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OZET

Kirel, B. Pediatrik Endokrinoloji poliklinig¢ine basvuran obez cocuk ve adélesanlarda
nonalkolik karaciger hastah@ ve insiilin resistans1 iliskisi, Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1ip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Yan Dal Uzmanhk Tezi Eskisehir, 2010. Obez
bireylerde insiilin resistans1 (IR) ile iligkili olarak ortaya ¢ikan ve giderek biiyliyen problemlerden biri
de nonalkolik yagli karaciger hastaligidir. Bu arastirmada pediatrik endokrinoloji poliklinigine
basvuran ve ultrasonografi ile hepatosteatozis arastirilan, 4-18 yaslarinda olan 161 obez ¢ocuk ve
adolesanin (56 erkek, 105 kiz) dosya kayitlar: retrospektif olarak incelenerek hepatosteatozis sikligi ve
IR ile iliskisi arastirildi. Ultrasonografi ile hastalarm % 40’inda hepatosteatozis saptandi. ALT tayini
yapilan 134 hastanin %17.5’'unda ALT >40 U/L idi. Steatozis saptanan olgularin % 35’inde ALT
yiiksek idi. Steatozisi olanlarda; olmayanlara gore istatiksel olarak viicut-kitle indeksi (VKI),
homeostasis model assessment for insiilin resistanst (HOMA-IR), serum ALT, AST, insiilin ve
trigliserid diizeyleri daha yiiksek iken HDL-C diizeyleri diisiik bulundu. Steatozislilerde akantozis
nigrikans (AN) siklig1 % 68 ve IR siklig1 % 57.4 iken steatozisi olmayanlarda sirasiyla % 37 ve %
42.6 olup anlaml farklilik saptandi (sirasiyla, p=0.001 ve p<0.05). ALT diizeyleri yiiksek olanlar ile
olmayanlar arasinda VKI, HOMA-IR ve insulin diizeyleri, IR ve AN sikliklar1 farkli degildi.
Erkeklerin % 53.6’sinda, kizlarin % 32.4’linde steatozis saptandi (p<0.01). Prepubertal-pubertal
cocuklar arasinda yliksek ALT sikligr farkli iken (p<0.05), steatozis sikligi farkli degildi. Prepubertal
kizlar ve erkekler arasinda steatozis sikligi farketmezken, pubertal erkeklerde steatozis sikligi
kizlardan daha yiiksek idi (p<0.05). Pubertal ¢ocuklarda HOMA-IR yiiksek idi (p<0.05). AN’i
olanlarda steatozis sikligi AN’si olmayanlardan yiiksek idi (p=0.001). IR’si olan ve olmayanlarda
steatozis ve yiiksek ALT siklig1 farkli degildi. Steatozisin derecesi ile insulin, ALT ve AST arasinda
pozitif korelasyon (sirasiyla, r=0.3, p<0.05, r=0.5, p<0.001 ve r=0.3, p<0.05) vardi. Lojistik regresyon
analizinde steatozis varhgimin cinsiyet, HDL-C ve VKI ile iliskili oldugu; ALT yiiksekligine ise
sadece HDL-C’un etkili oldugu saptandi. Obez ¢ocuk ve addlesanlarda steatozis ve artmus ALT
diizeyleri sikliklar1 oldukga yiiksektir. IR, steatozis varligina etki eden bir faktordiir. Ancak steatozis
icin obezitenin derecesi, dislipidemi ve cinsiyet IR’den daha 6nemli faktorlerdir. Artmus ALT

diizeyleri ise sadece dislipidemi ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: ¢ocuk, obezite, nonalkolik steatozis, steatohepatitis, insiilin resistansi



ABSTRACT

Kirel,B. Relationship between non-alcoholic fatty liver disease and insulin resistance in obese
children and adolescents admitted to the Pediatric Endocrinology Department. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Faculty of Medicine, Thesis in Pediatric Endocrinology Eskisehir, 2010.
Nonalcoholic fatty liver is a growing problem related with insulin resistance (IR) in obesity. 161
Obese children and adolescents (age ranged 4-18 yrs., 56 boys and 105 girls) admitted to the Our
Pediatric Endocrinology Department and investigated for hepatosteatosis by ultrasonography (USG)
were included in this study and their medical records were analyzed retrospectively for prevalence of
nonalcoholic fatty liver and its relation to IR. Hepatosteatosis was found in 40% patients by USG.
ALT >40 U/L was found in 17.5% of the 134 patients done serum ALT analysis and in 35% of the
patients with steatosis. Patients with steatosis had statistically higher body-mass index (BMI),
homeostasis model assessment for IR (HOMA-IR), serum ALT, AST, insulin and triglyceride levels
and lower HDL-C levels than the patients without steatosis. Acantosis nigrikans (AN) ve IR
prevalences were 68% and 57.4%, respectively in patients with steatosis and % 37 and % 42.6,
respectively in the patients without steatosis (p=0.001 and p<0.05, respectively). Patients with elevated
ALT levels had statistically higher BMI; HOMA-IR and insulin levels than the patients with normal
ALT levels. IR and AN prevalences were not different between high and low ALT groups. Steatosis
prevalences were 53.6 % in girls and 32.4 % in boys (p<0.01). The prevalence of elevated ALT was
found in prepubertal children (p<0.05), but, the prevalences of steatosis were not different between
prepubertal-pubertal children and prepubertal girls and boys. Pubertal boys had higher steatosis
prevalence than pubertal girls (p<0.05). Pubertal children had higher HOMA-IR (p<0.05). The
prevalence of steatosis was higher in children with AN (p=0.001). The prevalences of steatosis and
elevated ALT levels were not different between children with and without IR. The severity of steatosis
was correlated positively with insulin, ALT and AST (r=0.3, p<0.05, r=0.5, p<0.001, and r=0.3,
p<0.05, respectively). In the logistic regression analysis, sex, BMI and HDL-C were determinants of
steatosis and only HDL-C were related with elevated ALT levels. High prevalences of hepatosteatosis
and elevated ALT levels are found in obese children and adolescents. IR is a factor related with
steatosis. However, sex, the degree of obesity (BMI) and dyslipidemia are more important

determinants of steatosis. Elevated ALT levels are related with only dyslipidemia.

Key Words: children, obesity, nonalcoholic steatosis, steatohepatitis , insulin resistance.
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1.GiRiS

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (Nonalcoholic fatty liver, NAFLD), alkol tiiketimi
olmayan, viral, konjenital ve otoimmiin hastalik parametrelerinin negatif oldugu bireylerde
histolojik olarak karacigerde yag birikimi saptanan, genellikle benign bir durum olarak
tanimlanan ve hastalarin ¢cogunda saptanan steatozis ve/veya inflamasyon ile karakterize
ve/veya fibrozisin eslik ettigi; siroz ve hepatoselliiler karsinoma ile sonuglanabilen
steatohepatitisi (Nonalcoholic steatohepatitis, NASH) kapsayan genis bir spektrumlu bir
hastaliktir (1-6).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi i¢in major risk faktoriiniin obezite oldugu
bildirilmektedir. Obez cocuk ve eriskinlerde prevalansi yliksektir (1-6). Viicut kitle indeksi
(VKi)>30 kg/m® olan bireylerde NAFLD riskinin 4.6 kat arttig1 saptanmustir (6).

Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin sikligi, obezite sikliginin artisina paralel olarak
giderek artmakta ve hem erigkin hem de c¢ocukluk caginda NAFLD ve ilgili sorunlar; en
yaygin gozlenen kronik karaciger hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (1,2,5,7).

Eriskin popiilasyonda NAFLD sikligmin % 20-30 civarinda oldugu; bu hastalarin %
20-30’unda ilerleyici karaciger hastaligi gelistigi ve NASH’li hastalarin % 3-8’inde siroz ve
karaciger hastalig1 ile iliskili 6liimler meydana geldigi bildirilmistir (3,8). ABD’de ¢ocuk ve
adolesanlarda NAFLD siklig1 % 2.6-9.6 olarak bildirilmistir (5).

Obezite ile NAFLD arasindaki en giliclii baglanti, insiilin resistansidir (IR) ve IR,
NAFLD patogenezinde rol oynayan en onemli faktordiir (1-5,8). NAFLD sikligi, metabolik
sendrom (MS) veya tip 2 diyabeti olanlarda genel populasyona gore 2-3 kat daha fazladir (8).

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin patogenezi tam olarak anlasilamamistir.
NAFLD patogenezinde “cift darbe hipotezi” ileri siirlilmiistiir. Birinci darbe, diyetle de iliskili
olarak hiperinsiilinemi ve IR zemininde karacierde yag birikmesidir. Ikinci darbe ile
karaciger harabiyeti (inflamasyon ve fibrozis, NASH) gelisir ve ilerler (3-5,7,9). IR
(karacigere artmis serbest yag asidi (FFA) girisini, de novo lipogenezi ve stellat hiicre
aktivasyonunu artirarak), obezite (FFA salinnmi ve adipokin/sitokin tdretimi ile)
adipokin/sitokin sistemi ise (insiilin sinyalizasyonunu degistirerek ve inflamatuar cevap
uyarist ile) hem karacigerde yag birikimini ve NASH’yi indiiklemektedir. Mitokondriyal
disfonksiyon, artan oksidatif stress, endotoksinler ve artmis apopitozis, karaciger harabiyetini
artirmakta ve NASH gelismesine neden olmaktadir (3).

Cogu NAFLD hastast klinik olarak asemptomatiktir. NASH’lilerde karaciger
enzimleri ylikselir. Aspartat amino transaminaz (AST), 6zellikle alanin amino transaminaz

(ALT) yiiksekligi NASH i¢in bir 6n belirtectir. Ultrasonografi (USG), tomografi ve magnetik



rezonans gibi goriintiileme yontemleri ile steatozisin varligi gosterilebilir; ancak karaciger
dokusunda yag infiltrasyon miktar1 kesin olarak saptanamaz ve karaciger harabiyetinin tipi ve
derecesi belirlenemez. Basit yaglanma ile NASH ve fibrozis arasindaki ayirim, sadece biyopsi
ile yapilabilir. Histolojik inceleme NAFLD tanisinda altin standart yontemdir. Ancak riskli ve
pahaldir (1,2,4,6,10).

Nonalkolik karaciger hastaligmmin klinikk seyri ve prognozu kesin olarak
belirlenememistir. NASH’de oldugu gibi karaciger transplantasyonunu gerektirecek kadar
ilerleyici fibrozis, siroz ve onun tiim komplikasyonlar1 gelisebilir. Basit steatozisin seyri
benign ve yavastir; ancak nadiren NASH oldugu gibi ilerleyici fibrozis gelistigi bildirilmistir.
Klinik olarak hangi hastada NASH gelisecegini kestirmek zordur (2,5,8). Cocuklarda da
prognoz belli degildir. Cocuklarda NAFLD’ye sekonder gelismis siroz vakalari
bildirilmektedir. NAFLD’s1 olan bu ¢ocuklar eriskin doneme ciddi karaciger problemi ile
gecmektedirler (2). Ayrica steatozisi olan hastalarda tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler sistem
(KVS) hastaliklar1 riskinin arttig1 da bildirilmektedir (8,11,12). Bu nedenlerle NAFLD nin
belirlenmesi ve dnlenmesi gereklidir.

Bu arastrmada Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigi’nde takip ettigimiz ve NAFLD
acisindan riskli bir grup olusturan obez ¢ocuk ve addlesanlarin dosya kayitlarindan nonalkolik
yagl karaciger hastaligi sikligimmi belirlemeyi; ayn1 zamanda iliskili oldugu faktorleri ve

ozellikle IR ile iliskisini saptamay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Tamim

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi, alkol tiiketimi olmayan, viral, konjenital ve
otoimmiin hastalik parametrelerinin negatif oldugu bireylerde histolojik olarak karacigerde
yag birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin spektrumu oldukc¢a genis olup;
genellikle benign bir durum olarak tanimlanan ve hastalarin ¢ogunda saptanan basit yagl
karacigerden (steatozis), karacigerde inflamasyon ve/veya fibrozisin eslik ettigi; siroz ve
hepatoselliiler karsinom ile sonuglanabilen daha agir bir durum olan steatohepatitisi
kapsamaktadir (1-6).

Bu hastalik ilk kez 1980’lerde Ludwig ve ark. (13) tarafindan erigkin hastalarda
tanimlanmistir. Bu arastirmacilar alkol tiiketimi olmayan 20 hastanin karaciger biyopsi
materyallerinde histolojik olarak alkolik hepatitten ayirt edilemeyen karacigerde yagli ve

nekro-inflamatuvar degisiklikler, Mallory cisimleri ve siroz saptamustir.

2.2 Epidemiyoloji

Diinyanin her yerinde obezite ve komplikasyonlarmin sikligi giderek artmaktadir.
Obezite ile iliskili oldugu bilinen tip 2 diyabet, hipertansiyon ve MS gibi hastaliklar listesine
NAFLD’de eklenmistir. NAFLD ilk tanimlanmasindan sonra hem erigkin bireylerde hem de
cocukluk caginda giderek daha iyi taninmakta ve artan siklikta bildirilmektedir. Pediatrik
NAFLD biiyiiyen bir problem olarak tanimlanmaktadir. Bugiin Bat1 Ulkeleri’nde hem eriskin
hem de cocukluk ¢aginda NAFLD ve ilgili sorunlarin en sik gozlenen kronik karaciger
hastalig1 oldugu bildirilmektedir (1-4,7).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, ila¢ kullanimi, hizli kilo verme, total parenteral
nutrisyon, lipodistrofi ve dislipobetaproteinemi gibi sekonder nedenlerle de ortaya ¢ikabilir.
Bu nedenle primer NAFLD, diger sekonder nedenlerden ayrilmalidir (5,6).

Az sayida genis popiilasyon calismasi oldugundan ve giivenilir bir tarama yontemi
olmadigindan toplumlarda gercek NAFLD/NASH siklig1 bilinmemektedir (5).

Nonalkolik yaglh karaciger hastali§1 tanisi, degisik ¢alismalarda USG, ALT diizeyleri
ve/veya biyopsi ile konulmaktadir. Halen kullanilan noninvazif tarama yontemleri ile NASH
sikligmi1 tahmin etmek miimkiin degildir. NASH’nin kesin tanisi karaciger biyopsisi ile
konulabilir (2,5-8). Halen kaza vb. degisik nedenlerle gergeklesen Oliimler sonrasi veya

hastane oliimlerinden sonra yapilan otopsilerde, hastane 6liimlerinden sonra veya bariyatrik



cerrahi sirasinda alinan karaciger doku orneklerinden veya hastanelerde secilmis hastalara
yapilan tetkik ve biyopsilerden NAFLD/NASH siklig1 bildirilmektedir (6,8).

Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 sikligi, eriskin popiilasyonda Suudi Arabistan’da
% 10, Japonya’da % 9—14, Kuzey Italya’da % 16-25 ve ABD’de % 3-45 olarak bildirilmistir
(8). Cin’de NAFLD sikliginin % 15 oldugu ve gecen dekatta obezitenin artisi ile iki katina
ciktig1 saptanmistir (14). Genel olarak eriskin popiilasyonda NAFLD sikligimm % 20-30
civarinda oldugu; bu hastalarin % 20-30’unda progresif hastalik gelistigi bildirilmistir (3,8).
NASH, son donem karaciger hastaligina (siroz) ve hepatoselliiler karsinomaya yol acabilir.
Siroz ve karaciger hastaligi ile iligskili 6liimler, NASH’li hastalarin % 3-8’inde meydana
gelmektedir (8).

Cocuk yas grubunda da ¢ok az popiilasyon ¢alismasi1 vardir. Asya ve ABD’de ¢ocuk
ve adodlesanlarda NAFLD siklig1 % 2.6-9.6 olarak bildirilmistir (5).

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin etiyolojisi bilinmemektedir. NAFLD
gelismesinde ¢ok cesitli risk faktorlerinin birlikte rol oynadigi bildirilmektedir. Bu faktorler
obezite, visseral obezite, IR, artmig bel c¢evresi, hiperinsiilinemi, dislipidemi-
hipertrigliseridemi, yetersiz glukoz tolerans1 ve tip 2 diyabet olarak tanimlanmaktadir. Diger
risk faktorleri cografik bolge, wk/etnik yap1 ve cins olarak tanimlanmistir (1,2,11,15).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi olan hastalarda Homeostosis model assesment for
insiilin resistance (HOMA-IR) yiiksekligi ile karakterize IR saptanmakta ve HOMA-IR nin
NAFLD ile iligkili en 6nemli faktorlerden oldugu bildirilmektedir (2,7,16-18). MS veya tip 2
diyabeti olanlarda genel populasyona gore NAFLD siklig1 2-3 kat daha fazladir (8).

Bugiine kadar yapilan arastrmalar, NAFLD i¢in major risk faktoriiniin obezite
oldugunu gdostermistir. Obez c¢ocuk ve erigkinlerde NAFLD prevalanst yliksektir ve
artmaktadir (1-6). Italya’da yapilan bir popiilasyon ¢alismasinda NAFLD sikhig1 % 16.4 iken,
obezlerde % 75.8e ¢ikmustir (6). VKi>30 kg/m” olan bireylerde NAFLD riskinin 4.6 kat
arttig1 saptanmistir (6). Morbid obezite nedeniyle bariyatrik cerrahi uygulananlarda NAFLD
siklig1 % 86-96 olarak bildirlmistir (6).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi sikliginin Avrupa, Asya, Giiney ve Kuzey
Amerika’da fazla kilolulu ve obez cocuklarda %12-80 arasinda degistigi bildirilmistir (5).
Schwimmer ve ark. (16), biyopsi ile NAFLD’si olan ¢ocuklarin % 88’inin obez oldugunu
gostermislerdir. Baska bir arastirmada obez g¢ocuklarin yaklasik % 25’inde serum ALT
yiiksekligi saptandigi bildirilmistir (1). National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) tarafindan fazla kilolu cocuklarm % 6’sinda, obezlerin % 10’unda ALT
yiiksekligi oldugu rapor edilmistir (1). Child and Adolescent Trial for Cardiovascular Health



(CATCH) verilerinde serum ALT yiiksekligine VKi’nin % 36 oraninda katkida bulundugu
saptanmustir (1).

Nobili ve ark. (19), acil poliklinigine basvuran 3280°cocuktan 897’sinde ALT
yiiksekligi saptamislardir. Bu ¢ocuklarin 520°sinde ALT diizeylerinin spontan olarak normal
sinirlara indigi gozlenmistir. Geriye kalan hastalarin 21’inde ilag veya alkol alimi 6ykiisii,
52’sinde viral enfeksiyon, 14’linde genetik hastalik saptanmistir. Kalan diger 87 hastanin obez
oldugu, bu obez cocuklarm 74’tinde USG ile hepatosteatozis saptandigi bildirilmistir.
Steatozisi olan hastalarin hepsine karaciger biyopsisi yapilmistir. Histolojik incelemede
hepsinde steatozis, % 58’inde inflamasyon, % 28’inde fibrozis saptayarak obez hastalarda
gizli NASH’yi saptamak agisindan ALT tayini yapilmasini ve takip edilmesini dnermislerdir.

Loguercio ve ark. (20), en az bir yildir ALT ve/veya GGT yiiksekligi ile izlenen ve
etiyolojileri saptanamayan, ¢ogu fazla kilolu veya obez 305 eriskin erkek hastanin % 20-
60’inda dislipidemi, % 10.5’inde diyabet, % 40’inda hiperinsiilinemi ve % 35’inde
hiperferritinemi saptamiglardir. Hastalarin % 80’inde biyopsi ile karacigerde steatozis ve hafif
derecede inflamasyon ve fibrozis ve yedi hastada siroz bulundugu gosterilmistir. Bu
hastalarda total antioksidan kapasitenin % 38 oraninda azaldigi, lipid peroksidasyon
belirteclerinin % 90’ninda arttigin1 ve fibrozis ile negatif korelasyon gosterdigini
saptamiglardir.

Papandreou ve ark. (18), 9-14 yaslarinda olan 43 obez ¢ocugun % 41’inde USG ile
steatozis; steatozisi olanlarin yarisinda hafif, yarisinda orta/agir NAFLD tespit etmislerdir.

Abdominal obezite/visseral obezite ile NAFLD ile arasinda ¢ok giiclii bir iligski oldugu,
abdominal obezitenin NAFLD’yi belirlemede VKI’den daha iyi bir gosterge oldugu, VKIi
normal olsa bile abdominal obezitenin NAFLD i¢in bir risk faktorii oldugu ve karaciger
fibrozisine katkida bulundugu ileri stiriilmektedir (1,3,7,15,20,22). Bel ¢evresinin ALT
diizeyleri i¢in duyarl bir indeks oldugu bildirilmistir (15,22).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligma yatkinligi belirleyen genetik faktorler heniiz
bilinmemektedir. Baz1 etnik gruplarda NAFLD siklig1 artmistir. Siyah ¢ocuklarda NAFLD
icin risk faktorleri olan IR ve obezite siklig1 daha fazla saptanmasma ragmen NAFLD siklig1,
hispanik ve beyazlara gore daha dusiiktiir. Hispanik kokenli ¢ocuklarda ileri karaciger
fibrozisi daha fazla goriilmektedir (1,2,5,11,16).

Nonalkolik yagh karaciger hastaliginin 2-3 yasmdaki kiiciik cocuklarda bile gorildigi
rapor edilmistir (2,7). Erkek cocuklarda NAFLD prevalansinin daha yiiksek oldugu (2/1)
rapor edilmektedir (1,2,5,6). Erigskinlerde ise kadinlarda daha fazla goriilmektedir (2,6).



2.3. Insiilin Resistans1 ve NAFLD iliskisi

Insiilin hiicre diizeyinde kendi reseptdriine baglaninca; hiicre icinde bir dizi
sinyalizasyon ile yag ve kas hiicrelerine glukoz girisi, protein ve glikojen sentezi,
glikoneogenezis, bliylime ve mitogenezis gibi olaylar baglamaktadir (4).

Insiilin  duyarliligi, en iyi oOglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi ile
belirlenmektedir. Bu yontemde intravendz insiilin ve dextroz inflizyonu yapilmaktadir. Klemp
teknigi pratikte zor oldugu icin bunun yerine aglik glukoz, insiilin diizeyleri ve OGTT
sirasinda  Olcililen insiilin - diizeyleri kullanilmaktadir. Pratikte bu verilerden insiilin
duyarliligini degerlendirmek tlizere IR ’yi belirlemek icin HOMA-IR hesaplanmaktadir (6).

Insiilin resistansi varliginda periferik glukoz kullanimi azalir ve karacigerde glukoz
yapimi inhibe olmaz. Kan glukoz diizeyi yiikselir ve kompansatuvar hiperinsiilinemi gelisir.
Genetik, inflamatuvar, nutrisyonel ve yasam tarzi gibi pek c¢ok sebepten dolay1 insiilin
sinyalizasyonu 6zellikle postreseptor mekanizmalarin bozulmasi sonucu IR gelisir (3,4). Bu
nedenlerin yani sira steatozis gelisiminde rol alan inflamatuar sinyaller aracilig1 ile diizeyleri
artan TNF-a, IL-6 gibi sitokinler; aktive ettikleri araci proteinler ve yollar araciligi ile insiilin
sinyalizasyonu bozarak IR gelisimine katkida bulunurlar ve yag asit sentezinin kontroliinii
degistirirler (3,4,5,9).

Insiilin resistansi, eriskinlerde oldugu gibi cocuklarda da NAFLD gelismesi ve
ilerlemesinde rol oynayan en 6nemli patofizyolojik faktordir (1-5,8,21). IR ile iliskili olan
obezite, tip 2 diyabet ve MS ile birlikte NAFLD’ nin sik olarak saptanmasi ve bu hastalarda
hiperinsiilinemi ve IR saptanmast NAFLD patogenezinde IR’nin rol oynadigini
gostermektedir (1-8,10,16,17,23). NAFLD’si olanlarin bir kisminin normal VA’da oldugu
bildirilmektedir (2). Eriskinlerde de normal VA olan bireylerde IR ile birlikte steatozis ve
ALT yiiksekligi saptanmistir (15). Obez olmayan NAFLD’li c¢ocuklarda IR saptanmasi,
IR’nin NAFLD’de onemine isaret etmektedir (16). Prediyabet durumlarinda obezitenin
varligindan bagimsiz olarak karacigerde steatozisin agirligi arttikca insiilin duyarlhiliginin
azaldig1 ve beta hiicre fonksiyonlarmin yetersizlestigi gosterilmistir (24).

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi olan hastalarda hiperinsiilinemi ve HOMA-IR
yiiksekligi ile karakterize IR saptanmaktadir (2,7,12,16,18). Schwimmer ve ark. (16), biyopsi
ile steatozis saptanan c¢ocuklarin hemen hepsinde IR saptamistir. HOMA-IR’ nin steatozis
varligina ve ALT yiiksekligine etki eden en 6nemli faktor oldugu tespit etmislerdir.

Yiiksek ALT diizeylerinin ayn1 zamanda tip 2 diyabet gelisiminin bir habercisi oldugu
bildirilmektedir (2,11). Artan glisemik degerler de hem NAFLD hem de diyabet gelisimini
haber vermektedir (11). Tip 2 diyabetin NAFLD i¢in bir risk faktéri oldugu, tip 2



diyabetlilerde % 30-50 oraninda NAFLD bulundugu gdésterilmistir (11). NAFLD saptanan tip
2 diyabetlilerin % 50’sinde steatohepatitis ve %19’unda siroz bulundugu rapor edilmistir (11).
Tip 2 diyabet varligi ayn1 zamanda NAFLD’si olanlarda NASH ve fibrozis varligmm bir
habercisi olarak tanimlanmaktadir (11).

Tip 2 diyabetin tedavisinde insiilin duyarliligini artiran ilaglar kullanildiginda
karaciger voliimiiniin azaldigi, karaciger enzim diizeylerinin diistiigii, hepatik histolojinin
diizeldigi gosterilmistir. Bu klinik gozlemler, NAFLD patogenezinde IR’nin roliine isaret

etmektedir (11,19).

2.3.1 Akantozis Nigrikans

Akantozis nigrikans (AN) obezitenin en sik saptanan deri bulgusudur. Dermisin spindz
tabakasindaki diffiiz hiperplaziye sekonder; derinin kadifemsi, hiperkeratotik ve koyu renk
almasidir. Siklikla simetrik olarak viicudun kivrim yerlerinde; boyun, koltuk alt1, antekubital
bolgeler ve kemer bolgesinde gozlenir. Tiim etnik gruplarda eriskinler ve ¢ocuklarda AN ile
obezite, IR ve hiperinsiilinemi arasinda giliclii ve yakin bir iliski saptanmaktadwr. Tip 2
diyabeti olan ¢ocuklarda % 90 siklikta AN saptanmaktadir. Obezlerde hiperinsiilinemi ile
beraber % 74 siklikta AN varligi saptanmistir. Amerikali zencilerde AN siklig1 diger
topluluklara gore 25 kat daha fazladir. Ayrica AN’i olan Afrikan-Amerikan’larda diyabet
siklig1 AN’1 olmayan Afrikan-Amerikan’lara gore alt1 kat daha fazladir. Bir ¢alismada AN’1
olanlarda olmayanlara gore artmis bozulmus glukoz toleransi oldugu gosterilmistir. AN’1.
olan ¢ocuklarin ileride tip 2 diyabet gelismesi agisindan yakin takibi onerilmektedir (28,29).

Insiilin resistans1 ve NAFLD iligkisi bilindiginden dolayr bazi arastirmalarda
NAFLD’li hastalarda AN siklig1 da arastirilmisti. NAFLD’si olanlarda % 30, NASH’si
olanlarda % 50 oraninda AN siklig1 bildirilmistir (5,7,16,30).

2.4. Patogenez

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi gelisiminde “cift darbe hipotezi” ileri
siriilmektedir. Birinci darbe karaciger hiicresinde yag birikiminin (steatozis) olmasidir.
Karacigerde en fazla biriken lipid trigliseriddir ve trigliserid birikimi IR ile yakin iligkilidir.
IR periferik yag dokularindan lipolizi artirarak karacigere FFA girisini hizlandirir (3,4,7,9).
NAFLD’li hastalarda serum FFA diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (2-4). Obezite ve aclik
durumlarinda da karacigere gelen FFA miktar1 artar (9). Ayrica hiperinsiilinemi karaciger
icinde yeni trigliserid sentezine (de novo lipogenezis) yol agar ve mitekondriyal FFA

oksidasyonunu inhibe eder. Boylece hepatik trigliserid birikimi; hepatik yag girisi (uptake ve



sentez) ve c¢ikismi (oksidasyon ve VLDL yoluyla hepatik lipid transferinin azalmasi)
degistiren hepatik ve sistemik faktorler arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanir
(9,21,23). IR ile ilgili karacigere yag artisini artiran bu mekanizmalardan bagka diyetle alinan
ekzojen FFA’nin da katkis1 oldugu ileri stiriilmektedir (2,3,18,21). Karbohidrattan, doymus
yaglardan ve yiiksek dansiteli fruktoz, siikroz i¢eren enerji yogun gidalarla beslenme hem
hiperinsiilinemiye yol agmakta hem de doymus FFA kaynagi olarak rol oynamaktadir (2,3).
NAFLD’li hastalarin kontrollere gore yliksek oranda FFA iceren ve rafine karbohidrattan
zengin diyetle beslendikleri gosterilmistir (3,21). Bir arastirmada intrahepatik yagm % 60-
80’ninin yag dokusundan karacigere gelen FFA kaynakli oldugu (IR ile iliskili), % 15’nin
diyetteki FFA’lardan geldigini ve geriye kalaninin de novo lipogenez kaynakli oldugunu
gostermiglerdir (21,31). Baska arastirmacilar de novo lipogenezisin saglikli kontrollerde % 5,
NAFLD’si olanlarda % 26 oraninda yiiksek oldugunu gdstermislerdir (3,4,21). Sonugta
karacigerde steatozis gelismektedir.

Nonalkolik karaciger hastaligi olan bazi hastalarda basit steatozis ve bunlarin bir
kismimda NASH gelismesinin nedeni bilinmemekte ve arastirilmaktadir (3). Bu durumda
genetik ve cevresel faktorleri kapsayan oldukca kompleks mekanizmalarin rol oynadigi ileri
siriilmektedir (2,3). Lipid sentezini, taginmasini, depolanmasini ve karacigerden c¢ikisini
etkileyen, sitokin salinimini diizenleyen, oksidatif stressi belirleyen ve endotoksin cevabini
etkileyen genlerin ve gen polimorfizmlerin karacigerde lipid birikimi ve NASH gelisiminde
rol oynayabilecekleri ileri siiriilmiistiir. Bu konularda arastrmalar devam etmektedir (3,8).
Baz1 gen polimorfizmlerinde hastaligin agirhiginin arttig1 gosterilmistir (3). Ayrica bu klinik
farklilikta rol oynayabilecegi ileri siiriilen ¢evresel faktorlerin rolii oldugu ileri stiriilmektedir.
Bu cevresel faktorler; fizik aktivite, diyet, diyette yiiksek oranda satiire yag asitlerinin alimu,
vitamin C ve E gibi antioksidanlarin, protein ve ¢inko alimmin diyetle az alinmasi1 ve ince
barsakta bakteriyal overgrowth olarak sayilmaktadir (2,3,8).

Cift darbe hipotezine gore yag birikimi olduktan sonra 6zellikle oksidatif stress ve
anormal sitokin sentezi gibi baska faktorler; karacigerde inflamasyon, fibrozis ve siroz
gelisimine yol acarlar ve sonunda klinik olarak NASH gelisir. Hangi kaynaktan gelirse gelsin
karacigerde artan FFA’nin kendisi karacigerde toksisite gelistirir (2,3,7). FFA’lar
hepatositlerde bagisiklik sisteminde yer alan toll-like reseptorleri ve hiicresel apopitozisi
uyarma, oksidatif stress, sitokin ve serbest oksijen radikal yapimlarmi indiikleme ve direkt
olarak insiilin sinyalizasyonunu degistirebilme kapasitesine sahiptir (2,3). Bircok calismada
NASH’1i hastalarda serum serbest oksijen radikallerinin ve antioksidan kapasitesinin azaldigi,

oksidatif stress derecesinin (lipid peroksidasyonu ve DNA harabiyetini gésteren markerlarin),



hastaligin agirligi (nekroinflamasyon ve fibrozisin) ile arttig1 saptanmistir (3). Bu hastalarda
oksidatif stressin artmasindan artmus FFA diizeyleri sorumludur. Peroksizomal ve
mitokondriyal oksidatif mekanizmalarin degismesi bu hastalarda serbest oksijen radikallerinin
artis1 ile sonuglanir (2,3). Artan serbest radikaller, lipid peroksidasyonuna yol agarak
proinflamatuvar sitokin diizeylerini artirir ve “stellat” hiicrelerini aktive ederler. Sonunda
basit steatozis zemininde karacigerde inflamasyon ve fibrozis gelisimi baslar (3).

Obez bireylerde sistemik kronik bir inflamasyon bulundugu, yag hiicrelerinin TNF-a
salgilayarak NAFLD patogenezinde anahtar rolii oynadig: ileri siiriilmektedir (3-5). NASH’li
hastalarda serum TNF-a diizeylerinin ve TNF-a‘nin ve reseptoriiniin  karacigerde
gosteriminin arttig1 ve fibrozisin derecesi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (3,4). TNF-a
artis, hepatosit zedelenmesinin erken reaksiyonlardan biri olup, diger inflamatuvar
sitokinlerin yapimini tetiklemekte, inflamatuvar hiicrelerin birikimini, hepatosit zedelenmesini
ve fibrozisin gelismesini kolaylastirmaktadir. TNF-a, IR ve serbest oksijen radikallerinin
mitokondriyal yapimini artirmakta ve apopitozisi hizlandirmaktadir (2,3,9). Apopitozis hem
direkt hem de indirekt olarak NAFLD patogenezinde rol oynamaktadir. NASH’lilerde
karaciger biyopsilerinde apopitozisin arttig1 gosterilmistir (3). NAFLD patogenezinde, insiilin
sinyalizasyon ve inflamasyon cevabinda rol oynayan diger bir sitokin IL-6’dir. hem hayvan ve
insan IR-NAFLD modellerinde IL-6 diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Karacigerde IL-6
ekspresyonu ile inflamasyonun, fibrozisin ve sistemik IR’nin derecesi arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir (3,4).

Adiponektin ve leptinin NASH patogenezinde rol oynayan adipokinlerden oldugu
bildirilmektedir. Adiponektin diizeylerinin obezite, tip 2 diyabet ve diger IR durumlarinda
oldugu gibi NAFLD’li hastalarda da azaldig1 gosterilmistir (1-4,7,8). Adiponektin insiilin
etkisini diizeltir, insiilin duyarliligni artirwr, instlin reseptér fonksiyonunu degistirir,
hepatoselliller FFA metabolizmasini etkiler. Adiponektinin antiinflamatuvar etkileri vardir.
IR’deki rolii nedeniyle steatozisin diizelmesinde, inflamasyon ve fibrozisin iyilesmesinde
koruyucu rolii vardir (1,3). Adiponektin hepatositlere FFA girisini bloke ederek ve FFA
cikisini ve oksidasyonunu artirarak hepatositlerdeki yag birikimini azaltir. Adiponektin ayrica
TNF-o’nin etkilerini antagonize eder (2,3,23).

Obezlerde oldugu gibi NAFLD’si olanlarda da artmis leptin diizeyleri saptanmaktadir.
Leptin resistans1 s6z konusudur (1-4,15). Deneysel modellerde leptinin inflamasyon ve

fibrozisi uyardig1 gosterilmistir (3,15).



2.5. Klinik

Cogu NAFLD hastast klinik olarak asemptomatiktir. Ailede NAFLD oykiisii varligi
dikkat c¢ekmelidir. Bazi hastalarda massif yag depolanmasina sekonder hepatomegali
saptanabilir. Eger karaciger ¢ok biiylikse abdominal hassasiyet ve karin agrisina neden
olabilir. NAFLD’liler ¢ogunlukla obezite, IR ve dislipidemi gibi MS 6zelliklerini gosterirler.
Tip 2 diyabet ve atherosklerozis semptom ve bulgularini tasiyabilirler. Muayenede jeneralize
obezite saptanir. Ancak yaklasik % 10’unda fazla kiloluluk ve obezite saptanamaz. AN

saptanabilir. Bel ¢cevresi artmistir. Sitrialar olabilir (1,2,5-8).

2.6. Tam

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi tanis1 i¢in karacigerde steatozis yapan diger
nedenler (hepatit, Wilson, otoimmiin hepatit vb.) ekarte edilmelidir. Alkol tiiketiminin
olmamasi gerekir ( 5,6,9).

Halen NAFLD tanis1 serum ALT diizeylerinin yiiksek olmas1 ve USG ile karacigerde
steatozis saptanmasi ile konmaktadir (1,2,5,6).Genel olarak tesadiifen USG ile hepatosteatozis
saptanir (1). Laboratuvar bulgular1 tan1 koymada yonlendirici degildir, taniy1 desteklerler
(1,5,6,9,20).

Nonalkolik steatohepatitislilerde ALT daha belirgin olmak {izere karaciger enzimleri
yiikselir. AST ve ALT yiiksekligi NASH icin 6n belirtectir. ALT diizeyi normal araligin hafif
iizerinde bulunabilir veya normalin 10 katina kadar ytikselebilir (1,5,7,21). Ancak siklikla
ALT diizeyler normaldir (18). Biyopsi aninda olgularin % 20’sinde ALT diizeylerinin normal
oldugu gosterilmistir (7,32). Steatozisi olan bireyde ALT diizeyleri normal smirlarda ise ileri
tetkik gerekli degildir. ALT diizeyleri zaman icinde fluktiiasyon gosterebilir. Periyodik ALT
diizeyi tayini normal diizeylerde kalip kalmadigmi anlamak i¢in yapilabilir (21). ALT
diizeylerinin normal oldugu, ancak ilerleyici hastalik saptandigi hastalar bildirilmektedir
(7,27). Cocuklarda NAFLD tanisina yaklagim Sekil 2.1°de gosterilmistir (1).

Cogu NAFLD’li hastada dislipidemi vardir. Baslica hipertrigliseridemi seklindedir
ve/veya diisik HDL-C diizeyleri eslik eder (1,2,7). Artmis aclik serum insiilin diizeyi ve
yiiksek HOMA-IR saptanir. Azalmis adiponektin diizeyleri karakteristiktir (2,7).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi tanisi, USG, tomografi ve magnetik rezonans gibi
gortintiileme caligmalar1 ile konulabilir (1,5,6). Bu goriintileme yOntemleri ile
hepatosteatozisin varlig1 gosterilir, ancak karaciger dokusunda yag infiltrasyon miktari,
karaciger harabiyetinin tipi ve derecesi belirlenemez.. Tomografi pediatrik hastalarda

radyasyon nedeniyle kullanilmamaktadir (1,5,20).



Ultrasonografi, hepatosteatozisi belirlemede yardimei, invazif olmayan bir yontemdir.
Eriskinlerde % 60-94 sensitivite ve % 73-93 spesifite ile USG ile hepatosteatozis saptanabilir.
Ancak cocuklarda USG’nin NAFLD tanism1 koymadaki dogruluk derecesi heniiz
belirlenmemistir (1). USG’de karaciger parankim ekojenitesi sag bobrek ve dalak ekojenitesi
ile karsilastirilarak semikantitatif olarak degerlendirilir ve derecelendirilir (12). Bu
degerlendirme Tablo 2.1°de gosterilmistir (12).

Ultrasonografide ekojenik karaciger biiyiik olasilikla NAFLD diisiindiirse de, basit
yaglanma ile NASH ve fibrozis arasindaki ayrim klinik ve laboratuar parametrelerle giivenli
olarak yapilamaz; sadece histopatolojik inceleme ile yapilabilir. Biyopsi, yaglanmanin
derecesini belirlemede, nekro-inflamatuvar lezyonlar1 ve fibrozisi gostermede ve hastaligin
prognozu hakkinda bilgi edinmede ve basit steatozisi NASH’den ayrmada altin standart
yontemdir. Ancak biyopsi riskli ve pahalidir (1,2,4,5,7-9).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi tanisi i¢cin biyopsi yapilmasinin gerekliligi
tartismalidir ve kesin indikasyonlar belirlenmemistir (2,6). Bu hastalara biyopsi yapmak i¢in
onerilen aday kriterler: kii¢iik yas (<10 yas), hepatosplenomegali, cok yiiksek ALT veya AST
diizeyleri, ileri diizeyde IR (HOMA-IR ile), spesifik olmayan otoantikorlarin saptanmasi,
biyokimyasal arastirmalarda Wilson hastaligi saptanmamissa, eslik eden kronik viral hepatit
veya al-antitripsin eksikligi, hipotalamik hastalik gibi diger morbiditeler, ailede agir NAFLD

Oykiisii varlig1 ve tedavi plan1 yapabilmek i¢in olarak siralanmaktadir (2).
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Tablo. 2.1 USG ile steatozis derecelendirilmesi

Grade Tanim Bulgular
Grade 0 Normal ekojenite Bobrek ile karaciger izoekoik ve steatozis yok
Grade 1 Halfif steatozis Hafif, diffiiz hiperekojenik karaciger parankimi var,

diyafragma ve intrahepatik damarlar normal
goriiniimde veya karaciger ekosu bobrege gore hafif
artmais.

Grade 2 Orta derecede steatozis  Diyafragma ve intrahepatik damarlarda
goriintiilenmede hafif yetersizlik ile beraber olan
karaciger parankim ekosunda diffiiz, orta derecede
artig var.

Grade 3 Agr steatozis Ince ekoda agir artis, intrahepatik damarlarin,
diyafragma ve karacigerin arka ve sag lobunun zayif
goriintiilenmesi veya hi¢ goriilememesi, bobrek
ekosu ile karaciger ekosu arasinda biiylik farklilik

var.

Steatohepatitisin histolojik 6zellikleri; hafif yaglanma ve inflamasyon tablosundan
kopriilesmis fibrozis ve siroza kadar degisen genis bir spektrumu kapsamaktadir (2).

Cocuklarda goriilen NASH’ nin histolojik bulgular1 erigkinlerde tipik olarak alkolik
karacigerde gozlenen bulgulardan farkhidir (2,5). Pediatrik NASH’de portal/periportal
degisiklikler (inflamasyon ve fibrozis) daha fazla olup lobuler degisiklikler; Ornegin
hepatositlerde balonlagma, Mallory cisimleri, inflamasyon ve periselliiler fibrozis daha az
siklikla gbzlenmektedir (1,2,5).

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi 100 ¢ocukta yapilan bir arastrmada iki farkli
steatohepatitis tespit edilmistir. Tip 1 steatohepatitiste steatozis, balon dejenerasyonu ve
eriskin steatohepatitisine benzeyen perisiniizoidal fibrozis vakalarm % 17’sinde saptanmaistir.
% 51 ¢ocukta tip 2 olarak tanimlanan steatozis, portal inflamasyon ve portal fibrozis
bulunmugtur. Vakalarin % 16’sinda ise biyopside hem tip 1 hem de tip 2 bulgular
gozlenmistir. Tip 2 steatohepatitisli cocuklarm daha kiigiik yasta olduklar1 ve daha agir
obezitelerinin oldugu ve cogunun erkek oldugu saptanmistir (1,2,5).

Cocuklar ve erigskinlerde karaciger biyopsisi bulgularinin ni¢in farkli oldugu

bilinmemektedir. Cocuklarda gen¢ karacigerin ¢ocuklarda zedelenmeye farkli cevap veriyor



olabilecegi veya cocuklarda tamir olaymin erigkinden daha aktif olabilecegi veya alternatif
olarak periportal harabiyetin karaciger harabiyetinin erken bir bulgusu olabilecegi ileri

stirtilmiistiir (2).

2.7. Klinik Seyir ve Prognoz

Prognoz NAFLD’de kesin olarak belirlenememistir (2,5,8,32). Basit NAFLD nin seyri
benign ve yavastir. Mortalite iizerine etkisi yoktur. Fakat NASH’de oldugu gibi basit
steatozislilerde de karaciger transplantasyonunu gerektirecek kadar ilerleyici fibrozis, siroz ve
onun tiim komplikasyonlar1 gelisebilir (2,6,8). Ancak NASH, siroz ve karaciger yetmezligine
yol acan kotii prognozlu, progresif bir hastaliktir (1-6). 15-20 Yillik periyodda hastalarin %
2’sinden daha azinda prognozu koétii siroz gelistigi bildirilmistir (8). Bu hastalarm 1/3’iinde
kisa siirede karaciger iliskili morbidite-mortalite ve yiiksek oranda hepatoselliiler karsinom
geligebildigi bildirilmistir (2).

Cocuklarda klinik seyir ve prognoz belli degildir. Pediatrik NAFLD, c¢ok kiiciik oranda
da olsa ama kesin olarak siroz i¢in bir risk olusturmaktadir (2,5,9).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi olan hastalarin ¢ogu obez, tip 2 diyabetli ve
MS’in diger 6zelliklerini tasiyan hastalardir. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar NAFLD’li
hastalarda KVS hastalik riskinin arttigin1 ve atheroskleroz ile iligkili oldugunu gostermistir.
NAFLD’li hastalarda artmis karotid arter intima kalinligi, subklinik atherosklerozis indeksi,
artmis sol ventrikiil kitle indeksi ve diastolik disfonksiyon bildirilmektedir (8,12,33).
NAFLD’nin gelecekte gelisecek KVS olaylarm1 belirledigi ve bu hastalarda KVS
hastaliklarinin artmis mortalite ile beraber oldugu gosterilmistir (8). Bu nedenle NAFLD
tedavileri atheroskleroza predispozisyon saglayan bazi metabolik degisiklikleri diizeltmek
iizerine olmalidir. NAFLD’li hastalar KVS hastaligi yoniinden invazif olmayan yontemlerle
arastirilmalidir.

Klinik olarak hangi hastada NASH gelisecegini onceden kestirmek zordur (1,3,8).
Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda yas, cins, viicut agirhgi (VA), obezite derecesi (VKI>28
kg/m®), diyabet, AST/ALT>0.8 olmasi, GGT, a2-makroglobulin, apolipoprotein Al, total
biluribin, glukoz diizeyleri, trombosit sayisi, albumin diizeyleri, hipertansiyon, IR indeksinin
yiiksek olmasi ve hipertrigliseridemi karaciger fibrozisi ve siroz gelisimi i¢in 6nemli risk
faktorleri olduklar1 saptanmistir (1,8,9). Fibrozisi belirlemede elastografi ve “Enhanced Liver
Fibrosis (ELF) Panel”olarak bilinen hyaluronik asit, doku metalloproteinaz-1 inhibitorii ve
prokollagen tip III N-terminal peptid gibi serum fibrozis parametreleri diizeylerinin karaciger

fibrozisi varligin belirlemede yararli oldugu gosterilmistir (1).



2.8. Onleme ve Tedavi

Bugiin itibariyla karaciger steatozisinin etkili bir tedavisi yoktur. Obezite en 6nemli
risk faktorii oldugundan NAFLD’yi Onlemede ve tedavisinde Oncelikle yasam tarzi
degisiklikleri Onerilmektedir. Saglkli, dengeli bir diyet ile birlikte diizenli egzersiz
programlar1 baglatilmahidir. Dislik glisemik indeksli ve glisemik yiikii olan diyetler
onerilmektedir. Kilo kayb1 ile VKI’de gelisen ¢ok kiiciik degisikliklerde bile serum ALT
diizeylerinin normale geldigi, steatozis olan karacigerde infiltrasyon ve nekro-inflamasyonun
azaldig1 gosterilmistir. Ancak kilo kaybi ile karacigerde gelisen fibroziste gerileme
gosterilememistir. Ancak hizla fazla kilo vermenin tehlikeli oldugu gézlenmistir. Bu durumda
metabolik bozukluklar artmakta ve karacigerdeki portal inflamasyon, fibrozis ve fokal
nekrozis kotiilesmektedir (1,2,5).

Uygun vakalarda agir morbiditesi olanlarda bariyetrik cerrahi uygulanmaktadir (1).

Baz1 ilaglar NAFLD tedavisinde uygulanmaktadir. Vitamin E, ursedeokolik asit,
metformin ve lipid diisiiriicii ajanlar tedavi amaciyla kullanilan ilaglardir. Ancak farmakolojik
tedaviler konusunda yapilan arastirmalarda celiskili sonuglar bildirilmektedir (1,2,5,32). Bu
ilaglarin kullaniommin yasam tarzi etkinliklerine pek bir iistiinliikleri olmadigimi gosteren
calismalar bulunmaktadir (5,26,27). Nobili ve ark. (26), biyopsi ile NAFLD veya NASH
saptanan yaslar1 9-18 yil arasinda degisen 57 fazla kilolu ve obez cocukta 24 ay siire ile
metformin kullanimi ve yasam tarzi degisikliginin (diyet ve fizik aktivite) etkilerini
karsilagtrmiglardir. Biyopsi kontroliiniin de yapildigi bu g¢alismanin sonunda metformin
kullannminin karaciger enzimlerini diisiirme, steatozisi azaltma ve karaciger hastalig1 lizerine

yasam tarzi degisikliklerine gore bir tistiinliigii olmadig1 gosterilmistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Grubu

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi (ESOGUTF) Pediatrik Endokrinoloji
Poliklinigi’ne bagvuran obez ¢ocuk ve addlesanlardan USG ile hepatosteatozis taramasi
yapilmakta ve serum ALT diizeyi tayin edilmektedir. Hepatosteatozis ve/veya ALT yiiksekligi
saptanan hastalardan rutin olarak gastroenteroloji konsiiltasyonu istenmektedir.

Bu arastrmada Ocak 2007-Ocak 2010 tarihleri arasinda Pediatrik Endokrinoloji
Poliklinigine basvuran obez ¢ocuk ve addlesanlarin dosya kayitlar: incelendi. VKI>95.p olan
ve hepatobilier USG ile NAFLD varligiin arastirildigr saptanan hastalar arastirmaya dahil
edildi. Sistemik bir hastaligi, hepatit, diyabet, hipotiroidisi ve ilag¢ kullanim 6ykiisii (Na L-
Thyroxin, oral kontraseptif, antiepileptik, aspirin, metformin, bromokriptin, gibi) olanlar
arastirmaya alimmadi. Hastalarm hi¢ birinde alkol tiiketimi 6ykiisii yoktu. Hasta ¢ocuk obezite
tanis1 ile poliklinigimizde izlenirken daha sonra bagka tarihte bagka bir hastalikla basvurmussa
ve Ornegin: metformin baglanmis ise; o hastanin tedavi dncesi obezite nedeni ile takip edildigi
donemdeki muayene ve es zamanh tetkik kayitlarma ait veriler alinarak arastirmaya dahil
edildi.

Calisma protokolii icin ESOGUTF Etik Kurul’undan 22.3.2010 tarih ve 13 sayili karar

ile onay alind1.

3.2 Yontem

Hastalarm dosya kayitlarindan 6ykii ve fizik muayene bulgular1 incelendi. Oykiide
baska bir hastalik varligi, ilag kullanimi varligi degerlendirildi. Antropometrik Slglimlerden
VA, boy, VA ve boy persantil degerleri, VKI, VKI persantil degerleri, bel ve kalca ¢evresi
Olgtimleri; fizik muayenelerinden sistolik ve diyastolik tansiyon, AN varligi, hepatomegali ve
puberte degerlendirme kayitlar1 arastirma verilerine dahil edildi.

Poliklinigimizde boy 6l¢iimii, ayakkabisiz olarak dik pozisyonda standart boy 6lgme
skalas1 (Seca, Germany) ile, VA, ayakkabisiz ve minimal igeri kiyafetleri ile giinliik
standardizasyonu yapilan baskiil (Seca, Germany) ile 6l¢iilmektedir. Boy ve VA persantilleri
belirlenmesinde Tiirk ¢ocuklar1 i¢cin hazirlanmis yasa ve cinse uygun biiyiime egrileri ile
kullanild1 (34). VKI, VA/boy” formiilii ile hesaplandi. elde edilen deger yasa ve cinse uygun
VKI egrileri ile kiyaslanmaktadir (35). VKI>95.p ise obez olarak kabul edilmektedir.

Hastalarimizin pubertal gelisimleri Tanner Evrelemesi’ne gore degerlendirilmektedir.



Poliklinigimize basvuran obez hastalarda rutin olarak aclik vendz kan 6rneklerinden
kan glukoz diizeyi, es zamanl insiilin diizeyi, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol
(LDL-C), HDL-kolesterol (HDL-C), ALT, AST diizeyleri ve tiroid hormonlar1 tayin
edilmektedir. Hastalarm bu laboratuvar kayitlari arastirmaya dahil edildi. ALT yiiksekligi i¢in
simir deger >40 U/L olarak alindi. Trigliserid ve HDL-C diizeyleri yasa ve cinse uygun lipid
referans degerleri ile kiyaslandi (36). Trigliserid degerinin>95.p olmas1 hipertrigliseridemi,
HDL-C diizeyinin <10.p olmas1 HDL-C diisiikliigii olarak degerlendirildi.

Insiilin resistans igin aglik serum glukoz ve es zamanli insiilin diizeyleri kayitlarmdan
glukoz (mmol/L) x insiilin (pU/ml)/22.5 formiili kullanilarak HOMA-IR degerleri
hesaplandi. HOMA-IR>3 olanlar IR pozitif olarak degerlendirildi.

3.3 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS paket programi (SPSS, Chicago, IL, Versiyon
13) kullanildi. Verilerin normal dagilima uyumlar1 Shapiro-Wilks testi ile arastirildi
Karsilastirmalar i¢in independent samples T test, Mann-Whitney U testi ve ki-kare testleri;
korelasyonlar i¢in Pearson ve Spearman Korelasyon analizleri kullanildi. Verilere ayrica
Backward stepwise (Wald) lojistik regresyon analizi uygulandi. Normal dagilima uyan veriler
ortalama + standart deviyasyon (SD), normal dagilima uymayan veriler median (min-max)

olarak gosterildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran obez ¢ocuk ve addlesanlarin dosyalar1
incelendi. Hepatosteatozis yoniinden USG ile arastirildig1 saptanan, yaslar1 4-18 yil arasinda
degisen 56 erkek, 105 kiz toplam 161 obez ¢cocuk ve addlesan arastirmaya dahil edildi.

Hastalara ait dosya kayitlarina bakildiginda arastirmada incelenen hemen hemen her
parametre i¢in eksik veriler oldugu gozlendi. Bu nedenle bu eksik verilerin degerlendirmede
hataya yol agmamasi icin tablolarda eksiklik olan parametrelerin (n) degerleri de verildi. Her
bir parametrenin degerlendirilmesinde kendi evreni kullanildi.

Dosya kayitlarinda hepatosteatozis saptanan her hastadan gastroenteroloji
konsiiltasyonu istendigi; ancak bu hastalarin biiylik ¢ogunlugunun gastroenterolojiye
basvurmadigi, gastroenteroloji polikliniginde muayene olanlarm endokrinoloji polikliniginde
yapilan ayni1 klinik ve laboratuar bulgular1 ile NAFLD tanis1 kondugu, ¢ok azinda viral hepatit

markerlerinin tayin edildigi ve negatif olarak saptandigi tespit edildi.

Tablo 4.1 Tiim ¢calisma grubunun 6zellikleri (n=161).

Kiz/Erkek (n) 105/56
Prepubertal/Pubertal (n) 31/130

Yas (ay) 147 + 37

VA (kg) 67 +£21

Boy (cm) 151 +15

VKI (kg/m2) 29+6
USG’de steatozis (+/-) (n)(%) 64/97 (% 40 / %60)
Akantozis nigrikans (+/-) (n)(%) 70/72 (% 49/51)
HOMA-IR>3 / HOMA-IR<3 (n)(%) 74/78 (% 49/51)
ALT>40 / ALT<40 (n)(%) 20/114 (%17.5/82.5)

Calisma grubunun Ozellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir. USG ile hastalarin %
40’mnda hepatosteatozis saptandi. ALT tayini yapilanlarin (134 hasta) %17.5’unda ALT >40
idi (Tablo 4.2). USG ile steatozis saptananlarda steatozisin derecesi ve siklig1 Tablo 4.3’te

goriilmektedir.

Tablo 4.2. Hepatosteatozis (USG ile) ve ALT yiiksekligi saptananlar.



n (%)*

Steatozis (+) 64 (% 40)
Steatozis (-) 97 (% 60)
Toplam 161 (% 100)
ALT >40 20 (% 17.5)
ALT <40 114 (% 82.5)
Toplam 134 (% 100)

*% degerler her bir parametrenin kendi evreninin %’sidir.

Tablo 4.3. USG ile saptanan hepatosteatozisin derecesine gore dagilim.

Steatozis (+)

(n=64)
Grade 1 39 (% 61)
Grade 2 20 (% 31)
Grade 3 5% 8)

Ultrasonografi ile saptanan steatozis varligina goére c¢alismada degerlendirilen
parametrelerin dagilimi Tablo 4.4’te gdsterilmistir.

Calismamizda steatozisi olanlarda; olmayanlara gore istatiksel olarak VA, VKI,
HOMA-IR, serum ALT, AST, insiilin ve trigliserid diizeyleri daha yiiksek iken HDL-C
diizeyleri diisiik olarak saptandi (Tablo 4.4).

Steatozisi olanlarda AN siklig1 (% 68) steatozisi olmayanlardan (% 37) yiiksek idi
(p=0.001). IR (HOMA-IR>3) siklig1 steatozislilerde (% 57.4) steatozisi olmayanlardan (%
42.6) yiiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 4.4. USG ile hepatosteatozis tespit edilen ve edilmeyen gruplarin 6zellikleri*

Steatozis (+) Steatozis (-) pP*
(n=64) (n=97)
Kiz/Erkek (n) 34/30 71/26
Prepubertal/pubertal (n) 15/49 16/81

Yas (ay) 151 £36 145 £ 37 p>0.05



VA (kg)

Boy (cm)

VKI (kg/m2)

Bel ¢evresi (cm)

Kalga cevresi (cm)
Bel/kalca oram

Sistolik basin¢ (mm/Hg)
Diyastolik basin¢ (mm/Hg)
Glukoz (mg/dl)

Insiilin (nIU/L)
HOMA-IR

AST (U/L)

ALT (U/L)

AST/ALT oram

T. kolesterol (mg/dl)
HDL-C (mg/dl)

LDL-C (mg/dl)

Trigliserit (mg/dl)
Akantozis nigrikans (+/-)(n)

ALT >40 / ALT<40 (n)

HOMA-IR>3 / HOMA-IR<3 (n)

*Non parametrik veriler median (min-max) olarak, parametrik veriler ortalama + SD olarak, frekanslar (n)

olarak verilmistir.

ALT diizeyleri yiiksek (ALT>40) olan ve olmayan (ALT<40) hastalarin 6zellikleri
Tablo 4.5’te goriilmektedir. Bu oran ALT tayin edilenlerin % 17.5’u; USG ile steatozis
saptananlarin % 35’1 idi. ALT’si yliksek olan 20 hastanin hepsinde USG’de steatozis saptandi.
USG ile steatozis saptanmayan olgularm hicbirinde ALT yiiksekligi saptanmadi. Steatozis
saptanan ve ALT diizeyi diislik olanlarin oram1 % 32, ALT diizeyleri diisiik ancak USG ile

73 £22
153+ 15
30 (21-48)
94 +12
105+ 12
0.89 +£0,07
116 £ 19
70 (40-110)
83+ 13
21 £15
3.5 (0.4-17.7)
35+18
28 (10-148)
1.05+0,42
169 + 33
42 £11
106 £ 28
158 + 87
38/18
20/37
35/26

steatozis saptanmayanlarin orani % 68 idi.

63 £20
151+ 14
27.4 (20-40)
91 +13
105 +£12
0.87 £ 0,06
116 £ 15
70 (50-100)
84 +£10
1510
2.7 (0.3-10.3)
21+6
17 (10-35)
1.16 £ 047
163 £28
52425
97 £28
121 £57
32/54
0/67
39/52

Tablo 4.5. ALT>40 ve ALT<40 olan hastalarin 6zellikleri

Kiz/Erkek (n)

ALT>40 (n=20)

9/11

ALT<40 (n=114)

77/11

p<0.01
p>0.05
p=0.001
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p<0.01
p<0.05
p<0.001
p<0.001
p>0.05
p>0.05
p<0.001
p<0.05
p<0.01
p=0.001

p<0.05

P*



Prepubertal/pubertal (n) 7/12 18/96

Yas (ay) 150 £37 130 £29 p<0.05
VA (kg) 65 (28-95) 67 (26-118) p>0.05
Boy (cm) 148 £ 16 152 + 14 p>0.05
VKI (kg/m2) 30.76 £5.8 28.4+6.1 p>0.05
Bel cevresi (cm) 96+ 9 92+ 13 p>0.05
Kalca cevresi (cm) 105 £ 12 106 £ 13 p>0.05
Bel/kalca oram 0.88 = 0,07 0.87 £0,06 p>0.05
Sistolik basin¢ (mm/Hg) 118 £22 116 £16 p>0.05
Diyastolik basing (mm/Hg) 73+ 13 73+ 14 p>0.05
Glukoz (mg/dl) 84 +21 84+9 p>0.05
Insiilin (uIU/L) 20+ 14 17+12 p>0.05
HOMA-IR 4+4 4+3 p>0.05
AST (U/L) 52+ 14 22+ 8 p<0.001
ALT (U/L) 64 + 26 20+ 6 p>0.05
AST/ALT oram 0.89+£0,3 1.15+£0,46 p<0.05
T. kolesterol (mg/dl) 173 £29 165 £31 p>0.05
HDL-C (mg/dl) 36+9 50+23 p<0.05
LDL-C (mg/dl) 112 +28 99 +29 p>0.05
Trigliserit (mg/dl) 193 +93 129 +£70 p=0.01
USG’de steatozis (+/-)(n) 20/0 37/77

Akantozis nigrikans (+/-)(n) 12/5 45/54 p>0.05
HOMA-IR>3 / HOMA-IR<3 (n) 8/11 53/53 p>0.05

*Veriler ortalama = SD olarak, frekanslar (n) olarak verilmistir.

ALT diizeyi yliksek olanlar ile olmayanlar arasinda AN ve IR sikliklar1 agisindan
farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Istatiksel olarak ALT’si yiiksek olanlarda olmayanlara gére
yas daha kiiclik, AST ve trigliserit diizeyleri yiiksek, AST/ALT oran1 ve HDL-C diizeyleri
diisiik olarak saptandi (Tablo 4.5).

Arastirmamizda 142 hastanin muayenesinde AN’ye dikkat edildigi ve kaydedildigi
goriildi. Bu hastalarin % 49’unda AN saptandi. AN varligia gore arastirma sonuglar1 Tablo
4.6’de gosterilmistir.

Akantozis nigrikans saptanan hastalarda USG ile steatozis sikligi % 54, ALT
yiiksekligi % 21 idi. AN olmayanlarda USG ile steatozis siklig1 % 25, ALT yiiksekligi % 8.5



idi. AN’si olanlarda IR sikligi % 66 iken AN’si olmayanlarda % 34.3 idi (p<0.001). AN
pozitif olanlarda IR ve steatozis sikliklarinin AN’si olmayanlardan yaklasik iki kat daha fazla,
ALT yiiksekliginin de yaklasik {i¢ kat daha fazla oldugu goriildii. AN olanlar ile olmayanlar
arasinda USG ile steatozis varligi sikligi anlaml farklilik gdsterdi (p=0.001). Ancak yiiksek
ALT siklig1 agisindan iki grup arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05).

Akantozis nigrikans varligina gore gruplar karsilastirildiginda boy, VA, VKI, bel ve
kalga cevresi, AST, insiillin ve HOMA-IR, AN olanlarda olmayanlardan daha yiiksek idi
(Tablo 4.6).

Dosya kayitlarinda bazi hastalarin glukoz ile es zamanl insiilin diizeylerinin tayin
edilmedigi gbzlendi. Bu nedenle 152 hastanin HOMA-IR’s1 hesaplanabildi. IR varligma gore
arastirma sonuglar1 Tablo 4.7°da gdsterilmistir.

Insiilin resistans1 olanlarda USG ile steatozis siklig1 % 47.3, IR olmayanlarda % 33.3
olarak tespit edildi. ALT yiiksekligi; IR’si olanlarda % 13 iken, IR’si olmayanlarda % 17 idi.
IR’si olan ve olmayanlar arasinda steatozis ve yiliksek ALT sikliklar1 acisindan farklhilik
saptanmadi (p>0.05).

Insiilin resistans1 siklig1, pubertal cocuklarda prepubertal ¢ocuklardan daha yiiksek idi
(strastyla, % 85.2 ve % 14.8). IR’s1 olanlarda AN siklig1 (% 66), IR’si olmayanlardan (% 34)
daha yiiksek idi (p<0.001).

Insiilin resistans1 olanlarda olmayanlara gére; VA, boy, VKI, Bel ve kalca gevresi,
bel/kalga orani, diyastolik basing, trigliserid, insiilin ve glukoz diizeyleri yiiksek idi (Tablo
4.7). Diger parametreler i¢in IR’si olanlar ile olmayanlar arasinda farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Tablo 4.6. Akantozis nigrikans tespit edilen ve edilmeyen gruplarin 6zellikleri*.
A. Nigrikans (+) A. Nigrikans (-) p

(n=70) (n=72)
Kiz/Erkek (m) 44/26 50/22
Prepubertal/pubertal (n) 13/57 13/59
Yas (ay) 152 +32 145 £ 40 p>0.05
VA (kg) 76 + 19 61 +20 p<0.001
Boy (cm) 15511 150+ 16 p<0.05
VKI (kg/m2) 31276 26.86 £ 5 p<0.001
Bel cevresi (cm) 98 + 11 8712 p<0.001
Kalca cevresi (cm) 109 + 11 102 +12 p<0.01
Bel/kalca oram 0.89 £0,07 0.87 £0,68 p>0.05

Sistolik basin¢ (mm/Hg) 120 + 18 113+ 14 p>0.05



Diyastolik basin¢ (mm/Hg)
Glukoz (mg/dl)

Insiilin (uIU/L)
HOMA-IR

AST (U/L)

ALT (U/L)

AST/ALT oram

T. kolesterol (mg/dl)
HDL-C (mg/dl)

LDL-C (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)
USG’de steatozis (+/-) (n)
ALT >40 / ALT<40 (n)

HOMA-IR>3 / HOMA-IR<3 (n)

75 £13
85+ 13
23+ 14
2.2 (0.34-10.4)
3017
30+24
1.09+0,5

167 + 26
47 (22-234)
101 + 23
144 + 79
38/32
12/45
45/23

76 £ 12
83+10
14+7

4.3 (0.5-17.7)

24+ 11
24 £ 16
1.08 £0,4

167 £ 32
45 (19-73)
105 + 32
135+ 70
18/54
5/54
23/44

p>0.05
p>0.05
p<0.001
p<0.001
p<0.05
p>0.05
p>0.05

p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p=0.001
p>0.05
p<0.001

*Non parametrik veriler median (min-max), parametrik veriler ortalama + SD ve frekanslar n olarak verilmistir.

Tablo 4.7. IR varligina gore ¢alisma grubunun 6zellikleri*.

HOMA-IR <3 HOMA-IR >3 p

(n=78) (n=74)
Kiz/Erkek (n) 49/29 48/26
Prepubertal/pubertal (n) 19/59 11/63
Yas (ay) 145 +41 154 £30 p>0.05
VA (kg) 61 +20 76 19 p<0.001
Boy (cm) 148 £ 16 156 + 11 p<0.001
VKI (kg/m2) 27.22+49 30.88 £6 p<0.001
Bel cevresi (cm) 8914 96 + 11 p<0.05
Kalca cevresi (cm) 102 £ 13 109 £ 10 p<0.05
Bel/kalca oram 0.86 = 0,07 0.90 + 0,07 p<0.05
Sistolik basin¢ (mm/Hg) 114 £ 16 119+ 16 p>0.05
Diyastolik basin¢ (mm/Hg) 72+£13 76 £13 p<0.05
Glukoz (mg/dl) 79+ 8 88+ 13 p<0.001



Insiilin (uIU/L) 10+£7 26+ 12 p<0.001
AST (U/L) 27+ 12 26+ 15 p>0.05
ALT (U/L) 19 (10-85) 21 (10-148) p>0.05
AST/ALT oram 1.1£0,5 1.09+£0,4 p>0.05
T. kolesterol (mg/dl) 166 £ 30 163 £28 p>0.05
HDL-C (mg/dl) 46 (22-234) 45 (19-73) p>0.05
LDL-C (mg/dl) 106 + 28 97 +£28 p>0.05
Trigliserit (mg/dl) 125+ 68 150 =77 p<0.05
USG’de steatozis (+/-)(n) 26/52 35/39 p>0.05
Akantozis nigrikans (+/-)(n) 23/44 45/23 p<0.001
ALT >40 / ALT<40 (n) 11/53 8/53 p>0.05

*Non parametrik veriler median (min-max) olarak, parametrik veriler ortalama + SD olarak, frekanslar n olarak
verilmistir.

Steatozisin derecesine gore gruplarm 6zellikleri Tablo 4.8‘de gdsterilmistir. Steatozisi
grade 3 olan hastalarin frekansi ¢ok az oldugundan bu hastalarin verileri, grade 2 steatozis
saptananlarla birlikte (Grade 2 ve 3, orta-agr steatozis olarak) incelendi. Grade 1 (hafif
steatozis) ile grade 2 ve 3 gruplar1 arasinda AN varligi, yiikksek ALT ve IR sikliklar1 agisindan
farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.8. Steatozisin derecesine gore gruplarin 6zellikleri®.

Grade 1 (n=39) Grade 2 ve3 P*

(n=25)

Kiz/Erkek (n) 20/19 14/11

Prepubertal/pubertal (n) 9/12 6/19

Yas (ay) 151 £38 150 £ 35 p>0.05
VA (kg) 70 £21 76 £23 p>0.05
Boy (cm) 153 £ 16 152+ 14 p>0.05
VKI (kg/m2) 29.75 +5.45 323+6.2  p>0.05
Bel ¢evresi (cm) 96 (67-125) 97 (81-111)  p>0.05
Kalca c¢evresi (cm) 105 +13 105+ 10 p>0.05
Bel/kal¢ca oram 0.89 +0,07 0.9 +£0.08 p>0.05
Sistolik basin¢ (mm/Hg) 113 £16 120 £22 p>0.05
Diyastolik basin¢ (mm/Hg) 70 (50-110) 80 (40-100)  p>0.05
Glukoz (mg/dl) 82 +8 85+19 p>0.05
Insiilin (uIU/L) 19 +15 244 £14  p>0.05



HOMA-IR 4 +£34 5+37  p>0.05

AST (U/L) 26 (17-85) 42 (17-80)  p<0.05
ALT (U/L) 27 £16 50 £32 p>0.05
AST/ALT oram 1.13 £0,37 0.91+0,5 p>0.05
T. kolesterol (mg/dl) 162 + 33 181 £31 p<0.05
HDL-C (mg/dl) 43+ 10 41 +£13 p>0.05
LDL-C (mg/dl) 104 + 28 109 + 28 p>0.05
Trigliserit (mg/dl) 137 £ 65 193 £ 107 p<0.05
AKantozis nigrikans (+/-)(n) 20/13 18/5 p>0.05
ALT >40 / ALT<40 (n) 8/26 12/11 p>0.05
HOMA-IR>3 / HOMA-IR<3 (n) 18/19 17/7 p>0.05

*Veriler ortalama = SD olarak, frekanslar (n) olarak verilmistir.

Cinsiyete gore arastrma sonuclar1t Tablo 4.9’da gosterilmistir. USG ile erkek
cocuklarin % 53.6’sinda, kiz ¢ocuklarin ise % 32.4 steatozis saptandi. Bu oranlar istatiksel
olarak farkli idi (p<0.01).

ALT’si yliksek olanlarin % 55’1 erkek, % 45’1 kiz idi. ALT yiiksekligi saptanmayan
hastalarin % 12.5’u erkek, % 87.5’u kiz idi. Kizlarda ALT>40 olma siklig1 % 10, erkeklerde
% 23 idi (p>0.05).

Kizlar ve erkekler arasinda AN, ALT yiiksekligi ve IR sikliklar1 agisindan farklilik
saptanmadi (p>0.05). Cinse gore karsilastirma yapildiginda kizlarda istatiksel olarak boy daha
uzun, glukoz ve AST diizeyleri yiiksek ve bel/kal¢a orani daha diistik idi (Tablo 4.9). Diger
parametreler i¢in cinse gore farklilik saptanmadi (p>0.05).

Puberteye gore arastirma sonuclar1 Tablo 4.10°da gosterilmistir. USG ile steatozis,
prepubertal ¢cocuklarin % 48.3’linde saptanirken pubertal ¢cocuklarin % 38’inde saptanmistir.
ALT>40 olma agisindan prepubertal/pubertal dagilim % 28 ve % 13.5 idi. Goriildiigi iizere
prepubertal ¢ocuklarda steatozis/steatohepatitis siklig1 pubertal ¢ocuklardan daha ytiksektir.
Prepubertal ve pubertal cocuklar arasinda yiiksek ALT siklig1 istatiksel olarak farkli bulundu
(p<0.05). Ancak USG ile saptanan steatozis siklig1 agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05).
Prepubertal kizlar ve erkekler arasinda steatozis sikligi farkli degilken (p>0.05), pubertal
erkeklerde steatozis sikligi (% 52) pubertal kizlardan (% 30) daha yiiksek idi (p<0.05).
Pubertal kiz ve erkekler arasinda IR, AN ve yiiksek ALT sikliklar1 farkli degildi (p>0.05).

Prepubertal-pubertal olarak kiyaslandiginda yasin ve pubertenin ilerlemesi ile

antropometrik dl¢iimlerde normal olarak beklenen farklilik saptandi (Tablo 4.10). Pubertal



cocuklarda HOMA-IR nin prepubertal ¢ocuklardan daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).
Ancak AN ve IR sikliklar1 agisindan prepubertal-pubertal gruplar arasinda farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Toplam 136 hastada trigliserid ve 124 hastada HDL-C diizeyi kaydi tespit edildi. Bu
hastalarm % 55’inde hipertrigliseridemi vardi. Hipertrigliseridemisi olanlarin % 45’inde,
olmayanlarin % 37’sinde steatozis saptandi. Ancak bu iki grup arasinda steatozis, AN ve
yiiksek ALT sikliklar1 agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05). Hipertrigliseridemisi olanlarda
IR siklig1 olmayanlardan daha yiiksek idi (p<0.05).

Tablo 4.9. Calismada arastirilan parametrelerin cinse gore dagilimi*.

Kiz Erkek p**
(n=105) (n=56)

Prepubertal/pubertal (n) 21/84 10/46

Yas (Ay) 147 + 40 148 +30 p>0.05
VA (kg) 67 +23 67 +18 p>0.05
Boy (cm) 150 + 15 155+ 14 p<0.05
VKI (kg/m2) 29.1+6.7 28.1+3.7 p>0.05
Bel cevresi (cm) 93+ 13 92+ 13 p>0.05
Kalca cevresi (cm) 107 £12 102 £12 p>0.05
Bel/kalca oram 0.88 £0,06 0.87 £0,81 p<0.05
Sistolik basin¢ (mm/Hg) 116 £16 115+£17 p>0.05
Diyastolik basing (mm/Hg) 73+ 14 73+ 12 p>0.05
Glukoz (mg/dl) 82+10 86+ 13 p<0.05
Insiilin (uIU/L) 18+ 13 17+12 p>0.05
HOMA-IR 3,6 2,8 39+£32 p>0.05
AST (U/L) 24+ 10 32+19 p<0.05
ALT (U/L) 21 (10- 20 (10-96) p>0.05

148)

AST/ALT oram 1,07 +0,4 1,2+0,5 p>0.05
T. kolesterol (mg/dl) 167 £32 163 £28 p>0.05
HDL-C (mg/dl) 49 + 24 44 £ 12 p>0.05
LDL-C (mg/dl) 105 £25 97 +31 p>0.05
Trigliserit (mg/dl) 134 £ 73 140 £ 72 p>0.05



USG’de steatozis (+/-)
(m)

Akantozis nigrikans (+/-)

(m)
ALT >40 / ALT<40 (n)

HOMA-IR>3 / HOMA-IR<3 (n)

34/71

44/50

9177
48/47

30/26 p<0.01
26/22 p>0.05
11/37 p>0.05
26/29 p>0.05

*Nonparametrik veriler median (min-max), parametrik veriler ortalama + SD ve

frekanslar (n) olarak verilmistir.

Tablo 4.10. Puberteye gore arastirma sonuclarr®.

Kiz/Erkek (n)

Yas (ay)

VA (kg)

Boy (cm)

VKI (kg/m2)

Bel ¢evresi (cm)

Kalga cevresi (cm)
Bel/kalca oram

Sistolik basin¢ (mm/Hg)
Diyastolik basing (mm/Hg)
Glukoz (mg/dl)

Insiilin (uIU/L)
HOMA-IR

AST (U/L)

ALT (U/L)

AST/ALT oram

T. kolesterol (mg/dl)
HDL-C (mg/dl)

LDL-C (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)
USG’de yagh karaciger (+/-) (n)

Akantozis nigrikans (+/-) (n)

Prepubertal (n=31)

21/10
110 + 27
51+17
136 £ 13

26.85 +5.6

8149

91+ 10
0.87 £ 0,07
120 (90-120)

74+ 15

82+8
9.8 (2-57.6)
1.9 (0.4-10.8)

33+ 17
23 (11-96)

1.1+0,55

174 + 31
47 (29-69)

113 +29

114 + 46

15/16

13/13

Pubertal (n=130)

84/46
156 + 33
71 +20
155+ 12

292+58
94 + 12
107 11
0.88 £ 0,07
120 (80-190)
73+ 13
84+ 12
15 (2-77)

3 (0.34-17.7)
26+ 13
20 (10-148)
1.1+0,43
164 + 30
46 (19-234)
98 +27
142 + 77
49/82
57/59

p

p<0.001
p<0.001
p<0.001
p<0.05
p<0.01
p<0.001
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p<0.05
p<0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p<0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05



ALT >40 / ALT<40 (n) 7/18 13/96 p<0.05
HOMA-IR>3 / HOMA-IR<3 (n) 11/19 63/59 p>0.05

*Non parametrik veriler median (min-max), parametrik veriler ortalama + SD ve frekanslar (n) olarak
verilmistir.

Hastalarm % 17’sinde HDL-C diisiikliigii saptandi. HDL-C’si diisiik olanlarin %
71’inde steatozis, %63’linde yiiksek ALT saptanmistir. HDL-C’si yiiksek olanlarin %
29’unda steatozis, % 27’sinde yiiksek ALT diizeyleri saptandi. HDL-C’si diistik ve yiiksek
olanlar arasinda steatozis ve ylksek ALT sikliklar1 farkli idi (sirasiyla, p<0.05 ve p<0.001).
Bu iki grup arasinda AN ve IR sikliklar1 agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05).

On bes hastada hem hipertrigliseridemi hem de HDL-C diisiikliigii saptandi. Bu
hastalarin % 60’1nda hepatosteatozis tespit edildi.

Korelasyon analizinde HOMA-IR ile yas (1=0.2, p<0.05), VA (r=0.4, p<0.001), boy
(r=0.4, p<0.001), VKI (r=0.4, p<0.001), bel ve kalca cevreleri ( sirasiyla, r=0.3, p=0.01 ve
r=0.4, p=0.001), sistolik ve diyastolik basing (her ikisi i¢in r=0.2, p<0.05), ve trigliserid
diizeyleri (r=0.3, p=0.001) arasinda pozitif korelasyon ve HDL-C (r=-0.2, p<0.05) arasinda
negatif korelasyon saptandi.

Insiilin ile yas (r=0.5, p<0.05), VA (1=0.4, p<0.001), VKI (r=0.2, p<0.001), bel ve
kalca cevreleri ( sirasiyla, r=0.4, p<0.01 ve r=0.4, p<0.01), sistolik ve diyastolik basing (her
ikisi i¢in r=0.2, p<0.01), ve steatozisin derecesi (r=0.3, p<0.05) arasinda pozitif korelasyon;
insiilin ile HDL-C (r=-0.2, p<0.05) arasinda negatif korelasyon saptand1.

Steatozisin derecesi ile ALT ve AST arasinda pozitif korelasyon (swrasiyla, r=0.5,
p<0.001 ve r=0.3, p<0.05) saptandi. HDL-C ile ALT ve AST arasinda negatif korelasyon
(srastyla, r=-0.3, p<0.01 ve r=-0.2, p<0.05) saptand1.

Veriler ayrica Backward stepwise (Wald) lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.
Tek basina HOMA-IR ’nin steatozis varligina etkisi degerlendirildiginde (153 hasta), HOMA-
IR’nin etkili oldugu (p<0.05), her bir birim HOMA-IR artis1 i¢in yag varliginin 1.14 kat (odd
ratio) arttigr saptandi. Ayni model AN i¢cin uygulandiginda (142 hasta); AN’ nin steatozis
varliginda ¢ok daha etkili bir parametre oldugu ve steatozis varligini 3.56 kat artirdig1 tespit
edildi (p<0.001). Steatozis varligma VKI’nin etkisi (160 hasta) de anlamli bulundu (p=0.01,
odd ratio= 1.115). Ayni lojistik analizde ALT yiiksekligine HOMA-IR (126 hasta), AN
varhiginm ve VKI’nin etkisi olmadig1 saptand1 (p>0.05).

Ayn1 analizde trigliserid ve HDL-C diizeylerinin ise hem steatozis varligma hem de

ALT yiiksekligine etkileri oldugu gozlendi. Bir birim trigliserid arttiginda steatozis 1.008 kat



(138 hasta), ALT yiiksekligi (114 hasta) 1.008 kat artt1 (p<0.01). Steatozis varlig1 her bir
birim HDL-C azaldik¢a 1.05 kat, ALT yiiksekligi ise 1.11 kat artt1 (sirasiyla, p<0.01 ve
p<0.001)(125 hasta).

Backward stepwise (Wald) lojistik regresyon modeli cins, pubertal-prepubertal,
HOMA-IR, AN, HDL-C ve trigliserid ile olusturuldugunda steatozis varligina etkili olan
parametreler (101 hasta); cins, HDL-C ve VKI idi. Bu modelde erkeklerde steatozis varliginin
3.4 kat daha fazla oldugu saptandi (p<0.05). HDL-C, bir birim azalinca steatozis varligi 1.04
kat artt1 (p=0.054). VKI, bir birim arttiginda steatozis varhig1 1.21 kat artt1 (p<0.01).

Ayni lojistik regresyon modeli ALT ytiksekligi icin uygulandiginda (79 hasta); sadece
HDL-C’nin en etkili parametre oldugu ve HDL-C’de bir birim azalma ALT’yi 1.15 kat
artirmakta idi (p=0.001).

5. TARTISMA
Arastirmamizda obez ¢ocuk ve addlesanlarin % 40°inda USG ile hepatosteatozis ve
ALT diizey1 tayin edilenlerin % 17.5’'unda ALT>40 oldugu tespit edilmistir. USG ile
steatozisi olanlarm % 35’inde ALT yiiksekligi saptandi. ALT diizeyi yiiksek olanlarin



hepsinde USG ile steatozis saptanmistir. Ancak ALT<40 olanlarmm hi¢ birinde USG ile
steatozis saptanmamuistir.

Nonalkolik karaciger hastaligi spektrumunda steatozis, basit karaciger yaglanmasi
olarak kabul edilmektedir. Steatohepatitis (NASH) ise ilerleyici karaciger hastaligi olup;
histolojik bulgular; hafif yaglanma ve inflamasyon tablosundan kopriilesmis fibrozis ve siroza
kadar degismektedir (1-6). Klinik ve laboratuar parametreleri ile NASH ve fibrozis tanisi
giivenli olarak konulamaz, mutlaka biyopsi gereklidir (1,2,5,6,8,9).

Ultrasonografide hepatosteatozisi olan ancak ALT yiiksekligi saptanmayan
hastalarimizin basit steatozis ve karaciger hiicre zedelenmesinin bir bulgusu olan ALT
yiiksekligi saptanan hastalarin ise steatohepatitis olarak degerlendirilebilecegi akla
gelmektedir. Ancak steatohepatitisin kesin tanisi i¢in karaciger biyopsisi yapmak gereklidir.
Hastalarimiza ise biyopsi yapilmamaistir.

Nonalkolik yagh karaciger hastalig1 sikligi, diinyanin her yerinde obezite sikliginin
artisina paralel olarak artmakta ve bugiin itibariyla NAFLD, hem erigkin hem de ¢ocukluk
caginda en yaygm gozlenen kronik karaciger hastaligi olarak tanimlanmaktadir (1,2,5,7).
Genel popiilasyonda ger¢ek NAFLD siklig1, genis popiilasyon arastirmalar1 ve giivenilir bir
tarama yontemi olmadigindan bilinmemektedir. (5). Erigkinlerde NAFLD sikliginin % 20-30
civarinda oldugu; bu hastalarin % 20-30’sinde ilerleyici karaciger hastaligi gelistigi
bildirilmistir (3,8)

Pediatrik yas grubunda ¢ok az popiilasyon ¢aligsmasi vardir. Asya veABD’de ¢ocuk ve
adolesanlarda NAFLD siklig1 % 2.6-% 9.6 oldugu (5), 12-19 yas grubunda diger sebepler
ekarte edildikten sonra % 8’inde artmis ALT diizey1 tespit edilmistir (15,32).

Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin sebebi bilinmemektedir. Obezitenin NAFLD
icin major risk faktorii oldugu bildirilmektedir. Obez ¢ocuklarda ve eriskinlerde NAFLD
prevalans1 yiiksektir ve artmaktadir (1-6). Italya’da yapilan bir popiilasyon ¢alismasmda
NAFLD siklig1 % 16.4 iken, obezlerde % 75.8’¢ ¢ikmustir (6). VKi>30 kg/m” olan bireylerde
NAFLD riskinin 4.6 kat arttig1 saptanmistir (6). Morbid obezite nedeniyle bariyatrik cerrahi
uygulananlarda NAFLD siklig1 % 86-96’ya ¢ikmaktadir (6).

Bir arastirmada biyopsi ile NAFLD/NASH saptanan hastalarin % 90’ninin fazla kilolu
veya obez olduklary; ozellikle abdominal obezitenin NAFLD’de daha etkili oldugu
bildirilmistir (15). Schwimmer ve ark. (16), biyopsi ile NAFLD tanis1 koyduklar1 43 ¢ocugun
% 88’inin obez oldugunu, Papandreou ve ark. (18), obez ¢ocuklarin % 41.8’inde USG ile
steatozis saptamiglardir. Bagka bir arastrmada obez cocuklarm % 10-24’iinde artmig ALT

diizeyleri saptanmistir (15). Nobili ve ark. (19), acil poliklinige basvuran ve ALT yiiksekligi



saptanan 3280 cocugu incelemisler ve diger nedenleri ekarte ettikten sonra obez olan 87
cocugun % 85’inde biyopsi ile NAFLD, NAFLD’si olan bu cocuklarm % 58’inde
steatohepatitis ve % 16’sinda fibrozis saptamislardir. Loguercio ve ark. (20), bir yildir ALT
ve/veya gamaglutamil transferaz (GGT) yliksekligi nedeniyle izlenen ve herhangi bir etiyoloji
saptanamayan hastalarm % 70’inin obez oldugunu ve bu obez hastalarin % 80’ninde biyopsi
ile karacigerde hafif derecede fibrozis ve inflamasyonun eslik ettigi steatozis tespit
etmislerdir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda tilkemizde ¢ocuk ve eriskinlerde genel popiilasyonda
NAFLD sikligin1 bildiren bir arastirma bulunamamistir. Ankara’da yapilan bir arastirmada
obez cocuklarda % 52.4’tinde USG ile hepatosteatozis ve %13.8’inde yiiksek ALT diizeyleri
tespit edilmistir. Bu arastirmada steatozisi belirleyen en onemli faktdriin VKI, ALT
diizeylerini belirleyen en 6nemli faktdrlerin VKI ve VLDL diizeyi oldugu saptanmustir.
Ayrica steatozisin derecesi ile VKI, hiperlipidemi, ALT diizeyleri, leptin ve IR indeksleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (37). Denizli’de yapilan bir ¢alismada 322 obez
cocukta USG ile % 46.9 oraninda steatozis ve % 7.8 oraninda ALT yiiksekligi saptanmistir
(38).

Arastrmamizda obez hastalarda oldukg¢a yiiksek oranda steatozis ve yiiksek ALT
siklig1 saptanmistir. Basit steatozisin benign seyrettigi bildirilmesine ragmen bu obez ¢ocuklar
karaciger zedelenmesi ve inflamasyonu agisindan agisindan risk altindadir. Eriskin doneme
kronik karaciger hastaligi gelisme riski ile ge¢cmektedirler (2). Bu nedenle steatozisi olan
ve/veya ALT yiiksekligi eslik eden ve obez olan bu hastalarimiz i¢in acil yasam tarzi
degisiklikleri, beslenme diizenlemeleri ve uygun vakalarda farmakolojik tedavi planlari
yapilmalidir.

Aragtirmamizda steatozisli hastalarda, VA ve VKI’nin steatozisi olmayanlardan daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu bulgular obez olan bu hasta grubunda obezitenin derecesi
arttikga steatozis riskinin arttigina isaret etmektedir. VKI, diyabet, MS ve dislipidemi iginde
bir risk faktoriidiir. Arastirmamizda VA, VKI ve bel ¢evresi gibi adiposite parametreleri
acisindan ALT diizeyi yiiksek ve diisiik olanlar arasinda farklilik bulunmamasi; adipositeden
baska faktorlerin ALT diizeylerini etkiledigi akla getirmistir.

Arastirmamizda steatozisi olan grupta HOMA-IR, ALT, AST, insiilin ve trigliserid
diizeylerinin yiiksek, HDL-C diizeylerinin diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular;
steatozisi olan hastalarimizda hiperinsiilinemi ve IR varligmma ve steatozisin IR ve lipid

metabolizmast ile iliskili olduguna isaret etmektedir. Hastalarimizin % 55’inde



hipertrigliseridemi, % 17’sinde diisiik HDL-C diizeyi, on bes hastada hem hipertrigliseridemi
hem de HDL-C distikliigii saptanmistir.

Hastalarimizda saptadigimiz obezite, IR ve artmis trigliserid diizeyleri ile diisiik HDL-
C diizeyleri bilindigi gibi KVS hastaliklarin gelisimi agisindan major risk faktorlerindendir.
Bu bulgular ayn1 zamanda hasta grubumuzun bir IR sendromu olarak bilinen MS 6zellikleri
tasidiklarmi gostermektedir. Arastrmamizda HOMA-IR ve insiilin diizeyleri ile VKI, bel-
kalca gevreleri, sistolik-diyastolik basing, trigliserid diizeyleri ile pozitif, HDL-C diizeyleri ile
negatif korelasyon saptanmis olmasi da bu yorumumuzu desteklemektedir. IR olan grupta
bahsedilen bu parametrelerin IR’s1 olmayan gruptan daha yiiksek oldugu saptanmistir. O
halde IR’lilerde MS 6zellikleri daha belirgindir.

Metabolik sendrom metabolik anormallikler kiimesidir. Bu anormallikler;
IR/hiperinsiilinemi, hipertansiyon, dislipidemi, santral obezite ve yetersiz glukoz toleransidir
(2,24,39). MS’li hastalar, tip 2 diyabet ve KVS hastalik gelisimi acisindan risk faktorleri
tasimaktadirlar (6,8). MS’lilerde IR ile beraber, genetik, endokrin ve vaskiiler degisiklikler;
cevresel bir uyari ile birlikte NAFLD gelismesi ve ilerlemesinde rol oynamaktadirlar (8). MS
veya tip 2 diyabeti olanlarda genel popiilasyona gére NAFLD sikligmin 2-3 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (8). NAFLD’nin MS’in hepatik manifestasyonu oldugu da ileri
siriilmektedir (3,4). Pek ¢ok arastrmada NAFLD’si olan hastalarin MS kriterleri tasidigi
saptanmaktadir (7,8,39). Manco ve ark. (7), NAFLD’lilerin ¢ogunda hipertrigliseridemi ve
HDL-C disiikLigii ile karakterize dislipidemi oldugunu, % 40’inda hipertansiyon, % 10’unda
yetersiz glukoz toleransi, % 2’sinde tani aninda tip 2 diyabet oldugunu ve % 8’inde tip 2
diyabet gelistigini ve % 65’inde MS oldugunu ve birden fazla MS kriteri bulunmasinin NASH
gelisimi riskini artirdigint bildirmiglerdir. Bagka bir arastirmada 85 obez addlesanda MS
varlig1r arastirilmistir. Bunlarin % 49’unda kan basmci yiiksekligi, % 54’tinde HDL-C
disiikligi, % 54°tnde trigliserid yiiksekligi, % 20’sinde acglik kan glukozu yiiksekligi veya
yetersiz glukoz toleranst saptanmistir. Bu c¢ocuklarmm 37’sinde USG ile % 73 oraninda
NAFLD bulunmustur. Bu arastirmada 47 hastanin ii¢ veya daha fazla MS kriteri tasimakta
oldugu; bu grupta daha fazla siklikta yagli karaciger, daha agir derecede yaglanma ve ALT ve
GGT yiiksekligi saptanmistir (39). Bazi arastirmacilar NAFLD’nin de MS tani kriterlerine
dahil edilmesini istemektedir (24). O halde obez ve NAFLD’si olan hastalar MS varligi
yoniinden, MS kriterleri tasiyan hastalar da NAFLD varlig1 acisindan arastirilmalidir
(8,9,24,39).

Klinik ve epidemiyolojik calismalar, NAFLD nin atheroskleroz ile iliskili oldugunu ve
bu hastalarda KVS hastalik riskinin arttigmi gostermistir. NAFLD nin gelecekte gelisecek



KVS olaylarmi belirleyen bir parametre oldugu bildirilmektedir. NAFLD’li hastalarin ayni
zamanda KVS hastaligi yOniinden noninvazif yontemlerle arastirilmasi Onerilmektedir
(8,12,33).

Bulgularimiz obez olan ve steatozis saptanan hastalarimizin sadece kronik karaciger
hastalig1 agisindan degil, ayn1 zamanda MS, diyabet ve KVS hastalig1 agisindan da riskli
olarak eriskin doneme gectigini gostermektedir.

Arastrmamizda  steatozislilerde = HOMA-IR ve insiilin diizeyleri  yiiksek
(hiperinsiilinemi) olarak saptanmistir. Steatozislilerde IR ve AN sikligmin steatozisi
olmayanlardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Lojistik regresyon analizinde; HOMA-
IR’nin her bir birim artiginda steatozis varliginin 1.14 kat arttigi; AN varliginin daha gii¢li bir
etkisi oldugu ve steatozis varhigm 3.56 kat artirdigi saptanmistir. Bu sonuglar steatozis
varliginin ile IR ile iligkili oldugunu gdstermektedir.

Insiilin resistanst ile iliskili durumlardan olan obezite, tip 2 diyabet ve MS ile birlikte
NAFLD’nin sik gézlenmesi ve bu hastalarda hiperinsiilinemi ve IR saptanmasi, NAFLD
patogenezinde IR’nin rol oynadigmi gostermektedir (2,3). IR’nin erigkinlerde oldugu gibi
cocuklarda da NAFLD gelismesi ve ilerlemesinde rol oynayan en 6nemli patofizyolojik faktor
oldugu bildirilmektedir (1-5,8,9,23). NAFLD’nin IR’nin hepatik bir manifestasyonu oldugu
iler1 stiriilmektedir (3,4).

Nonalkolik yagli karacigeri olanlarin bir kisminda fazla kiloluluk ve obezite
saptanmamaktadir (2). Obez olmayan NAFLD’li ¢ocuklarda IR saptanmasi IR’nin 6nemine
isaret etmektedir (26). Eriskinlerde de normal VA olan bireylerde IR ile birlikte USG’de
steatozis ve ALT yiksekligi saptanmistir (16). Prediyabet durumlarinda obezitenin
varligindan bagimsiz olarak karacigerde steatozisin agirligi arttik¢ca insiilin duyarliligmin
azaldig1 ve beta hiicre fonksiyonlarin yetersizlestigi gosterilmistir (24).

Arastrmamizda oldugu gibi NAFLD’si olan hastalarda HOMA-IR yiiksek olarak
saptanmaktadir. HOMA-IR nin NAFLD ile iligkili en 6nemli faktor oldugu pek arastirmada
rapor edilmektedir (2,16,17,18,22,25). Schwimmer ve ark.’nin (16) arastirmasinda biyopsi ile
steatozis saptanan c¢ocuklarin hepsinde IR saptanmistir. Bu arastirmada aglik insiilin
diizeyleri, HOMA-IR ve Quattitative IS check indeksinin (QUICKI) karaciger histolojik
bulgular1 ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Semiz ve ark’nin (38) arastirmasinda
HOMA-IR nin trigliserid ve ALT diizeyleri ile beraber steatozis derecesini belirleyen énemli
bir faktor oldugu saptanmaistir.

De Luis ve ark. (25), 214 obez kiz hastada yaptiklar1 arastirmalarinda; ALT diizeyleri
yiliksek olanlarda HOMA-IR’nin yiiksek oldugu, her bir {inite HOMA-IR artis1 icin ALT



diizeyinde 0.27 artis oldugunu gostermislerdir. Ayn1 zamanda ALT diizeyleri yliksek
olanlarda adiponektin diizeylerinin azaldig1 saptanmistir. Bu arastirmada lipid parametreleri,
IR ve leptin ALT diizeyleri ile korelasyon gostermistir. Ancak multivariyat analizinde ALT
diizeylerinin sadece IR ile ilgili oldugu saptanmuistir.

ALT diizeylerinin NAFLD’de oldugu gibi tip 2 diyabet gelisiminin de bir habercisi
oldugu; artan glisemik degerlerin de hem NAFLD hem de diyabet gelisimini haber verdigi
bildirilmektedir (11,22). Tip 2 diyabetin NAFLD i¢in bir risk faktorii oldugu, tip 2
diyabetlilerde % 30-50 oraninda NAFLD bulundugu gosterilmistir (11). Tip 2 diyabet varlig1
aynt zamanda NAFLD’si olanlarda NASH ve fibrozis varliginin bir habercisi olarak
tanimlanmaktadir (11). NAFLD diyabeti olanlarda ayrica KVS hastalik riskini artirmaktadir
(11).

Tip 2 diyabetin tedavisinde insiilin duyarliligini artwran ilaglar kullanildiginda
karaciger voliimiiniin azaldigi, karaciger enzim diizeylerinin diistiigii, hepatik histolojinin
diizeldigi gosterilmistir. Bu klinik gozlemde NAFLD patogenezinde IR’nin roliine isaret
etmektedir (11).

Nonalkolik yagh karaciger hastali§i ile IR arasinda iliski olmasi nedeniyle bazi
calismalarda NAFLD’lilerde AN siklig1 arastirilmistir. AN, IR’nin klinik bir bulgusudur
(28,29). Literatiirde steatozisi olan hastalarda AN varliginin degisken oldugu; NAFLD’lilerde
% 30 oraninda ve NASH’si olan hastalarda % 50 oraninda AN saptandigi bildirilmistir
(2,5,7,8). Rashid ve ark. (30), 36 NAFLD’li ¢ocugun 13’iinde AN saptamiglardir. Obez olan
tiim hasta grubumuzda % 49, steatozisi olanlarda % 68 oraninda AN varlig1 saptanmustir.

Arastirmamizda IR’si olanlar ile olmayanlar arasinda steatozis siklig1 farkli degilken
AN’si olan hastalarda steatozis sikliginin AN’si olmayanlardan daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. AN’si olan hastalarda IR ve steatozis sikligimnin AN’si olmayanlarda yaklasik iki
kat, ALT ytiksekliginin de 2-3 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Arastrmamizda AN’si olan
hastalarda VA, boy, VKI, bel-kalca cevreleri, AST, insiilin diizeyleri ve¢ HOMA-IR daha
yiiksek olarak saptanmustir. Bu bulgular yine steatozis sikliginin obezite ve IR’ nin derecesi ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Lojistik regresyon analizinde AN ile steatozis varligi
arasinda gii¢lii bir iligki saptanmistir. O halde steatozis varligini tahmin etmede IR ’nin klinik
bir bulgusu olan AN’nin HOMA-IR’den daha 1y1 bir belirte¢ oldugunu séylemek miimkiindiir.
Fizik muayenesinde AN saptanan hastalar, USG ve ALT diizeyi tayini ile NAFLD ydniinden
mutlaka arastirilmalidir. AN varligima gore ALT yiiksekliginin degismemesi ve regresyon
analizinde AN’nin etkisinin saptanmamasi, AN ile steatozis gelisimi arasinda bir iliski

oldugunu; ancak karaciger hiicre harabiyeti ile iliskili olmadigini diisiindiirmektedir.



Steatozisli hastalarimizda IR siklig1 yiiksek iken; IR’si olan ve olmayanlar
karsilastirildiginda, steatozis ve ALT sikligi farkli bulunmamistir. Ayrica regresyon
analizinde steatozis varligna HOMA-IR nin ve AN’nin etkisinin kayboldugu ve VKI, cins ve
HDL-C’nin etkisinin oldugu saptanmistir. Bu sonuglar IR’nin steatozis varhigi ile iliskili
olmasma karsilik obezitenin derecesi ve lipid parametrelerinin steatozis i¢in daha etkili
faktorler olduguna isaret etmektedir.

Hipertrigliseridemi NAFLD icin risk faktorii olarak tanimlanmaktadr (15).
Cocuklarda hipertrigliserideminin steatozis ile iligkili oldugu bildirilmistir (1). Manco ve ark.
(7), NAFLD’lilerin ¢ogunda hipertrigliseridemi ve HDL-C diisiikliigii ile karakterize
dislipidemi oldugunu gostermislerdir. Yoo ve ark. (22), obez ¢ocuklarda artmis ALT
diizeylerinin yiiksek trigliserid ve kolesterol ve diisik HDL-C diizeyleri ile iliskili oldugunu
saptamislardir.

Hastalarimizin % 55’inde hipertrigliseridemi, % 17’sinde diisiik HDL-C diizeyi, onbes
hastada hem hipertrigliseridemi hem de HDL-C diistikliigii saptanmistir. Hipertrigliseridemisi
olan hastalarimizin % 45’inde, hipertrigliseridemisi olmayanlarm % 37’sinde steatozis
saptanmistir. Ancak iki grup arasinda steatozis sikhigir farklilik = gostermemistir.
Hipertrigliseridemisi olanlarda IR siklig1 daha fazla olarak saptanmistir. HDL-C diisiik
olanlarda steatozis ve yiiksek ALT sikliklari, HDL-C diizeyi yliksek olanlardan oldukca
yiiksek olarak saptanmistir. Bu iki grup arasimda AN ve IR sikliklar1 agisindan farklilik
saptanmamistir. Yine regresyon analizlerinde trigliserid ve HDL-C diizeylerinin hem steatozis
varligima hem de ALT yiksekligine etkileri oldugu goézlenmistir. Bir birim trigliserid
arttiginda steatozis varligmin ve ALT yiiksekliginin 1.008 kat arttig1 gézlendi. Her bir birim
HDL-C azaldik¢a steatozis varliginin 1.05 kat, ALT yiiksekliginin ise 1.11 kat arttig1 tespit
edilmistir. Regresyon analizinde steatozisle VKI, cins ve HDL-C iliskili iken ALT
yiiksekligini etkileyen tek parametrenin HDL-C oldugu gortilmiistiir. Bu bulgular daha 6nce
bahsedildigi gibi; steatozisin, IR, adiposite ve lipid parametreleri ile iliskili oldugunu; ancak
ALT diizeylerinin daha ¢ok lipid metabolizmas1 bozukluklar: tarafindan belirlendigini ve en
onemli parametrenin HDL-C oldugunu gostermistir.

Arastrmamizda ALT diizeyi yiiksek hastalarin ayni zamanda USG ile steatozis
saptanan hastalar oldugu gorilmiistiir. Bu hastalarin yasmin daha kiiciik oldugu ve
dislipidemik (trigliserid yiiksek, HDL-C diisiik) 6zellikler tasidiklari anlasilmistir. ALT
diizeyi yiiksek olanlar ile diisiik olanlar arasmda HOMA-IR ve insiilin diizeyleri, VKI ve IR
ile AN sikliklar1 farklilik géstermemistir. ALT diizeyleri ile insiilin ve HOMA-IR diizeyleri
arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Regresyon analizinde VKI, HOMA-IR ve AN



varliginin ALT diizeylerine bir etkisi olmadig1 ve sadece HDL-C diizeylerinin etkili oldugu
saptanmustir. Bu bulgular steatozisli hastalarda yiiksek ALT diizeylerine VKI ve IR’nin bir
katkisinin olmadigmi; lipid parametrelerinin etkili oldugunu ve/veya c¢alistrmamizda
arastirilmayan diger faktorlerin rolii oldugunu diistindiirmtistiir.

Nonalkolik karaciger hastaligi patogenezinde “cift darbe hipotezi” ileri stiriilmektedir.
Birinci darbe diyetle de iliskili olarak hiperinsiilinemi ve IR zemininde karacigerde yag
birikmesidir (steatozis). Ikinci darbe ile karacigerde inflamasyon ve fibrozisle giden ilerleyici
hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Ikinci darbeden mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stress,
artmis lipid peroksidasyonu, artmis apopitozis, artmis sitokin maruziyeti ve diisiik adiponektin
diizeyleri sorumlu tutulmaktadir (3-5,7,9).

Arastrmamizda elde edilen bulgularin yukarida bahsedilen “¢ift darbe hipotezi” ile
uyumluluk gosterdigini diisiinmekteyiz. Hastalarimizda steatozis varligi ile obezite, IR ve
lipid parametreleri arasinda iligki saptanmasi; birinci darbe i¢in gerekli kosullarin saglandigini
diisiindiirmektedir. Ancak steatohepatitis olarak degerlendirilebilecek yiiksek ALT
diizeylerinin sadece lipid parametreleri ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu bulgular ALT
diizeyi yiiksekligine arastirmadigimiz diger faktorlerin rolii olabilecegini akla getirmektedir.

Arastrmamizda ALT diizeyleri, erkek cocuklarda sayisal olarak kizlardan daha
yiiksek iken istatiksel olarak farklilik gostermemistir. Ancak steatozis siklig1 erkek cocuklarda
daha fazla olarak tespit edilmistir. Regresyon analizinde erkek cinsiyetin steatozis varligini
artirdigr gozlenmistir. Boylece steatozis varliginin cinsiyete gore farklilik gdsterdigi tespit
edilmistir. Bu bulgunun sebebinin belirlenmesi gereklidir. Kizlar ve erkekler arasmda VKI,
insiilin, lipid parametreleri, HOMA-IR diizeyleri ve IR ile AN varlig1 acisindan farklilik
saptanmamustir. O halde steatozis agisindan cinsiyete gore farklilikta VKI, lipid parametreleri
ve IR’nin roliiniin olmadig: akla gelmektedir. Kizlarda boy daha uzun, bel/kal¢a oran1 daha
diisiik olarak saptanmistir. Bu sonucunda normal pubertal gelisimin bir parcasi oldugunu ve
kizlarin erkeklerden daha dnce puberteye girmeleri ile ilgili oldugunu diisiinmekteyiz.

Eriskin ve cocuk NAFLD’si arasinda farkliliklar vardir. Literatiirde erkek ¢ocuklarda
NAFLD prevalansinin daha yiiksek oldugu (2/1) bildirilmektedir (1,2,5,16,22). Eriskinlerde
kadinlarda daha fazla goriilmektedir (2,6).

Arastirmamizda prepubertal ve pubertal olarak kiyas yapildiginda yasin ilerlemesi ile
antropometrik 6l¢iimlerde normal olarak beklenen farklilik saptanmis ve bu bulgunun normal
pubertal gelisim silirecini gosterdigi disliniilmiistiir. Ayrica pubertal hastalarda pubertal
fizyolojik IR ile uyumlu oldugu diisiiniilen HOMA-IR yiiksekligi saptanmistir. AN ve IR

siklig1 agisindan prepubertal-pubertal gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Pubertal



cocuklarda VKI daha yiiksektir. Ancak prepubertal ¢ocuklarda yiiksek ALT siklig1 daha fazla
olarak bulunmustur. Yine prepubertal cocuklarda steatozis sikligi istatiksel olarak farkli
olmamasina ragmen sayisal olarak pubertal ¢cocuklardan daha yiiksek olarak saptanmistir. Bu
bulgular prepubertal c¢ocuklarin steatozis/steatohepatitis acisindan riskli bir grup
olusturduklarmi; VKI ve pubertal IR’nin steatozis gelisiminde roli olmadigmi
gostermektedir.

Prepubertal c¢ocuklarda hangi faktorlerin  steatozis/steatohepatitis  gelisimini
kolaylastirdig1 bilinmemektedir. Arastirmamizda erkek cocuklarda steatozis sikligi fazla
olarak saptanmistir. Prepubertal kiz ve erkekler arasinda steatozis sikhigir farklilik
gostermemistir. Pubertal erkeklerde steatozis sikligi, pubertal kizlardan daha yiliksek olarak
saptanmistir. Pubertal kiz ve erkekler arasinda IR, AN ve yiiksek ALT siklig1 farkli olarak
saptanmamistir. O halde pubertenin baslamasi ile steatozis gelisiminde cinsiyet farkliligina
yol agan baska faktorler rol oynamaktadir. Ayrica ¢alismamizda ALT yiiksekliginin kiiglik
yastaki c¢ocuklarda daha fazla oldugu da saptanmistr. Bu durumda pubertede kizlarda
steatozis gelisiminde koruyucu bir faktoriin rolii olabilecegi akla gelmektedir. Menapozda
NAFLD sikligmin arttig1 bildirilmistir (22). Cinsiyete gére NAFLD sikliginin farkli olmasinin
cins steroidlerinin diizeyi (Ostrojen/testesteron orani), karacigerde cins steroidleri
reseptorlerinin gosterimi veya biiylime hormonu salinimi patterni ile ilgili olabilecegi ileri
siriilmiistiir  (1,22). Bazi1 arastirmalar yas, Ozellikle pubertal evrenin NAFLD’nin
baslamasinda 6nemli oldugunu ileri siirmiislerdir (1). Bununda pubertede cins hormonlarinin
ve IR’ nin artis1 ile agiklanabilecegi ileri stiriilmiistiir (1). Cocukluk ¢agi NAFLD modellerinde
pubertal gelisimi kapsayan ve cins steroidlerinin de arastirildigi prospektif baska
arastirmalarm yapilmasi gereklidir.

Klinik olarak hangi hastada NASH gelisecegini onceden kestirmek zordur (1,3,8).
Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda yas, cins, viicut agirhgi (VA), obezite derecesi (VKI>28
kg/m®), diyabet, AST/ALT>0.8 olmasi, GGT, a2-makroglobulin, apolipoprotein Al, total
biluribin glukoz diizeyleri, trombosit sayisi, albumin diizeyleri, hipertansiyon, IR indeksinin
yiiksek olmasi ve hipertrigliseridemi karaciger fibrozisi ve siroz gelisimi i¢in énemli risk
faktorleri olduklar1 saptanmistir (1,8,9). Fibrozisi belirlemede elastografi ve serum fibrozis
parametrelerinin tayini de onerilmektedir. Cocuklarda Enhanced Liver Fibrosis (ELF) Panel
olarak bilinen hyaluronik asit, doku metalloproteinaz-1 inhibitorii ve prokollagen tip III N-
terminal peptid gibi serum fibrozis parametreleri diizeylerinin karaciger fibrozisi varligini

belirlemede yararh oldugu gdsterilmistir (1).



Arastrmamizda ALT diizeyi yiiksek olanlarda olmayanlara gore yasin daha kiiciik,
AST ve trigliserit diizeylerinin yiiksek ve AST/ALT oranm1 ve HDL-C diizeylerinin diisiik
oldugu saptanmastir.

Hafif derecede steatozisi olanlar ile orta ve agir derecede steatozisi olanlar
karsilastirildiginda orta-ileri derece steatozisi olanlarda AST, total kolesterol ve trigliserid
diizeyleri daha yiiksek olarak saptanmistir. Bu iki grup arasinda ¢alismada arastirilan diger
parametreler ve IR, yiiksek ALT ve AN sikliklar1 agisindan farklilik saptanmamustir. Insiilin
diizeyleri ile steatozisin derecesi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. O halde steatozisin
derecesi hiperinsiilinemi ve lipid metabolizmas1 bozukluklar: ile ilgilidir. USG ile saptanan
hepatosteatozisin derecesi ile ALT ve AST diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
Bu bulgu USG’nin karaciger harabiyetini gostermede duyarli bir yontem olduguna isaret
etmektedir. Orta-ileri derece steatozisi olanlarda AST diizeylerinin yliksek olarak saptanmasi
bu hastalarin steatohepatitis/fibrozis agisindan riskli bir grup oldugunu diisiindiirmiistiir.
Cinkii AST/ALT oraninin artmasi steatohepatitisi  diistindiirdiigii  bildirilmis  ve
AST/ALT>0.8 olmasi, karaciger fibrozisi a¢isindan risk olarak tanimlanmistir (1,6,9,16).

Arastirmamizin retrospektif bir analiz olmasmin limitasyona neden olduguna ve planl
bir kayit sistemi olmadigindan bazi parametreler agisindan eksikliklerin olmasina yol agtigini
disiinmekteyiz..

Sonug olarak arastirmamizda obez cocuk ve adélesanlarda olduke¢a yiiksek oranda
hepatosteatozis ve ALT yiiksekligi saptanmistir. Steatozisli hastalarda hiperinsiilinemi, artmis
IR ve artmis AN sikliklar1 bulunmaktadir. IR nin steatozis varligma etkili bir faktor oldugu,
ancak AN’in steatozis varligmi O6nceden tahmin etmede daha iyi bir belirteg¢ oldugu
anlasilmistir. Ayrica bu arastirmada obezitenin derecesi, cinsiyet ve dislipideminin steatozis
varligina etki eden IR’den daha onemli faktorler oldugu saptanmistir. Serum ALT diizeyine
ise VKI ve IR’nin etkilerinin olmadigi; ALT ile iliskili en dnemli faktoriin dislipidemi;
ozellikle HDL-C diizeyleri oldugu belirlenmistir. Bu ¢caligmada steatozisin erkek ¢ocuklarda
daha fazla oldugu, erkek cinsiyetin steatozis i¢in bir risk faktorii oldugu, pubertal erkeklerde
steatozis sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir. Cinsiyete gore steatozis sikliginin farkli
olmasinda pubertede gelisen yag dokusunun artis1 ve IR ile ilgisinin olmadigi tespit edilmistir.
Kizlarda pubertede steatozis gelisimini Onleyen koruyucu bir faktériin oldugu akla
gelmektedir. Bu konuda cins steroidlerini de igeren daha kapsamli genis arastirmalarin
yapilmas1 gerekmektedir.

Steatozisi ve ALT yiiksekligi olan obez cocuklar erigkin doneme kronik karaciger

hastaligi gelisme riski ile ge¢cmektedirler. Bu hastalar ayrica oldukca yiiksek oranda IR,



hipertrigliseridemi ve HDL-C diistikliigii gibi MS 6zellikleri tasidiklar: i¢in ileride diyabet ve
KVS hastaliklar1 gelismesi agisindan da riskli bir grup olusturmaktadirlar. Bu yiizden obez
cocuk ve addlesanlarin hepatosteatozis ve MS yoniinden arastirilmast ve acil olarak diyet,
egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri ve/veya uygun vakalarda farmakolojik tedavi

planlarmin yapilmasi gereklidir.

6. SONUC VE ONERILER
1. Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran obez ¢ocuk ve addlesanlarmn dosyalari
incelenerek yaglar1 4-18 yil arasinda degisen 56°s1 erkek, 105’1 kiz toplam 161 obez ¢ocuk ve
addlesan arastirmaya dahil edildi. 31 Cocuk prepubertal, 130 ¢cocuk pubertal donemde idi.
2. USG ile hastalarin % 40’inda hepatosteatozis saptandi. ALT tayini yapilanlarin (134 hasta)
%17.5’unda ALT>40 idi.
3. Insiilin resistans1 (HOMA-IR>3) siklig1 steatozislilerde (% 57.4) steatozisi olmayanlardan
(% 42.6) anlamli olarak yiiksek id1 (p<0.05).
4. Steatozisi olanlarda; olmayanlara gore istatiksel olarak VA, VKI, HOMA-IR, serum ALT,
AST, insiilin ve trigliserid diizeyleri daha yiliksek iken, HDL-C diizeyleri diisiik olarak
saptandi.
5. ALT’si yiiksek olan 20 hastanin hepsinde USG’de steatozis saptandi. USG ile steatozis
saptanmayanlarda ALT yiiksekligi saptanmadi. Yiiksek ALT sikligi, ALT tayin edilen tiim
grupta % 17.5, USG ile steatozis saptananlarda % 35 idi. USG ile steatozis saptanan ve ALT
diizeyi diisiik olanlarm oram1 % 65, ALT diizeyleri diisiik ancak USG ile steatozis
saptananlarin oran1 % 32 idi.
6. ALT’si yiiksek olanlar ile olmayanlar arasinda AN ve IR siklig1 agisindan farklilik tespit
edilmedi (p>0.05).
7. Istatiksel olarak ALT’si yiiksek olanlarda olmayanlara gore yas daha kiigiik, AST ve
trigliserit diizeyleri ylksek, AST/ALT oran1 ve HDL-C diizeyleri anlamli diisiik olarak
saptandi.
8. Arastirmamizda 142 hastanin AN kaydi vardi. Bu hastalarin % 49’unda AN saptandi. AN
saptanan hastalarda USG ile steatozis sikligi % 54, ALT yiksekligi % 21 idi. AN



olmayanlarda USG ile steatozis siklig1 % 25, ALT yiiksekligi % 8.5 idi. AN olanlarda IR
siklig1 % 66 iken olmayanlarda % 34.3 idi (p<0.001).

9. Akantozis nigrikans olanlar ile olmayanlar arasinda USG ile steatozis varlig1 siklig1 anlamh
farklilik gosterdi (p=0.001). AN pozitif olanlarda IR ve steatozis sikliklarmimn AN’si
olmayanlardan yaklasik iki kat daha fazla, ALT yiiksekliginin de yaklasik ii¢ kat daha fazla
oldugu goriildii. Ancak yiiksek ALT siklig1 agisindan iki grup arasinda farklilik saptanmadi
(p>0.05).

10. Akantozis nigrikans varligina gore gruplar karsilastirildiginda boy, VA, VKI, bel ve kalga
cevresi, AST, instilin ve HOMA-IR, A.Nig olanlarda olmayanlardan istatiksel olarak anlamli
daha yiiksek idi.

11. Dosya kayitlarinda bazi hastalarin glukoz ile es zamanl insiilin diizeylerinin tayin
edilmedigi gézlendi. Bu yiizden 152 hastanin HOMA-IR’si hesaplanabildi.

12. Insiilin direnci olanlarda USG ile steatozis siklig1 % 47.3, IR olmayanlarda % 33.3 olarak
tespit edildi. ALT ytiksekligi; IR’si olanlarda % 13 iken, IR’si olmayanlarda % 17 idi. IR’si
olanlar ve olmayanlar arasinda USG ile steatozis sikligi ve yliksek ALT sikligi agisindan
farklilik saptanmadi (p>0.05).

14. Insiilin resistans1 sikligi, pubertal ¢ocuklarda prepubertal cocuklardan daha yiiksek idi
(swrastyla, % 85.2 ve % 14.8).

15. Insiilin resistansi olanlarm % 66’smnda, IR’si olmayanlarin % 34’{inde AN tespit edildi. IR
pozitif-negatif olanlar arasinda AN siklig1 farkl idi (p<0.001).

16. Insiilin resistans: olanlarda olmayanlara gére; VA, boy, VKI, Bel ve kalca cevresi,
bel/kalga orani, diyastolik basing, trigliserid, insiilin ve glukoz diizeyleri istatiksel olarak daha
yiiksek idi. Diger parametreler i¢in IR’si olanlar ile olmayanlar arasinda farklilik saptanmadi
(p>0.05).

17. Steatozisi grade 3 olan hastalarin frekansi ¢ok az oldugundan bu hastalarin verileri, grade
2 steatozis saptananlarla birlikte (Grade 2 ve 3, orta-agir olarak) incelendi. Grade 1 ile grade 2
ve 3 gruplar1 arasinda AN varligi, yiiksek ALT ve IR siklig1 agisindan farklilik saptanmadi
(p>0.05).

18. USG ile erkek ¢cocuklarm % 53.6’sinda, kiz ¢ocuklarin ise % 32.4’iinde steatozis saptandi.
Bu oranlar istatiksel olarak farkli idi (p<0.01).

19. ALT’si1 yiiksek olanlarmm % 55°1 erkek, % 45°1 kiz idi. ALT yiiksekligi saptanmayan
hastalarin % 12.5’u erkek, % 87.5’u kiz idi. Kizlarda ALT>40 olma siklig1 % 10, erkeklerde
% 23 idi (p>0.05).



20. Kizlar ve erkekler arasinda AN, ALT yiiksekligi ve IR siklig1 agisindan farklilik
saptanmadi (p>0.05).

21. Cinse gore karsilastirma yapildiginda kizlarda istatiksel olarak boy daha uzun, glukoz ve
AST diizeyleri yliksek ve bel/kalga orani daha diisiik idi. Diger parametreler i¢cin cinse gore
farklilik saptanmadi (p>0.05).

22. USG ile steatozis, prepubertal ¢cocuklarin % 48.3’ilinde saptanirken pubertal cocuklarin %
38’inde saptanmistir. ALT>40 olma agisindan prepubertal/pubertal dagilim % 28 ve % 13.5
idi.

23. Prepubertal ve pubertal cocuklar arasinda yiiksek ALT siklig1 istatiksel olarak farkli
bulundu (p<0.05). Ancak USG ile saptanan steatozis siklig1 agisindan farklilik saptanmadi
(p>0.05).

24. Prepubertal cocuklarda kizlar ve erkekler arasinda steatozis sikligi farkli degilken
(p>0.05), pubertal erkeklerde steatozis siklig1 (% 52) pubertal kizlardan (% 30) daha yiiksek
idi (p<0.05).

25. Pubertal kiz ve erkekler arasinda IR, AN ve yiiksek ALT sikliklar1 farkli degildi (p>0.05).
26. Prepubertal-pubertal olarak karsilastirma yapildiginda yasin ilerlemesi ile antropometrik
Ol¢timlerde normalde beklenen degisiklik saptandi.

27. Ayrica pubertal donemdeki ¢ocuklarda HOMA-IR’nin prepubertal ¢ocuklardan daha
yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Ancak AN ve IR sikliklar1 agisindan prepubertal-pubertal
gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05).

28. Toplam 136 hastada trigliserid diizeyi ve 124 hastada HDL-C diizeyi kayd: tespit edildi.
Bu hastalarin % 55’inde hipertrigliseridemi vardi. Hipertrigliseridemisi olanlarin % 45’inde,
olmayanlarin % 37’sinde steatozis saptandi. Ancak iki grup arasinda steatozis siklig1 farklilik
gostermedi (p>0.05). Yine bu iki grup arasinda AN sikli§1, ALT yiiksekligi agisindan farklilik
saptanmadi (p>0.05). Hipertrigliseridemisi olanlarda IR siklig1 daha yiiksek idi (p<0.05).

29. Hastalarin % 17’sinde HDL-C diisiikligii saptandi. HDL-C diisiik olanlarda steatozis (%
71) ve ALT yiiksekligi (% 63) sikliklari, HDL-C’1 yiiksek olanlardan (swrastyla, % 29 ve %
27) fazla 1di (swrasiyla, p<0.05 ve p<0.001). Bu iki grup arasinda AN ve IR sikliklar1 agisindan
farklilik saptanmadi (p>0.05).

30. Hem hipertrigliseridemi hem de HDL-C diistikliigii 15 hastada saptandi. Bu hastalarin %
60’1mnda steatozis tespit edildi.

31. Korelasyon analizinde HOMA-IR ile yas (r=0.2, p<0.05), VA (r=0.4, p<0.001), boy
(r=0.4, p<0.001), VKI (r=0.4, p<0.001), bel ve kalga gevreleri (swrastyla, r=0.3, p=0.01 ve
r=0.4, p=0.001), sistolik ve diyastolik basing (her ikisi i¢in r=0.2, p<0.05), ve trigliserid



diizeyleri (r=0.3, p=0.001) arasinda pozitif korelasyon ve HDL-C (r=-0.2, p<0.05) arasinda
negatif korelasyon saptandi.

32. Insiilin ile yas (r=0.5, p<0.05), VA (r=0.4, p<0.001), VKI (r=0.2, p<0.001), bel ve kalca
cevreleri ( swrastyla, r=0.4, p<0.01 ve r=0.4, p<0.01), sistolik ve diyastolik basin¢ (her ikisi
icin r=0.2, p<0.01), ve steatozis derecesi (r=0.3, p<0.05) arasinda pozitif korelasyon; insiilin
ile HDL-C (r=-0.2, p<0.05) arasinda negatif korelasyon saptand1.

33. Steatozis derecesi ile ALT ve AST arasinda pozitif korelasyon (swrasiyla, r=0.5, p<<0.001
ve 1=0.3, p<0.05) saptand1.

34. HDL-C ile ALT ve AST arasinda negatif korelasyon (sirasiyla, r=-0.3, p<0.01 ve r=-0.2,
p<0.05) saptandu.

35. Veriler Backward stepwise (Wald) lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Steatozis
varligmna tek basina HOMA-IR’nin etkisi degerlendirildiginde (153 hasta); HOMA-IR nin
etkili oldugu (p<0.05), her bir birim HOMA-IR artis1 i¢cin yag varliginin 1.14 kat (odd ratio)
arttig1 saptandi. Ayni model AN icin uygulandiginda (142 hasta); AN’nin steatozis varliginda
cok daha etkili bir parametre oldugu ve steatozis varhigmi 3.56 kat artirdig: tespit edildi
(p<0.001). Steatozis varhigina VKi’nin etkisi (161 hasta) de anlamli bulundu (p=0.01, odd
ratio= 1.115).

36. Ayni lojistik analizde ALT yiiksekligine HOMA-IR (126 hasta), AN varligmin ve
VKIi nin etkisi olmadig1 saptand1 (p>0.05).

37. Trigliserid ve HDL-C diizeylerinin ise hem steatozis varligina hem de ALT yiiksekligine
etkileri oldugu gozlendi. Bir birim trigliserid arttiginda steatozis (138 hasta) varligi ve  ALT
yiiksekligi (114 hasta) 1.008 kat artt1 (p<0.01). Steatozis varligi her bir birim HDL-C
azaldikca 1.05 kat, ALT yiiksekligi ise 1.11 kat artt1 (swrasiyla, p<0.01 ve p<0.001)(125
hasta).

38. Backward stepwise (Wald) lojistik regresyon modeli cins, pubertal-prepubertal, HOMA-
IR, AN, HDL-C ve trigliserid ile olusturuldugunda steatozis varligina etkili olan parametreler
(101 hasta); cins, HDL-C ve VKI idi. Bu modelde erkeklerde steatozis varliginmn 3.4 kat daha
fazla oldugu saptandi (p<0.05). HDL-C, bir birim azalinca steatozis varligi 1.04 kat artt
(p=0.054). VKI, bir birim arttiginda steatozis varligi 1.21 kat artt1 (p<0.01).

39. Aym lojistik regresyon modeli ALT yiiksekligi i¢in uygulandiginda (79 hasta); sadece
HDL-C’un en etkili parametre oldugu ve HDL-C’da bir birim azalma ALT’yi 1.15 kat
artirmakta idi (p=0.001).

40. Steatozisi ve ALT yiiksekligi olan obez hastalarimizin eriskin doneme kronik karaciger

hastalig1 gelisme riski ile gectigi anlagilmistir. Bu hastalar ayrica oldukca yiiksek oranda IR,



hipertrigliseridemi ve HDL-C diistikliigii gibi MS 6zellikleri tagidiklar: i¢in ileride diyabet ve
KVS hastaliklar1 gelismesi agisindan da riskli bir grup olusturmaktadirlar. Bu yiizden obez
cocuk ve addlesanlarin hepatosteatozis ve MS yoniinden arastirilmast ve acil olarak diyet,
egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri ve/veya uygun vakalarda farmakolojik tedavi

planlarmin yapilmasi gereklidir.
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