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL arasindaki korelasyon durumu

Yas VKi HOMA-IR  Folik asit ~ Homosistein  CRP Kolesterol Trigliserid  LDL HDL
B12 r -0,45 -0,41 -0,28 0,16 -0,29 0,03 0,39 -0,26 0,09 0,19
p <0,001 <0,001 0,002 0,07 0,02 0,62 0,67 0,004 0,31 0,036

Tablo 7. Homosistein ile yas, VKI, insulin, HOMA-IR, B12, folik asit, CRP, kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL korelasyon durumu

Yas VKi insulin HOMA-IR B12 Folik asit CRP  Kolesterol Trigliserid  LDL HDL
Homosistein r 0,30 0,18 0,09 0,096 -0,29 -0,14 0,02 -0,04 0,03 -0,09 -0,04
p 0,001 0,04 0,33 0,30 0,002 0,12 0,73 0,62 0,68 0,31 0,61
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Tablo 8. Osmyiizde ve CRP ile yas, VKI, insulin, HOMA-IR, folik asit, homosistein, CRP, kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL korelasyon durumu

Yas VKi insulin - HOMA-IR B12 Folik asit  Homosistein  CRP Kolestrol Trigliserid LDL HDL
Osmylzde r 0,07 0,04 0,14 0,14 -0,01 -0,07 0,12 0,12 0,14 0,27 0,08 -0,04
p 0,43 0,64 0,13 0,13 0,91 0,45 0,17 0,07 0,12 0,03 0,36 0,60
CRP r -0,001 0,12 0,03 0,06 0,03 -0,01 0,02 1 0,02 -0,05 -0,02 0,03

p 0,98 0,06 0,56 0,37 0,62 0,79 0,73 1 0,76 0,45 0,70 0,66
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Osmotik frajilitesi artms obezler ile osmotik frajilitesi normal olan obezlerin

karsilastirnlamasi

Osmotik frajilitesi artmig 33 obez olgu, osmotik frajilite testi normal olan obez 84 olgu
birbirleri ile karsilagtirildi (Tablo 9a).

Osmotik frajilitesi artmis olan grubun 12 ‘si (% 36.4) erkek, 21’1 (% 63.6) kizdi. Bu
grubun ortalama yasi 11.61 £ 2.9 yil idi. Viicut Kitle indeksi 28.51 + 4.57 idi. Osmotik
frajilitesi normal olan grubun 32’si (% 38.1) erkek, 52’si (61.9) kizdi. Grubun ortalama yasi
11.37 + 3.0 yil idi. Viicut kitle indeksi 28,75 + 4,85 idi. Her iki grup arasinda yas, viicut kitle

indeksi ve cinsiyet dagilimi1 agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Osmotik frajilitesi artmis grup ile osmotik frajilitesi normal olan grup arasinda insulin,
HOMA-IR, B12, folik asit, homosistein, CRP, kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri agisindan
anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 9a, Tablo 9b).

Osmotik frajilitesi artmig grupta trigliserid diizeyi 170.9 + 90.45 mg/dl iken osmotik
frajilitesi normal olan grupta trigliserid diizeyi 126.3 + 70.2 mg/dl idi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli (p= 0.006) idi (Tablo 9b).

Osmotik frajilitesi artmis olan 33 hastanin 22 sinde (% 86,7) hepatosteatoz mevcut
iken osmotik frajilitesi normal olan 84 olgunun 29’unda (% 34,5) hepatosteatoz tespit edildi
(Tablo 9b). Hepatosteatoz varligi agisindan osmotik frajilitesi artmis olan grup ile osmotik
frajilitesi normal olan grup arasinda ileri diizeyde anlamli (p=0.02) fark bulundu. Osmotik
frajilitesi artmis hepatosteatozlu olgularin 14 /22 (% 63,4 )’inde evre 1, 8/22 (% 36,6) ‘inde
evre 2 diizeyinde steatoz var idi. Buna kargin osmotik frajilitesi normal hepatosteatozlu
olgularin steatoz diizeyi 23/29 (% 80)’unda olguda evre 1, 6/29 (% 20) olguda evre 2

seviyesinde idi. Iki grup hepatosteatoz diizeyi agisindan herhangi bir fark gdstermemekte idi.



Tablo 9a. Kontrol grubu, osmotik frajilitesi normal olan obezite grubu ve osmotik frajilitesi artmis olan obezite grubunun

birbirleri ile karsilastiriimasi
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Kontrol Obezite grubu Obezite grubu
(Frajilite normal) (Frajilite artms) p pl-2 pl-3 p2-3
n 102 84 33
Yas 10,88 £ 2,39 11,37 £3,0 11,6129 0,28
VKI 16,87 £ 1,86 28,75 + 4,85 28,51 + 4,57 <0,001 <0,001 <0,001 0,95
Cinsiyet (%) 0,36
Erkek 48 (47,1) 32 (38,1) 12 (36,4)
Kiz 54 (52,9) 52 (61,9) 21 (63,6)
Osmyiizde 0,48 + 0,03 0,56 £ 0,02 0,70 £ 0,04
Insulin (1U/ml) 4,40 + 1,4 15,2+9,9 17,5 11,1 <0,001 <0,001 <0,001 0,32
Homa-IR 1+0,24 3,51+ 2,54 4+277 <0,001 <0,001 <0,001 0,30
Vitamin B12 (pg/ml) 438,3 82,9 297,1 + 145,3 301+ 174,4 <0,001 <0,001 <0,001 0,98
Homosistein (umol/1) 6+0,82 8,43 + 3,21 9,11 + 3,27 <0,001 <0,001 <0,001 0,35
Folik asit (ng/ml) 94 +1,2 6,41+ 2,5 6,13 + 2,68 <0,001 <0,001 <0,001 0,88
pl p2 p3




Tablo 9b. Kontrol grubu, osmotik frajilitesi normal olan obezite grubu ve osmotik frajilitesi artmis olan obezite grubunun birbirleri
ile karsilastirilmasi

Kontrol Obezite grubu Obezite grubu
(Frajilite normal) (Frajilite artnms) | P pl-2 pl-3 p 2-3
n 102 84 33
Hepatosteatoz (%) 0,02
Yok 55 (65,5) 11 (33,3)
Var 29 (34,5) 22 (66,7)
Evre 1 23 (27,4) 14 (42,4)
Evre 2 6(7,1) 8 (24,3)
Insulin (IU/ml) 4,40+1,4 15,2+9,9 17,5+11,1 <0,001 | <0,001 <0,001 | 0,32
Homa-IR 1+0,24 3,51 +2,54 4+277 <0,001 <0,001 <0,001 | 0,30
CRP (mg/dl) 0,66 £ 0,24 1,85+ 3,36 1,73 +£3,10 0,002 0,003 0,06 0,97
Kolesterol (mg/dl) 168 +5,9 171,9 £ 36,9 182,1 + 44,3 0,05
Trigliserid (mg/dl) 81,94 £ 19,8 126,3 £70,2 170,9 £ 90,45 <0,001 <0,001 <0,001 | 0,006
LDL (mg/dl) 107,7 + 10,1 104,57 + 11,8 0,023 0,43
HDL (mg/dl) 43,8+7,5 46,3 11,6 44,9 + 14,3 0,28
pl p2 p3

55
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Hepatosteatozu bulunan obezler ile bulunmayan obezlerin karsilastirilmasi

Hepatosteatozu bulunan olgu grubunun eritrositlerin % 50 nin hemolize oldugu

sodyum yiizdesi (osmytizde) 0,63 = 0,07 iken hepatostetatozu bulunmayan obez olgu

grubunda 0,58 + 0,05 dir. Her iki grup arasinda ileri diizeyde anlamli (p=0.002) fark
saptand1 (Tablo 10, Sekil 6).

Hepatosteatozu bulunan olgu grubunun serum trigliserid diizeyi 156,31 + 91

mg/dl iken hepatostetatozu bulunmayan obez olgu grubunda 125,45 + 65 mg/dl dir. Her

iki grup arasinda ileri diizeyde anlamli (p=0.04) fark saptandi (Tablo 10).

Hepatostetaozlu olgular ile hepatostetozu bulunmayan olgular arasinda yas, VKI,
insulin, HOMA-IR, B12, folik asit, homosistein, kolesterol, LDL ve HDL diizeyi

acisindan herhangi bir fark bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Hepatosteatozun varligina gore verilerin karsilastiriimasi

Hepatostetatoz (+) Hepatostetaoz (-) p
n 51 66
Yas 1197 £2,6 11,03+ 3,1 0,08
VKI 29,20 £ 4,15 28,28 +5,18 0,30
insulin (1U/ml) 17,5+11,8 14,6 + 8,7 0,12
HOMA-IR 4,0+3,0 33+2,1 0,15
B12 (pg/ml) 285,9 £ 143,9 307,7 £160,7 0,44
Folik asit (ng/ml) 6,4+2,6 6,2 +2,5 0,59
Homosistein (umol/l) | 8,86 + 3,94 8,44 + 2,57 0,49
CRP (mg/dl) 1,48 + 2,66 2,07 £3,93 0,35
Kolesterol (mg/dl) 179,49 £ 45 171,28 £ 34 0,26
Trigliserid (mg/dl) 156,31 £ 91 125,45 £ 65 0,04
LDL (mg/dl) 106,28 + 48 96,91 + 30,34 0,22
HDL (mg/dl) 45,54 +12,93 46,24 +12,10 0,76
Osmyiizde 0,63 £0,07 0,58 £ 0,05 0,002
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Sekil 6. Hepatosteatoz varligina gore osmotik frajilite yiizde diizeylerinin

karsilastirilmasi

Onceki analizde (Tablo 8) osmotik frajilite yiizdesi ile serum trigliserid diizeyi
arasinda orta giicte pozitif yonde anlamli bir korelasyon oldugu gosterildi. Buna karsin
hepatosteatozlu olgularda hepatosteatozu olmayanlara goére serum trigliserid diizeyi
anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 10). Hepatosteatoz varliginda osmotik
frajilitedeki artigin serum trigliserid diizeyinden bagimsiz olup olmadigini anlamak i¢in
lojistik regresyon analizi yapildi ve osmotik frajilitesi artmis olan olgularda

hepatosteatoz goriilme riskinin 3.79 kat artmis oldugu saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Hepatosteatoz i¢in osmotik frajilite odds orani

Odds orani p
Trigliserid 0,15
Ozmotif frajilite artis 3,79 0,002

Modele diger parametreler eklendiginde (yas, cinsiyet, puberte, VKI, insulin, HOMA -
IR, B12, folik asit, homosistein, CRP ve kolesterol) ile birlikte degerlendirildiginde
odds oranin degismedigi goriildii. Hepatosteatozu kestirmede en iyi segenegin osmotik

frajilite testi oldugu sonucuna varildu.
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TARTISMA

Calismamizin sonuglari degerlendirildiginde obez cocuklarin yas, cinsiyet ve
puberte dagilimi agisindan benzer bulunan ve obez olmayan ¢ocuklara gore insiilin,
HOMA-IR, CRP, homosistesin ve trigliserid diizeyi yliksek, B12 ve folik asit diizeyi
diisiik bulunmustur. iki grup arasinda kolesterol, LDL ve HDL diizeyi a¢isindan anlamli

bir fark gézlenmemistir.

Calismamizda HOMA-IR diizeyi obez olgularda saglikli ¢ocuklara gore yiiksek
bulunmustur. Bu diizey 3’iin {izerinde olup insulin direncinin varligina isaret etmekte idi
(210) Diger taraftan olgularimizin VKI ve yas degerleri ile insiilin/HOMA-IR degeri
arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon saptanmasi, yas ve VKI artikca

insiilin direncinin arttigin1 géstermektedir.

Obez olgularimizin serum CRP diizeyi saglikli ¢ocuklarin CRP diizeyinden
anlamli olarak yiiksek bulunmakla birlikte obez olgularimizdaki CRP diizeyinin
dagilimmin ¢ok genis olmasi dikkat ¢ekici olup CRP’nin giivenilir bir parametre
olmadig1 izlenimi vermistir. Obez olgularimizda CRP yiiksekligini, eriskinlerde oldugu
gibi insiilin direncinin yaratmis oldugu kronik enflamasyonun bir sonucu (211) gibi
yorumlamak da miimkiin degildir. Ciinkii ¢ocuklarda minér enfeksiyon hastaliklarinin
siklig1 eriskine gore daha fazladir. Bu nedenle CRP diizeyi eriskine gore ¢ok kolay
degisebilmektedir. Diger taraftan eriskinden farkli olarak metabolik sendrom
kriterlerinin c¢ocuklarda net olarak tanimlanamamis olmasi CRP nin Onemini
azaltmaktadir. Erigkinde, plazma CRP konsantrasyonunun kronik enflamasyonun bir
gostergesi olarak viicut yag, sistolik kan basinci, insulin, trigliserid ve HDL diizeyi ile
iliskili oldugu bildirilirken (4, 182, 212-217), ¢alismamizda CRP diizeyi ile
insulin/HOMA-IR, yas, viicut kitle indeksi, B12, folik asit, trigliserid, kolesterol ve
LDL diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Yaglarn ilk
degerlendirmede 3 ile 18 arasinda olan 1617 cocugun CRP degerlerinin eriskin
donemdeki CRP degeri ve intima media kalinligi ile olan iligkisi arastirilmis ve
cocukluk ¢agir CRP’si ile erigskin CRP’si arasinda diger metabolik faktorlerden bagimsiz
olan zayif diizeyde anlamli bir iliski bulunurken, eriskin donem intima media kalinligi

ile anlamli bir baglantt bulunamamistir. Buna karsin ayni c¢alismada cocukluk
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donemindeki LDL diizeyi, sistolik kan basinci ve VKI ile erigskin dénemdeki intima
media kalinligi arasinda giiclii bir korelasyon saptanmistir (218). Bu sonuglar ve
bulgularimiz eriskinden farkli olarak CRP’nin ¢ocukluk ¢agi obezitesinde insiilin
direncinin degerlendirilmesinde bir parametre olarak kullaniminin degerli olmayacagini

disiindiirmektedir.

Calismamizda obez olgularda serum B12 diizeyi kontrol grubu B12 diizeyine gore
anlaml olarak diisiiktii. Farkli iilkelerde yapilmis ¢alismalar (Tablo 12) incelendiginde,
benzer yas ve VKI’ine sahip obez cocuklarda da diisiik B12 diizeyleri bildirilmistir.
Diger taraftan calismamizda B12 ile VKI, yas, insiilin ve HOMA-IR diizeyi arasinda
orta gligte negatif yonde anlamli bir korelasyon saptanmistir. Yani insiilin direncinin,
obezitenin derecesi ve yas artikga B12 diizeyi azalmakta idi. Buldugumuz bu sonug,
obez c¢ocuklarin B12 ihtiyacinin, obez olmayan c¢ocuklara gore daha hizli
biiyiimelerinden ve artmis viicut yiizey alanlarindan dolay1 daha fazla olabilecegi (219)

diistincesini desteklemektedir.

Tablo 12. Calismamizdaki B12 sonuglarinin literatiirdeki veriler ile karsilastiriimasi

Kontrol Obez
Ulke B12 B12 (pg/ml) VKi Ortalama
(pg/ml) yas
Calismamiz Tirk. 438,3+82,9 298,2+153,3 28,68+4,76 9-13yas
Pinhas-Hamiel (96) Israil 530 430 31,5 9-12 yas
Galistle S (221) Avust. - 266 +101 28,8 +5,1 9-14 yas
Economou EV(222) Yunan. 449 +47 351 +38 303+x1.1 9 yas

Pinhas-Hamiel ve arkadaslari (96) obez g¢ocuk ve adolesanlarin serum B12
diizeylerinin diisiik olmasi riskini tagidiklarin1 ve diyetlerinin gézden gegirilerek B12
alimlariin artirtlmasi gerektigini bildirmiglerdir. Obez ¢ocuklarin yiiksek karbohidratli,
diisiik protein iceren beslenme sekli B12 eksikliginden sorumlu olabilir (220). Asiri
karbonhidrattan zengin beslenme, barsak florasin1 degistirerek bazi vitamin ve
minerallerin emilimini de olumsuz etkilenmektedir. Bu durumun esansiyel faktor olarak
kabul edilen B12 ve folik asit diizeylerinin azalmasina yol acabilecegi diisiiniilmektedir
(19). Bu diisiinceyi destekler sekilde, folik asit, giinliik beslenmede kolaylikla alinabilen
bir vitamin olmasina ragmen, obez olgularimizda saglikli ¢cocuklara gore B12 diizeyinde

oldugu gibi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustu.
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Diger taraftan serum B12 diizeyinin normalde kag olmasi gerektigi konusunda bir
konsensus saglanamamistir. Amerikada Ulusal Saglik arastirma verilerinden (1988-
1994) yasa gore % 50. persantilin altinda kalan B12 diizeyi diisiik kabul edilmistir.
Amerikan toplumunda 4 yas ve tizerinde B12 igin cut-off degeri 233 pg/ml olarak
belirlenmistir (223). Ulkemiz ¢ocuklarinda bdyle bir cut-off degeri saptanmamustir.
Bir calismada DNA hipometilasyonun, kromozom kiriklarinin, urasil depolanmasi ve
mikroniikleus formasyonunun minimalize edilmesi icin gerekli BI12 plazma
konsantrasyonunun 406 pg/ml den yiiksek olmasi gerektigi bildirilmistir (98). Obez
olgularimizin azalmis B12 diizeyi megaloblastik anemi yapacak degerde degildi, ancak
optimal DNA sentezi i¢in gerekli oldugu disiiniilen diizeyin altinda idi. Kontrol
grubumuzdaki saglikli ¢cocuklarin B12 diizeyi, obez olgularimiza gore yliksek olmakla
birlikte, Israilli (96), Avustralyal1 (221) ve Ispanyol (224) ¢cocuklarinin B12 diizeylerine
gore diisiik, Yunanl (222) ¢ocuklarinin B12 diizeyleri ile ise benzer goriinmektedir. Bu
durum toplumumuzda BI12 i¢in onemli bir kaynak olan hayvansal gidalarin diger
toplumlara gore daha az tiiketildigi disiincesini akla getirmektedir. Diger taraftan
¢ocuklarimizin, Yunan ¢ocuklari ile benzer B12 degerlerine sahip olmasi toplum olarak

benzer beslenme aliskanliklarina sahip olmamiz ile aciklanabilir.

Obez olgularimizda serum homosistein diizeyi saglikli ¢ocuklardakinden anlamli
olarak yiiksek bulundu. Serum homosistein diizeyi ile yas arasinda orta giigte, VKI ile
zayif giigte pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptandi. Yas ve VKI artis1 ile
homosistein diizeyinin arttigi daha once de gosterilmistir (96, 219, 225). Yasa bagh
homosistein artiginin, erkeklerde kadinlara gore daha belirgin oldugu da bildirilmistir
(96, 225). Gallistl ve arkadaslar1 (221) obez gocuklarda homosistein ile VKI ve insulin
diizeyi arasinda pozitif korelasyon, B12 ve folik asit diizeyi arasinda negatif yonde
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda da homosistein ile B12 arasinda
orta giicte negatif yonde bir korelasyon saptandi. B12 vitamini homosistein dongiisiiniin
onemli bir kofaktorii oldugu i¢in bu beklenebilecek bir sonugtu. Diger taraftan serum
homosistein diizeyi ile insulin diizeyi/direncinin derecesi ve folik asit diizeyi arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. Buldugumuz bu sonuglari destekler sekilde Garcin
M ve arkadaslar1 (226) eriskinler tizerinde yaptiklart bir ¢aligma ile
hiperhomosisteinemi ve insiilin direnci arasinda bir iliski olmadigim1 ortaya
koymuslardir. Yine Tiirkiyeden Budak N ve arkadaslar1 (227) adolesanlarda yaptiklar

bir c¢aligmada, hiperhomosisteineminin metabolik sendromun bir pargast gibi
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degerlendirilmemesi gerektigini ancak diyabet ve/veya kardiovaskiiler hastaligi olan
hastalar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmesi gerektigini bildirmislerdir.
Serum homosistein diizeyinin ¢ocuklarda ideal ne olmasi gerektigi konusunda da bir
konsensus bulunmamaktadir. Buna karsin optimal DNA sentezi i¢in homosistein
diizeyinin 7.5 mmol/L’iin altinda olmasi gerektigi bildirilmistir (98). Calisma
grubunuzdaki serum homosistein diizeyi bu diizeyin iizerinde olup viicutaki DNA
sentez ve onarimini “olumsuz olarak etkileyecek” seviyelerdeydi. Bulgularimiz
homosistein diizeylerindeki yiikseklige, B12 diizeyindeki azalma ve VKI’indeki artisin

neden oldugunu diisiindiirmektedir.

Obez olgularimizin serum trigliserid diizeyleri saglikli ¢ocuklara gore anlamli
olarak yiiksek bulunurken, iki grup arasinda serum kolesterol, LDL ve HDL diizeyi
acisindan 6nemli bir fark bulunmadi. Obez olgularimizda insiilin direnci saptanmaistir.
Serum trigliserid diizeyindeki anlamli yiikseklik insiilin direncinin bir sonucudur.
Ciinkii  hiperinsulinemi yag asitlerini trigliseride esterifiye eder. Yag asit
metabolizmasinin lipolizden lipogeneze kaydirir (228). Uzun siireli hiperlipidemi ise
hepatosteatozla ile iliskilidir. Yagli karacigeri bulunan hastalarda hiperlipidemi
prevalanst % 21 ile % 44 oraninda bildirilmis (229-231 ) olup, yag asitlerinin ¢ok ¢esitli
formlar1 birikir. Bunlarin i¢inde trigliserid baskindir (230). Calismamizda da benzer
sekilde hepatosteatozlu olgularin serum trigliserid diizeyi, hepatosteatozu bulunmayan
olgulara gore anlamli olarak yiiksek bulunurken, kolesterol, LDL ve HDL diizeyi
acisindan iki grup arasinda herhangi bir fark bulunmadi. Obez olgularimizin % 43.6
sinda (n=51) hepatosteatoz saptandi. Klinigimizde 2004 yilinda yapilan bir diger
calisgmada obez ¢ocuklarda hepatosteatoz oranit % 40.5 olarak bulunmustur (232). Bu
oranlar literatiir verileri ile ortiismekte idi. Ornegin bir calismada hepatosteatoz
insidansi pediatri populasyonunda % 2,6 oraninda bildirilirken obez ¢ocuklarda bu oran
% 20 ile % 50 arasindadir (205). Tiirkiye’de yapilan bir diger calismada ise obez
cocuklarin % 52,4 {inde ultrasonografik olarak karaciger yaglanmasi tespit edilmistir
(233).

Karaciger biyopsisi hepatosteatozun belirlenmesi i¢in altin standart olarak kabul
edilmektedir. Ancak invazif ve riskli bir yontemdir. Ultrasonografi ise invazif olmayan
risksiz bir yontemdir. Mathiesen ve ark. (234) ultrasonografinin yagli karacigeri tespit

etmede % 90 duyarliliga ve % 82 6zgilliige sahip, % 87 pozitif prediktivitesi ve % 87
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negatif prediktivitesi olan bir yontem oldugunu belirtmislerdir. Biz de ¢alismamizda
stetatozun varligin1 ve derecesini saptamada ultrasonografi kullandik. Caligmamizda
hepatosteatoz diizeyi 37 olguda (% 31.6) evre 1, 14 olguda (% 12) evre 2 seviyesinde
idi. Benzer bir sekilde klinigimizde 2004 yilinda 37 obez ¢ocuk ile yapilan bir
calismada (232) olgularin % 35.1’inde evre 1, % 5.4 linde evre 2 hepatosteatoz

saptanmuigti.

Tominaga ve ark. (200) ile Franzese ve ark. (201) obez erkek ve kizlarda yagh
karaciger prevalansimnin farkli olmadigini gostermislerdir. Calismamizda da her iki

cinsiyet arasinda yagl karaciger varlig1 agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Normal simirlar 0-40 U/L olarak alindiginda hepatosteatozlu olgularimizin ancak
% 7,7’inde yiikksek ALT saptandi. Patolojik ALT degerleri 45 ile 65 IU arasinda
degismekte idi. Vajro ve arkadaslar1 (235) yiiksek ALT sikligin1 % 10, Tazawa ve
arkadaslar1 (236) ise % 24 olarak bildirmistir. italyada yapilan bir calismada ise 195
obez ¢ocugun ultrasonografi ile % 55° inde karaciger yaglanmasi, % 20 oraninda ALT,
% 20 AST yiiksekligi ve % 15 oraninda her iki enzimde yiikseklik bildirilmistir (237).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada ultrasonografik olarak karaciger yaglanmasi tespit
edilmis olan obez ¢ocuklarin ancak % 13,8’inde yiiksek ALT degeri saptanmustir. Yine
de ALT’nin yiiksekligi kritik bir parametre olmayabilir. Ciinkii ciddi karaciger
yaglanmasi bulunan olgularin ¢ogunda ALT diizeyinin ¢ok yiiksek olmadigi ve ancak
20 ile 40 TU araliginda degistigi bildirilmistir (238). Calismamizda da ALT yiiksekligi
bulunan olgularin 8 inde evre 1 ve sadece bir tanesinde evre 2 hepatosteatoz var iken
ALT hepatosteatozlu 42 olguda normaldi. ALT’nin bu olgularda normal bulunmasi

hepatosteatozun yiiksek ALT diizeyleri ile iligkili olmadigini diistindiirmiistiir.

Plazmadaki lipoproteinlerin peroksidasyonu kendi lipidini sentezleyemeyen ve
plazma ile lipid aligverisinde bulunan eritrosit membranini indirekt olarak etkileyebilir.
Membranda goézlenen lipid bilesimindeki degisikliklerin ise membranin fonksiyonel
ozelliklerini degistirebilecegi bilinmektedir (20). Dolayis1 ile membranda yer alan
peroksidlenmis lipidlerin membranin yap1 ve biitiinliiglinlin bozarak (6) gecirgenlik ve
dolayisi ile osmotik frajilite artisina yol agacagi sonucuna varilabilir. Obezitede artmis
yag dokusundan salgilanan proenflamatuar sitokinler yiiksek miktarda serbest oksijen
radikalleri olusturarak lipid peroksidasyonuna neden olur (5). Dolayisi ile obez

olgularda osmotik frajilite artis1 6n goriilebilir. Nitekim obez olgularimizin % 28,2 inde
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(n=33) osmotik frajilitenin arttig1 saptandi. Bu olgu grubu ile osmotik frajilitesi normal
olan 84 obez olgu arasinda yas, viicut kitle indeksi ve cinsiyet dagilimi agisindan
herhangi bir fark bulunamadi. iki grup arasinda HOMA-IR, B12, folik asit, homosistein,
CRP, kolesterol, LDL ve HDL diizeyi agisindan da anlamli bir fark saptanmadi. Buna
karsin osmotik frajilitesi artmis olan obez olgularin trigliserid diizeyi osmotik frajilitesi
normal olan obez olgulara gore anlamli olarak yiiksekti. Ayrica tiim obez olgular
birlikte ele alindiginda osmotik frajilite yiizdesi ile trigliserid diizeyi arasinda orta giicte
pozitif yonde anlamli bir korelasyon varken diger veriler ile arasinda herhangi bir
korelasyon yoktu (Tablo 8). Bu bulgularimiz obez olgularimizdaki osmotik frajilite

artisinin, serum trigliserid diizeyindeki artis ile iliskili oldugunu akla getirmektedir.

Osmotik frajilitesi artmis olan obez olgu grubunda hepatosteatoz goériilme sikligi
(% 86,7), osmotik frajilitesi normal olan obez olgu grubundan (% 34,5) anlamli olarak
daha fazla idi. Iki grup arasinda hepatosteatoz diizeyi acisindan anlamli bir fark
bulunamadi. Hepatosteatoz aslinda oksidatif savasin kaybedildiginin bir gostergesidir.
Bunu diger komplikasyonlar izleyebilir. Ornegin degisik nedenlerle (suisid, kaza gibi)
Olmiis 817 gocukta otopsi bulgular1 yagl karaciger ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi
gostermistir. Yaglh karaciger bulunanlarda % 30, bulunmayanlarda % 19 oraninda
ateroskleroz saptanmistir (239). Dolayist ile hepatosteatozun saptanmasi obezitenin
diger komplikasyonlarinin Ongoriillmesinde de Onem tasimaktadir. Diger taraftan
calismamizda osmotik frajilite artis1 ile hepatosteatoz arasinda iliski oldugu da
gosterilmistir. Ayrica osmotik frajilitesi artmis olan obez olgularda hepatosteatoz
goriilme riskinin osmotik frajilitesi normal olan obez olgulara gore 3.79 kat (odds orani)
artmis oldugu saptanmistir. Biitiin bu o6zellikler hepatosteatoz varligini saptamada

osmotik frajilite testinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Diger taraftan osmotik frajilite ylizdesi ile serum trigliserid diizeyi arasinda
korellasyon saptanmis olmasi hepatosteatoz osmotik frajilite iliskisinin hepatosteatozlu
olgulardaki trigliserid artisina bagli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Lojistik regresyon
analizi yapilarak hepatosteatozlu olgularda osmotik frajilitedeki artisin serum trigliserid
diizeyinden bagimsiz oldugu gosterilmistir. Bu sonug¢ tek basina osmotik frajilite
testinin hepatosteatozun ongoriilmesindeki 6nemini gdstermis ve osmotik frajilitenin
obez olgularda hepatosteatozun varligin1 gostermede diger faktérlerden bagimsiz yeni

bir gosterge olarak kabul edilebilecegini diisiindiirmiistiir.



64

Literatiirde karaciger hastaligi-osmotik frajilite iliskisi incelendiginde, akut viral
hepatitte osmotik direncin artmis oldugunun bildirildigi goézlenmistir. Karaciger
lipoprotein sentezinde ve metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadigi i¢in akut viral
hepatit sirasinda eritrosit membranlarindaki kolesterol igeriginin degismesi ile osmotik
direncin arttigi diisiiniilmektedir (240). Bir karaciger hastaliginda osmotik direng
artarken calismamizda diger bir karaciger patolojisi olan hepatosteatozda osmotik

direncin azalmis olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur.

Calismamizda obez olgularimizda hepatosteatoz ~ varligit  biyopsi ile
dogrulanmamistir. Yine MDA gibi lipid peroksidasyon iiriinleri ile osmotik frajilite
yiizdesi arasindaki iliski arastirllamamistir. Eger bu yapilabilse idi, osmotik frajilite
yiizdesi ile oksidatif stres diizeyi arasindaki iliski daha net olarak gosterilmis olacakti.
Obez ¢ocuklarda bu galigmada arastirilmig bulunan parametreler yaninda bu 6zelliklerin
de degerlendirilmesi bu tez ¢alismasinin yol gostermis olabilecegi yeni c¢aligmalarin

amaglarini olusturabilir.
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SONUCLAR

Obez cocuklarda;

1. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi varlig1 belirlenmistir.

2. Serum trigliserid diizeyleri yiiksek bulunmustur.

3. CRP diizeyinin yiiksek oldugu belirlenmekle birlikte oksidatif stresin
degerlendirilmesi agisindan giivenilir bir parametre olmadig: diisiintilmiistiir.

4. Serum B12 ve folik asit diizeyleri diisiik, homosistein diizeyleri ise yiiksek
bulunmustur.

5. Yiizde 43.6 oraninda hepatosteatoz saptanmistir. Hepatosteatoz diizeyi 37
olguda (% 31.6) evre 1, 14 olguda (% 12) evre 2 seviyesinde idi.

6. Hepatosteatoz varlifinda ancak % 7,7 oraninda yiiksek ALT saptanmustir.

7. Alanin aminotransferaz diizeyinin normal olmasi hepatosteatozun bulunmadigini
gostermemektedir.

8. Osmotik frajilite % 28,2 oraninda artmistir. Kontrol grubunda ise osmotik
frajilitenin artmis oldugu tek bir olgu yoktur.

9. Osmotik frajilite yiizdesi ile serum trigliserid diizeyi arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur.

10. Osmotik frajilitesi artmis olan obez olgularda hepatosteatoz goriilme riskinin
osmotik frajilitesi normal olan obez olgulara gore 3.79 kat (odds orani) artmis
oldugu saptanmustir.

11. Hepatosteatoz osmotik frajilite arasindaki iligkinin serum trigliserid diizeyinden
bagimsiz oldugu belirlenmistir.

12. Osmotik frajilite testinin, hepatosteatozun varligint 6ngérmede iyi bir secenek

oldugu diistiniilmiistiir.
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OZET

Amac:

Bu tez calismasinda, obez g¢ocuklarda olasi insiilin direnci sonucunda gelisebilecek
oksidatif stresin siddetinin belirlenmesinde osmotik frajilite testinin kullanilabilirliginin

arastirilmasi amaglandi.
Hasta secimi ve yontemler;

Calisma grubu (Obez olgular) 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji
Polikliniginde basit obezite tanisi alan 117 gocuktan, kontrol grubu ise Cocuk Saglig: ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigine basvuran, saglikli ve obez olmayan 102

¢ocuktan olusturuldu.

Her iki grupta glukoz, insulin, B12, folik asit, homosistein, kolesterol, trigliserid, ALT,
AST, CRP, VLDL, LDL, HDL diizeyleri ¢alisildi. Osmotik frajilite testi yapildi. Obez
olgular ultrasonografi ile hepatosteatoz agisindan degerlendirildi. Hepatosteatoz

osmotik frajilite iliskisi lojistik regresyon analizi ile arastirildi.
Bulgular

Obez olgularda kontrol olgularina gore serum aclik insiilin diizeyi (15.9 = 10.2 IU/ml),
HOMA-IR (3.67 + 2.61), serum CRP (1.82 £ 3.27 mg/dl), homosistein (8.62 + 3.23
umol/l), trigliserid (138.9 £ 78.6 mg/dl) anlamli olarak yiliksek, serum B12 (298.2 +
153.3 pg/ml) ve folik asit (6.33 + 2.5 ng/ml) anlamh olarak diisiiktii (hepsi i¢in p<
0.001).

Obez olgularin % 43.6 sinda (n=51) hepatosteatoz saptandi.

Obez olgularda osmotik frajilite % 28.2 oraninda artmigti. Osmotik frajilitesi artmis
olan obez olgularda hepatosteatoz goriilme riskinin serum osmotik frajilitesi normal
olan obez olgulara gore 3.79 kat artmis oldugu belirlendi ve arastirilan parametrelerden
hepatosteatozlu olgular1 hepatosteatozu olmayanlardan ayirdettirici tek parametrenin
osmotik frajilite artis1 oldugu saptandi (p=0.002).
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Sonug

Bulgularimiz obez ¢ocuklarda oksidatif stresin, stresin siddetli oldugunu gosteren bir
bulgu olan hepatosteatoz aracilig1 ile dngdriilmesinde osmotik frajilite artisinin insiilin
direnci ve serum B12, folik asit, trigliserid ve homosistein diizeylerinden bagimsiz olan

yeni bir gosterge olarak kabul edilebilecegini gostermistir.
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SUMMARY
The aim:

The aim of the study was to investigate the value of osmotic fragility test for the
assessment of the intensity of oxidative stress due to probable insulin resistance in obese
children.

Patient Selection & Method:

Study group (obese children) comprised of 117 patients who were diagnosed to have
simple obesity in Istanbul University, Cerrahpasa Medical Faculty, Pediatric
Endocrinology Division, while control group comprised of 102 healthy and non-obese

children who presented to the General Pediatrics Outpatient Clinic.

Glucose, insulin, vitamin B12, folic acid, homocysteine, cholesterol, triglyceride, ALT,
AST, CRP, VLDL, LDL, HDL levels were studied in each group. Osmotic fragility test
was performed. Obese children were also investigated for hepatosteatosis by
ultrasonography. The correlation between hepatosteatosis and osmotic fragility has been
assessed with logistic regression analysis.

Findings:

When compared to control group, serum fasting insulin (15,9+ 10,2 [U/ml), HOMA-IR
(3,67+2,61), serum CRP (1,8243,27 mg/dl), homocysteine (8,62+3,23 umol/l) and
triglyceride (138,9+78,6 mg/dl) levels were significantly higher whereas serum vitamin
B12 (298,2+£153,3 pg/ml) and folic acid (6,33+£2,5 ng/ml) levels were significantly
lower in obese children (p<0,001 for each parameter).

Hepatosteatosis was found in 43,6% of the obese cases.

Osmotic fragility was increased in 28,2% of obese children. The risk for the occurrence
of hepatosteatosis was 3,79 times higher in obese cases with increased osmotic fragility
when compared to obese children with normal osmotic fragility. The only parameter to
distinguish hepatosteatotic group from the non-hepatosteatotic group was found to be

increased osmotic fragility (p=0,002).
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Results:

Our findings suggest that in obese children, increased osmotic fragility might be
regarded as a new marker for prediction of oxidative stress through the presence of
hepatosteatosis which is an indicator of severe oxidative stress.The predictive value of
increased osmotic fragility is independent from insulin resistance, serum vitamin B 12,

folic acid, triglyceride and homocysteine levels
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Apendiks 1. Calisma grubuna ait cinsiyet, yas, VKI, insiilin, HOMA-IR, B12, folik asir, homosistein, osmyiizde, CRP, VLDL, LDL, HDL, Hepatosteatoz, ALT degerleri

No Cins Yas VKIi Insulin Homa B12 Folikasit Homosistein Osmyuzde CRP  Kolestrol Trigliserid VLDL LDL HDL Hepatosteatoz ALT
1 K 11,73 22,92 9,69 2,06 419 5,90 7,56 0,700 3,16 185 109 22 120 43 1 32
2 E 13,09 24,22 15,17 3,82 244 8,40 4,50 0,675 10,00 161 68 14 93 54 1 37
3 K 7,25 18,88 3,46 0,78 848 12,70 5,34 0,650 9,00 162 139 28 109 25 0 34
4 K 12,19 23,14 9,00 1,80 412 4,10 7,70 0,650 0,28 201 182 36 127 38 1 21
5 E 13,08 25,22 9,40 2,14 405 2,20 10,80 0,750 0,35 250 209 42 151 57 1 14
6 K 3,53 19,62 6,13 1,32 529 7,20 7,80 0,800 12,00 159 61 12 90 57 0 11
7 K 572 25,84 9,34 2,10 842 9,80 6,79 0,680 9,00 161 54 108 85 65 0 16
8 E 11,36 27,17 4,13 0,98 184 7,90 7,60 0,720 0,38 211 80 16 148 47 1 23
9 K 537 27,80 33,44 7,84 236 10,00 7,30 0,650 0,65 129 60 29 59 41 0 16
10 K 10,99 25,00 33,86 8,53 187 4,10 6,13 0,770 0,35 197 384 26 129 57 1 25
11 E 8,17 25,10 843 1,69 242 5,10 7,03 0,700 0,29 185 276 55 102 28 1 34
12 E 10,24 29,84 15,00 4,78 359 2,90 8,26 0,680 0,27 169 104 20 120 65 0 37
13 E 13,75 26,64 4,09 080 232 3,40 7,57 0,700 0,38 141 94 19 72 50 0 25
14 K 13,85 31,35 9,80 1,96 290 4,50 7,21 0,700 0,55 194 136 27 115 52 1 65
15 E 10,01 27,16 19,70 5,01 334 5,00 10,30 0,680 0,34 235 108 15 156 70 0 40
16 E 12,38 29,99 10,00 2,07 387 8,60 9,97 0,650 0,67 236 110 22 154 60 1 18
17 K 14,42 30,12 23,95 585 318 2,80 15,70 0,680 0,00 145 124 25 85 35 0 19
18 K 13,83 3557 12,68 3,26 88 7,10 22,30 0,770 0,20 139 143 29 66 44 2 27
19 K 12,64 30,99 14,20 3,09 199 09,10 8,99 0,650 0,23 161 123 25 90 46 2 34
20 K 13,82 27,42 23,32 593 246 2,90 9,30 0,720 0,00 89 64 13 46 30 1 58
21 E 15,41 33,87 32,30 7,34 139 4,70 7,67 0,750 0,58 131 132 26 73 32 2 40
22 K 10,19 31,02 29,90 7,53 323 5,00 7,74 0,800 0,30 230 248 50 136 41 0 28
23 K 12,28 30,44 19,80 4,11 182 6,40 9,00 0,700 0,15 274 204 41 187 46 2 30
24 K 10,18 23,97 19,63 4,17 223 2,90 8,80 0,650 0,00 170 163 55 25 88 0 16
25 K 13,12 28,80 22,56 5,18 283 8,00 9,44 0,750 0,00 199 184 37 125 37 1 50
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Apendiks 1. Calisma grubuna ait cinsiyet, yas, VKI, insiilin, HOMA-IR, B12, folik asir, homosistein, osmyiizde, CRP, VLDL, LDL, HDL, Hepatosteatoz, ALT degerleri

No Cins Yas VKIi Insulin Homa B12 Folikasit Homosistein Osmyuzde CRP  Kolestrol Trigliserid VLDL LDL HDL Hepatosteatoz ALT

26 K 12,84 29,83 12,60 2,83 448 7,80 9,60 0,700 0,10 152 241 48 65 39 1 23
27 K 10,07 27,43 19,80 4,11 182 6,40 9,04 0,800 0,19 274 204 41 187 46 2 40
28 K 15,28 30,15 21,48 4,24 238 4,40 7,14 0,720 0,23 159 153 31 91 37 2 32
29 K 12,57 35,45 55,95 13,95 186 7,80 8,61 0,700 0,29 262 354 71 155 36 1 31
30 E 10,73 30,26 11,00 2,66 275 11,20 9,40 0,750 0,37 153 267 53 72 28 2 24
31 E 15,18 31,81 12,90 3,03 70 2,70 14,90 0,680 0,53 147 357 71 47 29 2 26
32 E 13,67 40,72 30,51 6,63 212 6,90 11,40 0,720 0,48 179 241 48 100 31 0 37
33 K 14,39 33,23 14,60 3,42 171 4,60 10,00 0,720 0,00 172 264 53 89 30 1 47
34 E 8,40 20,61 652 148 319 6,00 10,20 0,580 9,00 221 43 9 156 56 0 35
35 E 9,60 20,68 7,11 1,74 494 7,30 4,87 0,580 2,00 158 130 26 73 59 0 25
36 E 13,06 22,86 30,76 7,52 346 9,90 8,90 0,570 4,91 195 135 10 100 47 0 11
37 K 13,53 23,31 12,70 3,20 175 6,70 7,49 0,500 7,84 238 143 29 159 50 1 28
38 K 10,64 24,02 6,00 1,20 255 5,50 10,80 0,580 5,60 150 98 20 92 38 0 36
39 E 10,92 24,39 12,32 2,62 289 10,20 7,11 0,550 3,80 207 122 33 122 38 0 27
40 K 7,24 2201 430 0,74 871 7,0 4,72 0,570 11,40 188 53 11 124 53 0 13
41 K 8,40 22,23 390 0,78 619 7,00 6,70 0,550 0,37 157 75 15 102 40 0 40
42 E 8,73 2338 731 1,73 400 7,50 6,82 0,580 0,76 213 113 23 118 72 1 26
43 K 741 23,46 9,00 2,69 312 5,00 10,00 0,570 0,83 151 61 12 87 52 0 23
44 K 9,92 24,06 578 136 262 5,00 6,82 0,550 0,91 270 59 12 209 49 2 27
45 K 945 24,08 3,17 0,71 257 7,20 8,39 0,580 0,75 200 68 14 134 52 0 29
46 K 4,94 24,62 582 1,28 483 9,50 6,77 0,590 0,90 179 82 24 99 64 1 21
47 K 9,36 2484 6,31 131 394 8,50 5,74 0,570 0,10 151 50 10 96 45 0 17
48 K 8,75 25,10 535 1,19 326 6,50 8,72 0,560 0,70 194 92 18 129 47 0 13
49 E 10,59 25,33 9,83 2,16 297 3,40 9,49 0,550 0,79 189 60 12 115 62 0 27
50 K 424 2541 852 194 38 840 7,70 0,500 5,80 154 86 13 94 47 0 34
51 K 11,84 26,00 17,70 4,11 348 7,40 7,00 0,560 0,90 181 85 17 295 59 1 31
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Apendiks 1. Calisma grubuna ait cinsiyet, yas, VKI, insiilin, HOMA-IR, B12, folik asir, homosistein, osmyiizde, CRP, VLDL, LDL, HDL, Hepatosteatoz, ALT degerleri

No Cins Yas VKIi Insulin Homa B12 Folikasit Homosistein Osmyuzde CRP  Kolestrol Trigliserid VLDL LDL HDL Hepatosteatoz ALT

52 K 6,41 26,34 16,52 290 206 7,90 8,39 0,550 0,34 145 65 13 84 48 0 30
53 K 991 26,37 751 165 391 12,00 3,35 0,580 0,44 158 56 11 103 44 0 28
54 E 743 26,40 8,18 1,82 366 6,00 6,58 0,580 0,49 165 97 19 101 45 1 31
55 K 8,69 2641 865 192 850 5,20 5,85 0,570 0,76 162 41 8 97 57 1 18
56 K 10,79 26,61 10,60 256 420 6,00 5,00 0,500 0,51 166 87 17 97 52 0 16
57 K 8,28 28,09 13,70 2,54 669 6,00 8,45 0,580 0,18 137 47 8 92 52 1 18
58 E 10,26 29,10 13,41 3,11 291 7,00 9,27 0,550 0,59 182 129 26 95 61 0 14
59 E 11,96 29,27 700 1,68 302 6,90 12,50 0,570 0,00 122 67 13 58 51 1 50
60 E 10,52 29,48 16,70 3,88 360 2,90 6,00 0,570 0,54 200 87 17 128 55 1 33
61 E 13,55 30,17 520 1,22 456 7,60 6,59 0,550 0,80 169 27 5 116 48 0 23
62 E 13,82 30,52 26,70 6,33 217 6,50 6,60 0,580 0,10 271 132 29 195 50 0 40
63 K 794 3249 8,46 194 43 4,70 6,79 0,570 0,34 136 118 24 61 51 0 14
64 K 8,48 25,65 9,79 2,27 358 9,50 10,30 0,570 0,23 205 103 21 40 32 0 20
65 K 9,59 26,11 12,30 2,73 372 7,80 14,60 0,550 0,21 150 77 15 105 30 1 56
66 K 9,30 26,99 7,09 149 298 3,90 6,79 0,520 3,60 147 140 28 87 32 0 28
67 K 563 19,36 9,25 2,15 432 4,80 4,92 0,580 0,23 189 214 43 102 44 0 31
68 E 10,90 25,92 15,51 3,83 228 3,90 9,50 0,500 8,90 149 227 45 68 36 0 18
69 E 11,03 27,71 861 1,89 319 4,00 12,60 0,560 0,00 167 162 32 95 40 0 16
70 K 7,74 30,57 14,60 3,21 245 8,59 11,10 0,550 0,40 194 170 34 113 47 0 25
71 K 8,53 24,73 23,22 4,99 423 8,90 6,22 0,580 0,40 147 153 31 87 30 0 26
72 K 10,79 27,00 851 1,72 196 3,70 9,44 0,570 0,12 131 218 44 54 33 0 29
73 K 3,55 2941 4,27 0,74 423 8,80 3,68 0,540 0,50 164 375 75 55 34 1 55
74 E 9,79 31,38 17,00 3,57 134 2,70 6,76 0,540 0,00 144 241 48 67 29 1 30
75 E 14,89 26,99 510 1,18 163 2,90 6,80 0,550 0,21 214 80 16 128 70 2 43
76 K 13,08 23,52 16,84 4,20 23 9,00 5,30 0,570 3,00 140 125 25 83 32 0 19
77 E 10,19 24,69 24,00 551 241 3,50 6,71 0,580 0,23 237 215 43 145 49 0 23
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Apendiks 1. Calisma grubuna ait cinsiyet, yag, VKI, insiilin, HOMA-IR, B12, folik asir, homosistein, osmyiizde, CRP, VLDL, LDL, HDL, Hepatosteatoz, ALT degerleri

No Cins Yas VKIi Insulin Homa B12 Folikasit Homosistein Osmyuzde CRP  Kolestrol Trigliserid VLDL LDL HDL Hepatosteatoz ALT

78 E 14,87 26,13 5,60 1,22 257 5,60 11,30 0,580 0,00 249 197 39 143 67 0 34
79 E 10,65 26,40 6,77 1,49 348 4,60 8,21 0,590 3,00 279 116 18 175 86 1 38
80 E 12,95 34,68 21,00 4,72 340 5,30 7,83 0,600 0,11 111 74 23 59 37 1 19
81 K 12,78 40,06 20,00 4,64 218 6,80 10,40 0,580 0,00 196 122 24 136 36 0 23
82 K 10,28 24,82 7,00 1,35 255 5,20 9,21 0,590 0,00 159 133 27 79 53 0 27
83 K 9,45 2482 9,00 1,73 255 5,20 9,22 0,580 0,20 159 133 27 79 53 0 25
84 E 12,02 27,06 12,93 2,01 518 5,60 10,20 0,600 0,45 181 150 31 97 53 1 34
85 K 10,66 27,62 26,58 6,37 389 6,40 11,20 0,560 0,67 203 69 19 115 69 0 31
86 E 12,74 28,01 11,39 2,28 226 2,40 8,08 0,580 0,38 154 48 9 94 51 0 39
87 K 11,70 30,70 20,60 4,63 209 13,70 8,30 0,570 0,69 119 145 29 38 52 1 27
88 K 12,18 31,19 20,20 4,04 350 2,60 8,70 0,580 0,60 110 53 11 64 50 0 35
89 K 12,21 3155 17,30 3,97 251 10,60 6,50 0,590 0,70 157 92 18 89 49 2 18
90 K 13,19 27,88 23,20 5,33 195 11,20 6,95 0,550 3,20 158 128 26 91 45 1 15
91 E 14,02 29,75 20,40 4,99 251 6,90 13,90 0,570 0,54 157 130 26 89 42 0 37
92 K 12,96 29,90 11,20 2,27 136 6,00 9,50 0,580 0,10 122 65 13 67 42 0 23
93 K 17,79 30,54 10,73 2,46 266 8,00 6,25 0,570 0,45 161 75 15 103 43 0 23
94 E 12,73 31,93 30,00 8,44 427 5,60 9,31 0,580 0,34 167 116 23 89 40 0 16
95 E 15,27 31,95 10,40 2,16 180 11,71 8,00 0,570 0,23 112 59 12 59 41 1 39
96 E 1490 33,58 48,39 13,14 221 3,51 12,40 0,580 0,21 162 62 12 91 59 2 21
97 K 10,72 35,02 13,15 2,31 218 5,20 6,96 0,560 1,00 142 85 45 84 41 0 13
98 K 14,46 35,40 29,71 6,60 228 5,60 7,13 0,550 0,00 163 117 23 90 50 1 18
99 K 17,19 35,40 11,45 254 197 8,20 12,90 0,550 5,40 150 107 21 91 38 0 19
100 E 16,03 39,12 14,10 2,96 241 3,20 7,47 0,570 0,00 134 144 29 63 42 0 23
101 E 17,13 42,31 46,50 12,29 209 9,50 8,50 0,570 7,00 162 66 13 104 45 2 34
102 K 15,07 29,83 16,50 4,48 113 4,70 9,55 0,590 0,00 162 128 26 91 45 0 38
103 K 16,48 30,46 7,39 155 194 4,80 15,80 0,590 5,90 151 99 20 82 45 0 19
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Apendiks 1. Calisma grubuna ait cinsiyet, yas, VKI, insiilin, HOMA-IR, B12, folik asir, homosistein, osmyiizde, CRP, VLDL, LDL, HDL, Hepatosteatoz, ALT degerleri

No Cins Yas VKIi Insulin Homa B12 Folikasit Homosistein Osmyuzde CRP  Kolestrol Trigliserid VLDL LDL HDL Hepatosteatoz ALT

104 E 1492 30,86 28,97 6,58 188 4,30 12,00 0,550 3,45 103 147 29 54 20 0 23
105 K 13,33 37,80 18,78 3,76 280 7,40 5,24 0,580 5,27 157 126 12 117 28 0 27
106 K 15,44 32,30 16,70 5,15 195 3,20 9,33 0,590 21,10 157 89 23 59 33 0 25
107 E 13,47 27,79 17,40 4,00 331 8,52 7,00 0,550 4,80 223 334 67 105 51 0 28
108 E 10,06 37,34 14,30 3,00 322 4,40 4,84 0,580 4,00 155 155 31 65 59 0 41
109 K 11,85 30,61 3590 7,27 235 5,20 8,50 0,580 0,56 156 288 58 63 35 0 29
110 K 14,24 30,24 20,00 4,15 103 6,64 27,60 0,570 0,20 196 187 37 107 52 1 40
111 K 13,19 38,94 32,00 7,19 159 4,90 4,79 0,590 0,65 201 302 40 98 43 0 20
112 K 14,36 32,01 19,10 4,01 186 5,40 6,74 0,560 0,45 148 259 52 61 35 1 23
113 K 1598 34,25 6,50 154 256 12,90 8,11 0,590 8,00 237 152 30 148 59 0 18
114 K 9,95 24,37 45,00 11,56 305 6,70 7,84 0,560 0,19 208 210 42 102 30 2 29
115 K 11,21 28,92 33,10 7,76 312 3,30 8,54 0,580 0,19 183 206 103 48 32 1 27
116 K 13,13 37,97 26,40 6,45 293 0,90 8,68 0,570 0,23 212 173 34 131 34 0 25
117 E 13,97 38,05 16,63 3,70 192 8,00 7,23 0,590 0,96 144 263 60 67 24 1 27
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Apendiks 2. Kontrol grubuna ait cinsiyet, yas, VKI, insiilin, HOMA-IR, B12, folik asir, homosistein, osmyiizde, CRP, VLDL, LDL, HDL, Hepatosteatoz, ALT degerleri

No Cins Yas VKIi Insulin Homa B12 Folikasit Homosistein Osmyuzde CRP  Kolestrol Trigliserid VLDL LDL HDL Hepatosteatoz ALT
1 E 13,12 19,47 562 0,95 456 11,37 5,60 0,590 0,55 166 84 17 107 42 0 20
2 E 12,84 17,76 450 1,20 600 9,10 5,80 0,500 0,60 168 75 15 106 47 0 15
3 E 10,07 17,05 551 1,34 337 9,80 6,50 0,590 0,32 165 100 20 104 41 0 25
4 E 12,30 17,78 3,58 0,88 389 5,80 5,90 0,500 0,23 172 67 13 102 57 0 32
5 E 12,57 17,19 572 1,10 430 7,80 6,00 0,480 1,00 166 78 16 112 38 0 23
6 E 10,73 14,79 542 1,45 397 11,00 7,00 0,450 0,56 164 62 12 107 45 0 34
7 E 14,65 21,39 542 120 375 9,50 6,00 0,480 0,23 167 87 17 100 50 0 38
8 E 13,67 19,15 392 0,87 356 8,80 5,00 0,470 0,87 175 78 16 107 52 0 19
9 E 13,98 19,63 2,82 0,73 423 6,70 7,00 0,480 0,77 168 137 27 90 51 0 23
10 E 9,56 15,26 590 1,31 440 9,00 4,80 0,500 0,55 176 87 17 111 48 0 27
11 E 11,85 17,85 4,35 0,68 458 9,60 6,40 0,450 0,56 169 75 15 119 35 0 25
12 E 13,24 20,04 3,62 0,80 400 09,80 6,20 0,470 0,77 172 55 11 117 44 0 28
13 E 13,19 18,09 2,87 0,64 540 10,00 7,10 0,480 1,10 165 56 11 114 40 0 15
14 E 14,36 19,33 554 136 432 7,80 6,80 0,500 0,55 169 76 15 113 41 0 35
15 E 13,10 16,82 587 1,62 545 10,00 5,70 0,450 0,21 158 88 18 108 32 0 38
16 E 9,95 16,64 512 0,67 560 9,80 6,70 0,470 0,94 170 82 16 113 41 0 36
17 E 921 15,38 2,45 1,10 452 8,70 7,00 0,450 0,87 169 96 19 104 46 0 31
18 E 13,13 18,31 2,89 057 310 9,90 6,30 0,470 0,77 157 73 15 99 43 0 28
19 E 11,57 17,60 4,70 1,10 378 7,60 5,40 0,470 0,55 165 60 12 99 54 0 17
20 E 8,75 1580 490 0,97 380 9,80 4,70 0,470 0,56 173 69 14 120 39 0 39
21 E 9,58 16,07 510 0,85 456 9,50 5,00 0,480 0,77 166 76 15 106 45 0 33
22 E 435 14,79 530 1,33 520 8,00 6,00 0,500 0,65 168 89 18 110 40 0 23
23 E 10,84 16,29 510 0,78 456 10,00 6,00 0,450 0,55 176 69 14 114 48 0 27
24 E 6,41 14,35 260 0,61 367 8,60 6,90 0,550 0,23 180 67 13 128 39 0 29
25 E 891 16,07 2,30 0,64 358 11,70 7,60 0,590 0,77 176 58 12 114 50 0 21
26 E 7,43 15,03 490 090 434 10,60 6,00 0,500 0,36 165 84 17 108 40 0 17
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Apendiks 2. Kontrol grubuna ait cinsiyet, yas, VKI, insiilin, HOMA-IR, B12, folik asir, homosistein, osmyiizde, CRP, VLDL, LDL, HDL, Hepatosteatoz, ALT degerleri

No Cins Yas VKIi Insulin Homa B12 Folikasit Homosistein Osmyuzde CRP  Kolestrol Trigliserid VLDL LDL HDL Hepatosteatoz ALT

27 E 8,69 15,20 456 1,00 443 11,00 7,00 0,480 0,56 173 68 14 118 41 0 13
28 E 10,79 1598 4,67 1,10 367 9,80 7,60 0,450 0,20 170 75 15 107 48 0 27
29 E 8,28 1597 435 145 527 9,70 5,00 0,480 0,65 166 104 21 90 55 0 34
30 E 10,26 1598 3,45 1,20 500 9,10 6,70 0,470 0,45 159 76 15 99 45 0 31
31 E 11,96 17,78 510 1,40 421 10,00 5,20 0,480 0,77 174 83 17 107 50 0 30
32 E 10,52 16,46 260 0,90 368 9,50 5,50 0,500 0,64 177 72 14 115 48 0 28
33 E 10,66 17,17 510 1,10 398 9,80 5,00 0,450 0,56 175 58 12 122 41 0 31
34 E 11,34 16,82 530 0,80 545 9,40 4,50 0,470 0,56 162 81 16 93 53 0 18
35 E 11,70 18,17 6,10 1,23 455 9,50 5,90 0,480 0,78 167 78 16 103 48 0 16
36 E 12,18 18,30 3,60 1,29 467 8,20 5,00 0,500 0,55 175 60 12 111 52 0 25
37 E 11,21 18,12 2,30 1,30 489 9,40 5,20 0,450 0,56 169 125 25 106 38 0 26
38 E 13,19 18,37 490 0,70 436 9,60 5,00 0,550 0,77 164 69 14 121 29 0 29
39 E 12,55 19,12 456 1,24 345 7,40 5,00 0,580 1,10 179 60 12 126 41 0 34
40 E 12,96 17,22 4,67 092 335 11,37 4,80 0,480 0,55 164 67 13 112 39 0 33
41 E 13,50 16,68 535 1,30 487 9,80 4,90 0,580 0,56 165 75 15 94 56 0 30
42 E 12,73 16,87 567 1,10 456 10,00 5,00 0,570 0,77 169 129 26 104 39 0 20
43 K 13,65 18,44 434 0,86 645 9,60 6,80 0,480 0,87 164 98 20 97 47 0 21
44 K 13,57 18,83 2,50 1,23 321 9,30 6,50 0,450 0,91 167 76 15 102 50 0 40
45 K 10,72 15,30 5,70 1,45 468 12,00 6,40 0,480 0,82 169 65 13 118 38 0 36
46 K 13,78 19,53 4,70 1,23 398 9,90 7,00 0,470 0,59 159 82 16 101 42 0 35
47 K 12,83 20,76 3,50 1,42 545 10,00 6,40 0,480 0,69 182 56 11 128 43 0 16
48 K 12,64 20,65 510 1,34 455 8,40 4,00 0,450 0,62 165 75 15 110 40 0 19
49 E 11,82 17,71 520 0,89 467 9,20 6,50 0,480 0,56 169 100 20 105 44 0 23
50 E 13,56 18,89 4,30 1,38 389 8,70 6,40 0,450 0,77 155 107 21 82 52 0 22
51 E 11,03 17,39 4,10 0,86 436 9,50 6,50 0,480 0,99 162 64 13 100 49 0 20
52 E 7,74 13,89 565 0,95 345 9,30 7,80 0,470 0,43 178 59 12 114 52 0 33
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Apendiks 2. Kontrol grubuna ait cinsiyet, yas, VKI, insiilin, HOMA-IR, B12, folik asir, homosistein, osmyiizde, CRP, VLDL, LDL, HDL, Hepatosteatoz, ALT degerleri

No Cins Yas VKIi Insulin Homa B12 Folikasit Homosistein Osmyuzde CRP  Kolestrol Trigliserid VLDL LDL HDL Hepatosteatoz ALT

53 E 8,53 15,20 434 1,10 321 8,00 6,70 0,480 0,65 176 130 26 110 40 0 32
54 E 9,78 16,02 456 090 468 11,00 7,00 0,480 0,45 168 68 14 111 43 0 26
55 K 460 14,31 280 1,10 329 9,50 6,10 0,480 0,59 163 96 19 97 47 0 14
56 K 9,79 16,13 456 087 321 8,00 5,70 0,500 0,87 170 114 23 108 39 0 24
57 K 13,89 16,87 4,44 134 368 9,10 5,00 0,480 0,56 173 116 23 110 40 0 27
58 K 12,43 16,02 2,70 1,45 398 10,00 6,00 0,450 0,77 155 80 16 101 38 0 26
59 K 9,19 16,93 4,80 1,20 445 9,00 7,00 0,480 0,99 177 74 15 121 41 0 24
60 K 11,67 1548 550 1,28 398 7,80 6,90 0,480 0,65 167 85 17 119 31 0 29
61 K 9,65 15,72 5,67 1,15 545 11,00 5,50 0,580 0,30 163 70 14 119 30 0 26
62 K 10,19 16,30 2,30 1,10 455 11,50 5,40 0,570 0,50 165 129 26 83 56 0 34
63 K 11,28 14,88 4,90 1,33 467 9,80 5,00 0,550 0,87 159 70 14 102 43 0 38
64 K 10,18 14,35 4,56 1,15 489 9,60 6,00 0,590 1,30 178 69 14 117 47 0 14
65 K 12,06 15,09 4,67 097 336 11,00 6,50 0,500 0,50 168 76 15 103 50 0 32
66 K 13,53 17,31 2,35 1,34 345 9,60 7,00 0,480 0,58 179 84 17 124 38 0 31
67 K 9,64 15,87 3,67 0,86 521 9,60 6,80 0,450 0,60 170 80 16 116 38 0 24
68 K 10,92 12,76 4,34 1,23 368 10,00 6,00 0,480 0,56 175 68 14 108 53 0 25
69 K 7,24 16,23 450 0,78 458 7,80 5,80 0,470 0,45 171 78 16 115 40 0 26
70 K 8,40 15,75 5,70 1,27 537 8,60 6,50 0,470 1,00 164 77 15 77 72 0 34
71 K 8,73 15,86 4,70 0,99 467 9,80 6,00 0,480 0,00 167 82 16 99 52 0 24
72 K 6,34 14,53 350 1,23 329 7,80 6,70 0,500 0,51 168 76 15 114 39 0 34
73 K 9,92 15,10 5,10 1,10 329 10,00 7,60 0,450 0,90 165 54 11 102 52 0 36
74 K 12,38 16,78 5,20 1,25 356 11,00 7,00 0,480 0,66 159 68 14 91 54 0 41
75 K 9,45 1492 330 1,10 600 9,70 5,80 0,500 0,86 173 111 22 123 28 0 20
76 K 554 13,50 4,67 092 543 7,80 5,00 0,470 0,59 169 106 21 119 29 0 23
77 K 7,36 18,26 4,60 1,10 561 11,40 6,50 0,480 1,20 175 67 13 114 48 0 18
78 K 13,76 19,23 450 0,89 600 9,20 6,37 0,500 0,78 168 80 16 124 28 0 24
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Apendiks 2. Kontrol grubuna ait cinsiyet, yas, VKI, insiilin, HOMA-IR, B12, folik asir, homosistein, osmyiizde, CRP, VLDL, LDL, HDL, Hepatosteatoz, ALT degerleri

No Cins Yas VKIi Insulin Homa B12 Folikasit Homosistein Osmyuzde CRP  Kolestrol Trigliserid VLDL LDL HDL Hepatosteatoz ALT

79 K 13,68 19,88 550 1,34 543 10,90 6,50 0,470 0,43 167 70 14 114 39 0 35
80 K 13,21 22,89 4,70 0,83 453 8,90 5,90 0,480 0,66 164 73 15 110 39 0 28
81 K 13,62 19,47 3,40 0,95 543 9,50 6,50 0,500 0,69 165 97 19 116 30 0 22
82 K 14,07 1953 2,34 1,20 555 6,00 5,00 0,450 1,30 169 58 12 101 56 0 30
83 K 12,39 19,48 450 090 432 11,80 5,40 0,480 0,94 158 120 24 85 49 0 40
84 K 1292 17,44 5,70 1,05 332 9,40 5,50 0,500 0,65 171 76 15 109 47 0 32
85 K 11,34 16,65 4,70 1,30 345 11,70 5,90 0,470 0,70 161 123 25 86 50 0 37
86 K 8,78 17,16 250 120 345 8,20 7,00 0,480 0,85 169 83 17 114 38 0 34
87 K 9,45 16,57 510 1,34 519 6,40 7,50 0,500 0,36 168 80 16 114 38 0 21
88 K 8,13 15,20 520 0,80 400 9,60 5,70 0,450 0,55 161 74 15 92 54 0 14
89 K 11,50 17,60 3,30 1,23 456 7,40 6,50 0,480 0,56 172 135 27 106 39 0 11
90 K 12,26 16,45 4,10 0,61 369 11,37 6,90 0,500 0,77 166 100 20 106 40 0 16
91 K 12,76 17,31 3,65 1,45 353 9,80 6,00 0,470 1,30 174 76 15 106 53 0 23
92 K 13,47 17,22 534 1,05 452 7,90 5,90 0,480 0,67 167 88 18 113 36 0 16
93 K 11,98 17,31 3,56 1,10 435 9,60 6,90 0,500 0,23 175 82 16 117 42 0 25
94 K 13,82 17,90 2,80 1,35 521 9,30 5,90 0,450 0,50 158 56 11 112 35 0 34
95 K 6,94 1451 456 1,10 367 8,60 5,50 0,480 0,87 166 61 12 109 45 0 37
96 K 8,48 15,36 2,34 120 613 9,00 4,80 0,500 0,91 169 86 17 105 47 0 35
97 K 959 1598 450 0,78 607 9,60 5,90 0,500 0,65 172 130 26 106 40 0 24
98 K 9,30 15,62 570 1,30 557 9,80 6,37 0,500 0,55 155 94 19 99 37 0 39
99 K 463 16,33 4,70 1,30 329 8,00 5,00 0,500 0,56 159 68 14 107 38 0 34
100 K 10,90 14,29 550 1,25 345 11,00 7,00 0,470 0,77 167 79 16 98 53 0 34
101 K 8,40 1454 510 1,22 400 9,00 4,80 0,480 0,65 172 81 16 111 45 0 36
102 K 8,60 13,89 520 153 329 10,00 4,90 0,480 0,55 169 70 14 114 41 0 40
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