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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, besinlerle alinan enerji miktarinin biiylime, bazal metabolizma ve
bedensel hareket ile tiiketilen enerji miktarini astigt durumda viicutta fazla miktarda
yag birikimi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir (1-3).

Obezitenin yol agtigi komplikasyonlarin basinda tip 2 diyabetes mellitus
(DM), hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gelmektedir (4-6).

Son yillarda iizerinde durulan komplikasyonlarin basinda alkolik olmayan
yagli karaciger hastaligi (non-alcoholic fatty liver disease=NAFLD) gelmektedir (7).
Alkol kullanmaksizin alkolik hepatite benzer bulgularin olmasindan dolay1
“’nonalkolik yagli karaciger hastaligi” olarak adlandirilmistir (4,5,7,8). NAFLD,
histolojik olarak karacigerde yaglanmadan (tek basina), inflamasyon ve fibrozis
triadinin eslik ettigi steatohepatite (nonalkolik steatohepatit=NASH) ve siroza kadar
degisir (8-11).

NAFLD, insiilin direnci, tip 2 DM ve o6zellikle santral yaglanmasi olan
obezlerin hastaligidir. NAFLD nin en sik nedeni obezitedir (7,9,10).

Eriskinlerde tahminen %15-20 NAFLD ve %2-4 NASH vardir. NASH,
eriskin siroz ve karaciger yetmezliginin en 6nemli nedenlerinden biridir. Karaciger
transplantasyonu nedenleri igerisinde 3. siradadir (8). Cocuklardaki NAFLD nin
gergek sikligi bilinmemektedir. Popiilasyon ¢alismalari yetersizdir. Transaminazlarin
duyarhilik ve 6zgiilliigiiniin diisiik olmas1 ve kesin tan1 igin biyopsi gerektirmesinden
dolay1 gercek prevalansi tam olarak bilinmemektedir (7).

Adiponektin, adipoz dokudan salgilanan bir proteindir (12-14). Adiponektin,
antiaterojenik, antidiyabetojenik, anti-inflamtuar bir proteindir (12,14-16). Serum
adiponektin diizeyi ile karacigerdeki yag depolanmasi ters iligkilidir (13,14).

Timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), yag dokusundan salgilanan ve
inflamatuar yanitt uyaran bir sitokindir (12,17). TNF-alfa, karacigerde inflamatuar
yanit1 uyararak inflamatuar hiicrelerin kemotaksisini, hepatositlerin zedelenmesini ve
fibrozisin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir (17).

C reaktif protein (CRP), karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir
(18). Diisiik dereceli inflamasyonu ve insiilin rezistanst olan obezlerde yiiksek

duyarlilikli CRP (high sensitive CRP=hsCRP) serumda artmaktadir (13,15).



Yasam tarz1 degisikligi igerisinde yer alan aktivite artisi, egzersiz ve kalori
alimmin azaltilmas: obezitenin ve dolayisi ile NAFLD’nin tedavisinde birinci
basamak yaklasimi olusturur (19,20).

Insiilin duyarliligmi artiran ilaglarn NAFLD’de karaciger yaglanmasini
azalttigin1 gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (21). Bigunid tiiri bir ilag olan
metformin, karacigerde insiilin duyarliligini arttirir ve yag depolanmasini azaltir
(20,22,23). Adolesanlardaki tip 2 DM ve obezite tedavisinde kullanilmaktadir (22).

Antioksidan tedaviler de cocukluk ¢agi NAFLD’nin tedavi segenekleri
arasinda yer almaktadir (21). NAFLD’de ikinci darbe olarak adlandirilan oksidatif
stres ve anormal sitokin liretiminin devreye girmesiyle steatohepatit gelismektedir
(24). Obez c¢ocuklarin serumlarinda beta-karoten ve alfa-tokoferol gibi anti-
oksidanlarin ayn1 yas grubundaki normal kilolu ¢ocuklara gore daha diisiik diizeyde
oldugu tespit edilmistir (21). Oral vitamin E’ nin 400-1200 IU/giin olacak bigimde
2—4 ay verilmesi ile obez ¢ocuklarda ALT diizeylerinin normallestigi gosterilmistir
(25).

Bu ¢alismada, ¢ocukluk c¢agi obezitesinde NAFLD sikliginin belirlenmesi,
NAFLD olan ¢ocuklarda hsCRP, TNF-alfa ve adiponektin diizeylerinin belirlenmesi,
NAFLD’de diyet-egzersiz, metformin ve vitamin E tedavilerinin etkinliginin hsCRP,

TNF-alfa ve adiponektin diizeyleri ile beraber aragtirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite

Sismanlik (obezite), sagligi bozacak diizeyde viicuttaki yag miktarinin
artmasidir. Yol a¢tigi morbidite ve mortalitesi yiiksek olan saglik sorunlarinin
basinda tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gelmektedir (26-28). Onceleri ancak yol agtig1 bir hastalikla beraber ciddiye alinarak
tedavi edilen obezitenin, heniiz hicbir hastalikla beraberligi yok iken taninmasi ve
tedavi edilmesi obezite ile olusabilecek birgok kronik hastaligin Snlenmesini
saglamaktadir (26,29). Obezitenin toplumda ¢ok yaygm bir halk sagligi sorunu
oldugu tartisilmaz bir gergektir. Bundan dolayr ucuz, kolay uygulanabilir ve
dogruluk orani yiiksek bir yontemin tani ve takipte kullanilmasina ihtiyag vardir (29).
Viicut yag oraninin tam olarak belirlenmesinin uzun zaman almasi ve ¢ok masrafli
olmasindan dolay1 obezitenin belirlenmesinde ¢ogu kez viicut agirligi ve viicut kitle
indeksi (VKI) kullanilmaktadir (29,30). VKI, en ¢ok kullanilan ve viicut yag dokusu
ile korele olan bir parametredir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) obeziteyi eriskinlerde
VKi’nin 30 ve iizerindeki degerler olmasi ile tanimlamaktayken, c¢ocuk ve
adolesanlarda VKI persentil degerleri kullanilmaktadir (30,31).

Centers for Disease Control 2000 (CDC, Hastalik Kontrol Merkezi) ¢ocukluk
ve adolesan ¢ag igin VKI persentillerini esas almakta ve persentil ¢izelgesinin %85—

95 araligini asir1 kilolu, %95’in {izerini ise obez olarak tanimlamaktadir (30-33).

Tablo 1. VKIi persentillerinin degerlendirilmesi.

VKI persentil (%)
Zayif <5
Normal 5-84
Asiri Kilolu 85-94
Obez =95

Cocuklukta obezite yasamin ilk yili, 5-6 yas aras1 ve puberte doneminde artis
gostermektedir. Obez c¢ocuklarin 1/3’{, obez adolesanlarin ise %801 erigkin yasa

ulastiklarinda obez kalmaktadir (31).




2.1.1. Epidemiyoloji

Obezite kiiresel boyutta dnemli bir halk saglig1 sorunudur. Hem geligmis hem
de gelismekte olan iilkelerde her gecen giin artis gostermektedir (29). DSO
tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin alt1 ayr1 bolgesinde yapilan ve 12 yil siiren bir
caligmada obezite prevalansinin %10-30 oraninda arttigi tespit edilmistir (33).
Obezitenin en sik goriildiigii ABD’de NHANES (ABD-Ulusal Beslenme ve Saglik
Arastirmasi) calismasma gore 2003-2004 yilinda eriskinlerde obezite prevalansi
erkeklerde %31.1, kadinlarda %33.2; 2005-2006 yilinda ise erkeklerde %33.3,
kadinlarda %35.3 olarak tespit edilmistir (30,33). Bu oran Avrupa’da erkeklerde
%32-79, kadinlarda %28-78 arasinda degismektedir (34).

Obezite egilimi 6zellikle cocuklar ve adolesanlarda alarm verici diizeydedir.
Cocukluk cag1 obezitesi prevalansinin 1970’lerdeki degerlerden 10 kat fazla oldugu
bildirilmektedir. NHANES 1976-1980 ve 2003-2006 verilerine gore obezite
prevalansi 2-5 yas arasi ¢ocuklarda %5.0’den %12.4°¢; 6-11 yas arasi ¢ocuklarda
%6.5’ten %17.0’ye; 12-19 yas aras1 ¢ocuklarda %5.0°ten %17.6’ya yiikselmistir
(28,30,33,35-37).

Ankara’da 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada 6-12 yas arasi ¢ocuklarda
obezite prevalans1 %4.4 ve 12-17 yas arasi adolesanlarda ise %5.4 tespit edilmistir
(38). Istanbul’da 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada 6-15 yas aras1 cocuklarda kilo
fazlahig1 prevalans1 %26.7, obezite prevalansit %8.4; Mardin’de 2007 yilinda 6-15
yas arasi kiz ¢ocuklarinda kilo fazlalig1 prevalanst %16.9, obezite prevalansi %4.4,
erkeklerde ise sirastyla %12.7 ve %4.3 bulunmustur (39,40). Mugla’da 2008 yilinda
yapilan bir ¢alismada 7—15 yas arasi ¢ocuklarda asir1 kilolu olma prevalansi %11.2,

obezite prevalansi %13.0 bulunmustur (41).

2.1.2. Risk Faktorleri

Obezite, basit olarak alinan enerjinin harcanan enerjiye gore fazlalig1 sonucu
gelismekte ise de bir yandan da genetik alt yapi, metabolizma ve istahin, diger
yandan ise gidasal imkanlar, davranis bicimi, fiziksel aktivite ve kiiltiirel faktdrlerin

kompleks etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (27,29,35). Genetik yatkinligin



yaninda teknoloji ile kolaylasan yasam bicimine bagh fiziksel aktivite azalmasi ve
modern yasamdaki beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler obezitenin artmasina
yol agmaktadir (27,29).

2.1.2.1. Genetik Nedenler

Obezite patogenezinde pek ¢ok gen bozuklugunun rol aldigi bilinmektedir
(42). Baz1 genler ve kromozomal anormallikler obezite gelismesinde primer
faktorken, cevresel faktorlerin bazilar1 da genleri etkileyerek obeziteye yol
acmaktadir. Bazi ailelerde obezitenin daha sik goriilmesi ve ikizlerde yapilan
caligmalar da genetik faktorlerin obezite etiyopatogenezinde rol oynadigini
kanitlamaktadir (38).

Ob geni, Db geni, leptin geni, leptin reseptdr geni, melanokortin geni, pro-
opiomelanokortin geni, prohormon konvertaz 1 geni, TNF-alfa geni ve MC4R gen
defekti sorumlu tutulan genler arasinda yer almaktadir (43).

Prader-Willi sendromu, Barder-Biedl sendromu, Laurence-Moon sendromu
gibi genetik sendromlar da obezite ile iligkili bulunmustur. Birgok gen obezite ile

iligkili bulundugundan obezitenin poligenik oldugu sonucuna varilmistir (42).

2.1.2.2. Cevresel Faktorler

Biitiin obez bireylerde enerji alimu ile tiiketimi arasinda bir dengesizlik vardir.
Yeme aligkanliklar1 ile fiziksel aktiviteler enerji dengesini etkilemektedir (42).
Ailenin egitim ve gelir diizeyi, ¢ocugun aktivasyon derecesi, uzun siire televizyon
seyredilmesi ve bilgisayar basinda gecen hareketsiz siireler 6nemli risk faktorleridir
(26,27). Annenin egitim diizeyi diistilk¢e, ¢ocuklarda obezite sikligiin arttigini
gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (27). Yas, cinsiyet, dogum sayisi, sigarayl
birakma, alkol tiiketimi, teknolojik gelisme ile sedanter yasam, fast-food tarzi hizli,
yiiksek kalorili gidalarin tiiketiminin yayginlasmasi obeziteye neden olan g¢evresel

faktorler arasinda yer almaktadir (42).



2.1.2.3. ilaclar

Antipsikotikler  (fenotiazin, butirofenonlar), antidepresanlar  (trisiklik
antidepresanlar, lityum), antiepileptikler, glukokortikoidler, adrenerjik reseptor
antagonistleri, antidiyabetikler (siilfoiliireler, glitazonlar, insiilin) ve seratonin

antagonistleri gibi ilaglar obeziteye yol agabilirler (44).

2.1.2.4 Psikolojik faktorler

Aile i¢i olumsuz iliskiler ¢ocugun ruhsal yapisini etkileyerek az ya da asiri
yeme davranigina yol agmaktadir (27,42). Puberte doneminde ortaya ¢ikan psikolojik

bozukluklarin da obezite derecesini arttirdigini gosteren yayinlar bulunmaktadir (42).

2.1.3. Patogenez

Yag, tim hiicre membranlarinin 6nemli bir bilesenidir, prostoglandin ve bazi
hormonlarin sentezinde 6nemli bir rol oynar. Viicutta yagin biriktigi adipoz doku ise
viicudun enerji deposudur. Yag dokusunun salgiladigi hormonlarla santral sinir
sistemine etki ettigi ve enerji kullaniminin regiilasyonunu sagladig bilinmektedir.

Enerji dengesi, primer olarak hipotalamustan komplike bir néroendokrin
feedback mekanizmasi ile yonetilir. Yeme merkezi, lateral hipotalamusta, doyma
merkezi ventromedial ¢ekirdekte bulunur. Yeme merkezi, tokluk merkezi tarafindan
kontrol altinda tutulmaktadir (45-47).

Noropeptid Y (NPY), arkuat nukleustan sentezlenerek sempatik aktiviteyi
azaltir, parasempatik aktiviteyi arttirir. Boylelikle istah1 uyarir. Ayrica NPY
kahverengi yag dokusunun sempatik uyarilmasini azaltarak termogenezi baskilar ve
enerji harcanmasini azaltir (47). Adrenalin, noradrenalin, aldosteron, biiylime
hormonu salgilatict hormon ve insiilin istah1 uyaran diger hormonlardir (48).

Yemek yemeye yanit olarak gastrointestinal sistemden yeme istegini azaltan
hormonlar salgilanmaktadir. Bu hormonlarda glukagon like peptid—1 barsak
mukozasindan salgilanarak vagus yoluyla hipotalamus aclik hissini azaltir.

Kolesistokinin de mide bosalmasini yavaslatir ve gida alimini azaltir (49).



Viicuttaki yag dokusu miktari arttik¢a adipositlerden leptin salgilanmaktadir.
Bu da, hipotalamustaki merkezleri inhibe ederek gida alimini azaltir ve enerji
tilketimini artirir (49).

Bugiin obeziteye, genetik agirlikli olaylarin yaninda gida alimi ile
termogenezi belirleyen santral sinir sistemi mekanizmalarinin ve bunlar1 diizenleyen
yag dokusundan beyine ulasan sinyal bozukluklarinin sebeb oldugu diisiiniilmektedir

(32).

2.1.4. Tedavi

Obezite, tedavi edilebilen fakat tedavide basarmin diisiik oldugu kronik bir
hastaliktir (50). Obezite i¢in multidisipliner tedavi gereklidir. Tedavinin temelini
egitim, diyet ve egzersiz tedavilerini igine alan yasam tarzi degisikligi olusturur (51—
53). Yasam tarzi degisikligi ile harcanan enerji arttirilarak alinan enerji azaltilabilir
(50-52). Diyetin kalori miktar1, igerigi, uygulama sekli ile eslik eden egzersiz
programi 6nemlidir (51,53). Hastalarin almas1 gereken ideal kalori miktari, boy
yasina gore diizenlenmis kalori cetvellerinden hesaplanir. Obezite diyetinde normal
beslenmede var olan oranlarda karbonhidrat (%55), yag (%30) ve protein (%15)
bulunmalidir (51).

Enerji tiikketiminin artmasi i¢in temel faktor fiziksel aktivitenin arttirilmasidir.
Egzersiz, obezitenin hem 6nlenmesinde hem de tedavisinde diger tedavi bilesenlerine
yardimc1, vazgegilmez bir yontemdir (50-53).

Cocukluk caginda obezitenin tedavisinde davranis egitimi ¢ok Onemlidir.
Asirt kalori kisitlamasindan uzak durulmalidir (53). Kilo verdirici kalori kisitlamasi
yerine mevcut kiloyu Koruyan sinirli diyetler uygulanmalidir. Boy uzamasinin devam

etmesi ile kilo zamanla normal persentillere doner (51,52).

2.1.5. Komplikasyonlar

Obezitenin hem fiziksel hem de ruhsal 6nemli komplikasyonlar1 vardir (Tablo

2). Obezitenin siiresi uzadikca ve ciddiyeti arttikga komplikasyonlari daha erken ve



daha sik goriilmektedir. Bu da ¢ocukluk c¢agi obezitesinin onemini arttirmaktadir

(28,32,54,55).

Tablo 2. Obezitenin komplikasyonlari.

Kardiyovaskiier

Hipertansiyon
Dislipidemi
Ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi Kardiyomiyopati,

kalp yetmezligi

Endokrinolojik

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
Tip Il Diyabetes mellitus
Gonadal disfonksiyon

Gastrointestinal

Kolelityazis
Gastrodzofagiyal reflii

Hepatosteatoz

Kas iskelet sistemi

Genu varum ve valgum
Osteoartrit

Femur bas1 kaymast

Norolojik

Ps6dotiimor serebri

Pulmoner

Pick- Wickian sendromu

Obstriiktif uyku apnesi

Dermatolojik

Akontozis Nigrikans

Psikiyatrik

Depresyon

2.2. Karaciger Yaglanmasi

Karaciger yaglanmasi hangi nedene bagli olursa olsun (alkol, alkol dis1

nedenler) karacigerde yaglanmanin saptandigi biitiin klinik tablolar olarak tanimlanir

(56). NAFLD terimi ilk olarak 1980 yilinda Ludwig ve ark. tarafindan Mayo

klinigindeki 20 hastanin karaciger bulgularin1 tanimlamak i¢in kullanilmigtir (57).

Cocuklarda ise ilk olarak 1983 yilinda bildirilmistir (11).

NAFLD, obezite ve insiilin direnciyle birlikte ve alkol aliminin olmadigi

durumlarda, karacigerde ozellikle makrovezikiller yag birikimi sonucu olusan

metabolik bir sendromdur (58-60). Bu yaglanma tablosuna karacigerde inflamasyon

ve degisik derecelerde fibrozisin eklenmesine NASH denmektedir (59,60).




Obezite ve tip 2 DM ile NAFLD arasinda giiglii bir klinik birliktelik
bulunmaktadir (21). NAFLD siklikla VKI> %95 olan obez ¢ocuklarda goriilmektedir
(9,10). Giiniimiizde ¢ocukluk ¢aginda obezitenin artisina paralel olarak NAFLD
giderek artan siklikta goriilmektedir (11,58,61).

2.2.1. Patofizyoloji

NAFLD patogenezi, tam olarak anlagilamamasina ragmen son yillarda birgok
arastirmaci tarafindan “cift vurus” hipotezi lizerinde durulmaktadir (Sekil 1) (62-64).

Ik vurus:

NAFLD’de karacigerde yag birikim ilk basamagi olusturur. Normalde
karacigerdeki lipidlerin %15’ini olusturan trigliseridler yaglanma ile %50’ye ¢ikar.
Karacigere gelen yag asidi miktarindaki artis ile karacigerde yag asidi sentezindeki
artisin yaninda yag asitlerinin f oksidasyonunun azalmasi, VLDL sentezinin veya
saliniminin bozulmas1 NAFLD gelismesine neden olmaktadir (61,65-67).

Yag asitleri, hepatositte mitokondriyumlarda ve ekstra-mitokondriyal
sistemlerde okside olurlar. Uzun zincirli ve orta zincirli yag asitlerinin oksidasyonu
mitokondriyal, ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu ise peroksizomlarda 3
oksidasyonla olur. Mitokondriyal yag asidi oksidasyonu azalmasi ve lipit
metabolizmasinda bozulma karaciger yaglanmasina neden olur. Peroksizom-
proliferator-aktif-reseptor o (PPAR o) karacigerde mitokondriyal yag asidi
oksidasyonunu diizenler. Bu agamadaki herhangi bir defekt, enerji metabolizmasini
etkileyerek yaglanmanin derecesini belirler. Yag hiicrelerinde lipoliz aktive olur,
karacigere gelen serbest yag asitlerinin miktar1 artar, hepatositte serbest yag asitleri
sentezi uyarilir. Ayn1 zamanda hepatositlerde yag asidi oksidasyonu inhibe olur.
Boylece karaciger hiicresi iginde serbest yag asiti yogunlugu artar ve hiicre i¢inde
trigliserid seklinde depolanir (63-66).

Eriskinlerde bel ¢evresindeki yaglanmanin (visseral yaglanma) NAFLD’yi
arttirdigr gosterilmistir (68). Viicuttaki periferik yag depolarinin artmasi hormonlari
aktive etmektedir (69,70). Aktive olan hormonlar kardiyovaskiiler hastalik ile
metabolik sendrom gelismini arttirmaktadir (68—70). Hormonal aktivite ve visseral

yaglanma insiilin direncine yol a¢maktadir. Eriskinlerde insiilin direncinin esas
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tetikleyici faktdr oldugu bilinmektedir. VKI’nin artmasi ve visseral yaglanma ile
beraber insiilinin anti-lipolitik etkisi azalmakta ve insiilin direnci gelismektedir.
Insiilin direnci ile aclik sonrasi sistemik dolasima ve portal dolasima serbest yag
asitleri salinmakta ve karacigerde serbest yag asitlerinden trigliserid sentezi
yapilmaktadir. Karacigere gelen yag asitlerinin biiyiikk bir kismi adipoz dokudaki
insiilin direnci ve lipoliz sonucu ortaya cikan serbest yag asitlerinin sistemik
dolasima ge¢mesi ile olusur (70,71). Obezite, ¢ocuklarda NAFLD’ye yol acan
onemli bir nedendir. Visseral yaglanmanin c¢ocuklarda NAFLD’yi arttirdigi tam
olarak kanitlanmamistir (9,72).

Ikinci vurus:

Sitokinler ve NAFLD:

Basit yaglanmanin arkasindan hepatositlerde biriken serbest yag asitlerinin,
mitokondri, mikrozom veya peroksizomlarda oksidasyonu ile hepatosit hasar1 baglar
(73-75).

Plazma ve intraselliler membranlarin peroksidasyonu, dogrudan hiicre
nekrozuna, apopitozuna ve megamitokondriye neden olarak hiicre 6liimiine yol
acmaktadir (73-75). Lipid peroksidasyonunun son friinlerinden olan 4-
hidroksinonenal (HNE) ve malondialdehid (MDA) ise karaciger proteinlerine
kovalen baglanarak hasar yapici immun yaniti bagslatarak sitokin ve kemokin
salinmmini uyarir (73,75,76). Salinan sitokin ve kemokinler oksidatif stresin
baslamasinda tetikleyici rol oynar (73,75). Uyarilan oksidatif stres sonrasinda TNF-
alfa, interlokinler, anjiotensin, leptin ve adiponektin gibi ¢esitli sitokinlerin salinimi
artar. Ayn1 zamanda hepatik stallet hiicreleri de ekstraselliiler matriks proteinlerinin
sentezini uyarir ve boylece fibrozis gelisir (73-76). Notrofil kemotaksisinin
uyarilmasi ile de hiicre infiltrasyonu olusur. Ortaya ¢ikan oksidatif stresle meydana

gelen inflamasyon ve fibrozise “ second hit- ikinci vurus” adi verilmektedir (73-78).
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Asin kalori alimi
Sinirli egzersiz

Artmig Oksijen
hepatik || Radikalleri

B-oksidasyon

(2. DARBE)

. . STEATOHEPATIT
ADIPOSIT
Artmis YA Artmis plazma Hepatik STEATOZIS
iceridi yag asidi yag asidi
ceng artg \ (1.DARBE)
Hepatik
f trigliserit VLDL
N . . . al‘tl;l
Insiilin direnci Artmis \
hepatik yag Plazma
asidi sentezi trigliserit
v — artigi
. KARACIGER
Kan sekeri ve

insUlinde artma

Sekil 1. NAFLD patogenezi.

2.2.2. Histoloji

NAFLD, karacigerde yag birikimi ile karakterize olan kronik bir karaciger
hastaligidir (73). NAFLD, patolojik olarak alkol aliminin olmadigi durumlarda ve
karaciger hastaligina yol agan diger nedenlerin dislanmasindan sonra hepatosit iginde
makrovezikiiler yag damlaciklarinin birikmesidir (73,78-80). Bu yaglanma ile
beraber karacigerde inflamasyon, hepatositlerde balonlagsma ve periportal fibrozisin
olmast durumunda NASH’dan s6z edilir (78-81). NASH tanis1 sadece karaciger
biyopsisi ile kesinlestirilmektedir (72,80,81).

Eriskinlerde NAFLD histolojisi tam olarak tanimlanmis olup, mikroskopik
olarak makrovezikiiler yaglanma, perisiniizoidal veya periselliller fibrozis,
balonlagsma, fokal lobiiler inflamasyon, lipid graniilomlari, Mallory cisimleri ve
megamitokondriler goriillmektedir (60,79,81).

Histopatolojik olarak NAFLD’de hepatosit iginde genis yag damlaciklar
goriilmektedir. Bu steatoz karaciger icinde tek bir alanda goriilebildigi gibi birkag
alanda da goriilebilir (79,82-84). Hepatosit igindeki yaglanmadan dolay1 hepatosit

niikleusu hiicre kenarina itilir ve hepatosit balonlasmis hepatosit adini1 alir. Sirotik
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olmayan olgularda balonlasmis hepatositler asiner bolge zon 3 denilen perisiniizoidal
alanda goriiliir. Balon dejenerasyonu sonrasinda hiicre histokimyasi bozulur ve litik
nekroz alanlar1 olusmaya baslar. Hepatoselliiler hasar sonrasinda hiicre 6liimii yani
apopitoz meydana gelir., NASH’da goriilen asidofilik alanlar apopitozu
gostermektedir.  Lobiiler veya portal inflamasyon NASH’da goriilebilmektedir.
Lobiiler inflamasyon alanlarinda genellikle lenfositler, mononiikleer ve nadir olarak
da polimorfoniikleer hiicreler bulunmaktadir. Alkolik steaotozun tersine NAFLD’de
lenfosit hakimiyeti mevcuttur. NASH’da kollagen depolanmasinin yani fibrosizin
diger hepatitlerdeki fibrosizden farki yoktur ve fibrosiz perisantral yani zon 3
bolgesinden baslamaktadir (Sekil 2) (83-87).

Zon 3 bolgesindeki balonlasmis hepatosit icindeki periniikleer inkliizyon
cisimlerine Mallory cisimleri adi verilmektedir. Mallory cisimleri progressif NASH
olgularinda tanimlanmistir. Mallory cisimleri diger hepatitlerde de karsimiza
¢ikmakta fakat NAFLD’de genelikle zon 3 bolgelerinde goriilmektedir (84-87).

Megamitokondriler, NASH’da tanimlanmasina ragmen gercek sikligi tam
olarak bilinmemektedir. Mitokondiyal beta oksidasyonun bozulmasi sonrasi reaktif
oksijen radikalleri olusmaktadir (85-88).

Matteoni ve ark. (84), inflamasyon olmadan sadece steatozun olmasini tip 1
NAFLD, steatozla beraber hafif inflamasyonun olmasi fakat balonlagmanin
olmamasini tip 2 NAFLD olarak siniflamiglardir. Yapilan diger ¢alismalarda da
farkl tiplerde NAFLD belirlenmistir (79,84,89-92).

Tip 1 NASH: Siklikla eriskinlerde goriiliir. Makrovezikiiler steatozis,
perisiniizoidal fibrozis ve/veya balon dejenerasyonun olmasi durumudur (Tablo 3)
(79,89-92).

Tip 2 NASH: Pediatrik NASH olarak da adlandirilir. Makrovezikiiler steatoz,
portal inflamasyon ve/veya fibrosiz goriliir. Perisiniizoidal fibrozis veya balon

dejenerasyonu goriilmez (Tablo 3) (89-92).
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2. Cocuklarda tip 2 NASH’1n histolojik goriintiileri. A-B: steatoz ile beraber portal

inflamasyon. C

Sekil

F: steatoz ile beraber portal alanda inflamasyon ve fibrozis (89).
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Tablo 3. Pediatrik NAFLD ve NASH’da histolojik siniflama (89).

Steatoz Balonlasma Perisiniizoidal Fibrozis  Portal Inflamasyon ~ Portal Fibrozis

Basit steatoz +
Tip 1 NASH + +
+ +
+ + +
Tip 2 NASH + +
+ +
+ + +

2.2.3. Klinik Bulgular

Hastalarin ¢ogunda herhangi bir semptom bulunmaz ve rutin olarak yapilan
laboratuvar testlerinde karaciger enzimlerinin yiiksek olmasi ile NAFLD’den siiphe
edilir (5,93,94). Klinik bulgular genellikle non-spesifiktir. Hastalarin bazilarinda
yorgunluk, sag iist kadranda ve/veya tim batinda yaygm karm agrisi olabilir.
Hastalarin %40-50’sinde hafif hepatomegali bulunur. Hastalarin g¢oguna rutin
laboratuvar incelemelerinde transaminaz yiiksekliginin saptanmasiyla rastlantisal
olarak tam konmaktadir. Hiperinsiilinizmin bulgusu olan akontozis nigrikans
NAFLD tanisi alan olgularin %30-50’sinde tani sirasinda goriilebilmektedir. Bazen
NAFLD’ye hipertansiyon da eslik edebilir. Nadir olarak da olgularda kasinti,
anoreksi, bulant1 gibi semptomlar olabilir. Hastalarda siroz veya portal hipertansiyon

gelismisse sarilik, asit, gastrointestinal kanama ve ensefalopati goriilebilir (95-97).

2.2.4. Epidemiyoloji

NAFLD’ nin histopatolojik bir tan1 olmasindan dolayr ¢ocukluk déneminde
gercek prevalansi tam olarak bilinmemektedir (10,66,98). Obezitenin artan bir
siklikta goriilmesinden dolayt NAFLD’nin de goriilme sikliginin giderek arttig
diistiniilmektedir (66,98).
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Cin, Italya, Japonya ve Amerika’da obez ¢ocuklarda NAFLD’nin gériilme
siklig1 %1077 arasinda degismektedir (99-102). San Diego’da Study of Child and
Adolescent Liver Epidemiology (SCALE) calismasinda, 1995-2003 yillar1 arasinda
post-mortem yapilan biyopsilerde 9-19 yas arasi ¢ocuklarda NAFLD prevalans1 %17
olarak bildirilmistir (103).

2.24.1. Yas

Obezitenin ¢ocukluk yas doneminde giderek artan bir siklikta goriilmesinden
dolay1 NAFLD’ nin de ¢ocukluk yas doneminde goriilme siklig1 giderek artmaktadir
(78,103). Klinik ¢aligmalarda NAFLD’nin ¢ocuklarda ortalama goriilme yas1 11-13
yil olarak bildirilmistir (94,103). SCALE c¢alismasinda 2—4 yas arasinda NAFLD
prevalanst %0.7 iken 15-19 yas arasinda %17.3 bulunmustur (103).

2.2.4.2. Cinsiyet

Cocuklarda cinsiyet ayrimi net olmamasina ragmen bir¢ok klinik calismada
erkek cinsiyette NAFLD nin daha sik goriildiigii bildirilmektedir (36,100). SCALE
calismasinda erkeklerde kizlara gore %40 daha fazla NAFLD bildirilmistir
(102,103).

2.2.4.3.Irk

NAFLD, Italya ve Japonya’da yapilan ¢alismalarda homojen demografik
dagilim gdstermektedir (100,101). Amerika’da yapilan ¢alismalarda ise Ispanyol ve
Meksika kokenli Amerikanlarda ve siyah irkta daha sik goriilmektedir (102,103).

2.2.5. Etiyoloji

NAFLD ile en fazla birlikte goriilen hastaliklar arasinda obezite, tip 2 DM ve
hiperlipidemi gelmektedir (88,104). Tip 1 DM olan ¢ocuklarda da NAFLD’nin

goriildiigiinii bildiren yayilar bulunmaktadir (9,104).



2.2.6. Tam
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Cogunlukla goriintileme yontemleri ile yagh karacigerin tespit edilmesi,

ALT yiiksekliginin olmasi ve yagli karacigere neden olan diger faktorlerin

dislanmasi ile tam1 konmaktadir (105-107). Kesin taninin konmasi, fibrozis ve

sirozun siddetinin belirlenmesi, hepatik steatoz yapan baska hastalik varsa

saptanmasi ve prognozun belirlenmesi i¢in karaciger biyopsisi altin standarttir (106-

108). Her ne kadar karaciger biyopsisi NAFLD/NASH tanisinda ve evrelenmesinde

altin standart olsa da pahali ve risklerinin olmasindan dolay1 kullanimi sinirhidir

(106,109).

2.2.7. Ayirict Tam

Cocuklarda alkol aliminin olmadigi durumlarda kronik karaciger hastaligina

yol agan diger nedenlerin dislanmasi ile tan1 konmaktadir (Tablo 4) (103).

Tablo 4. Kronik karaciger hastaligina yol acan nedenler.

Ilaglar Dogustan Metabolik Edinsel Metabolik Viral Enfeksiyonlar
Hastaliklar Hastaliklar
Glukokortikoidler Abetalipoproteinemi Diabetes mellitus HIV
Sentetik Ostrojenler Galaktozemi Inflamatuvar barsak Hepatit C
hastalig enfeksiyonu

Kalsiyum Kanal

Kalitsal fruktoz intoleransi

Jejunoileal by-pass

Hepatit B

Blokerleri enfeksiyonu
Aspirin Homosistintiri Obezite
Amiodarone Glikojen depo hastalig Hiperlipidemi
Tamoksifen Sistemik karnitin eksikligi Total parenteral nutrisyon
Tetrasiklin Alfa-1 antiritipsin eksikligi Protein enerji
malniitrisyonu
Metotreksat Wilson hastalig Uzun siireli aghik
Valproik asit Hizli kilo kayb1
Kokain

Antiviral ajanlar
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2.2.8. Laboratuvar Tetkikleri

Karaciger hastaliklarinin tanisinda kullanilan laboratuvar bulgulari genel
anlamda “’karaciger hastaligimin varligin1 arastiran testler’> ve “’karaciger
hastaliginin nedenini arastiran testler’’ olarak ayrilir (108). Karaciger hastaligini
aragtiran testler karaciger fonksiyon testleri olarak da ifade edilirler (108). Bu
testlerden ALT ve AST, hepatoselliiler hasari; GGT ve alkalen fosfataz, kolestazi;
albumin diizeyi ve protrombin aktivitesi karaciger sentez kapasitesini yansitan
testlerdir (110,111). Karaciger yaglanmasinin biyokimyasal bulgular1 diger
nedenlerle olusan kronik karaciger hastaliklari laboratuvar bulgularina benzerlik

gosterir (112-114).

2.2.8.1. Aminotransferaz

Alanin aminotransferaz (ALT, eski ad1 ile SGPT) ve aspartat aminotransferaz
(AST, eski ad1 ile SGOT), viicutta bir¢ok organ ve dokuda yaygin olarak bulunan
hiicre i¢i enzimlerdir (112,113). ALT, oncelikle karaciger ve bobreklerde
bulunurken; AST, daha ¢ok kalp kasi, karaciger ve iskelet kaslarinda bulunur
(110,111). ALT, hiicre sitoplazmasinda; AST hem sitoplazmada hem de
mitokondride bulunur. ALT nin yar1 6mrii 47+/-10 saat, AST’nin yar1 6mri 17+/- 5
saattir (111-113). Aminotransferaz yiiksekligi klinik tanida 6nemli olmasina ragmen
unutulmamasi gereken aminotransferaz diizeylerinin normal olmasiin karaciger
hastaligt bulunmadigi anlamina gelmeyecegidir. Aminotransferaz artigi, hastaligin
agirhigi veya aktivite derecesinin dogrudan ifadesi degildir. NAFLD’de en sik
rastlanan bulgu transaminaz yiiksekligidir ve hastalarin ¢ogunda transaminaz artisi
normalin 1-3 kati arasindadir (114,115). Sirotik evrede olmayan hastalarda ALT
diizeyi hemen daima AST diizeyinden fazladir, alkole bagli hasardan farkli olarak

NASH’da olgularin % 65-90’inda ALT/AST degeri >1’dir (114).
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2.2.8.2. Alkalen Fosfataz (ALP)

ALP; karaciger, kemik, plasenta ve bobrek dokularinda yiiksek miktarlarda
bulunan bir enzimdir. Klinik pratikte ALP yiiksekliklerinin biiyiik g¢ogunlugu
karaciger ve kemik kaynaklidir. ALP’nin yar1 6mrii 3 giindiir. ALP diizeyi ile yas
arasinda yakin bir iligki olup osteoblastik aktiviteye bagl olarak biliylime ¢agindaki
cocuklarda yiiksek bulunur. NAFLD’de hafif diizeyli bir yiikselme s6z konusudur
(111-113).

2.2.8.3. Gamma Glutamil Transferaz (GGT)

GGT,; renal proksimal tubuluslarda, karacigerde, pankreasta ve ince
barsaklarda bulunan bir enzimdir. Serum GGT aktivitesi biiyiik 6l¢iide karacigerin
aktivitesini yansitir. Yar1 omrii 28 giindiir. VKI >30 biiyiik olanlarda normalin
%50’si kadar daha yiiksektir. Kronik alkol kullaniminda da GGT yiikselmektedir
(111-113).

2.2.8.4. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (high density lipoprotein-HDL)

HDL %50 oraninda protein, %20 oraninda kolesterol, %5 oraninda trigliserid
ve %25 oraninda fosfolipid igerir. Karaciger tarafindan sentezlenen HDL, silomikron
ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinin normal katabolizmas1 sirasinda agiga ¢ikan
lipit ve apoproteinleri karacigere tasir. Aterosklerozu onler. Obezite, sigara, DM gibi

faktorler HDL diizeyini diisiiriir, egzersiz ise HDL diizeyini yiikseltir (114).

2.2.8.5. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (low density lipoprotein, LDL)

LDL %20 oraninda protein, %50 oraninda kolestrol, %5 oraninda trigliserid
ve %25 oraninda fosfolipid igerir. LDL’ nin gdrevi, kolesterolii karacigerden perifer
dokulara tasimak ve kolesterol sentezini diizenlemektir. Dolasimdaki kolesteroliin

yaklasik %70’ini tasir. Plazmada LDL konsantrasyonunun yiikselme ile cesitli
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dokularda LDL depolanmasi olur. En zararli olan arteriyal damarlarda kolesterol
depolanmasi olup ateroskleroza yol acar. Egzersiz ile total kolesterol ve LDL
diizeyleri diismekte, HDL/LDL orani yiikselmektedir (115,116).

2.2.8.6. Total Kolesterol

Kolesterol, hiicre zarinda bulunan bir madde olup safra tuzlar1 ve birgok
hormonun yapiminda kullanilir. Kolesterol diizeyi, karacigerde yapilan ve barsaktan
emilen kolesterol ile denge halinde tutulur. Kan kolesterol diizeyi arttikga

kardiyovaskiiler ve serebral hastalik goriillme sikligi artmaktadir (115).

2.2.8.7. Trigliserid (TG)

TG, 3 molekill yag asidinin gliserol ile olusturdugu esterdir.
Karbonhidratlardan sentez edilen nétral yag olup yag dokusunda depolanir.
Kolesterol gibi suda ¢oziinmez, lipit protein kompleksi bi¢ciminde kolesterolle
birlikte taginir (115,116).

2.2.8.8. Adiponektin

Adiponektin yapisal olarak kollajen ve Clq ile benzerlik gdsteren kollajene
baglanma yetenegi yiiksek bir proteindir ve beyaz yag dokusundan salgilanir. Insiilin
duyarliligini arttiran anti-inflamatuvar bir proteindir. Ayrica anti-aterojenik ve anti-
inflamatuvar etkileri de bulunmaktadir (54,55). Obezite, insiilin direnci, dislipidemi
ve koroner arter hastaligi olan bireylerde serum adiponektin diizeylerinin diisiik

oldugu gosterilmistir (117).

2.2.8.9. Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-alfa)

TNF-alfa, oksidatif stres sonrasinda adipoz doku tarafindan {iretilen 26 kDa

agirh@inda transmembran proteindir. Endotel hiicrelerini uyararak cesitli adezyon
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molekiillerinin salinmasini saglar ve doku igine 16kosit gogiinii kolaylastirir. Hasarli
dokuya go¢ eden 16kositleri uyarip yeni sitokinlerin ve reaktif oksijen molekiillerinin
salgilamasina neden olur ve akut faz yanitinin alevlenmesini saglar. Ayrica hiicre
apopitozunu da tetikler (118). TNF-alfa, TG’nin yag dokusunda depolanmasini
saglayan lipoprotein lipazi baskilayarak lipolizi aktive eder (77,118). Adiponektin ve
insiilin tiretimini azaltir. Bundan dolayr NAFLD’deki inflamasyon ve fibrozis artisi
TNF-alfa diizeyinin artis1 ile paralellik gostermektedir (54). Ayrica TNF-alfa,
insiilinin reseptor diizeyinde fosforilasyonuna engel olarak insiilinin yag
dokusundaki antilipolitik etkisini bozar ve serbest yag asitlerinin salinimini arttirir
(118).

2.2.8.10. High Sensitive-C Reactive Protein (hsCRP)

CRP, karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Serum 6rnegindeki
CRP’yi 0.2 mg/L duyarlilikla Glgebilen testlere hsCRP denir. Dolasimdaki miktari
VKI’ye bagl olarak artar, kilo kaybi ile azalir. Insiilin direncine yol agar (119,120).

2.2.8.11. insiilin

Insiilin, karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik
glukoz iretimini baskilar. Ayrica glukozu, kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara
tagtyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da, enerji iiretmek iizere okside
olmasini saglar. Insiilin direnci, insiilinin kendisine duyarli dokulardaki karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasin1 diizenleme yeteneginin bozulmasi durumudur.
Insiilin direnci olan kisilerde, belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilebilmesi
i¢in ihtiya¢ duyulan insiilin miktar1 artmistir (30,43,49).

Insiilin normalde yag dokusunda lipolizi uyarir, insiiline duyarli kisilerde
aclikta serbest yag asidleri salmirken yemek sonrasi depolanir. Insiilin direncinde bu
denge bozulmustur ve yemek sonrasinda da serbest yag asidi salinimi devam eder
(49,55). Obez kisilerde ani kilo kaybi veya insiilin direnci ile lipolizin artmasi

NAFLD riskini arttirmaktadir (49,55,121).
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2.2.9. Radyoloji

Klinikte karsilastigimiz NAFLD hastalarinin biiyiik kisminda tani siirecini
baslatan bulgu ultrasonografide (USG) karaciger yaglanmasinin goriilmesidir
(114,122). Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG)
karaciger yaglanmasi tanisinda duyarliligi ve 6zgiilliigii daha yiiksek olsa da USG
kadar yaygin kullanilmamaktadir (122).

2.2.9.1. Ultrasonografi (USG)

Karaciger yaglanmasinin belirlenmesinde invazif olmayan ve kolay
uygulanabilen bir yontemdir (122,123). Karaciger yaglanmasi igin Kkaraciger
parankimi ayni taraf bobrek korteksi ile karsilastirilir. Sonografik olarak parankim
ekosuna ve vaskiiler parlakliga bakilir (122). USG’de ultrasound 1511 karaciger igine
es zamanl olarak dagilir, karacigerde yaglanma varsa parankim ekojenitesi artmigtir
ve 1smin derine dogru yayilimi azalmistir (122,123). Erigkinlerde yapilan
caligmalarda USG ile NAFLD tanis1 6zgiilliigi %60-94, duyarlilig1 %73-93 arasinda
degismektedir (122,124). USG, karaciger yaglanmasinin belirlenmesinde MRG ve
BT’ye gore daha duyarli bir ydntem olmasina ragmen yama tarzindaki
yaglanmalarda MRG ve BT, USG’ye gore daha duyarlidir (122,124). Karaciger
yaglanmasinin gosterilmesinde i1yi bir yontem olmasina ragmen fibrosizi gostermede
yetersiz kalmaktadir (122,125). USG’nin en 6nemli sinirlayici 6zelligi USG cihazina
ve kullaniciya bagimli olmasidir (122,124,125).

2.2.9.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Karaciger yaglanmasinin belirlenmesinde USG’ye gore daha 06zgiil bir
yontemdir (122,126,127). Haunsfield iinitesi kullanilarak dalak parankimine goére
kiyaslama yapilir, NAFLD’de karaciger parankimi hipodens olarak goriliir
(122,127,128). Radyasyona maruziyetinden ve pahali bir yontem olmasindan dolayi
cocukluk yas grubunda nadir olarak kullanilmaktadir (122,128).
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2.2.9.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Karaciger yaglanmasinin belirlenmesi i¢in kullanilan bir diger yontemdir
(122,129). MRG’de standart yontem olan dixon yontemi ile protonlarin yag dokusu
ve su dokusu i¢indeki dagilimina bakilir (122). Kontrasth MRG ile karaciger
fibrozisi de goriintiilenebilmektedir (122,130,131). Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda
karaciger yaglanmasinin belirlenmesinde duyarliligt % 92, 6zgilligi % 100°diir
(122). Pahali bir yontem olmasi en onemli kisitlayict faktordiir (122). Standart
MRG’den farkli olarak karacigerdeki yag ve su dokusunun nicelik olarak
Olciilmesine manyetik rezonans spektroskopisi adi verilir (122,131). Eriskinlerde
karaciger yaglanmasini gostermede biyopsi kadar yiiksek duyarliliga sahip oldugu

gosterilmistir (129).

2.2.10. Tedavi

Ne cocuklarda ne de erigkinlerde NAFLD i¢in gelistirilmis 6zgiil bir ilag
tedavisi yoktur (21,132). Tedavinin amaci, obezitenin karaciger hasari yapmadan
erken donemde tanmmmasi ve tedavi edilmesidir. Altta yatan insiilin direnci,
metabolik sendrom gibi risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi, hipertansiyon,
dislipidemi, DM gibi eslik eden hastaliklarin tedavi edilmesi ve karaciger hasarinin
ilerlemesine neden olabilecek alkol ve diger karacigere toksik ila¢ kullaniminin
onlenmesi tedavinin esasini olusturur (132). Obeziteye bagli NAFLD’de kilo kaybi
ile yaglanma gerileyebilir, ancak kilo vermek her zaman yeterli olmayabilir
(132,133). insiilin duyarliligim saglayan ilaglar ve antioksidanlar NAFLD

tedavisinde kullanilan segenekler arasindadir (133,134).

2.2.10.1.Yasam Stili Degisikligi

Fiziksel aktivitenin arttirllmast ve diyet modifikasyonu ile insiilin
duyarliliginda artis yaninda lipid ve karaciger enzim diizeylerinde diizelme
gosterilmistir (134,135). Calismalarin ¢ogunda diisiikk kalorili diyet ve egzersizle

saglanan kilo kaybinin, transaminaz diizeylerini normale getirdigi ve ultrasonografik
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olarak karacigerdeki yaglanma bulgularinda diizelme sagladigi gosterilmistir (135—
137). Erigkinlerde alinmas1 gereken giinliik kalorinin diizenlenmesi ile (%40-45’inin
lifli karbonhidratlardan, %35-40’mnin tekli ve ¢oklu doymamis yaglardan, %15-
20’sinin proteinlerden) saglanan kilo kaybinin NAFLD’ nin histolojik bulgularini da
diizelttigi gosterilmistir (9,138). Hizli ve fazla kilo kayiplarinin portal inflamasyona,
fibrozise ve safra tasina neden olabilecegi igin haftada 500 gm’dan fazla kilo kaybi
onerilmemektedir (9,137,138).

2.2.10.2. Antioksidan Tedavi

Patogenezde oksidatif stresin  onemli bir rol oynamasindan dolay:
antioksidanlar tedavide kullanilmig ve hepatik inflamasyonu ve steatozu azalttigi
gosterilmistir (24,139). Yapilan bir ¢alismada NAFLD’si olan obez ¢ocuklarda alfa-
tokoferol ve beta-karoten diizeyleri normal kilolu g¢ocuklarla karsilastirildiginda
antioksidan diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir (8).

Vitamin E (alfa tokoferol) potent bir antioksidandir ve 6zellikle membran
lipid peroksidasyonunu énler (139,140). Monositlerde ve/veya Kuppfer hiicrelerinde
TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8 iiretimini baskilar, hepatik fibrozisi ve kollajen tiretimini
azaltir (140). Oral vitamin E‘nin 4-10 ay boyunca 400-1200 IU/giin oral
kullanilmas: ile karaciger fonksiyon testlerinde anlamli bir iyilesme gosterilmistir

(24,141).

2.2.10.3. Metformin

Metformin  biguanid  yapisinda  antidiyabetik  olarak  kullanilan
antihiperglisemik ilactir (134,142). Hepatik glukonoegenezi, gastrointestinal
sistemden glukoz absorbsiyonunu, hepatik glukoz miktarini azaltir ve insiiline
hassasiyeti arttirir (143-145). Eriskinlerde tip 2 DM tedavisinde hipoglisemik ajan
olarak kullanilmakta olan metformin, ¢ocuk ve adolesanlarda da DM, polikistik over
sendromu ve NAFLD’de kullanilabilmektedir (114,143). Besinlerle alindiginda
emilimi azaldigindan ag¢ karnina alinir (141,146). Biyoyararlanimi1 %50-60 olup 24

saat igerisinde %90’1 bobrekler ile uzaklastirilir. Bulanti, kusma, ishal, {irtiker,
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halsizlik, kilo kaybi, laktik asidoz, hipoglisemi gibi yan etkileri bulunmaktadir (144).
Tek doz oral alimi (1500 mg, 850 mg, 500 mg) ile artan dozlarda alimi arasinda etki
acisindan bir fark yoktur (144).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma igin Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan, 10.06.2008 tarih ve 04/13 sayili karariyla onay alinmistir. Bu ¢aligma
Helsinki Deklarasyonu Kurallari’na uygun olarak yapilmistir. Calismaya katilan tim
cocuklarin anneleri ve/veya babalar1 ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve hepsinden

yazili onamlar1 alinarak yapilmistir.

3.1. Calisma Grubu

Isparta il merkezinde ilkdgretim ve lise okullarindan Milli Egitim Bakanligi
Isparta i1 Miidiirliigiiniin uygun gérdiigii 7 ilkogretim ve 3 lisedeki toplam 5716
ogrencinin VKI degerlendirildi. Boy &l¢iimii staidometri kullanilarak, dgrencilerin
ayaklar ¢iplak ve birlesik olarak, hazir ol durumunda durmalar saglanarak bagin
lizerinden tabana kadar olan uzunluk olgiilerek yapildi. Kilo 6l¢iimleri 767 model
seca marka dijital tasinabilen cihaz ile diiz bir zeminde cihaz sifirlandiktan sonra
ogrencilerin hafif giysileri ile ayni kisi tarafindan 6l¢iildii.

VKI (agirlik (kg)/boy (m?)) hesaplanarak VKI %85-94 olanlar asir1 kilolu,
>0695 obezite olarak tanimlandi (29,30). VKI >%85 olan &grenciler NAFLD
acisindan degerlendirilmek iizere poliklinige davet edildi. Ogrencilerin 1340°1mn
(%23.4) VKI >%85, 711’inin (%12.4) VKI >%95 idi. Davet edilen 1340 &grenciden
calismay1 kabul edip poliklinige gelenlerin sayist 169 idi. Bu 6grencilerin 153 “iiniin
(%90.5) VKI >%95 idi. Ogrencilerin higbirinde obeziteye yol acabilecek ilag
kullanimi veya metabolik hastalik dykiisti yoktu.

NAFLD tanimlamasi ve derecelendirilmesi USG bulgularina gére Hamaguchi

ve ark.’nin (146) tanimladig: sekilde skorlanarak yapildi.

3.2. Karaciger Ultrasonografisi

USG, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik
Anabilim Dali tarafindan tek bir uzman hekim tarafindan Esaote MPX796FD2

markal1 3.5 MHz transducer ve high-resolution B-Mode tarayici ile yapild.
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Ultrasonografide karaciger yaglanmast Hamaguchi ve ark.’nin kullanmis olduklar1 4
ultrasonografik bulguya gore degerlendirildi. Bu bulgular; hepatorenal ekojenite
farki, karaciger parlakligi, derinlik ve vaskiiler bulaniklik durumu idi.

Yaglanma durumu yine Hamaguchi ve ark. kullandiklar1 asagidaki skorlama
sistemi ile degerlendirildi.

Skorlama sistemi:

A- Karaciger yaglanmasi ve hepatorenal ekojenite farki

0: Karaciger parlaklig1 ve hepatorenal ekojenite farki yok

1: Karaciger parlakligi veya hepatorenal ekojenite farki var

2: Karacigerde parlaklik hafif ve hepatorenal ekojenite fark: var

3: Karacigerde parlaklik siddetli ve hepatorenal ekojenite farki var
B- Derinlik

0: Derinlik yok

1.Diyafragma tam olarak se¢ilemiyor fakat yine de goriilebiliyor

2: Diyafragma secilemiyor
C- Damar bulaniklig:

0: Damarlarda bulaniklik yok

1: Intrahepatik damarlar tam segilemiyor ve intrahepatik damarlarin

liimenler1 daralmas.

Hepatorenal EKO farki: Sag interkostal bolgeden midaksiller ¢izgi hizasindan
yapilan USG sirasinda karaciger sag lobu ile sag bobrek parankimi ayni alanda
goriintlilenmesi ile iki doku arasindaki ekojenite farki ile degerlendirildi.

Karaciger parlakligi: Karaciger parankimindeki anormal yogunluga baglh
olarak parlaklik yok/hafif/siddetli olarak tanimlandi.

Derinlik: Karaciger igerisine dogru ekojenitenin dagilimi ve diyafragmanin
secilip secilmemesine gore tanimlandi.

Damar bulaniklig1: Intrahepatik damarlarin gériiniimiiniin bozulmasina ve
yine intrahepatik damar liimenlerinin daralip daralmamasina gére tanimlandi.

USG sonrasinda toplam skorun >1 olmast NAFLD olarak tanimlandi.

Bu skorlama sistemine gore 84 6grencide (%49.7) NAFLD saptandi. NAFLD
saptananlarin 67’si ¢alismaya devam etmeyi kabul etti. Bunlarin 38’1 (%56.7) Al,
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17°si (%25.3) A2, 10’u (%14.9) A3 ve 2’si (%2.9) A3B1 NAFLD olarak
degerlendirildi. Bu hastalar rastgele olarak 3 gruba ayrildi

Grup 1: Diyet egzersiz grubu olarak tanimlandi ve 22 olgudan olustu. Haftada
en az 3 giin, 30 dakika siiren egzersiz programi verildi. Boy yaslarina uygun kaloride
diyet uygulandi.

Grup 2: Metformin grubu olarak tanimlandi ve 23 olgudan olustu. Metformin
850 mg, 1 tbl; <10 yas olgulara yarim tbl, >10 yas olgulara 1 tbl 6 ay siiresince
verildi. Boy yaslarina uygun kaloride diyet uygulandi ve haftada en az 3 giin, 30
dakika stiren egzersiz programi verildi.

Grup 3: Vitamin E grubu olarak tanimlandi ve 22 olgudan olustu. Vitamin E
400 IU her giin, 6 ay stiresince verildi. Boy yaslarina uygun kaloride diyet uygulandi
ve haftada en az 3 giin, 30 dakika siiren egzersiz programi verildi.

Olgular 3 ay ara ile poliklinik kontroliine ¢agrilarak tedaviye uyumlar
degerlendirildi. Altinct ayin sonunda USG ile NAFLD yoniinden tekrar skorlama
yapildi. Tedavi sonuglari klinik, USG ve laboratuvar olarak karsilastirildi.

Calismay1 56 olgu tamamladi. Calisma disinda kalan 11 olgu ya g¢alisma
stiresince takipten ¢ikt1 ya da verilen tedavilere uyum saglamadiklari igin ¢alisma disi

birakildu.

3.3. Kan Orneklerinin Alimis1 ve Hazirlamisi

Calismaya katilan tiim olgulardan caligmanin baslangicinda ve 6. ayin
sonunda sabah ag¢ karnina biyokimya (AST, ALT, GGT, ALP, kan sekeri), lipidler
(TG, total kolesterol, HDL, LDL), insiilin, TNF-alfa, adiponektin ve hsCRP igin kan
alind1.

Biyokimya, lipidler, insiilin i¢in diiz polistren tiipe 4 ml vendz kan Ornegi
alind1.

Kan 6rnekleri santrifiij edilerek serumlar -80 °C’de ¢alismanin yapildigi giine
kadar saklandi.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda
Eliza okuyucu cihaz ile hsCRP i¢in DRG CRP HS ELIZA (mg/L) kiti, TNF-alfa i¢in
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AssayMax Human Tumor Necrosis Factor alpha ELISA (pg/ml) kiti, adiponektin
icin AssayMax Human Adiponektin ELISA (ng/ml) kiti kullanildu.
Insiilin direnci HOMA-IR (homeastasis model assesment of insulin

resistance) metodu (ag¢lik insiilin pU/ml x aglik glikoz mmol/L / 22.5) ile hesaplandi.

3.4. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler igin SPSS-15 programi kullanildi. Olgulara ait tiim
parametrelerin sonuglar1 ortalama +/- standart sapma olarak verildi. Istatistiksel
analizde grup sayilarindaki yetersizliklerden dolayr nonparametrik testler (numerik
testler icin Kruskal-Wallis H, numinal degiskenler i¢in Chi-Square) kullanildi. Elde
edilen sonuglarin anlamlilik diizeyi “’p’” degeri ile yorumlandi, p< 0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli yorumlandi. Mann-Withney U testi ile p<0.05 tespit
edilen gruplar karsilastirildi. Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerinin

karsilastirilmasi i¢in Wilcoxon testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Isparta il merkezinde ilkdgretim ve lise okullarinda 6grenim goren toplam
5716 dgrencinin 2454°{i (%42.9) kiz, 3262’si (%57.1) erkek idi. Ogrencilerin yas
ortalamas1 11.1+3.1 (5.9-19.7) yil idi. VKI ortalamas1 18.6+3.5 (11.8-37.5) olarak
hesaplandi. Ogrencilerin yas gruplarma goére VKI persentil dagilimi Sekil 3’te
gosterildi. Cinsiyet ve yasa gore dgrencilerin VKI Tablo 5°te verildi. VKI %85 ve
tizeri olan 1340 6grencinin 530°u (%39.6) kiz, 810’u (%60.4) erkekti. Yas ortalamasi
kizlarda 11.24+2.6 yil erkeklerde ise 11.7+3.0 yil idi. Isparta ili 6grencileri arasinda
asirt kiloluluk prevalans: %11.0, obezite prevalansi %12.5 bulundu. Kizlarda asiri
Kiloluluk prevalansi %10.4, obezite prevalans: %11.2; erkeklerde ise sirasiyla %11.4
ve %13.4 idi.
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Sekil 3. Yas gruplarina gore VKI persentillerinin dagilima.



Tablo 5. Cinsiyete ve yasa gore VKI persentili dagilimu.
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VKI %
<5 5-84 85-94 >95 Toplam
n % n % n % n % n %
Cinsiyet
Kiz 94 3.8 1830 74.6 256 10.4 274 11.2 2454 100
Erkek 57 1.7 2395 73.4 372 114 438 134 3262 100
Kiz yas
5.9-10.9 yil 47 3.3 1131 79.6 125 8.8 118 8.3 1421 100
>11.0 yuil 47 45 699 67.7 131 12.7 156 151 1033 100
Erkek yas
5.9-10.9 y1l 19 1.3 1086 75.6 156 10.9 175 12.2 1436 100
>11.0 yul 38 2.1 1309 71.7 216 11.8 263 144 1826 100

Poliklinigimize NAFLD arastirilmasi i¢in bagvuran 169 6grencinin 96’si
(9%56.8) kiz, 73’1 (%43.2) erkek idi. Kizlarin yas ortalamasi 11.0+2.8 yil, erkeklerin
ise 11.8+2.5 yil bulundu. Cinsiyetin VKi’ye gére dagilimi Tablo 6°da gosterildi. Kiz

ogrencilerin %14.5’1, erkek dgrencilerin ise %2.7’sinin VKI %85-94 arasinda, geri

kalan grencilerin hepsinin VKI >%95 idi.

Tablo 6. VKI persentiline gore cinsiyet dagilimu.

VKI %
Cinsiyet 85-94 >95 Toplam
n % n % n %
Kiz 14 14.6 82 85.4 96 100
Erkek 2 2.7 71 97.3 73 100
Toplam 16 9.5 153 90.5 169 100

USG ile 84 ogrencide NAFLD belirlendi.

Tim c¢ocuklarda NAFLD

prevalans: %49.7 olarak bulundu. VKI %85-94 arasinda olan 16 &grencinin 2’sinde
(%12.5), VKI >%95 olan 153 dgrencinin 82’sinde (%53.2) NAFLD belirlendi. VKi
>%95 olanlarda NAFLD anlamli yiiksek bulundu (p=0.002). NAFLD’si olan
olgularin 44’ (%45.8) kiz, 40’1 (%54.8) erkek idi. Cinsiyet ile NAFLD goriilme

siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 7).




Tablo 7. NAFLD ile cinsiyet arasindaki iliski
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NAFLD Toplam p
Var Yok
Cinsiyet
Kiz
n 44 52 96
% 45.8 54.2 100
Erkek
n 40 33 73 p>0.05
% 54.8 452 100
VKIi
85-94
n 2 14 16
%! 125 87.5 100
%2 24 16.5 9.5
>95
n 82 71 153 p=0.002
%3 53.6 46.4 100
2 97.6 83.5 90.5

1VK1%85-94 olan olgular arasindaki % dagilim.
2:NAFLD var/yok olan olgular arasindaki % dagilimi.

3. VKi>%95 olan olgular arasindaki % dagilim.

NAFLD tanist alan en kiigiik olgunun yas1 6.4 yil ve en biiyiik olgunun ise

17.7 yil olup NAFLD’si olan olgularin yas ortalamasi 11.9+2.7 yil idi. Yas

gruplarmna gore NAFLD goriilme siklig1 Sekil 4’de gosterildi.

120 4
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60 4
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20 ~

6.0-10.9 yas

11.0-14.9 yas

15.0-18.0 yas

B NAFLD var
DNAFLD yok

Sekil 4. Yas gruplarina géore NAFLD’nin goriilme sikhgi.

Ailesinde obezite ve hiperlipidemi 6ykiisii olan olgularin VKI’sinin

olmayanlara gore daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu
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(Tablo 8) (p=0.04). Fakat ailesinde hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus
olmasi ile NAFLD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

VKI ile insiilin direnci karsilastirildiginda VKI>%95 olan olgularin HOMA-
IR>2 oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.016).

Tablo 8. VKi ile aile dykiisii iliskisi.

VKI
%385-94 >%95
n % n % p
Obezite Var 8 4.7 119 70.4 p=0.04
Yok 8 4.7 34 20.1
DM Var 6 3.6 74 43.8 p>0.05
Yok 10 5.9 79 46.7
Hiperlipidemi Var 5 3.0 78 46.2 p=0.014
Yok 13 7.7 75 44.4
HT Var 5 3.0 84 49.7 p>0.05
Yok 11 6.5 69 40.8

NAFLD’si olan ve olmayan olgularin laboratuvar bulgulart karsilastirildiginda
ALP ve adiponektin degeri disinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (Tablo 9). NAFLD’si olan olgularin ALP diizeyi NAFLD’si olmayan
olgularin ALP diizeyinden diisiikk idi (p=0.034). Adiponektin diizeyi NAFLD’si
olmayan olgularda NAFLD’si olan olgulara gore yiiksek bulundu (p=0.027).

Calisma oncesinde gruplar arasinda cinsiyet, yas, VKI ve laboratuvar
bulgulart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Calisma gruplarmin
ozellikleri Tablo 10°da gosterildi.

Tedavi oOncesinde NAFLD derecesi ile kiz/erkek dagilimi Tablo 11°de
gosterilmis olup cinsiyet ile NAFLD derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p>0.05).




Tablo 9. NAFLD olan ve olmayan olgularin laboratuvar 6zellikleri.

Laboratuvar NAFLD Say1 Ortalama+SD p
parametresi
ALT IU/L var 81 28+16 p>0.05
yok 20 27+14
AST IU/L var 81 27£10 p>0.05
yok 20 2748
ALT/AST var 81 1.0+0.3 p>0.05
yok 20 0.9+0.3
GGT IU/L var 81 21+6 p>0.05
yok 20 21+7
ALP 1U/L var 81 220+80 p=0.034
yok 20 263+83
T.KOL.mg/dL var 81 175441 p>0.05
yok 20 167+26
TG mg/dL var 81 134462 p>0.05
yok 20 123+71
LDL mg/dL var 81 101£30 p>0.05
yok 20 95427
HDL mg/dL var 81 4710 p>0.05
yok 20 47+11
KS mg/dL var 81 91+8 p>0.05
yok 20 88+7
Insiilin mIU/L var 81 16+10 p>0.05
yok 20 1544
HOMA-IR var 81 3.7£2.5 p>0.05
yok 20 3.1+1.0
hsCRP mg/L var 81 0.06+0.03 p>0.05
yok 20 0.05+0.04
TNF-alfa pg/mL var 81 126.8+132.9 p>0.05
yok 20 117.1+£99.8
Adiponektin ng/mL var 81 27.3+12.5 p=0.027
yok 20 33.3+8.4
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Tablo 10. Calisma gruplarinin tedavi éncesi ve sonrasi ozellikleri.

Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Diyet-egzersiz) (Diyet-egzersiz ve (Diyet-egzersiz ve Vitamin
metformin)
E)
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi
VKIi 99.2+0.7 08.5+1.8 98.85+2.7* 97.4+6.9% 99.0+0.8" 98.1x1.7"
ALT IU/L 27+18 27+13 25+12 25+10 28+12 25+10
AST IU/L 26+9.8 29+9 25+8 29+12 26+11 25+7
ALT/AST 1.0+£0.3 0.9+0.2 1.0+0.4 0.9+0.6 1.0+0.3 1.0+£0.2
GGT IU/L 194+4.8 21+6 2147 21+6 2145 2145
ALP IU/L 214+56 201+64 215490 192+94 246491 226+103
T.KOL 174444 163+49 176+59 160+32 176+37 169+25
mg/dL
TG mg/dL 128+46 11960 138+39 113+55 168+81° 154453
LDL mg/dL 105+34 94+34 96+38 97+30 10127 92+20
HDL mg/dL 45+8 49+13 42+10 4617 4710 48+9
KS mg/dL 89+7 84+7 91+10 88+10 92+8 87+11
Insiilin TU/L 15+7 13.4+8.0 19:+£13%* 15+8%* 189 14.8+7.6™
HOMA-IR 3.4+1.8 2.7+1.6 46435 3.242.27 414227 3.1£1.7"
hsCRP mg/L 0.07+0.04 0.05+0.04 0.06+0.04 0.06+0.03 0.06+0.03 0.05+0.04
TNF alfa 112.6+172.4 129.6+156.5 107.8495.5 89.3+£70.0 103.6+110.8 103.5491.5
pg/mL
Adiponektin 33.9+10.0 32.6+8.2 33.2+12.2 31.749.9 32.7+£9.07 26.2+10.7
ng/mL
*p=0.036,**p=0.008, p=0.006, 'p=0,036, p=0.03 "p=0.008, p=0.006
Tablo 11. Cinsiyet ile NAFLD derecesinin karsilastirilmasi.
Gruplar
Grup 1l Grup 2 Grup 3
(Diyet-egzersiz) (Diyet-egzersiz ve (Diyet-egzersiz ve p
metformin) Vitamin E)
Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek
Al n 9 3 4 5 8 3 >0.05
% %75.0 %33.3 %50.0 %50.0 %88.9 %37.5
A2 n 1 4 3 2 1 4 >0.05
% %8.3 %44.4 %37.5 %20.0 %11.1 %50.0
A3 n 2 2 0 2 0 1 >0.05
% %16.7 %22.2 %0.0 %20.0 2%0.0 %12.5
A3B1 n 0 0 1 1 0 0 >0.05
% %0 %0 %12.5 %10.0 %0.0 %0.0
Toplam n 12 9 8 10 9 8 >0.05
% %100 %100 %100 %100 %100 %100
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Tedavi oOncesinde olgularin laboratuvar degerleri ile NAFLD dereceleri
karsilastirildiginda NAFLD derecesi yiiksek olan olgularin KS, insiilin ve insiilin
direnglerinin yiiksek oldugu bulundu ve istatistiksel olarak anlamli idi (Sekil 5)
(p<0.05).
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Sekil 5. NAFLD siddeti ile KS (p<0.005), insiilin (p<0.002) ve HOMA-IR (p<0.001) diizeyleri.

Grup 1’i olusturan 21 olgunun 12’si (%57.1) kiz ve yas ortalamasi1 10.9+2.9
yil, 9'u (%42.9) erkek ve yas ortalamasi 9+2.2 yil idi. Kizlarm VKI persentili
ortalamas1 %99.1+0.8, erkeklerin ise %99.3+0.7 idi. NAFLD derecesi Al olan 12
(%57.1), A2 olan 5 (%23.8) ve A3 olan 4 (%19.4) olgu mevcuttu.

Egzersiz ve diyet tedavisi sonrasi kizlarm VKI persentili %98.6+2.3,
erkeklerin VKI persentili %98.4+0.8 idi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi VKI persentilleri
karsilastinildiginda tedavi sonrasinda VKI persentillerinde azalma olmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tedavi sonrasinda NAFLD derecesi Alolan 11 (%52.4), A2 olan 3 (%14.3),
A3 olan 4 (%19) ve yaglanmasi olmayan 3 (%14.3) olgu vardi. Tedavi Oncesi ve
sonrasi NAFLD derecesi karsilastirilmasi Tablo 12’de gosterildi. Tedavi Oncesi
NAFLD derecesi ortanca degeri ile sonrasi ortanca degeri karsilastirildiginda
NAFLD derecesinde gerileme olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Tedavi sonrast NAFLD olmayan olgulardan birisi kiz,
diger 2’si erkek idi.



Tablo 12. Grup 1’in tedavi 6ncesi ve sonrast NAFLD dereceleri.
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Tedavi 6ncesi USG Tedavi sonras1 USG Toplam
A0 Al A2 A3

Al n 1 6 3 2 12 >0.05
% 333 54.5 100.0 50.0 57.1

A2 n 2 3 0 0 5 >0.05
% 66.7 27.3 0.0 0.0 23.8

A3 n 0 2 0 2 4 >0.05
% 0.0 18.2 0.0 50.0 19.0

Toplam n 3 11 3 4 21 >0.05
% 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

NAFLD’si olan olgular ile olmayan olgularin diyet-egzersiz tedavisi sonrasi
laboratuvar degerleri karsilastirildiginda ALT, TG, insilin ve HOMA-IR
degerlerinin NAFLD’si diizelen olgularda diisiik oldugu goriildii ve istatistiksel
olarak anlamhiydi (p<0.05). NAFLD’si diizelen olgularin adiponektin diizeyinin
olmayanlara gore yiiksek olmasi da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.009).
Tablo 13’te NAFLD’si olan olgular ile olmayan olgularin laboratuvar bulgular
gosterildi.

Tedavi oncesinde 16 (%76.2) olgunun HOMA-IR >2 ve 5 (%23.8) olgunun
<2 idi. Tedavi sonrasinda 12 (%57.1) olgunun HOMA-IR>2 devam etmekteydi.
Olgularn insiilin direngleri ile USG bulgulart karsilagtirnnldiginda arada istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Olgularin tedavi oncesi ve sonrasi laboratuvar bulgulan karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 13. Grup 1’in tedavi sonrast NAFLD’si olan olgular ile olmayan olgularin laboratuvar
bulgularinin karsilastirilmasi.

Laboratuvar NAFLD n Ortalama+SD p
parametresi
ALT IU/L Var 18 30+12 0.036
Yok 3 16+3
AST IU/L Var 18 319 >0.05
Yok 3 2245
ALT/AST Var 18 0.8+0.2 >0.05
Yok 3 0.7+0.2
GGT IU/L Var 18 2146 >0.05
Yok 3 18+6
ALP IU/L Var 18 204+69 >0.05
Yok 3 186+4
T.Kol. mg/dL Var 18 16452 >0.05
Yok 3 155426
TG mg/dL Var 18 129+59 0.04
Yok 3 62+16
LDL mg/dL Var 18 95436 >0.05
Yok 3 89+22
HDL mg/dL Var 18 49+13 >0.05
Yok 3 4745
KS mg/dL Var 18 85+7 >0,05
Yok 3 80+7
Insiilin mIU/L Var 18 1548 0.02
Yok 3 5+0.4
HOMA-IR Var 18 3.0+1.5 0.01
Yok 3 1.0+£0.0
hsCRP mg/L Var 18 0.04+0.03 >0.05
Yok 3 0.09+0.07
TNF-alfa pg/mL Var 18 1324161 >0.05
Yok 3 115+158
Adiponektin ng/mL Var 18 30.2+5.7 0.009
Yok 3 46.6+7.6

Grup 2’yi olusturan 18 olgunun 8’i (%44.4) kiz ve yas ortalamasi 11.7+3 yil;
10’u (%55.6) erkek ve yas ortalamasi 12.4+2.8 yil idi. Kizlarm VKI persentili
%99.4+0.9; erkeklerin VKI persentili %98.6+3.5 idi. NAFLD derecesi Al olan 9
(%50) olgu, A2 olan 5 (%27.8) olgu, A3 olan 2 (%11.1) olgu ve A3B1 olan 2
(%11.1) olgu mevcuttu.

Metformin ve egzersiz-diyet tedavisi sonrasit VKI persentili ortalamasi
kizlarda %98.0+1.4, erkeklerde ise %98.6+9.3 idi. Tedavi oncesi VKI persentili

ortalamasi tiim grupta %98.8+2.7 iken tedavi sonras1 %97.4+6.9 olarak belirlendi ve

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.036).

Tedavi sonrasinda NAFLD derecesi Al olan 3 (%16.7), A2 olan 5 (%27.8),
A3 olan 3 (%16.7), A3B1 olan 1 (%5.6) ve yaglanmasi olmayan 6 (%33.3) olgu

vardi. Tedavi Oncesi ve sonrast NAFLD derecesi karsilastirllmasi Tablo 14’te
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gosterildi. Tedavi sonrasinda NAFLD derecesindeki azalma tedavi 6ncesi NAFLD
derecesi ile karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.003). NAFLD’si olmayan 6 olgunun 2’si (%33.3) kiz, 4’1 (%66.7) erkek idi.

Tablo 14. Grup 2’nin tedavi dncesi ve sonrast NAFLD dereceleri.

Tedavi 6ncesi USG Tedavi sonras1 USG Toplam
A0 Al A2 A3 A3B1
Al n 5 2 1 1 0 9
% 83.3 66.7 20.0 33.3 0.0 50.0
A2 n 1 0 4 0 0 5
% 16.7 0.0 80.0 0.0 0.0 27.8
A3 n 0 1 0 1 0 2
% 0.0 33.3 0.0 33.3 0.0 11.1
A3B1 n 0 0 0 1 1 2
% 0.0 0.0 0.0 333 100.0 11.1
Toplam n 6 3 5 3 1 18
% 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Tedavi sonrasinda NAFLD’si olan ve olmayan olgularin laboratuvar bulgulari
karsilagtirildiginda ALT, GGT, insiilin ve insiilin direnci diizeyleri ve ALT/AST
orani NAFLD’si diizelen olgularda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(p<0.05). Adiponektin diizeyi ise NAFLD’si diizelen olgularda istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek bulundu (Tablo 15), (p=0.005).

Tedavi 6ncesinde 16 (%88.9) olgunun HOMA-IR >2 ve 2 (%11.1) olgunu <2
idi. Tedavi sonrasinda 12 (%66.7) olgunun HOMA-IR>2 devam etmekteydi.
Olgularn insiilin direngleri ile USG bulgulart karsilastirildiginda arada istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tedavi Oncesi ile sonrasi olgularn laboratuvar bulgular karsilastirildiginda
insiilin diizeyi 19.9+12.7 mlU/L’den 14.6£8.1 mlU/L’e ve insiilin direngleri
4.6+3.5’den 3.2+2.2’ye geriledi ve bu fark istatistiksel olarak anlaml idi (Tablo 10),
(p=0.008 ve p=0.006).
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Tablo 15. Grup 2’nin tedavi sonras1t NAFLD’si olanlar ile olmayan olgularin laboratuvar
bulgularinin karsilastirilmasi.

Laboratuvar NAFLD n Ortalama+SD p
parametresi
ALT IU/L Var 12 2747 0.03
Yok 6 19£15
AST IU/L Var 12 28+11 >0.05
Yok 6 29+15
ALT/AST Var 12 1.1£0.7 0.03
Yok 6 0.6+0.1
GGT IU/L Var 12 2446 0.004
Yok 6 16+3
ALP 1U/L Var 12 219499 >0.05
Yok 6 138£58
T.Kol. mg/dL Var 12 161£37 >0.05
Yok 6 160+23
TG mg/dL Var 12 128+60 >0.05
Yok 6 85+33
LDL mg/dL Var 12 97+34 >0.05
Yok 6 96+24
HDL mg/dL Var 12 47421 >0.05
Yok 6 46+7
KS mg/dL Var 12 89+12 >0.05
Yok 6 85+4
Insiilin mIU/L Var 12 18+8.0 0.01
Yok 6 8.3+5.0
HOMA-IR Var 12 4.0+£2.3 0.01
Yok 6 1.7+1.0
hsCRP mg/L Var 12 0.06+0.03 >0.05
Yok 6 0.07+0.02
TNF-alfa pg/mL Var 12 106+80 >0.05
Yok 6 57422
Adiponektin ng/mL Var 12 27.0+8.0 0.005
Yok 6 41.3+6.0

Grup 3’1 olusturan 17 olgunun 9’u (%52.9) kiz ve yas ortalamasi 12.4+2.6
yil, 8’1 (%47.1) erkek ve yas ortalamasi 13.1+1.6 yil idi. Kizlarm VKI persentili
ortalamas1 %99.0+0.8 iken, erkeklerinki %99.0+0.9 idi. NAFLD derecesi Al olan 11
(%64.7), A2 olan 5 (%29.4) ve A3 olan 1 (%5.9) olgu mevcuttu.

Vitamin E ve egzersiz-diyet tedavisi sonrasi kizlarin VKI persentili
ortalamas1 %98.0+2.0 iken, erkeklerde %98.2+1.5 idi. Tedavi oncesi VKI persentili
ortalamast %99.0+0.8 iken, tedavi sonrasi %98.1+1.7 bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.007). Tedavi sonrasinda NAFLD derecesi Al
olan 5 (%29.4), A2 olan 5 (%29.4) ve yaglanmasi olmayan 7 (% 41.2) olgu vardi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi NAFLD derecesi karsilastirilmast Tablo 16’da
gosterildi. Tedavi oncesi ile sonrast NAFLD derecesi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir diisme bulundu (p=0.008). NAFLD’si olmayan 7 olgunun 3’i
(%42.9) kiz, 4’1 (%57.1) erkek idi.
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Tablo 16. Grup 3’te tedavi oncesi ve sonrasit NAFLD derecelerinin karsilastirilmasi.

Tedavi 6ncesi USG Tedavi sonras1 USG Toplam
A0 Al A2
Al n 5 3 3 11
% 455 27.3 27.3 64.7
A2 n 2 2 1 5
% 40.0 40.0 20.0 29.4
A3 n 0 0 1 1
% 0.0 0.0 100.0 5.9
Toplam n 7 5 5 17
% 41.2 29.4 29.4 100.0

Tedavi sonrast NAFLD’si olan ile olmayan olgularin laboratuvar degerleri

karsilastirilginda adiponektin diizeyi NAFLD’si olmayanlarda anlamli olarak

yiiksekti (Tablo 17), (p=0.003).

Tablo 17. Grup 3’te tedavi sonras1 NAFLD olan ve olmayan olgularin laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi.
Laboratuvar NAFLD n Ortalama+SD p
parametresi
ALT IU/L Var 10 25+6 >0.05
Yok 7 27+14
AST IU/L Var 10 2446 >0.05
Yok 7 2548
ALT/AST Var 10 1.0+0.2 >0.05
Yok 7 1.0+0.3
GGT IU/L Var 10 2145 >0.05
Yok 7 2146
ALP IU/L Var 10 238489 >0.05
Yok 7 209+125
T.Kol. mg/dL Var 10 171£28 >0.05
Yok 7 167£23
TG mg/dL Var 10 162+42 >0.05
Yok 7 142469
LDL mg/dL Var 10 94423 >0.05
Yok 7 90+18
HDL mg/dL Var 10 49+8 >0.05
Yok 7 4611
KS mg/dL Var 10 84+13 >0.05
Yok 7 9148
Insiilin mIU/L Var 10 17+8.0 >0.05
Yok 7 12+6.3
HOMA-IR Var 10 3.4+1.8 >0.05
Yok 7 2.7£1.5
hsCRP mg/L Var 10 0.06+0.05 >0.05
Yok 7 0.04+0.04
TNF-alfa pg/mL Var 10 115.3+£109.0 >0.05
Yok 7 86.7+62.8
Adiponektin ng/mL Var 10 20.0+7.0 0.003
Yok 7 35.0+£9.2
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Tedavi oncesinde 14 (%82.4) olgunun HOMA-IR >2 ve 3 (%17.6) olgunun
<2 idi. Tedavi sonrasinda 11 (%64.7) olgunun HOMA-IR>2 devam etmekteydi.
Olgularin insiilin direngleri ile USG bulgular1 karsilastirildiginda arada istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri karsilastirildiginda tedavi
sonrasinda olgularin ortalama TG, insiilin diizeyleri ve insiilin direncindeki gerileme
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.03, p=0.006 ve p=0.008) (Tablo 10).

VKI persentillerindeki gerilemeye bakildigi zaman grup 2 ve 3’deki gerileme
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.036 ve p=0.007). Tedaviye yanitta {i¢ grubun
VKI persentil ortalamalarina bakilarak karsilastirildiginda en ¢ok diisme grup 2’de
gorildi (Sekil 6).

Grup 2 ve 3’deki NAFLD derecelerindeki gerileme istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0.003 ve p=0.008). NAFLD dereceleri yoniinden de en ¢ok diizelme rakamsal
olarak grup 3’de gorildi (Sekil 7).
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Sekil 6. Gruplarin VKIi persentillerindeki gerileme.
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Sekil 7. NAFLD ortanca degerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplara gore gerilemesi.
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5. TARTISMA

Cocuklarda  obezite prevalansi  sedanter yasam ve  beslenme
aliskanliklarindaki degisikliklere bagli olarak giderek artmaktadir. Cocukluk cagi
obezitenin eriskin yaslara ulasildiginda yol agtig1 komplikasyonlardan dolay:1 erken
donemde taniip énlenmesi ¢ok 6nemlidir.

NHANES’in 2005-2006 yili verilerinde ABD’de 2-19 yas c¢ocuklarin
%30.1°nin VKI >%85 bulunurken, %10.9’unun VKI >%95 olarak bildirilmistir (33).
Avusturya’da 2006 yilinda 7-11 yas arasi ¢ocuklarda kilo fazlaligi prevalansi
kizlarda %17.2, erkeklerde ise %11.6 bulunmustur (147). Yunanistan’da Mavrakanas
ve ark.’nin (148) 2009 yilinda yaptiklari bir ¢alismada 4-10 yas arasi kizlarda
obezite prevalans1 %21.1, erkeklerde ise %23.7 tespit edilmistir. Tayland’da (149)
2005 yilinda yapilan bir ¢alismada okul cagindaki ¢ocuklarda obezite prevalansi
%16.7 bulunmustur. Ulkemizde yapilan galismalarda ise; Mugla’da 2008 yilinda Ari
ve ark.’nin  (41) 7-15 yas aras1 1482 ¢ocukta yaptiklart bir ¢alismada kizlarda agirt
kiloluluk prevalansi %13.4, obezite prevalansi %10.7, erkeklerde ise sirastyla %9.2
ve %15.1 bulunmustur. Konya’da 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada yaslar1 11-15
y1l arasinda degisen 473 g¢ocukta prepubertal ¢ocuklarda asir kiloluluk prevalansi
%8.0, obezite prevalanst %3.1, postpubertal ¢ocuklarda sirasiyla %10.4 ve %9.1
bulunmustur (150). Bizim c¢alismamizda kizlarda asir1 kiloluluk prevalansi %11.4;
obezite prevalanst %13.4; erkeklerde ise sirasiyla %10.4 ve %11.2. Bu sonuglar
obezitenin ¢ocukluk ¢aginda da evrensel bir halk sagligi sorunu oldugunu
gostermektedir.

Japonya’da 2001 ve 2007 tarihlerinde yapilan karsilastirmali bir ¢alismada
obezite prevalanst hem kiz hem de erkek c¢ocuklarda %?2-8 oraninda artis
gostermistir (151). Calismamizi yaptigimiz Isparta’da 2005-2006 yillarinda Diindar
ve ark.’nin (152) yaptiklart bir ¢aligmada 5.8-19.4 yas arasi kiz g¢ocuklarinin
%9’unun ve erkek cocuklarinin %14’{inlin obez oldugu tespit edilmistir. Bizim
calismamizla karsilastirildiginda Isparta ilinde okul cagindaki ¢ocuklarda obezite
prevelansinin 4 yil icinde pek degismedigi goriilmektedir.

Obezitenin bircok organda komplikasyonlara yol actigi bilinmektedir.
NAFLD, obezitenin son yillarda iizerinde en fazla durulan komplikasyonlarindan

biridir. NAFLD’si olan ¢ocuklarin klinikleri ¢ok degiskendir ve c¢ogu olgu
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asemptomatiktir. NAFLD“de kesin tan1 karaciger biyopsisi gerektirse de laboratuvar
ve gorlintiileme bulgular: tani i¢in oldukga yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir.
Tedavide asil ama¢g NAFLD’nin en 6nemli nedeni olan obezitenin erken yaslarda
onlenmesi ve gerekirse tedavisidir. Diyet ve egzersizle kilo kaybmin saglanmasi
yaninda, insiilin direncininin diizeltilmesini saglayan farmakoterapi veya
antioksidanlar gibi hepatoprotektif ajanlarin kullanilmasi1 da tedavi secenekleri
arasindadir.

USG, BT ve MRG, NAFLD tanisinda kullanilan radyolojik yontemlerdir
(24). USG, yaglanmanin gosterilmesinde BT ve MRG’ye gore rutinde daha fazla
kullanilmaktadir. Fakat yama tarzinda tutulum varsa BT ve MRG, USG’den {istlindiir
(83). USG’nin duyarlilign %60-94, 6zgiilligii %88-95 olup klinik pratiklerde en
fazla kullanilan goriintiileme yontemidir (24,83). Pacifico ve ark.’nin (124) yaslar
9,6-11,4 y1l arasinda degisen obez ¢ocuklarda 2006 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada
USG’nin MRG ile korele oldugunu gostermislerdir. Calismamizda Hamaguchi ve
ark.’nin  (146) yetiskin olgularda kullandiklar1 hassas yontem ile Kkaraciger
yaglanmasi tanist konulmustur. Calismamizda bu yontemi kullandigimiz i¢in obez
cocuklarda erken evrede NAFLD tanis1 koydugumuzu diisiinmekteyiz.

Genel ¢ocuk ve adolesan popililasyonda NAFLD %?2.6-9.8 oraninda
goriilmekle beraber obez ¢ocuk ve adolesanlarda yapilan ¢alismalarda 1rk, cinsiyet,
tan1 kriterleri ve eslik eden morbidite nedenlerine gére NAFLD’nin siklig1 %1077
arasinda degismektedir (19,83,85,153). Calismamizda kilo fazlalig1 olan ¢ocuk ve
adolesanlarda NAFLD siklig1 %49.7 idi. Literatiirde erkeklerde NAFLD’nin daha sik
gorildiigi bildirilmektedir (10,67,85,154). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu
olarak, istatistiksel olarak anlamli olmasa da NAFLD’nin erkeklerde daha yiiksek
oranda oldugu goriildii.

Literatiirde erkek ¢ocuklardaki NAFLD derecesinin kiz ¢cocuklara gére daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (155). Calismamizda ise kiz ve erkek cocuklar arasinda
NAFLD derecesi yoniinden fark bulunamamustir.

NAFLD goriilme insidansinin 2-4 yas arasinda %0.7 iken, 15-19 vyas
arasinda %17.3 olmasi NAFLD’nin obez ¢ocuklarda yasla birlikte gériilme sikliginin
arttigim gostermektedir (103). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak yasin

ilerlemesi ile NAFLD goriilme sikliginin artmas: istatistiksel olarak anlamli idi. Bu
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durum pubertal donemdeki hormonlarin etkisi ile NAFLD’ ’nin goriilme sikliginin
artmasi ile iliskilendirildi.

Sagi ve ark. (8) 2006 yilinda 8-18 yas arasi ¢ocuklarda NAFLD sikligini
%60.3 tespit etmis olup obezite derecesi ile NAFLD arasinda pozitif bir iliski
belirlememistir. Chan ve ark.’nin (156) 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
cocuklarda VKI arttikga NAFLD’nin arttigi, Schwimmer ve ark.’nin (157) 1999—
2001 yillar1 arasinda biyopsi ile tam1 koyduklar1 ¢ocuk ve adolesan olgularda
yaptiklar1 bir ¢alismada da viicut yag dokusu arttikca NAFLD’nin derecesinin arttig1
bildirilmistir. Calismamizda da VKI >%95 olan olgularda NAFLD’nin daha yiiksek
siklikta goriilmesi istatistiksel olarak anlamli ve literatiirle uyumlu bulunmustur.

Ailede obezite, iskemik kalp hastaligi, tip 2 DM ve hiperlipideminin olmasi
NAFLD gelisimi igin ek risk faktorii oldugu bildirilmistir (8). Bizim ¢alismamizda
ailede obezite ve hiperlipidemi Gykiisiiniin olmasi obezitenin gelisimi i¢in risk
faktorti iken NAFLD gelisimi i¢in ek bir risk faktorii saptanmada.

Cesitli ¢alismalarda NAFLD’si olan olgularin AST, ALT, ALP, GGT ve TG
diizeylerinde yiiksekliklerin oldugu gosterilmistir (8,156,157). NAFLD’si olan
olgularin %25’inde karaciger fonksiyon testlerinin bozuk oldugu ve yaglanma
derecesi arttikca karaciger enzimlerinin arttig1 bildirilmistir (8). Japonya’da yapilan
bir ¢alismada kan sekeri, TG ve insiilin seviyeleri yiiksek olan obez ¢ocuklarda
NAFLD’nin daha sik goriildigii bildirilmistir (156). Baska bir g¢alismada ise
NAFLD’si olan c¢ocuklarda AST, ALT ve TG diizeylerinin yiiksek oldugu ve
yaglanma derecesi ile korele oldugu gosterilmistir (129). Iran’da yapilan bir
calismada TG yiiksekliginin NAFLD’nin gelismesinde primer risk faktorii oldugu
belirtilmistir  (79). Quiros-Tejeira ve ark.’nin (158) yaptiklart bir ¢aligmada
NAFLD’si olan c¢ocuklarin %6-24’tinde ALT yiiksekligi olup, normal ¢ocuk
poplilasyonundaki ALT yiiksekligi goriilme siklig1 ile arasinda bir fark olmadigi
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise ALT, AST, ALP, GGT ve lipid profili
yoniinden NAFLD’si olan ve olmayan olgularin sonuglar1 arasinda fark
bulunmamustir.

Insiilin direnci yag dokusunda lipolizi ve karacigerde serbest yag asidi
miktarmi arttirarak karacigerde yaglanmaya neden olur. Nobili ve ark. ‘nin (159)

biyopsi ile NAFLD tanis1 koyduklar1 84 ¢ocuk ve adolesan olguda HOMA-IR>2
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olanlarn VKI’lerinin insiilin direnci olmayanlara gore daha fazla oldugunu
bildirmislerdir. Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak VKI>%95 olan
olgularin HOMA-IR>2 oldugu goriildii. Radetti ve ark.’nin (130) yaptiklar1 bir
caligmada insiilin yiliksekligi ve insiilin direnci ile yaglanma arasinda pozitif
korelasyon saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda NAFLD’si olan ve olmayan
olgularda insiilin ve insiilin direngleri karsilagtirildiginda NAFLD’si olanlarda
insiilin diizeyi ve insiilin direnci yliksek bulunmasina ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda tedavi sonrasinda ise kilo kaybi ile
olgularin insiilin ve insiilin direnglerinde gerileme istatistiksel olarak anlamli idi.
Ayrica tedavi sonrasinda NAFLD’si olmayan olgularda insiilin diizeyleri ve insiilin
direnclerindeki gerileme istatistiksel olarak anlamli idi. Bu sonu¢ NAFLD’nin
patogenezinde insiilin yiiksekligi ve insiilin direncinin primer rol oynadiginm
gostermektedir.

Adiponektin, adipoz dokudan salgilanan bir proteindir (160). Serum
adiponektin diizeyi ile karacigerdeki yag miktar1 ters iligkilidir (14,15). Disiik
adiponektin diizeyi insiilin disregiilasyonuna, karacigerde serbest yag asitlerinin
artmasina ve karaciger yaglanmasina yol agmaktadir (160). Jarar ve ark.’nin (17)
yaptiklar1 bir calismada NAFLD’si olan ve olmayan obez olgular arasinda
adiponektin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Louthan ve ark.
(161) komplike olmayan NAFLD olgularinda serum adiponektin diizeylerinin diigiik
oldugunu belirlemisler, adiponektin diistikliiglinlin ve kan sekeri yiiksekliginin
NAFLD’de anahtar rol oynadigini gostermislerdir. Lebesztejn ve ark.’nin (160)
yaglar1 7-17 yil arasinda degisen ¢ocuklarda yaptiklar1 bir ¢calismada adiponektinin,
NAFLD ile negatif, HDL ile pozitif korelasyonu oldugunu gdstermislerdir. Bizim
calismamizda da NAFLD’si olmayan olgularda adiponektin diizeyi yiiksek bulundu.
Bu durum adiponektinin koruyucu etkisi ile iliskilendirildi. Cruz ve ark.’nin (162)
yaptiklar1 bir ¢alismada adiponektin diizeyinin kilo kaybi ile arttigini ve diizeyinin
insiilin direncini diizeltigini gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda da tedavi sonrasi
kilo kayb1 olan olgularda NAFLD derecelerinde gerileme olmasi adiponektin
diizeylerinin ylikselmesi ile iliskilendirildi.

TNF-alfa, karaciger hasarinda en erken ortaya ¢ikan sitokinlerden biri olup

diger inflamatuar sitokinlerin yapimimi da tetiklemektedir. Baranova ve ark.’nin
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(163) eriskin NAFLD’de TNF-alfa’nin regiilatér rol oynadigin1 ve NAFLD’si olan
olgularda serumda yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunu gostermislerdir. Jarar ve
ark. (17) yaptiklar1 bir ¢alismada NAFLD’si olan olgularda TNF-alfa diizeyinin
yiiksek oldugunu fakat NAFLD derecesi ile TNF-alfa diizeyi arasinda bir iliski
olmadigint belirlemiglerdir. Louthan ve ark.’nin (161) yaptiklart bir calismada
normal Kkilolu ¢ocuklarda, obez ¢ocuklarda ve NAFLD’si olan ¢ocuklarda TNF-alfa
diizeyleri arasinda bir fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda NAFLD’si
olmayanlarin TNF-alfa diizeyi NAFLD’si olanlara kiyasla diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine tedavi sonrasinda NAFLD’si gerileyen
olgularin TNF-alfa diizeyinde diisme olmasina ragmen NAFLD’si devam eden
olgular ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. TNF-alfa diizeyleri
arasinda fark olmamasi ¢ocuklarda NAFLD’ nin daha baslangi¢ evresinde olmasi ve
dolayistyla inflamasyonun daha az olmasi ile iligkilendirildi.

HsCRP, VKIi ile dogru orantili olarak artar ve kilo kaybi ile azalir.
Inflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin stimiilasyonu ile iiretimi artar ve insiilin
direncine yol ac¢tig1 i¢in de NAFLD patogenezinde yer alir. Literatiirde NAFLD’si ve
ALT degeri yiiksek olan ¢ocuklarda CRP degerlerinde de yiikseklik saptanmistir
(119). Erigkinlerde yapilan bir calismada NAFLD’si olan olgularda CRP degerinin
yiiksek oldugu bulunmus fakat NAFLD derecesi ile CRP diizeyi arainda korelasyon
bulunmamistir (120). Bizim ¢alismamizda NAFLD’si olan ¢ocuklarin hsCRP
diizeyleri, NAFLD’si olmayan ¢ocuklara gore yiiksek bulunmasina ragmen aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavi sonrasinda da NAFLD’si olan ve
olmayan olgularin hsCRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Bizim ¢alismamizda hsCRP diizeyleri arasinda fark olmamasi
NAFLD’nin ¢ocuklarda baglangi¢ evresinde ve dolayisiyla inflamasyonun az olmasi
ile iliskilendirildi.

NAFLD’nin etkili bir tedavi sekli heniiz bulunmamaktadir. Fakat
patogenezde rol oynayan etkenler géz Oniine alinarak degisik tedavi yontemleri
denenmektedir. NAFLD icin obezite, DM ve hiperlipidemi en 6nemli risk faktorleri
oldugundan VKI azaltilmas1 en sik onerilen tedavi bigimidir. Nobili ve ark. (159)
cocuklarda yaptiklar1 bir ¢alismada %S5 kilo kaybi ile ALT diizeyininin geriledigini
ve USG’deki NAFLD bulgularinin diizeldigini gdstermislerdir. Baska bir ¢alismada
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da 2 yil devam eden yasam stili degisikligi ile saglanan kilo kaybinin, olgularda
insiilin direnglerinin gerilemesine, karaciger fonksiyon testlerinin diizelmesine ve
dolayisiyla NAFLD’nin iyilesmesine katkida bulundugu gosterilmistir (20).
Framingham kohort ¢alismasinda (164) NAFLD tedavisinde diyet ve egzersiz ile kilo
verildigi zaman NAFLD bulgularinda gerileme oldugu fakat tedavi siiresinin en az
6-12 ay olmasi1 gerektigi bildirilmistir. Reinehr ve ark. (165) 2009 yilinda yaptiklar
bir calisgmada yasam stili degisikligi ve egzersiz ile kilo verildigi gostermislerdir.
Calismamizda tek basina diyet diizenlemesi ve egzersiz tedavisi ile kilo kaybi olan
olgularda NAFLD derecesi, ALT, TG, insiilin ve insiilin direncinde bir gerileme
oldugu goriildi, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum olgu sayisinin az
olmasi ile iligkilendirildi.

Insiilin direnci NAFLD patogenezinde santral bir role sahiptir. Insiilin
direncini azaltmak ve insilin duyarliligini arttirmak i¢in  metformin ve
tiazolidenedion (pioglitazon, rosiglitazon) grubu ilaglar da NAFLD tedavisinde
kullanilmaktadir. Nobili ve ark.’nin (161) DM olmayan 9-18 yas arasi 30 obez
cocukta yaptiklar: bir ¢caligmada, 24 aylik metformin tedavisi yagsam stili degisikligi
ile kasilastirilmis ve anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir. Nar ve ark. (145) tip 2
DM olan ve USG’de NAFLD saptanan olgularda metformin ve diyet-egzersiz
tedavisini karsilastirmis, tedavi sonrasinda laboratuvar ve USG bulgular1 arasinda
anlamli bir fark saptamamigslardir. Cesitli calismalarda ise metformin tedavisi
sonrasinda insiilin direncinde ve aminotransferaz diizeylerinde gerileme, USG’de
karaciger volumiinde kiiciilme ve tedavi sonrast biyopsi kontrollerinde yaglanma,
fibrosiz ve inflamasyonda diizelme oldugu gosterilmistir (166-170). Bizim
calismamizda da yasam stili degisikligi ile diyet uygulamasmmin NAFLD
derecelerinde, insiilin diizeyinde ve insiilin direnglerinde gerilemeye yardimeci
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Ek olarak metformin tedavisi
verilmesi ile bu degerlerdeki gerileme istatistiksel olarak anlamli hale geldi.

NAFLD’nin gelismesinde 6nemli bir patofizyolojik etken olan oksidasyon
mekanizmalari ile hepatik inflamasyon ve steatoz olusur. NAFLD’si olan ¢ocuklarda
artan oksijen radikallerini karsilayacak antioksidan miktar1 saglikli ¢cocuklara gore
diisiiktiir. Vitamin E tedavisi ile ALT ve AST degerlerinin diistiigii ve kilo kaybi ile
de NAFLD’nin geriledigi veya diizeldigi gosterilmistir (170). Bizim ¢aligmamizda da
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vitamin E ve diyet-egzersiz tedavisi sonrasinda TG, insiilin diizeylerinde ve insiilin
direnglerinde azalma goriildii. Ayrica tedavi sonrast NAFLD’si gerileyenlerde
adiponektin seviyesinde yiikselme bulundu. NAFLD’de iyilesme ve NAFLD’si
devam eden olgularin NAFLD derecelerinde gerileme oldu. Diyet-egzersiz
tedavisine vitamin E tedavisinin eklenmesi ile NAFLD’deki diizelme veya
NAFLD’si devam eden olgulardaki NAFLD derecelerindeki gerileme tek basina
diyet-egzersiz tedavi uygulamasina gore daha belirgin bulundu. Bu bulgu serum
antioksidan seviyesindeki yiikselme ile iligkilendirildi.

Bugianesi ve ark. (171) vitamin E ve metformin tedavilerini karsilastirarak
yaptiklar1 bir g¢alismada metformin tedavisinin laboratuvar ve USG bulgular
tizerinde anlamli diizelme sagladigini gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda da hem
metformin tedavisi hem de vitamin E tedavisi sonrasinda laboratuvar ve USG
bulgularinda istatistiksel olarak anlamli bir diizelme saglandi. Iki grup
karsilagtirildiginda ise arada istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken
metformin tedavisi sonrasi olgularin laboratuvar bulgularindaki iyilesme daha
belirgindi. Bu sonu¢ NAFLD patogenezinde insiilin ve insiilin direncinin primer rol

oynadig goriistinii desteklemektedir.
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Sonug olarak:

Cocuk ve adolesanlarda obezitenin artisina paralel olarak NAFLD goriilme
siklig1 yiiksektir.

Insiilin, insiilin direnci ve adiponektin NAFLD gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir.

Tek basina diyet ve egzersiz tedavileri NAFLD tedavisinde her zaman yeterli
olmayabilir.

Diyet ve egzersiz tedavisi ile beraber metformin veya vitamin E tedavilerinin
verilmesi NAFLD’nin tedavisinde daha etkili olmaktadir.

Diyet-egzersiz ile beraber metformin tedavisinin insiilin direnci basta olmak
tizere klinik ve laboratuvar olarak diyet-egzersiz+vitamin E tedavisinden
daha etkili oldugu goriilmiistiir.

Cocukluk ¢aginda goriilen NAFLD’ nin optimal tedavisi i¢in daha genis ¢apl

ve uzun erimli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. OZET

NAFLD’nin goriilme siklig1, obezitenin artisina paralel ¢ocukluk ve adolesan
donemde artmaktadir. Patogenezi net olmamakla birlikte tedavi yaklagimi konusunda
da fikir birligi yoktur. Bu ¢aligmada, USG ile NAFLD tespit edilen obez ¢ocuklarda
3 farkli tedavi rejiminin klinik ve ultrasonografik degerlendirmesi yapilarak, 3 farkl
tedavinin etkinligi ile hsCRP, TNF-alfa ve adiponektin diizeyleri ile beraber
karsilastirilmast amaglanmastir.

[Ikdgretim ve lisede dgrenim goren 5716 6grenci tarandi. VKI >85 olan 1338
cocuktan c¢alismay1 kabul eden 169 ¢ocuk NAFLD agisindan ultrosonografik olarak
Hamaguchi ve ark’nin tanimladigi skorlamaya gore degerlendirildi. Olgular 3 gruba
ayrildi. Grup 1: diyet-egzersiz, grup 2: diyet-egzersiz+metformin, grup 3: diyet-
egzersiz+vitamin E. Diyet egzersiz ve 3 farkli tedavi rejimi 6 ay siire ile uygulandi.
NAFLD’si olan ve olmayan olgularin serum hsCRP, TNF-alfa ve adiponektin
diizeyleri ve tedavi alan NAFLD’li olan olgularin tedavinin basinda ve sonunda
klinik ve USG bulgulari, insiilin direngleri, serum hsCRP, TNF-alfa ve adiponektin
diizeyleri karsilastirildi.

NAFLD’si olan ve olmayan obezlerin hsCRP ve TNF-alfa diizeyleri
karsilastirildiginda arada fark bulunmazken, NAFLD’si olanlarda adiponektin
anlaml olarak diistiktii. Grup 2 ve 3’de tedavi sonrasinda NAFLD skorlarinda
diizelme, VKI persentillerinde ve HOMA-IR degerlerinde gerileme anlamli idi. Her
ic grupta da hsCRP ve TNF-alfa diizeylerinde rakamsal olarak diisme, adiponektin

diizeyinde ylikselme olurken istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bulgularimiz NAFLD’nin etyolojisinde adiponektinin 6nemli bir roli
oldugunu gostermektedir. NAFLD tedavisinde diyet ve egzersiz yaklasimi her
zaman yeterli gériinmemektedir. Egzersiz ve diyet yaklagimina ek olarak metformin

veya vitamin E tedavisi klinik ve laboratuvar olarak daha etkili goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: NAFLD, adiponektin, USG, metformin, vitamin E
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7. SUMMARY

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is becoming more frequently
diagnosed with the increasing prevalence of obesity in the children and adolescents.
Pathogenessis is unclear and there is no consensus on the treatment of NAFLD. In
this study, we aimed to determine NAFLD in obese children with USG, compare of
three different regimens and serum hsCRP, TNF-alfa and adiponectin concentrations.

Total 5716 school children were surveyed. Children who accepted to study in
1338 evaluated 169 children who’s BMI>85 was performed by USG.
Ultrasonographic findings were scored by Hamaguchi et al.’s. Children divided into
3 groups. Gruop 1 were diet-physical exercise group, gruop 2 were diet- physical
exercise and metformin group, gruop 3 were diet- physical exercise and vitamin E
group. A six-month program of diet-physical exercise and three different treatment
regimens adviced. At the beginning of the study serum hsCRP, TNF-alfa and
adiponectin levels were compared in obese children with NAFLD and without
NAFLD. Also children who had presumed NAFLD after the treatment regimens,
clinic and ultrasonographic findings, serum hsCRP, TNF-alfa and adiponectin levels
were compared between into three gruops.

There was no difeference between obese children and children who had
presumed NAFLD serum hsCRP and TNF-alfa concentrarions. Children who had
presumed NAFLD had significantly lower serum adiponectin levels. In gruop 2 and
3, after the treatment regimens ultrasonographic scores and BMI persentille
decreased and HOMA-IR improved significantly from baseline. In all gruops, hsCRP
and TNF-alfa levels decreased and adiponectin levels increased but there was no
differences.

Adiponectine plays important role in NAFLD. Diet and physical exercise is
not effective for NAFLD treatment all time. Diet and physical exercise wtih
metformin or vitamin E treatment appered more effective and ameliorated HOMA-
IR and other clinical findings.

Key words: NAFLD, adiponectine, USG, metformin, vitamin E
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9. EKLER

9.1. EK-1

Bilgilendirme formu

Sayin Veli

Obezite veya normalden fazla kilolu olma, gesitli nedenlerle ortaya ¢ikan ve
viicutta asirt yag birikmesi ile seyreder. Cocuk ve ergenlerde goriilmekte olan
obezite, bir¢ok sistemi etkilemektedir. Obez ¢ocuklarda hipertansiyon basta olmak
tizere kalp-damar sistemi olguliklari, seker olguligi ve karaciger yaglanmasi siklig
artmaktadir. Yagh karaciger hastaligi ileri yaslarda karaciger yetmezligine yol
acabilmektedir. Cocukluk c¢agindaki yagli karaciger hastaligi teshis edilip tedavi
edilebilmektedir. ~ Karaciger  yaglanmasinin  teshisinde  ultrasonografiden
yararlanilmaktadir. Bu tetkikin, cocuk i¢in herhangi bir zorlugu ve yan etkisi yoktur.

SDU Tip Fakiilesi Cocuk Gastroenteroloji Béliimii tarafindan yapilan okul
taramasinda ¢cocugunuzun asiri kilolu/obez oldugu tespit edilmistir. Cocugunuzdaki
yagli karaciger hastaligi sikligin1 belirlemek ve tedavisini planlamak amaciyla
cocugunuzu calismamiza dahil etmek istiyorsaniz ..... tarihleri arasinda SDU Tip
Fakiiltes1 Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine bekliyoruz.

Karnesi olanlarin saglik karnelerini getirmeleri rica olunur.

Dr. Aslihan Boyaci Tel:05057410494
Dog¢.Dr. Mustafa Akgam Tel:05324567681
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9.2. EK-2

GONULLU OLUR FORMU
Sayin Anne/Baba,

Size Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yiiriitilmekte olan bir arastirma hakkinda bilgi
vermek lizere ulasmis durumdayiz.

Obesite viicuda alinan enerjini harcanan enerjiden fazla olmasi
sonucu viicutta asir1 yag birikmesidir. Cocuk ve adolesanlarda giderek artan 6nemli
bir saglik sorunu haline gelmistir. Obesite birgok sistemi etkilemektedir. Son yillarda
ozellikle karaciger lizerine olan etkileri lizerinde durulmaktadir. Alkolik olmayan
karaciger hastaliginin en 6nemli nedeni obesitedir. Obesitede artan yag asitleri
karacigere gelmekte, karacigerde yag asidi sentezini arttirmaktadir. Karacigerdeki
yag asitlerinin artmasiyla kana yag asitleri salinmakta, kan yaglarini yiikseltmektedir.
Yagl karacigerde insiilin diizeyleri artmakta ve insiilin direnci ortaya ¢ikmaktadir.
Sonugta karaciger hasar1 ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi edilmezse karaciger harabiyeti
artmakta ve siroza kadar gidebilmektedir. Erigkin yasa gelindiginde kronik karaciger
hastaliklarinin karaciger yetmezliginin en basta gelen nedeni haline gelmektedir.
Tedavide giiniimiizde diyet-egzersiz tedavisi en etkili ve zararsiz yontemdir. Ilaclarla
tedavinin sonuglar1 heniiz rutin uygulamaya girmemis olup uzun dénem sonuglart da
bilinmemektedir. Biz bu ¢aligmada obez c¢ocuklar1 belirleyip, karacier yaglanmasi
tespit edilen hastalara diyet-egzersiz tedavisi yaninda, insiilin direncinde kullanilan
metformin, karacigeri koruyucu olarak antioksidan vitamin E tedavilerini uygulayip
etkinligini arastirmay1 planladik.

Bu caligmada size ¢ocuk doktoru tarafindan muayene yapilacaktir. Sizin
sikdyetleriniz, beslenme durumunuz, kullandiginiz ilaglar tespit edilecektir.
Tansiyon, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI) &lgiilecektir. Karaciger fonksiyon
testlerine, kan sekerine, insiilin diizeyine, hsCRP, TNF-alfa ve adiponektin
diizeylerine bakilacaktir. Bu yiizden sizden kan alinacaktir. Karaciger yaglanmasin
belirtmek i¢in radyoloji uzmani tarafindan USG yapilacaktir. Karaciger yaglanmasi
tespit edilen hastalara vitamin E ve metformin verilecektir, diyet ve egzersiz tedavisi

uygulanacaktir. Tedaviye uyumu ve tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in kontroller
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yapilacaktir. 6 ay sonra tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in karaciger fonksiyon
testlerine, kan sekerine, insiilin diizeyine, hs CRP, TNF ve adiponektin diizeylerine
bakilacaktir, karaciger USG yapilacaktir.

Aragtirma nedeniyle size/¢ocugunuza herhangi bir zarar verilmeyecektir. Bu
aragtirmadaki bilgiler kesinlikle gizli tutulacaktir. Sizden arastirma esnasinda ya da
neticesinde herhangi bir licret talep edilmeyecektir. Bu arasgtirmada yer almaniz
durumunda size ek bir {icret de verilmeyecektir. Bu arastirmaya katilmayi kabul
etmeyebilir ya da daha sonradan katilmaktan vazgecebilirsiniz. Arastirma bagladiktan
sonra rizaniz bakilmaksizin arastirma dist birakilabilirsiniz. Bu arastirmaya
katilmasaniz dahi siz ve ¢ocugunuz her insan gibi tedavi ve bakim gorecektir.
Muhtemel zarar durumunda tarafimizla temasa gecebilirsiniz.

Bu arastirmada yer almayr kabul ederseniz size slikran duyacagiz.
Arastirmamizda tamamen goniillii olarak yer alacaksiniz.

Bu metni tam olarak okuyup anladiginiza ve ¢alismada goniillii olarak yer
almay1 kabul ettiginize dair asagidaki bos yerleri liitfen doldurunuz. Bu arastirmada

yer almanizdan &tiirii tesekkiir eder, size ve ¢cocugunuza saglikli bir yasam dileriz.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri
gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar
yapildi. Bu kosullarla so6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir

baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Tarih, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)



9.3. EK-3
Hasta Formu

Hasta No:
Ad-Soyad:
Anne/Baba adi:
Adres:

Okulu:

Dogum Tarihi:
Ailede Obesite:

Ailede Tip 2 DM:
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Tarih:

Tel:

Ailede Hiperlipidemi: Ailede Hipertansiyon: Anne siitii /beslenme hikayesi

l.vizit

2.vizit

3.vizit

Tarih

VA- Wsds

Boy-Hsds

VKI

TA

ALT/AST/GGT/ALP

T.Kolesterol/TG

LDL/HDL

KS/HbAlc

Insiilin /HOMA-IR

~ | ~| —~| —

~ -] ~| —~| —

~ ~| | | —

hsCRP

TNF-alfa

Adiponektin

KC USG

Karotis duvar kalinligi

Seruloplazmin

Alfa 1 antitripsin

HBsAg

AntiHCV

Anti HAV IgM

Sedimantasyon

Total IgG

ANA/ASMA/LKM




