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OZET

Amag:Prepulbertal, pubertalobez gocuklarda karaciger yaglanma sikligint hem
B- Mode hem de Dopler USG ile degerlendirip, her iki yontemle saptanan karaciger

yaglanmasmin antropometrik ve metabolik parametrelerle iligkisini tespit etmektir.

Metod: Bu calismaya ¢cocuk endokrinoloji ve metabolizma poliklinigine ayaktan
basvuran 97’siprepubertal (48 erkek, 49 kiz) obez ¢ocuk ile 114’{pubertalobezadolesan
( 63 kiz, 51 erkek) dahil edildi. B-mod ve Dopler Ultrasonografi ile karaciger
yaglanmas: degerlendirildi. Hastalara oral glukoz tolerans testi yapildi. Hastalardan
trigliserid, aspartataminotransferaz, alaninaminotransferaz, yiksek dansiteli kolesterol,
dustk dansiteli kolesterol, total kolesterol diizeyi c¢alisildi.Hastalarinantropometrik

Olctimleri ve biokimyasal degerlerinin B-ModveDopler USG ile korelasyonu incelendi.

BulgularPreptbertal grubun yas ortalamas1 9, 20 +1, 8, pulbertal grubun yas
ortalamasi12, 90+1, 75 olarak bulundu. Prepubertal grupta bulunan obez cocuklarin
50’sinde (%51, 5) B-Mod USG ile, 30’unda (%30, 9)Dopler USG ile karaciger
yaglanmasi saptandi. B-Mod USG ile karaciger yaglanmas: saptananlarda, agirlik SDS,
VKI, bel cevresi, ALT, AST ve trigliserit diizeyleri anlaml: olarak yiiksek saptand.
Insulin direnci ve HDL-K diizeyi diizeyine gore hastalar grublandiginda B-Mod ve
DoplerUSG’de fark saptanmadi. Prepubertalgrub’da B-Mod USG ileALT, AST, aghk
instlini, HOMA-IR, bel gevresi arasinda korelasyon saptandi.Dopler USG ile sadece
ALT arasinda korelasyon saptandi.Plbertalgrubta bulunan 114 obez hastanin B-Mod
USG ile 75’inde (%65, 78), Dopler USG ile 43’linde (%37, 71) karaciger yaglanmasi
saptandi.PUbertal grup B-mod USG ile degerlendirildiginde ALT, AST, HDL, HOMA-
IR, agirlik, agirhk SDS , VKI, VKI SDS’si, bel gevresi, kalca gevresi arasindaki grublar
arasinda istatiksel anlamli fark bulundu.Dopler USG ile akim patternanormaligi
saptanan ve saptanmayanpubertalobezhastalarin ALT, AST, achk duzeyleri ve
HOMA-IR duzeyleri arasinda anlamli istatiksel fark saptandi. Pubertalgrub B-mod
USG ile degerlendirildiginde ALT, achk insulini, HOMA-IR, agirlik, agirlik SDS ,
VKI, VKI SDS, bel gevresi, kalca gevresi ile korelasyon saptandi



Sonug: Obez cocuklarda ister prepubertal olsun, ister pubertal olsun karaciger
yaglanmas: saptanabilir. Karaciger yaglanmasmin kesin tanisi biyopsi ile olsa da,
ultrasonografi yaglanmay: saptayan kolay ve invasiv olmayan bir yontemdir. Karaciger
yaglanmasimi saptamak i¢in hem geleneksel B-mod USG, hem de hepatikvendeki akim
hiz1 degisikliklerini belirleyen Dopler USG kullanilabilir. B-mod USG ile karaciger
yaglanmasi, Dopler USG’ye gore hem pibertal hem de prepubertalobez cocuklarda
daha fazla oranda rastlanmaktadir. Ancak bu sonu¢ bize B-modUSG’nin Dopler
USG’den karaciger yaglanmasini gostermesi acisindan daha duyarli oldugunu

gostermez.
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SUMMARY

The aim: to evaluate the frequency of asymptomatic fatty liver disease (FLD)
using both Doppler and B-mode ultrasound (US) in obese prepubertal and adolescents
patients; (2) to compare anthropometric indices andmetabolic findings of obese patients
assessed by two methods; and to evaluate metabolic predictors of FL shown by these
methods.

Patient Selection & Method: Ninety-seven obese prepubertal(48 male, 49
female ) and one hundred-fourteen adolescents (63female, 51 male) were included in
the study. B-mode and right hepatic vein Doppler ultrasonography (US) were performed
and anthropometric indices, lipid profiles, and OGTT levels were evaluated in all obese
patients.Correlation between biochemical findings with antropometric indices and

ultrasonografic method were evaluated.

Findings: The mean age of the prepubertal children was 9, 20 %1, 8.
Hepatosteatosis was detected with B-Mode USG in 50(%51, 5) prepubertal obese
children andhepatosteatosis was detected with Dopler USG in 30(%30, 9) prepubertal
obese children .In prepubertal group, weight, weightSDS, BMI, waist circumference,
alanine transferase, aspartat transaminase and trigliseride levels were significantly
higher in hepatosteatosis group detected with B-Mode.When obese prepubertal patients
were grouped according to insulin resistance and HDL-C level, there were no
significant difference between groups in two types of radiologic method. ALT, AST,
fasting insulin , HOMA-IR, waist circumference was correlated with fatty liver
detected with B-Mode USG . Only alt level was correlated with fatty liver with Dopler
USG.

The mean age of the adolescent children were 12, 90+1, 75. Hepatosteatosis
was detected with B-Mode USG in 75 (%65, 78) obese children andhepatosteatosis was
detected with Dopler USG in 43(%37, 71) pubertal obese children .In pubertal group,
ALT, AST, HDL, HOMA-IR, weight, weight SDS , BMI, BMI SDS, waist
circumference, hip circumference were significantly higher in hepatosteatosis group
detected with B-Mode. ALT, AST, fasting insilinve HOMA-IR were higher in fatty
liver group detected by doplerUSG.When obese pubertal patients were grouped

according to insilin resistance and HDL-C level, there were no significant difference

Vil



in two types of radiologic method. ALT, fasting instlin , HOMA-IR, waist and hip
circumference, BMI, BMI SDS, weight and Weight SDS was correlated with fatty
liver detected with B-Mode USG .

Conclusion: Fattyliver can be detected both pubertal and prepubertal obese
children. Although biopsy is required for definitive diagnosis, USG is simple and non-
invasive method that can detect hepatosteosis. Conventional B-Mode USG and Doppler
USG can be used to detect hepatosteatosis. Hepatosteatosis can be detected in high
frequency in pubertal and prepubertal obese children by B-Mod USG when compared
with Doppler USG. Butt his doesn’t show us that B-Mod USG is more sensitive than
Doppler USG to detect hepatosteatosis.
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1.GIRiS

Cocukluk cagi obezitesi gelismis Ulkelerde sikhikla gorilmekle birlikte buttn
dinyada artan bir prevalansa sahiptir. Obeziteye bagli problemlerin yan1 sira, ¢ocukluk
caginda obez olanlarin eriskin donemde morbidite ve mortalitesi artmaktadir. Adolesan
doneme obez giren ¢ocuklarin % 50sinin eriskin donemde de obez olmasi, ¢ocukluk
¢ag1 obezitesini 6nemli bir saglik problemi yapmaktadir. Eriskin donemde ki en dnemli
saglik sorunlarmin (Tip2 Diyabet, Hipertansiyon, Dislipidemi, Koroner Arter Hastalig1)
cocukluk caginda baslayan obezite ile ilgili oldugu disinuldiginde, bu konunun
toplum saglig1 icin ne kadar énemli bir tehdit oldugu gorulmektedir.

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi ‘“NAFLD’ (Non-alcoholic fatty liver
disease), alkol almayan Kkisilerde alkole bagli yagh karaciger hastaligmin histolojik
bulgularm1  tasiyan bir karaciger hastaligidir. 1980°lerden sonra hastaligin
tanimlanmasiyla birlikte dinyada gortilme sikhigi hizla artmaktadir. Yetiskinleri ve
cocuklar: etkileyen ve Ozellikle endistrilesmekte olan Ulkelerde artan prevelans
gOsteren metabolik bir hastalikdir. NAFLD, basit steoatozdan (karaciger yag
hicrelerinin trigliserit ile dolmasi) steatohepatit, ilerlemis fibrozis ve siroza kadar
ilerleyen genis spektrumlu bir karaciger hasarmi tanimlar. Yaglh karaciger ve siroz gibi
fibrotik karaciger hastaliklarmin altinda yatan en 0nemli neden obezite ve insulin
direncidir. Gunimuizde c¢ocuklarda obezite ve insilin direncinin prevelans: giderek
artmaktadir. Bu durum da, NAFLD’yi ¢ocuklarda potansiyel olarak en yaygin gorilecek
karaciger hastaligi yapmaktadir.

Biz, daha oOnceki calismamizda pubertal obez c¢ocuklarda hem B-Mod
ultrasonografi (USG), hem de Dopler USG ile karaciger yaglanmasi sikligini belirledik.
B-Mod USG ile saptanan karaciger yaglanmas: sikhiginin daha yiksek oldugunu
belirledik. Vicut kiitle indeksi (VKI) arttikca, B-Mode USG ile belirlenen karaciger
yaglanmas: sikhgmin arttigint belirledik. Dopler USG ile karaciger yaglanmasi, B-
Mode USG ile karaciger yaglanmasi belirlenen her hastada belirlenmiyordu. High
density Lipoprotein (HDL) kolesterol dizeylerinin disukliginin Dopler USG ile tesbit
edilen karaciger yaglanmasi icin bir gosterge oldugunu belirledik. Bu g¢alismanin amaci
da hem prepubertal hem de pubertal obez cocuklarda karaciger yaglanma sikligin1 hem
B- Mode hem de Dopler USG ile degerlendirip, her iki yontemle saptanan karaciger
yaglanmasmin antropometrik ve metabolik parametrelerle iligkisini tespit etmektir.

Calismamizi1 planlarken, daha Onceki ¢alismamizda elde ettigimiz sonuca dayanarak,



obez pubertal ve prepubertal hastalart HDL diizeylerine ve insilin direncinin varligina
gore ayrarak da degerlendirmemizi yaptik. Bu calisma ile obez hastalarda énemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olan karaciger yaglanmasini en erken zamanda hangi
gOstergeleri ve en iyi hangi yontemi kullanarak belirleyebiliriz sorularina yanit bulmaya
calistik. Erken tant ile bu komplikasyona karsi 6nlemlerimizi daha kolay alabilecegimizi

dustndik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Obezitenin Tanmmi

Obezite vicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya cikan, genetik, cevresel,
metabolik ve hormonal faktorlerin etkisiyle olusan ve sosyal, psikolojik ve medikal
komplikasyonlari olabilen bir enerji metabolizmas: bozuklugudur. Diinya Saglik Orgiit(i
(WHO) tarafindan obezite viicut kompozisyonunda insan saghgini olumsuz sekilde
etkileyecek diizeyde yag miktarinin artis1 olarak tanimlanmstir (1, 2).

2.2.Cocukluk Caginda Obezite Prevalans

Gunumizde obezitenin gorilme sikhigi her yas grubunda artmaktadir. Modern
yasamin getirdigi beslenme aliskanhklarinda yaglarin ve karbonhidratlarin fazla
miktarda tuketilmesi, c¢ocuklarin fiziksel aktiviteden uzaklasarak televizyon ve
bilgisayar oyunlarina yonelmeleri bu sikligin ana nedenidir (3).

Son yizyilda kilo fazlaligi olan vyetiskinlerin sayis1 dramatik olarak artis
g0Ostermekte ve 200 milyondan 300 milyona ¢iktig: bildirilmektedir (4). Eriskinlerde oldugu
gibi cocuk ve ergenlerde de kilo fazlaligi olan bireylerin sayis1 yirminci ylzyilin son
yarisinda yaklasik olarak %50 artmistir (5, 6). Obeziteyi etkileyen demografik,
sosyokiiltirel ve biyolojik faktorlerin etkisi ile dinyamn farkl cografik bolgelerinde
yasayan ¢ocuklardaki obezite sikligi arasinda biyik degisiklikler gorilmektedir. Obezite
gelisimi, gelismis Ulkelerde nisbeten alt sosyal tabakalarda kotu beslenme aliskanligi ve az
fiziksel aktivite nedeniyle daha sik gorilmekte iken, gelismekte olan tlkelerde yag ve seker
oram yuksek, dustk fiyata daha lezzetli yiyeceklerin bulundugu bati tarzi beslenme
nedeniyle daha ¢ok orta ve Ust tabakalarda gortlmektedir (7). Amerika ve Avrupa’da 60 ve
90’h yillar arasinda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda obezite sikhginda 1-4 yas arasi %
70, 6-11 yas aras1 %54, 12-17 yas arasinda ise %39 oraninda artis gorulmastir (8).

Ulkemizde yapilan calismalarda obezite prevalanst %9.1 ve %12.8 olarak
bulunmustur. Istanbul ilinde yapilan bir calismada fazla tartil: olma prevalans: kizlarda
12-13 yaslarinda %21, erkeklerde 11-12 yas arasinda %27 ile en ylksek diizeye ¢iktigi
gorulmistdr (9). Ankara merkezinde yapilan saha calismasinda obezite prevalans: %7.5,
fazla tartili cocuk prevalans: %6, 3 olarak bulunmustur. Manisa bdlgesinde yapilan 14-

18 yas arasinda addlesan donemdeki orta 6grenim donemindeki 680 ¢ocugun beslenme



durumlarmin vicit antropometrik olgtlerle degerlendirildigi calismada obezite orani %
16.8 olarak bulunmustur (10).

2.3.0bezite Simiflandirmasi

Obezite yag dokusunun dagilimi ve anatomik Ozelliklerine, baslama yasina ve

etyolojide rol oynayan faktorlere gére siniflandirilabilir.

Yag Dokusunun Dagihmi ve Anatomik Ozelliklerine Gore

Hiperselliler Obezite

Yag huicre sayisinin artisi ile karakterizedir. Cocukluk ¢agindaki gorulen obezite

tipidir. Nadiren eriskin dénemde de ortaya ¢ikabilir (11).

Hipertrofik obezite

Yag hucrelerinin buyukligl ve lipit icerigindeki artis1 ile karakterizedir. Yag
hiicre sayis1 normaldir. Erigkin donemde ve gebelikte baslayan obezite bu tiptedir (11).

Vicut Yag dagimina gore obezite

a. Android tip obezite (abdominal/santral): Yag dokusu, karin ve goguste
birikmistir.

b. Gynecoid tip obezite (gluteal/periferal): Yag dokusu, kalca ve uylukta
toplanmistir. Daha ¢ok kadinlarda goralur.

Yag dagillmina gOre obezite degerlendirildiginde; abdominal obezite
eriskinlerde insilin rezistansi, kardiyovaskuler hastaliklar, insiline bagimli olmayan

diyabet ve serebrovaskuler olay gelisimi bakimindan risk olusturmaktadir (11).

Etiyolojiye Gore

a. Basit Obezite (Eksojen Obezite)

b. Sekonder obezite olarak ikiye ayrilir.



Basit Obezite (Ekzojen Obezite)

Obez ¢ocuklarin biyuk bir kisminda altta yatan tibbi bir problem yoktur ve bu
grup basit obezite, ekzojen obezite, primer obezite olarak adlandirilir. Bu gruptaki
cocuklarin ¢ogunda klinik bir belirti yoktur. Cok az bir kisminda ¢abuk yorulma ve
ekstremite agrilar1 olabilir. istah genellikle iyidir. Beslenme oykiilerinde ¢ok miktarda
seker, sekerli gida, yagl gida ve hazir gida tukettikleri 6grenilir. Fiziksel aktiviteleri az,
televizyon ve bilgisayar basinda gegirdikleri sireler uzundur. Basit obeziteli ¢cocuklar
prepubertal donemde yasitlarina gore iridirler ve hizli gelisim gosterirler (11).

Sekonder Obezite

Obezite tanis1 konan hastada altta yatan onemli endokrin veya endokrin disi
neden olup olmadig1 dikkatle incelenmeli ve patolojik durumlar ekarte edilmelidir.
Endokrin, genetik veya diger nedenler etyopatogenezde rol aldiginda sekonder obezite,
endojen obeziteden sozedilmektedir. Cocukluk c¢agi obezitesine neden olan ikincil
nedenler % 1’den daha az bir grubu olusturmaktadir. Obez olup kisa boylu hastalarda
altta yatan hormonal veya genetik bir bozukluk akla gelmelidir (8). Hormonal
yetmezliklerden, hipotiroidide enerji harcaniminin azalmasi, buylime hormonu
eksikliginde ise lipolitik etkinin olmamasi obezite nedenidir. Cushing sendromu,
glukokortikoid duzeylerinde artis sonucu obezite gelisen ve siklikla hipertansiyonun
eslik ettigi bir tablodur. Basit obeziteden ayriminda, yag depolanmasmin tipik olarak
gOvdede olmasi, boy kisahgi, idrar serbest kortizoliin atilimmin fazlalig: ve kortizol
diurnal ritminin  bozulmas:t 6nemli kriterlerdir. Hipotalamik timorler, Kistler,
infeksiyonlar ve infiltrasyonlarda obezite nedeni tokluk merkezinin tahrip olmasidir.
Prader-Willi ve psOdohipoparatiroidizmde obeziteye neden olan patolojinin
hipotalamustaki bozukluk oldugu disunulmektedir. Prader-Willi sendromunda obezite
1-4 yaslar1 arasinda baslar. Polifaji, hipotoni, gelisme geriligi, hipogonadizm ve kisa
boyla karekterizedir (7). Laurence-Moon-Biedl sendromunda obezite 1-2 yaslarinda
ortaya c¢ikar. Retinitis pigmentoza, hipogonadizm, zeka geriligi ve polidaktili goralir.
Alstrém sendromunda obezite ile birlikte retinopati, sensorindral isitme kaybi, insulin

direnci, néropati ve erkek cinsiyette hipogonadizm vardir (7).



Sekonder Obezite Nedenleri

1-Genetik sendromlar (Mental Retardasyon 6n plandadir)
Prader-Willi Sendromu
Kisa boy
Hipogonadizm
Laurence-Moon-Biedl Sendrom
Polidaktili
Retinitis Pigmentoza
Hipogonadizm
Down Sendromu
Cohen Sendromu
Hipotoni
Mikrosefali
Maksiller hipoplazi
Belirgin kesici digler
Carpenter Sendromu
Kraniosinoztozis,
Brakidaktili,
Polidaktili
Sindaktili,
Konjenital Kalp Hastaligi
Hipogonadizm
Alstrdm Sendromu
Retinitis Pigmentoza
Sagirhik
Borseson-Forssmann-Lehmann Sendromu
Mikrosefali
Buyuk kulak
Epilepsi,
Hipogonadizm

Beckwith-Wideman Sendromu

2-Endokrin nedenler (Boy kisaligi 6n plandadir)



Cushing Sendromu
Hiperinsulinizm
Buylme hormonu eksikligi
Hipotiroidi
PsOdohipoparatiroidizm
Leptin Bozuklular1
Leptin eksikligi
Leptin Reseptor Bozuklugu
Leptin Direnci

3-Hipotalamik bozukluklar
Tumorler (kraniofaringioma)
Enfeksiyon (ensefalit, tiberkiloz)
Travma
Infiltrasyon (I6semi, histiyositoz)

Froéhlich Sendromu

4-Tlaglar
Glukokortikoidler
Trisiklik antidepresanlar
Siproheptadin
Antitiroid ilaglar
Fenotiazin,
sodyum valproat
Ostrojen,
progesteron

Lityum

5-Enerji Yolu Hastahklan
POMC mutasyonu( Kizil sag)
MC4R MUTASYONU
MC3R
SIM1
PPARy2
B3 Adrenerjik Reseptor Mutasyonu



2.4.0bezitede Belirleyici Faktorler

Cocukluk caginda %95 ve daha yiksek vicut kitle indeksine sahip
adolesanlarin, yetiskin obez olma riskleri oldukga yliksektir. Adolesan obezitesi yetigkin
obezitesi i¢in primer risk faktoridir (12).Uzun donem calismalar bitin obez
adolesanlarin %50 ile %75’ inin obez yetiskinler olacag: ve vicut kitle indeksi (VKI) 60
porsantil ve Uzerinde olan 18 yasindaki bireylerin tgte birinden daha fazlasinin fazla
kilolu olacagm1 gostermistir. VKI %95 ve daha fazla olan gocuk ve adolesanlarin %62
ile 98’inin 35 yasinda obez olma riski vardir (13).

Viicut yaginin diizenlenmesi intrauterin dénemde baglar. Intrauterin dénemin
ikinci yarisindan itibaren yag hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi nedeniyle yag dokusu
artar. Dogumda yag dokusu vucut agirhigmin %16°sm1 olusturur. Yag dokusu sut
cocuklugu doneminde artarken, bes alt1 yas arasinda azalarak viicut agirligimin %12.5-
15.3 “Une iner. Daha sonra viicut yag: sabit bir hizla artar ve bu durum adipoz rebound
olarak adlandirilir (11). Adipoz rebound yasi yetiskin obezitesi icin Onemli bir
gOstergedir. Erken adipoz reboundu olan cocuklarin obez yetiskin olma riski bes kat
artmistir. Adipoz rebound déneminde zaten sisman olan cocuklarin riski ise normal
olanlara kiyasla alt1 kat artmistir (13). Ayni sekilde st ¢ocuklugunda asir1 beslenme
obezite gelisiminde 6nemli bir risk faktoridur. Bir¢cok calismada biberonla beslenmenin
obezite igin risk faktort oldugu, biberonla beslenen bebeklerin obez olma riskleri %4, 5
anne sltuyle beslenenlerde %2, 8 olarak bulunmustur. Mamalarin anne sutuyle
karsilastirildiginda hacim ve igerik farklilig: etyolojik faktor olarak ileri strtlmustir
(14).

Antenatal cevre ve fetal blytme; obezitenin gelisiminde énemli risk faktorleri
olarak gorilmektedirler. Barker ve arkadaslari, antenatal stres veya plasental yetmezlik
beta hiicre fonksiyonunda veya insulin duyarliliginda yetiskin donemide etkileyen
metabolik degisiklilere sebeb oldugunu ileri sirmuslerdir. Bircok calismada dustk
dogum agirlikli ¢ocuklar ile obezite gelisimi, kardiyovaskuler komplikasyonlar, tip 2

diyabet arasinda iliski gosterilmistir (15).



2.5.0beziteyi Etkileyen Risk Faktorleri

Yas

Obezite her yasta gorilmektedir. Obezitenin gelisiminde Ozellikle 6nemli Ug
donem vardir. Bu donemler; dogum Oncesi, bes-yedi yas ve ergenliktir. Adipoz rebound
donemi ergenlik ve yetiskinlikteki sismanlamada etkilidir. Bes yas icinde hizli kilo
almaya baslayan cocuklarin ergen ve yetiskin olduklarinda, VKI ve subskapular deri
kiviim kalinhigr degerleri alti-yedi yasindan sonra kilo almaya baslayanlardan daha
yuksek oldugu bulunmustur. Bunun nedeni erken kilo almaya baslayan ¢ocuklarin daha
uzun stre yag depolamalaridir. On-onbes yaslar arasinda vicut yag orani erkeklerde %
17, 8’den % 11, 2’ye duserken, kizlarda ise % 16, 6’dan % 23, 5’e yukselmektedir (8).
Ergenlik, kalic1 yaglanmanin olustugu son kritik evredir. Kizlarda yaglanma
erkeklerden daha ¢ok olup, uzun sireli izleme calismalari, yetiskin obez kadinlarin %

30’unun ergenligin erken evrelerinde de obez olduklarini géstermektedir.

Cinsiyet

Obezite, her iki cinste de gorilmekle birlikte kadinlarda gorulme sikhig: fazladur.
Kiz addlesanlarda obezitenin baslama ve devam etme riski erkek ad6lesanlara gore daha
fazladir. Obezite kizlarda ergenligin erken baslamasi ve erken menars ile birlikte

goruldr (3).

Genetik Faktorler

Obezite gelismesinde pek ¢ok gen bozuklugunun rol aldigi bilinmektedir (16).
Obezite olusumunda genetik yatkinligin varligi ve bazi ailelerde obeziteye egilimin
oldugu bilinmektedir (13). Cocukluk yas grubundaki obezitede ebeveyn-cocuk iliskisi
yapilan cesitli arastirmalarla ortaya konulmustur. Her iki ebeveyn obez ise, ¢ocugun
obez olma olasilig1 % 80, sadece biri obez ise % 40, her ikiside obez degilse % 14
oraninda bulunmustur (17). ikizlerde yapilan calismalarda, obezitede genetik egilim
fikrini desteklemektedir. Tek yumurta ikizleri, kilo ve deri alt1 yag kalinligi yoninden
degerlendirmeye tutulduklarinda birbirine ¢ift yumurta ikizlerinden daha ¢ok benzerlik

gosterirler ki bu da genetik etki ile uyumu gostermektedir. Monozigot ikizlerden biri



obez ise digerinin de obez olma olasiligi, dizigot ikizlere gore daha fazladwr. Evlat
edinilen gocuklarin yag dagiliminin ve VKI’lerinin kendi ana-babalarina benzedigi de
gosterilmistir (9).

Cevresel Faktorler

Obezite gelisiminde ailenin egitim ve gelir duzeyi, g¢ocugun ve ailesinin
beslenme aliskanliklari, ¢ocugunun aktivite derecesi ve televizyon seyretme siresi
onemli risk faktorleridir. Annenin egitim dlizeyi distukce ¢ocuklarinda obezite gorilme
sikhigmin artmaktadir (18). Gebelikte annenin sigara i¢mesi ile cocukluk obezitesi
arasinda iliski vardir (19). Fizik aktivite ve beslenme aliskanliklarinda kultirel
faktorlerin 6nemli rolii oldugu kabul edilmekte ve obezlerin beslenme seklinin, fazla
yeme isteginin ve sedanter yasantismin aileden gelen aliskanliklarinin sonucu
olabilecegi bildirilmektedir (20). Cocuklarin yiyecek tercihleri, ailelerinin yeme
davraniglarindan ve yiyecek secim tercihleri ile sekillenir (21). Ekonomik olarak
gelismis Ulkelerde yiyecege kolay ulasiimasi ve sedanter yasam obezitenin yuksek
oranda gorulmesine yol acar. Uzun sire televizyon izlemek, video ve bilgisayar
oyunlart oynamak ve bu sirada ylksek kalorili gidalar1 tiketmek obezite olusumunu
kolaylastirir. Televizyon izlemekle gegirilen sire ile obezite arasinda anlamli iliski

oldugu gozlenmistir (21).

Diyet ve Yeme Ahskanhklan

Cocuklukta yanlis ve dengesiz beslenme aligkanliklari sonucu ortaya ¢ikan sorunlarin
basinda sismanhik gelmektedir. Bebeklik donemindeki beslenme sekli g¢ocugun ileri
yillardaki beslenme aliskanlhigmi belirler. Cocuk her agladiginda biberon ile sut vermek,
muhallebi gibi kaloriden zengin besinlere erken baslamak ve bunlari fazla miktarda
vermek cocuklarda sismanhiga yol acan yanhis uygulamalardir (16). Obezitede en
onemli faktor hizli ve fazla yeme davranisidir. Esas problemin, diyetin yag ve
karbonhidrat kismindaki dengesizlikten kaynaklandigi ve beslenme bilgisi ile ilgili
oldugu dustntlmektedir. Asir1 kilolu cocuklarin diyetlerinde fazla enerjiyi yagdan
aldiklar: belirtilmektedir. Hizli yeme ve az ¢igneme de obezite olusumunda

kolaylastiric1 faktorlerdir.
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Fiziksel Aktivite (FA)

Obezite sedanter yasam biciminin bir uzantisidir. Obezite genellikle dusik FA
ile beraberlik gostermektedir. Hareketsizlik, obezite nedeni olarak gbzlenmekte, obezite
ise hareket eksikligine yol acarak kisir bir dongi olusturmaktadir (22). Televizyon
izleme, video oyunlari oynama ve bilgisayar kullanma gibi fiziksel aktiviteyi azaltan

aktiviteler obezite ile yakindan iligkilidir.

Psikolojik Faktorler

Aile ici olumsuz iliskiler cocugun ruhsal yapisini etkileyerek asiri istahsizlik
yada fazla yeme davranisi dogurmaktadir. Obez cocuklarda o©zellikle ergenlik
doneminde arkadas edinememe, grup faaliyetlerine katilmama cocugu pasif hale

getirmekte ve gocugun obezite derecesini arttirmaktadir (22).

2.6.0bezitenin Olguim Yoéntemleri

Obeziteyi degerlendirirken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun oranlarinin
belirlenmesi 6nemlidir. Vicuttaki yagin olgimu igin kullanilan direkt ve indirekt

yontemler vardir.
Vicuttaki Yagin Direkt Olcimi

Vicut yaginin direkt olarak Olgciimiine olanak saglayan yontemlerin kullanimi
bilimsel calismalarla siirli kalmis, yaygin olarak klinik uygulamaya girmemistir.
Vucuttaki yagin direkt 6lcimi asagidaki yontemlerle yapilir.

a. Sualt: tartim1 ile vicut dansitesinin hesaplanmast: “Altin standart” olarak
kabul edilmektedir. Farkl: dansitede olan yagsiz doku ile yag dokusu su alt1 tartimi ile
belirlenmektedir. Uygulanmasi zordur (6).

b. Toplam vicut suyunun izotop dilusyonu ile saptanmasi: Hidrojen izotopu
kullanilarak izotop dilusyonu metodu ile total viicut sivisi saptanabilmektedir. Yagsiz
doku kitlesindeki su miktar: sabit (% 72) kabul edilerek hesaplama yapilmaktadir (4).

c. Toplam vicut potasyumunun O6lgllmesi: potasyum vicut yagsiz doku
kompartmaninda bulundugu igin vicut potasyumunun 6lcimi yagsiz doku Kitlesi
hakkinda fikir vermektedir (4).
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d. Notron aktivasyonu: Bu yontemde Kkisiler ¢ok fazla radyasyona maruz
kalmaktadir(4).

e. Viucudun biyoelektriksel iletkenliginin saptanmasi: Biyoelektrik impedans
analizi yonteminde; yagsiz doku Kkitlesi ile yag dokusunun elektriksel gecirgenlik
farkina dayali bir yontemdir (23).

f. Bilgisayarli tomografi: Pahali bir yontemdir (4).

g. Manyetik rezonans gorunttleme: Sinyal siddeti incelenen dokulardaki su ve
yagin derisim ve gevseme Ozellikleri tarafindan belirlenir. Cihaza ulasabilme
olanaklarinin smirli olmasi, yuksek maliyet getirmesi ve analiz igin fazla sire
harcanmasi nedeniyle kullanimi smirlidir (4).

h. Dual enerji x-ray absorpsiyonunun degerlendirilmesi: Radyasyonun dusuk
dozda olmas: sebebiyle bebek ve cocuklarda da kullanilabilir. Vicut bilesimi
saptanmasinda en guvenilir yontemlerden biridir (24).

I. Ultrasonografi teknigi: Maliyeti dusiik, yan etkisi yoktur. Ancak yontemi
kullanacak kiginin 6zel egitimli olmasini1 gerektirmesi, Kisinin bilgi ve beceri durumuna

gore yontemin hata payinin degiskenlik géstermesi, dezavantaj olusturmaktadir(25).

Viicuttaki Yagin indirekt Olgiimii (Antropometrik Olgiimler)

Antropometrik 6lgimler beslenme durumunun saptanmasinda, protein ve yag
deposunun gostergeleri olmalari nedeniyle 6nemlidir. Tek bir 6lcim (yasa gore agirlik,
yasa gore boy uzunlugu gibi) veya boy uzunlugu ve vicut agirhgi, deri kivrim
kahnlklar1 ve/veya cevre olgumleri birlikte kullanilarak degerlendirilmektedir.
Antropometrik olctimler kolay, hizli, pratik ve ucuz olduklar: igin obezite tanisinda
siklikla kullanilirlar. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar boya gore agirhk (rolatif
agirlik), cevre oOlctimleri, cilt kivrim kahnliklari ve vicut kitle indeksidir (Quetelet
indeks) (6) .

Boya Gore Agirhk (Rolatif Agirhk-RA)

Rolatif Agirhk = Hastanin olgulen agirhg/ Ayni boydaki normal c¢ocugun
agirhgr X 100
Cocuklar obezite agisindan degerlendirilirken genellikle boylari g6z 6niine alinip

cocugun agirhg ideal agirhik ile karsilastirilmaktadir. ideal agirhgin belirlenmesinde her
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ulkenin kendi standartlari kullanilmaktadir. Boyunun 50. persentilde oldugu yasin 50.
persentildeki agirhgi o ¢ocugun ideal agirhigidir. Cocugun Olgllen agirhigmin ideal
agirhgina oranlanmasi ile rolatif agirhik saptanir. Rolatif agirhigin % 120°nin Gzerinde

olmasi obezite tan: kriteri olarak kabul edilmektedir (26).
Cevre olctimleri

En sik Ust orta kol, bel, kalga, uyluk ve baldir gevreleri kullanilir. Bel, kalga
Olcimleri ve bel/kalca oram yag dagilimmi gostermede iyi bir yol gostericidir ve
kardiyovaskuler hastalik riskini belirlemede diger Olglimlerden daha degerli olarak
gOrtlmektedir. Bel cevresinin kalga cevresine bolinmesiyle elde edilen degerin
erkeklerde 1'i kizlarda ise 0, 8'i gegmemesi gerekir. VKI sabit kalsa bile, bel/kalca
oranindaki olumlu bir degisiklik riskin azalmasmi saglayabilir. Bel/kalga orani
cocuklarda fazla kullanilmamakla birlikte O, 8’in Ustinde olmas: Ozellikle glikoz,
instlin veya lipoprotein metabolizmasinda dengesizliklere bagli obezite gdstergesidir.
Bel/kalca orani yiksek, Ust kismi obez olanlarda tip 2 diyabet, hipertansiyon ve koroner
kalp hastalig1 daha fazla siklhikta gorulmektedir (27).

Cilt Kivnm Kahnhklan

Obezitede yagin bir kismi cilt altinda toplanir. Cilt alt: yag dokusunu belirlemek
icin cilt kivrim kalinligr 6lgimi yapilir. En sik triseps, biseps, subskapular ve suprailiak
bolgelerde 6lctim yapilir. Yasa gore belirtilen persentillere gore 85. persentil tGizerindeki
Olctimler fazla kilolu, 95. persentil tzeri obezite olarak degerlendirilir. Pediatrik yas
grubunda triseps deri kivrim kalinhig: ile obezite derecesi arasinda yakin bir iligki
oldugu gosterilmistir. Cilt alt: yag dokusu ile total vicut yag: aras1 %70--80 oraninda

korelasyon mevcuttur (4, 11).
Viicut Kiitle indeksi (Quetelet indeksi)
Vicut kutle indeksi obezitenin degerlendirilmesi igin kullanilan en pratik ve

glinimiizde en kabul géren metot olarak kabul edilmektedir. VKi = Agirlik (kg )/Boy?

(m®)
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VKI cocuklarda yasa ve cinse gore degiskenlik gosterir. Yasa ve cinse gore
VKI’in persentilleri belirlenmistir. VKI’i 85-95 persantil arasinda olanlar fazla tartil,
95. persentilin Gzerinde olan olgular ise obez olarak degerlendirilmektedir (26).Her

ulkenin kendi tlkesine ait vicut kitle indeksi persentil degerlerini kullanmas: uygundur.

2.7.ENERJi DENGESININ DUZENLENMESI

Bazal metabolizma hizinin obezite etiyopatogenezindeki roli hentiz tam olarak
aydinlatilamamistir(51). Yagsiz vucut Kitlesi bazal metabolizma hizinin en 6nemli
belirleyicisi olmakla birlikte; 1k, yas, genetik faktorler gibi ek faktorlerin varligi da
bazal metabolizma hizin1 etkilemektedir. Fizik aktivite total enerji harcanimmin en
onemli belirleyicisi olarak gorilmektedir. Enerji alinimint istah arttirici (oreksijenik) ve
istah azaltici (anoreksijenik) faktorler etkiler (28). Enerji alimmi arttiran faktorler;
noradrenalin, opiatlar (b endorfin, dinorfin, metenkefalin), blyime hormonu salgilatici
hormon (GHRH), no6ropeptit-Y (NPY), melanin konsantre edici hormon (MCH),
galanin, ghrelin, kortizol, aguti related protein (AGRP), oreksin, GABA, glutamat,
norepinefrin o reseptordur (28).Enerji alimin1 azaltan faktorler; insulin, leptin,
urokortin, kolesistokinin, glukagon, bombesin, amilin, glukagon benzeri peptit-1, alfa
melanin stimile edici hormon (MSH), proopiomelanokortin (POMC), melanokortin
reseptorler (MC3R, MC4R), dopamin, serotonin, norotensin, kortikotropin salgilatici
hormon (CRH), kokain ve amfetamin regulated transkript (CART), norepinefrin 3
reseptor, kalsitonin geni iliskili peptit ve adrenomedilindir (Tablol). Hipotalamusun
norojenik, hormonal ve besinle ilgili mesajlar1 bir araya getirip aghk ve tokluk duyusu
olusturan sinyalleri ileterek enerji dengesinde merkezi bir rol oynadigi gosterilmistir.
Enerji alimi1 ve harcanimi, cevresel sinyal gonderme ve effektor sistemler ile
noroendokrin sistemler arasindaki kompleks iliskilerin etkisi altindadir (29). Enerji

dengesini duzenleyen ug¢ ana néroendokrin komponent vardir.
AFFERENT SISTEM
Afferent sistem uzun sureli enerji depolama sinyaliyle birlikte kisa sureli tokluk

ve achk ve hacim sinyalinden olusur. Bu sinyaller kisa/uzun sureli, aglik/tokluk,

zayiflik/sismanlik, periferik/santral olarak smiflandirilabilir. Periferal aclik sinyalleri
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glukoz, kortizol ve ghrelin iken periferal tokluk sinyalleri insilin, leptin, glukagon,

bombesin, somatostatin ve kolesistokinindir (28).

Ghrelin

Bir aclik uyaricis1 olup peptit yapisinda biyime hormonu salgilatici reseptor
ligandidir. Aclikta, hipoglisemide mide mukozasindan salmimmi artar. Ozellikle
karbonhidrat ile beslenmede salmimi azalr. Sicanlarda IV veya intraserebroventrikiiler
ghrelin verilmesi ventromedial hipotalamusdaki enerji denge merkezinde oreksijonenik
kolun (Noropeptid Y ve Aguti iliskili protein) aktivasyonuna yol acarak beslenme ve
adipoz doku artisina yol agar (29, 30).

Peptid YY3.36

Intestinal L hiicreleri tarafindan yemege cevap olarak salgilanir ve WMH da Y2
reseptoriine baglanir. Bu baglanma merkezi entegrasyon (initesi oreksijenik koldaki
NPY mesajct RNA’ sin1 azaltir (7).

Leptin

Leptin, obezite geni (ob geni) tarafindan kodlanarak adipoz dokuda sentezlenen,
16 kDa agirhiginda bir polipeptid hormondur. Adipoz dokuda sentezlenen leptin
hipotalamusu “negatif feedback” ile etkileyerek istahi azaltici ve enerji kullanimini

artirict bir rol oynamaktadir. Aglikta leptin sentez ve salinimi azalir (7).

insilin

Enerji metabolizmasinda primer diizenleyici hormonlardan biri insulindir. Hem
afferent hemde efferent sistemin bir parcasidir. instlinin etkisi esas olarak kas, yag
dokusu ve Kkaraciger Uzerindedir. Anabolik bir hormon olan insdlin, enerji
substratlarmin depolanmasmi ve protein sentezini uyarir. Ozellikle kaslarda ve yag
dokusunda hiicre membranini etkileyerek glukozun hiicre igine girisini ve kullanimini
arttirir.  Karbonhidratlarin  fazlas: karaciger ve yag dokusunda insilin etkisi ile

trigliseridlere dondsur. Sonucta instlin dolasimdaki lipid seviyesini azaltip, fazla
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kalorinin depolanmasini1 saglar. Kan glukozu dusttgiinde insulin sekresyonu bazal
dizeye iner. Glikojen glukoz olusturmak uzere parcalanir (glikojenoliz), proteinler
katabolize olur ve aciga cikan aminoasitler glukoza cevrilir (glukoneogenezis),
trigliseridler serbest yag asitlerine, onlar da asetil CoA yolu ile glukoza ve ketoasitlere
dondsdr (7).

Diger Gastrointestinal Sinyaller

Kisa donem periferik doygunluk sinyalleri makronutrientlerin (6zellikle
proteinler) kendisi ile birlikte kolesistokinin, bombesin, glukagon, amilin ve glukagon
like peptid 1 gibi hormonlari da icerir (7).

SANTRAL SINIR SISTEMINDE ENTEGRASYON UNITESI,
NOROPEPTIDLER, NOROTRANSTMITTERLER

Periferik sinyallere ek olarak beynin diger merkezlerinden bilgiler alip enerji
dengesini aclik/tokluk, enerji alimi/harcanimini ayarlamak yoluyla koordine eder (28).

a- Ventromedial hipotalamus (VMH): Ventromedia ve arkuat niikleusu icerir.
Tokluk merkezidir

b- Paraventrikuler nukleus (PVN)

c- Lateral hipotalamus: Ac¢lik merkezidir.

Norepinefrin

Ozellikle VMH (izerine etkilidir. Yiyecek alimi izerine etkisi paradoksaldir.
Norepinefrinin Intrahipotalamik infuzyonu yiyecek alimini artirirken, santral infiizyonu

yiyecek alimini azaltir (28).

Noropeptid Y (NPY)

Hipotalamus (zerinden beslenmenin baslamasi, ergenlik dlzenlenmesi,
gonadotropin sekresyonu uzerine etkilidir. Achik ve Kkilo kaybi NPY salinimini
arttirirken, leptin azaltir. NPY ayrica enerji harcanimini azaltir, lipoprotein lipazi aktive

ederek yag depolanmasimi arttirir ve hiperfajiye sebeb olur (31).
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Serotonin (5-hidroksitriptamin)

Serotoninin gida alinimini inhibe edici, doygunlugu arttiric1 etkisi vardur.

Serotonin doygunluk sinyali iletiminde hem santral hem periferal etkisi vardir (28).

Oreksinler

Oreksijenik etkisini NPY salmimini stimule ederek yapar (31).

Opioidler

Opioidler oreksijenik sinyallerdendir.

Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH)

Oreksijeniktir. Aclik halinde hipotalamustaki MCH genleri eksprese olur (7).

Melanokortin Reseptorleri

MC3R vucut agirhiginin dizenlenmesi ve enerji harcanmasi ile ilgilidir. MC3R
nakavt fareler hipofajik olmalarina ragmen obezlerdir, yag dokular1 fazladir. Obezlerde
en sik gorilen genetik defek MC4R mutasyonlaridir. MC4R enerji alimin1 duizenlerken,

MC3R ise enerji harcanmasmi etkilemektedirler (28).

EFFERENT SISTEM

Merkezi sinir sisteminden c¢ikan diizenleyici sinyalleri periferik dokulara ileten
sistemdir. Ac¢lik ve toklugun motor komponentleri, otonom sinir sistemi ve enerji
harcanimimi diizenleyen faktorlerden meydana gelir. Otonom sinir sisteminin baslica
komponentleri olan sempatik sinir sitemi enerji harcaniminda, parasempatik sinir
sistemi ise depolanmasinda rol alir. Yag dokusundaki B adrenerjik reseptoriin
uyariimasiyla c¢iftlenmemis protein 1’in aktivasyonu sonucunda termogenez artar
dolayisiyla enerji harcanimi gerceklesir. Parasempatik sistem ise nervus vagus yolu ile

insilin salinimini arttirarak enerji depolanmasina neden olur (28).
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Enerji Dengesinde Rol Alan Onemli Faktorler

Obez cocuklarda hiperinsulinemiye ragmen normal glukoz duzeyleri insilin
direncinin varhigin1 gosterir. Yag hicre kitlesinin biyumesi ve insilin gereksiniminin
artmasina karsin resept0r sayisinin azalmasi insulin direncine yol agmaktadir. NPY" nin
sentez ve salinimini inhibe ederek kilo alimimimi engelleyen leptin vicut agirhig: ve
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Tokluk faktort olarak leptin besin
almmi azaltir ve enerji harcanmasini artirir. Leptin NPY sentezini ve salinimini
azaltarak istah: azaltmaktadir. Obezlerde leptin sinyalinde bir bozukluga ya da leptin
etkisine karsi olusan dirence bagli olarak serum leptin duzeyleri artmistir. Leptin ve
instlin dusuk plazma konsantrasyonlar: (6rnegin aclik ve kilo kaybi slresince), NPY
sentezini uyararak ve sempatik aktiviteyi ve diger katabolik yollar1 inhibe ederek gida
almmi artirirken enerji  harcanimini  dustirmektedir. Ylksek leptin ve insllin
konsantrasyonlari melanokortik ve kortikotropin salgilayan hormon (CRH) salinimyla,
gida alimini azaltmakta ve enerji harcanimini artirmaktadir. Enerji alimi ve harcanima,
cevresel sinyal gonderme ve effektor sistemler ile ndroendokrin sistemler arasindaki

kompleks iliskilerin etkisi altindadir (31).

Tablol Yiyecek Alimmin Diizenlenmesi

Istah1 Artiranlar(Oreksijenler) Istah1 Azaltanlar( Anoreksijenler)
Ghrelin Leptin

Kolesistokinin MSH ve POMC

Kortizol Insulin

Aguti iliskili protein Serotonin

NoOropeptid Y Dopamin

Oreksin PC-1

Melanin Con H Beta adrenerjik

GABA PYY

Alfa Adrenerjik Glukagon Benzeri Peptid
Endokanabinoidler Glukoz Bagimli Insulinotropik Peptid
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2.8.Yag Dokusu

Yag dokusunun dagilimi ve buyumesi kizlarda ve erkeklerde yasin artmasi ile
birlikte farkliliklar gosterir. Yag dokusu kahverengi yag ve beyaz yag dokusu olmak
uzere ikiye ayrilabilir. Kahverengi yag hticreleri igerdigi ¢ok sayida mitokondrileri ve
termoregulasyonda goérev alr. Kahverengi yag dokusunun termojenik etkisi
yenidoganin vicut sicakliginin korunmasinda o6nemli olup, sempatik sinir sistemi
tarafindan dlzenlenir. Yas artikga, kahverengi yag dokusunda daha c¢ok lipid
depolanacag icin ve morfolojik olarak beyaz yag dokusundan ayrilamaz (7).

Yag Dokusunun Metabolik Fonksiyonlan

Yag dokusu; enerji alimi fazla oldugunda trigliseridleri depolayarak, enerji
alminda yetersizlik oldugunda diger hucrelerin enerji ihtiyacini1 karsilamak tzere
serbest yag asitleri ve gliserolu ortama serbestlestirerek viicut enerji dengesinde santral
rol oynar. Yag dokusu fazla miktarda androjeni estrone gevirmekte hedef dokularda
estron, estradiole donismektedir. Yasin ve adipoz dokusunun artmasiyla birlikte bu
aromatizasyon artmakta ve ileri yaslarda gortlen endometrial kanser patogenezinde ve

meme kanserinin gelisiminde bu aromatizasyonun énemi vurgulanmaktadir (32).

Yag Dokusunun Endokrin Fonksiyonlarn

Yag dokusu, hormon ve faktorlerin fazla salgilanmas: obezite ile iliskili olan
insulin rezistansi, kardiyovaskuler hastalik, kanser gibi hastalik durumlarinin ortaya
cikmasina katkida bulunur (33). Adipoz doku sentez drinleri, adiposit, preadiposit ve
dokuda bulunan stromal vaskiiler hiicreler tarafindan retilir. Uretilen faktorler
depolanmaz, strekli olarak sentez edilip salgilanirlar. Adiposit kokenli proteinlerin

regulasyonunda trankripsiyon dnemlidir (Sekil 1).
Leptin

Leptin sentez ve salinimi kalori alimi, vicut kitlesindeki degisiklikler ve diger
metabolik hormonlar tarafindan diizenlenir. Serum leptin diizeyi kilo kaybiyla azalirken,

kilo alim1 ile tekrar artar. Leptin lipolizi uyarmaktadir. Leptin besin alimini ve yag
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depolanmasimni azaltir ve enerji sarfin1 da arttirarak obezite gelismesine direng saglar.
Obezite yuksek leptin duzeyleriyle birliktedir. Leptin sentezinde veya reseptorundeki
defekler farelerde morbid obeziteye yol acmistir. insanlarda leptin sentez defekleri
nadirdir ve obezitenin sik nedeni degildir (34).

TNF-a

TNF-o’nin  obezite ve insulin direnci patogenezinde roli vardir. TNF-a
adipositlerin yetiskin hticreye farklilagsmalarini engeller ve yetiskin adipositlerin, daha

az matur htcrelere veya farklilasmamis hicrelere doniistimine yol acar (35).

IL-6

Birgok hicre tarafindan sentez edilen IL-6’nin serum duizeyi viicut kitle indeksi
ile pozitif iligkilidir (35).

IL-10

Obezite ile beraber artig gosterir, dustkliginin metabolik sendrom ve diyabetle

iligkili oldugu gorilmustur (36).

C- Reaktif Protein (CRP)

CRP, akut faz inflamatuar proteinidir ve insanlarda IL-6, IL-1 ve TNF-a
dengesi sonucu dretilir. Dolasimdaki miktar1 VKI’ine bagh olarak artar, kilo kayb: ile
azalr. Instlin direncine yol acar. Adipoz doku kaynakli CRP portal yolla hepatik
CRP’ye katilir (36).

Adiponektin

Diger adipokinlerin aksine insulin rezistansi, tip 2 diyabet ve koroner arter
hastaligi riskinin arttigi obezite de serum adiponektin duzeyi azalr. Bu azalma
hastaliklarin ortaya ¢ikmasindan énce meydana gelir. Metabolik sendrom gelisimi ve

adiponektin dizeyi arasinda risk iliskisi vardir. Adiponektin anti-aterojenik ve anti-
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inflamatuvar bir adipokindir. Adiponektin inflamasyonun baskilanmasinda énemli role
sahiptir (37).

Resistin

Insulin direncine ve glukoz intoleransina sebeb olur. Serum rezistin dizeyi
inflamasyon belirtecleri (C reaktif protein) ile pozitif iligkili, oksidatif stres belirtecleri
ile negatif iliskilidir. Kronik dustik dereceli inflamasyona cevaben salgilanir (7).

Visfatin

Visfatin ekspresyonu; insilin direncine zemin hazirlayan sitokinler ile regule
edilir. Preadiposit hicre hattinda matir adipositlere farklilasmay: kolaylastirir ve

lipogenez ve glukoz transportu aktivasyonu ile yag birikimini arttirir (38).

Adipsin

Yag dokusu metabolizmas: ve kompleman yollar1 arasinda olas: iliskiyi saglar

(7).

Renin-Anjiyotensin

Anjiotensin ekspresyonu ve salgilanmasi adiposit olgunlastikca artar ve adiposit
farklhilasmasinin ge¢ bir goOstergesi olarak kabul edilir. Lokal renin-anjiotensin
sisteminin adipoz doku kan akimi dlzenlenmesinde, adipoz doku buyume ve

farklilasmasinda 6nemli bir roli vardir (39).
Plazminojen Aktivator inhibitor-1 (PAI-I)
Yiksek konsantrasyonlarda bulunmas: tromboembolik olaylarin  ortaya

c¢ikmasina yardim eder. Obezitede kardiyovaskiler hastahklarin gorilme sikhiginin

artmasi, artmis PAI-I ile iliskilendirilmistir (40).
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Transforming Buytume Faktora-p (TGF-B)

TGF-B pre-adipositlerin proliferasyonunu arttirir. TGF-B enjeksiyonlart PAI-1
sentezini bircok hucrede stimile eder (40). Sekil 1’de endokrin organ olarak adipoz
doku gosterilmistir.

metabolik
immunolojik
LPL, ApoE, Androstenedione Testosterone
CETP Fatty acids ﬂ]l 450 Aromatase | ﬂ
Prostaglandins ﬁ
(PGE,, PGIa, PGF3y) % % Estrone Estradiol

Adipsin/ASP ey

1
Cortisone <—|11p-HSD1 |= Cortisol

TNF-c« <{—
PAI-1 <— Angiotensinogen /
TGF-B == Angiotensin IT
Interleukin = % e
(IL-1P, IL -6, IL-8, IL-10, IL-18) j & ﬂ % Resistin
Vistatin Adiponectin

Leptin RBP-4

Sekil 1. Endokrin organ olarak adipoz doku. 100’den fazla adipoz kékenli Griin tanimlanmistir. Adiposit
oncll hicrelerinde erkek seks steroidleri (androstenedion, testesteron), disi seks

steroidlerine(estron, estradiol) dénistr. Olusan faktérler lokal veya sistemik etki gosterirler (41).

2.9.0BEZITENIN KOMPLIKASYONLARI

Renal Disfonksiyon

Obezitenin bobrekler Uzerine olan etkisi glomerul filtrasyon hizi ve renal kan
akiminin artmasi renal hipertrofi ve proteinuriye yatkinlik seklinde gorultr. Ciddi
obezitesi olan yetiskin ve adolesanlarda hipertansiyon yoklugunda bile proteinuria
gelisebilir (42). Ciddi hipoalbuminemia ve nefrotik sendrom cok nadir gorilmekle
birlikte idrarla protein atimi 2-4 gr/dl ye kadar c¢ikabilir. Obezite iligkili
gromerulopatinin  patogenezi tam aydinlatilamamistur. Sistemik hipertansiyon,
hiperinsulinemi (anjiotensin tretimini artirarak) plazma IGF-1, (glomeruler hipertrofi),
hiperleptinemi (profibrinojenik tranforming biytme faktori beta 1), hiperlipidemi
(direk podosit toksisitesi, artmis sitokin tretimi, oksidatif hiicre zedelenmesi, makrofaj
kemotaksisi) renal disfonksiyon gelisimine katkida bulunurlar (42).
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Psodotumor Serebri

Idiopatik intrakranial hipertansiyon tanis1 konulan 45 hastada yas artikga obezite
prevalansi artmistir. Patogenezi tam belli olmamakla birlikte artmis intraabdominal
basing, santral ve intratorasik basinci artirarak intrakranial basing artisina sebeb olabilir
(43).

Malignite

Endometrial kanser, serviks kanseri, renal hiicreli kanser prevalans: VKI arttikca
kadinlarda artmaktayken, erkeklerde ise VKI artikca karaciger kanser riski artmaktadur.
Artmis IGF-1 ve seks steroid dizeyleri artmis kanser riskine katkida bulunan
faktorlerdir. Calismalar adolesan donemde obez olan yaslh erkeklerde kolon kanseri

riskinin artmis oldugu bulunmustur (44).

Ortopedik Problemler

Fazla kilo kas-iskelet sistemi Uzerinde strese neden olur. Yetiskinlerde bu stres
eklem protezini kadar gidebilecek osteoartrite sebeb olabilir. Cocukluk c¢agindaki
obeziteye bagli en sik gorilen komplikasyonlar femur basi epifiz kaymast ile, tibia vara
(Blount hastaligi)’dir. Bu bozukluklar, iskelet sistemi zerine artmis agirligin etkisiyle
olusmaktadir. Tibia vara 9 yasin Uzerindeki, obez erkeklerde sik gorilir. Femur basi
epifiz kaymasi blyilime plag: hastahigidir. Blyime plag: disa rotasyona ugrar. Bu kalga
ve diz agrisina sebeb olur. Cerrahi tedavi gerektirir. Patofizyoljisinde artmis agirlik
haricinde, periostun ince ve daha az gergin olmas: etkendir. VVakalarin % 30 u ¢ift tarafl:
etkilenmistir (45).

Solunum Sistemi

Obezite ve obstruktif uyku apnesi yetiskinler ve cocuklarda biribiriyle siki
iligkilidir. Siddetli obezitesi olan ¢ocuklarin % 33 Unde obstruktif uyku apnesi (OUA)
ile iliskili semptomlar olurken, % 5 inde obstruktif uyku apnesi vardir (46). Obstruktif
uyku apnesi akut ve kronik kardiyovaskuler etkilenmelere sebeb olur. Horlama,

dizensiz nefes alma, uyku esnasinda nefes almak gugclik, gtndizleri olan dalginlik,
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smifta uykuya dalmak, davranis degisikleri obstruktif uyku apnesinin klinik ipuclaridir.
OUA devam eden kilo alimina sebeb olup, obezitenin siddetini giin icinde uyku suresini
artirip, yeme aliskanhigini ve zamanini degistirip gece yemek yemeye kaydirarak artirir.
OUA hipoksiye sebeb olup akut donemde pulmoner hipertansiyona, kronik dénemde ise
sistemik hipertansiyon, artmis sag ve sol ventrikil Kitlesi ve sol ventrikil diyastolik
fonksiyon bozukluguna sebeb olur (47).

Obezite ve astim arasinda da iligki vardir. Vicut kitle indeksi 85 persantilin
Uzerinde olan cocuklarda cinsiyet, sigara dumanina maruziyet, sosyoekonomik
durumdan bagimsiz artmis astim riski rapor edilmistir. Obezitenin astim patogenezinde

mi rol aldig1 veya astimin siddetini artirdig1 agikhk kazanmamastir (48).

Psikolojik Etkilenme

Obezite nedeniyle tedavi almaya gelen obezlerde depresyon semptomlar: daha
fazla tespit edilmistir. Obezitenin siddeti ile depresyonun siddeti arasinda iliski olup
olmadig1 belirlenmemistir. Ama depresyon anormal yeme ve egzersiz sekline sebeb

olarak obezite gelisimine katkida bulunur (50).

Insulin Direnci ve Tip 2 Diyabet

Cocukluk cagr obezitesinin en ciddi metabolik komplikasyonu tip 2 diyabettir.
Aile 0ykustu olan obez bireylerde gorilme sikhgi daha fazladir. Tip 2 diyabetin
monozigot ikizlerde gorulme sikhgmin dizigotik ikizlere gore daha fazla olmasi genetik
faktorlerin 6nemini vurgulamaktadir. Tip 2 diyabetin prevalans: yasla birlikte artmakta,
diabetik anne cocuklarinda ve dogum yasina gore kiglk dogan cocuklarda, erken
cocukluk doneminde hizli blylme ile birlikte yasitlarmi yakalayanlarda gortlme riski
artmaktadir (51, 52). Tip 2 diyabetin gorilme siklig1 kizlarda erkeklere gore 1.7 kat
daha fazladir. Bozulmus glukoz tolerans testi ve tip 2 diyabet riski over kaynakli
hiperandrojenemisi veya PCOS olan hastalarda sirasiyla yaklasik %35 ve %6 oraninda
bulunur (53).

Yetiskinlerde Tip 2 diyabet gelisiminde obezitenin kritik rolu gosterilmis ve
obezitenin diyabet gelisme riskini 40 kat artirdigi gosterilmistir (54). Obezite,
cocuklarin diyabet patogenezinde de ayni Onemli role sahiptir. Tip 2 diyabetli

cocuklarin cogu obezdir (51, 52). Vicut yaginin dagilimi insulin rezistansi ve bozulmus
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glukoz tolerans: gelisiminde sorumlu olup, st viicut yarisinda ve intraabdominal yag
depolanmasi riski artirmaktadir. Yetiskinlerde ve hayvan deneylerinde abdominal yag
birikimi insulin rezistansina ve katekolamin duyarliiginda artisa eslik eder. Yag
dokusunda serbest yag asidi (FFA) ve glukoz alimi azalr, lipoliz hiz1 artar, trigliserid
klirensi azalir, lipoprotein lipaz aktivitesi azalir. Bu degisikliklere artmis seks steroid ve
buyume hormonu Gretiminin arttig1 puberte de katkida bulunur. Cocukluk cagindaki
VKI artis1, yetiskin (22-25 vyas arasi) cagda gorilen obezite, hipertansiyon,
hiperinsulinemi, dislipidemi ile iligkilidir (54).

Insulin direnci; adiposit sitokinlerinin ekspresyonlarinda ki degisikliklerle
yOnetilir (51, 55). TNF alfa ve rezistin insulin uyarimh glukoz ve FFA alimmi inhibe
ederken, yag dokusunda lipolizi uyararak FFA salimina sebeb olur. Lipolitik etki
lipoprotein lipazi inhibe eden IL-6 tarafindan potansiyelize edilerek, yag dokusunda TG
depolanmasina neden olur. TNF-alfa ve IL-6 koruyucu olan adiponektin ekspesyonunu
azaltir. Adiponektin diizeyleri VKI, bel cevresi, abdominal yag miktar: ile ters iliskili
olup bayanlarda erkeklerden fazladir. Adiponektin dizeyi insulin duyarlihg: ile
iligkilidir (56, 57). Viseral yag dokusundan koken alan FFA portal ven araciligiyla direk
karacigere tasinip trigliserit sentezinde kullanilir. Cilt alt1 yag dokusundan kaynaklanan
FFA ise sistemik dolasima katilip iskelet kasi, pankreatik beta hiicresi ve kalp gibi
hepatik olmayan dokular tarafindan kullanilir. Periferik dokularda yag birikimini
normal sartlarda lipogenezi inhibe edip FFA oksidasyonunu saglayan leptine karsi
olusan direnci kolaylastirir (58). Glukoneogenezisin uyarilmas: ile olusan hepatik
glukoz dretimindeki artis, aclik glukozundaki artisa katkida bulunarak pankreasdan
insulin salinimina sebeb olur. Hepatik TG Uretimi kan diizeyini artirir. HDL klirensinin
artmas: serum dizeyini dasdrdr. LDL partikulleri TG ile zenginlestirilirek hidrolize
olup, daha yogun LDL parcaciklarina donusur. Bu atorejenik olup, yetiskindeki koroner
arter hastalig: riskini artwrmaktadir. insulin sinyalizasyonundaki defektin kas hiicresi
icinde TG, uzun zincirli yag acil coA, diacilgliserol, seramid, betahidroksibutirat
birikimiyle oldugu distinulmektedir (58, 59).

Obez bireylerde insulin direnci, glukoz intoleransi gelismesini garantilemez.
Glukoz intolerans: i¢in beta hiicre disfonksiyonu ile birlikte, glukoz bagimli insulin
sekresyonunun kaybi gereklidir. Kronik FFA yuksekligi, insulin direnci olan tip 2
diyabet gelistirmeye yatkin obez bireylerde beta hiicre yetmezligine katkida bulunur.
FFA yuksekligi, hiperglisemi, inflamatuar sitokinler, beta hucresinde nitrik oksit ve

reaktif oksijen radikalleri Gretimine katkida bulunur. Bu olaylar apoptozisi aktive
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ederek, insulin salmimimi azaltirlar (60).Beta hiicresinde nitrik oksit  sentetaz
ekspresyonunu azaltan leptin’e karsi olusan rezistans lipotoksisite ve glukotoksisiteye
katkida bulunur. Sekil 2’de obez kisilerde insilin direncinin patogenezi gosterilmistir.

Tip 2 Diyabet

Abdominal Obezite

; N

* FFA sitokinler

<N

IFG, IGT

Karaciger iskelet kasi Beta hucresi
YTG + TG yinsulin sekresyonu
tvViLDL { Glukoz tuketimi

¥+ Glu kullanimi

t Glu debisi 1
\—. + Glukoz E

Sekil 2 Obez bireylerde glukoz intolerans: patogenezi. FFA, serbest yag asidi; TG: trigliserit; VLDL:

Cok distk dansiteli lipoprotein; Glu: glukoz, IFG: bozulmus aclik glukozu, IGT: bozulmus
glukoz toleransi (61).

Kardiyovaskuler Hastahklar

Cocukluk caginda goriilen obezite, insulin direnci ve tip 2 diyabet olusturarak
vaskiler komplikasyonlar igin risk yaratir (62, 63). Dokuz ile 11 yas arasindaki ciddi
obezite karotis arter sertliginin artmasi ile iliskili olup, ¢ocukluk cag: obezitesi geng
eriskinlikteki artmis karotis intima media kalinligina zemin hazirlar. Bogalusa kalp
caligmasinda 2-39 yas arasi otopsi yapilan vakalarin aorta ve koroner arterlerinde fibroz
ve yagl plaklar arastirilmis ve bu bulgularin yas, VKIi Z skoru, serum kolesterol ve
trigliserit ve kan basinci ile pozitif iligkili oldugu tespit edilmistir (63). Dogal
sebeblerden 6len 15-34 yas arast 3000 den fazla vakanin postmortem incelemesinde
adolesan ve genc eriskinlerin atdramat6z lezyonlarindaki ilerleme bozulmus glukoz

intoleransi ve obezite ile iligkilidir (64).

26



Vaskiler hastahiklarin patogenezi, hicresel adezyon molekdlleri, oksijen
radikalleri, sitokinler, vazoaktif ajanlar, buyume faktorleri, ve hormonlarin kompleks
iligkilerini igerir. Normal kosullarda insulin vaskiler endotel hiicresinde nitrik oksit
sentetaz aktivitesini artirip nitrik oksit Gretimiyle vazodilatasyonu uyarir. Obezite ve
insulin rezistansi ile nitrik oksit tretimi bozulur, vazokonstriksiyon ve doku iskemisine
gelisir. Hiperglisemi endotel disfonksiyonuna ve vaskiiler yetmezlige katkida bulunur.
Oksijen radikalleri, poly(ADP riboz) polimerazi inhibe ederek glukozamin, ileri
glikolizasyon drdnleri ve poliol Gretimini kolaylastirir. Bu son Griinler mikro ve
makrovaskiler hastalik gelisimine katkida bulunur. Glukoz bagimli biyume faktorleri
(endotelyal biyume faktoru, vaskuler EGF, IGF-1 ve sitokinler)’nin ekspresyonu ve
adiponektin dlzeyindeki azalma duz kas hiicresi migrasyon ve proliferasyonunu
uyararak, lokositlerin endotel yiizeyine adezyonunu artirir. NO elde edilebilirligindeki
azalma trombosit kiimelenmesini artirir, fibrinolizisi sinirlandirir, aterom plaklarinin
ilerlemesine neden olur. Artmis Plazminojen aktivator 1 liminal yizde fibrin birikimine
ve vazokonstriksiyona sebeb olur. Dislipidemi ve hipertansiyon bu olaylar1 daha da
alevlendirir. Doku perfuzyonunun azalmasi insulin uyarimli glukoz kullanimi azaltarak,
hiperglisemiye sebeb olacak ve kisir bir dongu yaratacaktir (64). Sekil 3’de insilin

direnci olan olgularda vaskdiler hastalik patogenezi gosterilmistir.

Insulin-Rezistansi,Glukoz-intoleransi, Hipertansivon
Vaskuler-Yetmezlik
KISIR-DONGU

Insulin-rezistans

Hiperinsulinemi
NOS-inhibisvonu Na,Su-geriemilimi
Hiperglisemi PARP-aktivasyonu Sempatik-Sinir-Sistemi
= Sitokinler
i i i i .
Dislipidemi Buyume-Faktorleri i
Protombotik-Faktorler

h

\ ¢ Hipertansivon

"4 Endotel-disfonksiyonu
Vazokonstriksivon
Vaskuler-Yetmezlik
Aterogenez

Sekil 3 insulin Direnci olan olgularda vaskiiler hastalik patogenezi. NOS, Nitrik oksit sentaz; PARP,
poli(ADP riboz) polimeraz; SNS, Sempatik Sinir SistemiArtz E, Haqq A, Freemark M. (61)
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Alkolik Olmayan Karaciger Yaglanmasi

Cocuklarda karaciger yaglanmas: (KY),  karacigeri etkileyen kalitimsal
metabolik hastaliklarin tipik bir bulgusudur. Malnutrisyon, hepatitler, ila¢ toksisitesi
hepatosteatoza sebeb olan diger nedenlerdir. Kalitimsal hastaligi olmayan veya 0zgln
bir sebebi bulunamayan cocuklarda da KY sikhkla gorulebilmektedir. Nonalkolik
steatohepatit (NASH) tanimi ilk olarak 1980 yilinda, alkol kullanimi olmayan Kisilerde
alkolik hepatiti distindiiren karaciger patolojisi i¢in Ludwig tarafindan kullanilmig ve
ayn tablo cocuklarda 1983’de tanimlanmistir (65, 66). Nonalkolik yagl karaciger
hastaligi terimi(“nonalcoholic fatty liver disease”, NAFLD) basit steatozisden
(inflamasyon olmaksizin hepatositlerde yag birikmesi) inflamasyon veya diger hiicresel
hasar belirtilerinin eslik ettigi yaglanmaya (NASH) kadar genis spektrumlu histolojik
bulgulari tanimlar. NASH’da sirozu da iceren degisik derecelerde fibroz gortlebilir. Son
yillarda ¢ocukluk c¢agindaki obezite sikhigindaki artis, NAFLD sikligmin artmasina
sebeb olmus ve bu tabloyu gocukluk ¢agi kronik karaciger hastaligmin en sik gorilen
nedeni yapmistir. Karaciger biopsisi tan1 igin altin standart oldugundan ¢ocuklarda kesin
prevalansini tespit etmek zordur. Yapilan calismalarda sikligi %2, 6 ile 3, 2 arasinda
bulunmus dogal nedenlerle 6lmeyen cocuklarda yapilan otopsi calismalarinda sikligi
%09.6 olarak tespit edilmistir (67, 70).

Patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Bugun i¢in halen kabul edilen goris
1998 yilinda Day ve James tarafindan Onerilen iki darbe hipotezidir (70). Birinci darbe
karacigerde yag birikimidir. Obezite ve insulin direnci varliginda karacigere gelen
serbest yag asidi miktar1 artar. Bu artan serbest yag asidi hepatik insulin rezistansini
indikler (71). Artan insulin, sterol reseptor baglayici protein -1(SREBP-1c) ve
peroksizom proliferator-aktive reseptor gama (PPARy) trankripsiyonunu artirarak
hepatik lipogenezi artirir (72).Ayni zamanda, artmis glukoz diizeyi de lipid sentezinin
artmasina katkida bulunur. Hiperinsulinemi apolipoprotein B sentezini azaltarak
trigliseritlerin VLDL seklinde karacigerden uzaklagsmasii 6nler. Karacigere serbest yag
asidi alim1 ve artmig lipogenez miktari, yag asidi oksidasyon ve trigliserit sekresyonunu
asarak karacigerde yag depolanmasina sebeb olur. Birinci darbede esas rolu insulin
direnci oynar. Karacigerde yag birikimi karacigeri ikinci darbeye daha duyarli hale
getirir. Karacigerde yag birikimi mitokondrial yag asidi oksidasyonunu ve ketogenezisi
artirir. Mitokondrial ve peroksizomal oksidasyon, reaktif oksijen turlerinin ana kaynagi

olup oksidatif stresi artirirlar. Yiksek beta oksidasyon hizi mitokondrial solunum

28



zincirine elektron teminini artirir. Ama bu olay obez insanlarda adipoz doku tarafindan
cok miktarda salgilan TNF alfanin etkisi altindadir. Siddetli hepatasteatoz mitokondrial
fonksiyonlar1 bozar (73). NASH olan hastalarda mitokondriyal yapisal anormalliklerle
birlikte siddetli DNA eksikligide olabilir. Mitokondriyal solunum zincirinin reaktif
oksijen turleri dretimine yol acan asir1 yiklenmesi ve artmig lipid peroksidasyon
urtinleri  mitokondrial zedelenmenin nedenidir. Mitokondride Onceden var olan
anormallikler, asir1 reaktif oksijen tdrleri Uretimine sebeb olabilmektedir. Bu olay ayni
derecede obezitesi veya insulin direnci olan bireylerin birinde neden sadece
hepatosteatoz gorultrken, digerinde NASH ve siroz gelistigini agiklamaktadir (74).
Serbest yag asitleri nukleer faktor kappa B yoluyla karaciger kupfer hucrelerinden
inflamatuvar aracilarin salinimina sebeb olur (75). Reaktif oksijen tirleride NASH de
hicre 6liml inflamasyon ve fibrozis gibi farkli lezyonlarda rol alan TNF alfa, Fas
ligand, IL-8 gibi sitokinlerin ekspresyonunu artirir. Yag dokusuda proinflamatuvar ve
profibrojenik birgok adipokini sentezler ve bu adipokinler portal ven yoluyla direk
karacigere ulasirlar. Bu adipokinlerin diizeyi hastaligin siddeti ile koreledir (76).
Fibrozisin ilerlemesi ve olusumu inflamasyon, oksidatif stres ve hepatoselluler
zedelenme ile iliskilidir. inflamatuar sitokinler ve oksidatif stres iliskili molekller
hepatik stellate hicrelerinin - miyofibroblasta dontstimine katkida bulunurlar.
Miyofibroblastlar kontraktil olup sitokin ve matriks parcalar: tretirler (77) .

Obezite, yaglh karaciger ve NAFLD olusumunda, oncelikle direncinin mi
karaciger yaglanmasina yol actig1 ya da karacigerdeki yaglanmanin hepatik ve periferik
insulin direncine yol actigi kesinlik kazanmamistir (78). Sekil-4 de alkolik olmayan
karaciger hastaliginin patogenez semasi gosterilmistir.

Hastalardaki karaciger zedelenmesinin derecesini saptamada radyolojik
incelemeler (ultrasonografi, tomografi ve magnetik rezonans goruntuleme)
kullanilabilmektedir. Ultrasonografide hepatik steatozis ile uyumlu degisiklikler
gOzlenebilir. Steatozis ile uyumlu olarak ekojenitede yaygin ve homojen bir artis
goruldr. Ultrasonografi (USG) invaziv degildir, ancak, hafif ve orta dereceli fibrozisi
saptayamaz. Okul ¢agindaki ¢ocuklar1 kapsayan genis bir ¢alismada, ultrasonografi ile
saptanan yagh karaciger prevalans: ile obesite indeksleri arasinda kuvvetli pozitif bir
uyumun oldugu bildirilmistir (79). USG ile karaciger yaglanmasinin saptanmasinda B-
Mod ve Dopler USG kullanilabilir. Dopler USG ile hepatik vende akim hizlar1 dlgtliir
(80).
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Sekil 4 Alkolik olmayan karaciger hastaligi patogenezi (81)

NASH de prognoz

Basit NAFLD’nin dogal gidisi goreceli olarak benigndir. Fakat NASH’de
goruldigl gibi bazen karaciger transplantasyonunu gerektirecek kadar ilerleyici
fibrozis, siroz ve sirozun buttin komplikasyonlar: gelisebilir. Klinik olarak NAFLD’li
hangi hastanin ilerleyici fibrozis gelistirecegini ve hangi hastanin benign bir gidise sahip
olacagmi tahmin etmek zordur. Erigkinlerde yapilmig bazi ¢alismalarda ileri yas, obezite
derecesi (vucut Kitle indeksinin 28’in Uzerinde olmasi), diyabet, AST/ALT oraninin
1’den biyik olmasi, hipertansiyon, insulin direnci indeksinin yiksek olmas: ve
hipertrigliseridemi NASH’li vakalarda karaciger fibrozisi ve siroz gelisimi igin 6nemli
risk faktorleri olarak saptanmistir (82).

Obez genclerde gorilen karaciger yaglanmas: sadece karaciger hastaliginin
bulgusu degildir. Karaciger yaglanmasi ayn: zamanda kardiyovaskdiler risk faktorleri ile
de iligkilidir. Obezite, insulin direnci, glukoz ve lipid metabolizmasindaki degisimlerin
yaglh karaciger ile siki iligkisi nedeniyle NAFLD, Metabolik Sendromun (MS) hepatik
komponenti olarak dustnilmektedir.

MS patogenezinde anahtar rolu insulin direnci oynar. Insulin direncinde birincil
patolojinin karaciger, yag hicresi, pankreas ve Ozellikle obez bireylerin iskelet

kaslarinda serbest yag asitlerinin birikmesi ve bu birikimin normal insulin sinyalizasyon
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yolagint bozdugu bilinmektedir. Serbest yag asitlerinin karaciger’de birikimi glukoz
uretimini  karacigerde baskilayan insulin hormon direncine yol agar. Bu direng
karacigeri yag Ureten bir fabrikaya donusttrir. Yag dokusundaki direng ise plazma
lipidlerinin artmasiyla sonuc¢lanan lipolizisi hizlandirir (83). Pankreas insulin direncini
yenmek ve normoglisemiyi saglamak icin daha fazla insulin salgilar. Bu durum serbest
yag asidi birikimine, insulin direncinin siddetlenmesine sebeb olarak kisir bir dongi
olusturur.

Cocuklarda metabolik sendrom; siddetli obezite (bel gevresinin yas ve cinsiyete
gore ayarlanmis cetvellerde 90.p’den fazla olmasi), dislipidemi (trigliserit duzeyinde
artis, HDL duzeyinde azalma), hipertansiyon, bozulmus glukoz metabolizmas: (aglik
hiperglisemisi veya bozulmus glukoz tolerans testi) bulgularindan ¢ veya daha
fazlasinin goOrulmesi olarak tanimlanmaktadir (56, 84-86). Uluslararasi Diyabet
Federasyonu, farkl tanimlamalarin tstesinden gelebilmek icin klinikte kullanim1 kolay
bir tanimlama Onermistir (Tablo2) (87). Farkli tanimlamalarin kullaniimas: ¢ocukluk
cag1 metabolik sendrom epidemiyolojisini takibinde gugcliklere sebeb olmaktadir. Farkli
tanimlamalarin kullanilmas: ayn: hasta toplulugunda %15 ile %50 arasinda degisen
farkl: prevalans degerlerinin hesaplanmasina yol acmaktadir (88). Ulkemizde yapilan
bolgesel ¢calismalarda metabolik sendrom sikhigi %27-28, 1 olarak rapor edilmistir (89,
90) .

Hangi tanimlama kullanilirsa kullanilsin MS bilesenlerinin gocukluk caginda
erken tespiti, yetiskin hayatta kardiyovaskiler ve metabolik problemlerle ylzyize

gelecek olan ¢ocuklarin tedavisine yol gosterici olacaktir.
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Tablo 2. Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu Metabolik Sendrom tani kriterleri. Metabolik sendrom

tanis1 santral obezitenin yaninda diger dort faktérden 2 veya tgiintn varliginda konulur (87).

Yas Obezite(Bel Trigliserit  HDL-C Kan Basinci  Glukoz
cevresi)
6-<10 >90.p
10-<16 >90.p >150mg/dl  <40mg/dl Sistolik kan Achk kan
basinci sekeri>100mg/dl
>130mm/hg  Uzeri veya
yada bozulmus glukoz
diyastolik tolerans testi
kanbasinct  veya Tip ‘ 2
>85mm/Hg  Diyabet
16+ >94cm(erkek) >150mg/dl  <40mg/dl(erkek) Sistolik kan Acghk kan
(Yetiskin - >80cm <50mg/dl(kadin)  basinci sekeri>100mg/dl
kriterleri) (kadin) >130mm/hg  Uzeri veya
yada bozulmus glukoz
diyastolik tolerans testi
kanbasinci  veya Tip © 2
>85mm/Hg  Diyabet
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3. HASTALAR VE METODLAR

Hasta Secimi ve Calhismanin Duzenlenmesi

Bu calismaya cocuk endokrinoloji ve metabolizma poliklinigine ayaktan
basvuran yas ortalamas: 9, 20£1, 9 olan 97 prepubertal (48 erkek, 49 kiz ) obez ¢ocuk
ve yas ortalamasi 12, 9941, 73 olan 114 pubertal obez adolesan ( 63 kiz, 51 erkek) dahil
edildi. Cocuk endokrinoloji poliklinige basvuran ilk laboratuvar ve antropometrik
incelemeleri yapilan, glinliik ortalama 20 gram ve (zeri alkol kullanim dykusi olmayan,
klinik ve biokimyasal olarak kronik karaciger hastahg: diglanan ve karaciger
fonksiyonlarmi etkileyecek ilag alim 6ykisi olmayan obez cocuklarda B-mod ve
Dopler Ultrasonografi ile karaciger yaglanmas: degerlendirildi. Hastalara oral glukoz
tolerans testi planlandi. Ug giin karbonhidrattan zengin beslenmeleri Gnerilen obez
cocuklara 10-12 saatlik aclik sonras1 1.75gram/kg (maksimum 75 gr) glukoz olacak
sekilde hazirlanmis olan solusyon icirilip 0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda kan ornekleri
alindi. Test baslangicinda alinan  6rnekten serum trigliserid(TG), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), yiksek dansiteli kolesterol
(HDL-K), distik dansiteli kolesterol (LDL-K) and total kolesterol (Total-K) diizeyi
caligildi. 0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda alinan 6rneklerden glukoz ve insulin diizeyi
calisildi. Caligmadaki butiin cocuklarin tiroid fonksiyon testleri, diurnal kortizol
dizeyleri hipotiroidizm ve hiperkortizolizmi diglamak icin cahsildi. Bu g¢ahsmadaki
hastalarin hepsine puberte muayenesi yapilarak cocuklar pubertal ve prepubertal olarak
ayrildi. Puberte evrelemesi Marshall and Tanner evrelerine gore yapildi (91) Bu ¢alisma

Celal Bayar Universitesi etik komitesi tarafindan onaylandi.

Tanimlamalar

Hastalar HDL-K dizeyine gore iki gruba ayrildi. Uluslararas: diyabet
federasyonu metabolic sendrom tani kriterlerine gére HDL-C diizeyi 40 mg/dl ve alti
olanlar ile Gzerinde olanlar karaciger yaglanmas: agisindan degerlendirildi (87). Oral
glukoz tolerans testinde toplam insulin diizeyi 300 plU/ml ve tzerinde olmasi insulin
direnci olarak degerlendirildi (92, 93).
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Antropometrik Olgtimler

Agirlik 50 gram hassasiyette 6lgim yapabilen mekanik terazi ile, boy 6lgimu 0,
1 cm’lik 6lgiim yapabilen duvara monte boy dlger ile yapildi. Viicut kiitle indeksi (VKI
:kg/m?) obezite indeksi olarak kullanildi. VK yas ve cinse gore 95 pérsantil ve lizerinde
olanlar obez olarak kabul edildi

Ultrasonografik Degerlendirme

B-mod ve duplex Doppler sonographic inceleme ayn: radyolog tarafindan iki
renkli Doppler scanners (General Electric/Logio 3 Expert / Korea) ve 3.5 MHz konveks
transduserli ( Siemens Sonoline G 50 / Italy) USG cihaziyla yapildi. B mod USG’de
yaglanmanin varligi veya yoklugu 0’dan 3 ‘e kadar numaralandirilarak (' yok=0,

hafif=1, orta=2, agir=3 ) derecelendirildi.

Hepatik Ven Dopler USG

Hepatik venin morfolojik goriintisu degerlendirildi.Sag, orta ve sol hepatik ven
akim paterni trifazik, bifazik, monofazik olarak smiflandirildi. Karacigerin bitin
segmentleri dikkatlice taranarak yer isgal eden lezyonlar ve vaskiler malformasyonlar
digland1. interkostal araliktan hepatik venin inferior vana kava ile birlesim yerinin 3-6
cm mesafesinden dopler akim sinyalleri elde edildi. Hastalara bes saniye sureyle
nefeslerini tutmalar1 sdylenerek spektral hepatik ven akim analizleri yapildi. Sag hepatik
ven akim hiz1 trifazik, bifazik, monofazik olarak smiflandi. Dalgaboyu smiflamasi
(bifazik veya monofazik), kardiyak ritme uyan dalga amplitunda fazik osilasyonlarin
varlig1 veya yokluguna gore yapildi.Monofazik akim normal fazik dalgalanmamanin

olmamasi olarak tanimlandi

Biyokimyasal Degerlendirme

Hastalarin kan tahlilleri 10 saatlik aclik sonras: yapildi. Serum glukoz, TG, AST,
ALT, HDL-C, and Total-C dizeyleri orijinal ticari Kitlerle calisildi (Beckman Coulter
Ireland Inc., Mervue, Galway, Ireland, UniCel DxC 800 Synchron Clinical System,
Fullerton, CA, USA). Duslk dansiteli kolesterol duzeyi Friedwald ve Frederickson
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formQlu ile hesaplandi.Serum insulin dizeyi ICMA metoduyla calisildi (Siemens
IMMULITE 2000, Siemens Medical Solutions Diagnostics Limited Llanberis, United
Kingdom). 1Insulin direnci gostergesi olan HOMA-IR (homeostasis model
assessment)= [achk insulin (mIU/mL) x a¢lik glukoz (mg/dL)/22.5] (mg/dL = mmol/L
x 18.182) formull kullanarak hesaplandi

istatiksel Analiz

Cahsmanin istatistiksel analizleri SPSS 11.0 paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Degiskenler igin betimleyici istatistikler (ortalama, std. hata, frekanslar)
hesaplandi. Univariate analizler icin t testi, iliski analizlerinde ise pearson korelasyon ve
ki-kare testi kullanildi. Degisken ortalamalar: arasindaki farklar ve iliskiler i¢in %95

guven duzeyinde caligildi. (p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.)
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4. BULGULAR

Calismamizda 97’si prepubertal, 114’0 pubertal olan toplam 211 obez g¢ocuk
degerlendirildi. Prepibertal cocuklarin 49* u kiz (%50, 5), 48 tanesi (% 49, 5) erkekti.
Pubertal grubu olusturan obez ¢ocuklarin 63U kiz(%55, 2), 51’1 erkekti(%44, 8).

Prepubertal grubun yas ortalamasi 9, 20 £1, 8 pubertal grubun yas ortalamasi12,

90+1, 75 olarak bulundu.

Pubertal ve prepiibertal cocuklarin antropometrik 6zellikleri Tablo3, biyokimyasal

Ozellikleri Tablo 4’de g0Osterilmistir.

Tablo 3: Prepibertalve Pibertal hastalarin antropometrik bulgular:

Antropometrik Ozellikler

Preptibertal (n:97)
OrtalamatSD

Pibertal (n:114)
Ortalama+SD

Yas 9,20+1, 9 12,9041, 75
Boy SDS 0,95+1, 21 0, 61, 19
Agirlik (kg) 48, 59+10, 40 75, 43+16, 11
Agirlik SDS 3.46%1, 66 3,571, 60
Viicut kitle indeksi (kg/m?®) 25, 4814, 00 29, 9244, 38
Vicut kitle indeksi SDS 2, 7840, 61 2, 80%0, 67
Bel Cevresi (cm) 82, 76+7,5 97, 22+12, 65
Kalca gevresi (cm) 86, 7448, 1 105, 00+12, 41
Bel/kalca orani 0, 9540, 051 0, 9240, 06

Tablo 4: Preplibertalve Pubertal hastalarin hastalarin biokimyasal bulgular:

Biokimyasal Ozellikler

Prepibertal (n:97)
Ortalama+SD

Pubertal(n:114)
OrtalamaxSD

ALT U/l

29, 5016, 29

33, 06+28, 83

AST diizey U/l

30, 409, 29

31, 86x17, 75

Trigliserit (mg/dl)

107, 14+58, 09

119, 52478, 21

Kolesterol (mg/dl)

164, 65+28, 63

166, 30+32, 39

LDL- kolesterol (mg/dl)

104, 15+27, 17

102, 51+26, 80

HDL-kolesterol (mg/dl) 40, 4919, 70 38, 92+10, 61
Aclik kan Sekeri 83, 20£8, 21 81, 56+9, 11
Aclik Insulin 12, 49+7, 80 20, 14+11, 82
HOMA-IR 2, 5841, 81 4,07+2, 55
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Prepubertal grupta bulunanobez cocuklarin 50’sinde (%51, 5) B-Mod USG ile,
Dopler USG ile 30’unda (%30, 9) karaciger yaglanmas: saptandi. Bu hastalardan 24
tanesi her iki USG yontemiyle tespit edilirken, Dopler USG metoduyla B-Mod USG’de
saptanmayan 6 farkl hastada yaglanma saptandi.B-Mod USG’de ise Dopler USG ile
saptanmayan 26 farkl hastada yaglanma tespit edildi.

B-Mod USG’de karaciger yaglanmasi saptanan hastalarin 20 tanesi kiz(%40 ), 30
tanesi (%60 ) erkekti. Prepubertal erkeklerde karaciger yaglanmas: istatiksel anlamli
olarak yuksek idi. (p=0.033)

B-Mod USG ile karaciger yaglanmasi saptanan ve saptanmayan prepubertal obez
cocuklarin antropometrik 6zellikleri Tablo 5’de gosterilmistir. Karaciger yaglanmasi
olanlarda, agirlik SDS, VKI, bel gevresi yaglanma olmayanlara gore istatiksel anlamli
olarak yuksek bulundu(sirasiyla p=0, 025, p=0, 020, p=0, 008)

Tablo 5: Prepibertal B-Mod USG ile karaciger yaglanmasi olan ve olmayan hastalarin antropometrik
bulgularinin karsilastirilmasi

Antropometrik Ozellikler Karaciger Yaglanmasi olan Karaciger Yaglanmasi P degeri
Hastalar (n:50) olmayan Hastalar (n:47)
Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas 9.24+2.2 9.16+1.25 0.832
Boy SDS 139.6 £11.54 137.51+ 9.35 0.471
Agirlik (kg) 50.34 +11.28 46.74 £9.75 0.089
Agirhk SDS 3.77+ 1.69 3.14 £1.60 0.025%
Viicut kitle indeksi (kg/m?®) 26.39+ 4.92 2452 ¥2.41 0.020+
Vicut kitle indeksi SDS 2.89+0.59 2.68+0.63 0.094
Bel Cevresi (cm ) 84.79+7.28 80.59+7.21 0.008x
Kalca gevresi (cm) 88.08+8.83 85.337.28 0.114
Bel/kalca oram 0.96+0.06 0.94+0.04 0.051

*p<0, 05 anlaml

B-mod USG ile karaciger yaglanmas: saptanan prepibertal ¢ocuklarda ALT,

AST ve trigliserit dlzeyleri anlamli ylksek saptandi(sirasiyla p=0.002, p=0.015 ve

0.003) (Tablo 6)
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Tablo 6: Prepibertal B-Mod USG ile karaciger yaglanmasi olan ve olmayan hastalarin biokimyasal

bulgularinin Karsilastirilmasi

Biokimyasal Ozellikler Karaciger Yaglanmasi Karaciger Yaglanmasi P degeri
olan Hastalar (n:50) olmayan Hastalar (n:47)
Ortalama+SD Ortalama+SD
ALT U/l 34.28 20.70 24.43 6.81 0, 002~
AST diizey U/l 32.58 £11.05 28.09 +6.29 0, 015~
Trigliserit (mg/d) 123.90 +66.95 89.32+ 40.48 0.003
Kolesterol (mg/dl) 165.86 3+0.93 163.38 £26.24 0.673
LDL- kolesterol (mg/dI) 100.76+ 29.48 107.77 £24.28 0.206
HDL-kolesterol (mg/dl) 39.66 8.99 41.38 1043 0, 385
Aclik kan Sekeri(mg/dl) 84.30 +9.15 82.04 +6.99 0.178
Aclik Insulin (uU/ml) 13.69+ 9.02 11.23+ 6.18 0.124
HOMA-IR 2.89 £2.19 2.26 £1.26 0.087
Toplam Insulin diizeyi uU/ml 289.84 £204.82 267.61+ 140.14 0.535

xp<0, 05 anlaml

Dopler USG metodu ile karacigerde yaglanmasi saptanan ve saptanmayan

hastalar arasinda viicut kitle indeksi SDS disinda diger parametrelerde istatiksel anlaml
fark bulunmad1.(p=0, 027) (Tablo 7)

Tablo 7 : Prepibertal obez cocuklarda Dopler USG akim paterni

anormalligi

hastalarin antropometrik bulgularmin karsilastiriimasi

olan ve olmayan

Antropometrik ve Karaciger Yaglanmasi Karaciger Yaglanmasi P degeri
Biokimyasal Ozellikler olan Hastalar (n:30) olmayan Hastalar (n:67)
Ortalama+SD Ortalama+SD

Yas 9, 38+2, 27 9,11+1, 85 0, 249
Boy SDS 0, 8941, 39 0, 9841, 13 0, 232
Agirlik (kg) 50, 11+12, 40 47,91+9, 4 0, 060
Agirlik SDS 3,5+1,5 3,43+1, 73 0, 512
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26, 69+5, 99 24, 94+5 99 0,09
Vicut kitle indeksi SDS 2, 7840, 42 2, 7840, 68 0, 027~
Bel Cevresi (cm) 83,507, 9 82, 45+7, 34 0, 87
Kalca cevresi (cm) 87,8618, 7 86, 28+7, 9 0, 698
Bel/kalca orani 0,94+ 0, 95+ 0, 758

xp<0, 05 anlaml
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Dopler USG metodu ile karacigerde yaglanmasi saptanan ve saptanmayan hastalar
arasinda ALT duzeyi, aclik instllin duzeyi, toplam insulin dizeyi, HOMA-IR arasinda
istatiksel anlamli fark bulundu.(sirasiylap=0, 001, p=0.024, p=0.000, p=0.011)(Tablo8)

Tablo 8 : Prepibertal Obez Cocuklarda Dopler USG akim Paterni Anormalligi Olan ve Olmayan
hastalarin antropometrik ve biokimyasal bulgularmin Karsilastirilmasi

Biokimyasal Ozellikler Karaciger Yaglanmasi Karaciger Yaglanmasi P degeri
olan Hastalar (n:30) olmayan Hastalar (n:67)
Ortalama+SD Ortalama+SD
ALT U/ 35, 40 £24, 30 26, 85+10, 18 0, 001~
AST dizey U/L 31, 70+11, 78 29, 82+7, 96 0, 138
Trigliserit (mg/dL) 128, 7355, 53 97, 47+56, 98 0, 540
Kolesterol (mg/dL) 173, 73£25, 95 160, 59+29, 02 0, 345
LDL- kolesterol (mg/dL) 107, 50+25, 99 102, 6527, 74 0, 703
HDL-kolesterol (mg/dL) 39, 3049, 58 41, 02+9, 78 0, 942
Aclik Kan Sekeri(mg/dL) 84, 26+8, 60 82, 738, 05 0,828
Aclik Insulin (uU/mL) 15, 351+0, 93 11, 2245, 59 0, 024
HOMA-IR 3, 23£2, 65 2,29+1, 19 0, 011~
Toplam Insulin diizeyi uU/mL 325, 444244, 33 258, 84+133, 00 0, 000~

xp<0, 05 anlaml

Prepubertal hastalar HDL-C duzeyleri 40mg/dl ve (zeri olanlar ve alt: olanlar
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Bu iki grup kendi arasinda Karsilastirildiginda
cinsiyet(p=0, 104), B-mod USG’ de karaciger yaglanmasi (p=0, 733), Dopler USG’de
akim patern anormalligi (p=0, 452) tespiti dikkate alindiginda iki grup arasinda
istatiksel anlaml fark bulunmadi. HDL-K diizeyi 40mg/dl ve altinda olan 43 hastanin
23tanesinde (%53, 5) karacigerde yaglanma tespit edildi. Bu grubdaki diger 20 hastada
(%46, 5) yaglanma tespit edilmedi. HDL-K duzeyi 40mg/dI’nin Gzerinde olan toplam
54 hastanin 27 tanesinde (%50) karaciger yaglanmasi tespit edilirken diger 27 hastada
ise (%50) karaciger yaglanmasi tespit edilmedi.

Prepubertal hastalar instlin rezistans: olanlar (OGTT de toplam insilin dizeyleri
>300 mlU/ml) ve insulin rezistans: olmayanlar (OGTT’de toplam insulin dizeyi <300
mlU/ml olanlar) olarak gruplandirilip karsilastirildiginda cinsiyet (p=0, 653), B-Mod’da
karaciger yaglanmasi, Dopler USG’de akim degisikleri ile yaglanma tespiti arasinda
istatiksel anlamli fark tespit edilmedi.
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Pubertal grupta bulunan 114 obez hastanin B-Mod USG ile 75’inde (%65, 78),
Dopler USG ile 43’unde (%37, 71) karaciger yaglanmas: saptandi. Bu hastalardan 37
tanesinde her iki USG yontemiyle anormallik tespit edilirken, Dopler USG metoduyla
B-Mod USG’de saptanmayan 6 farkli hastada yaglanma saptanmis, B-Mod USG’de ise
Dopler USG ile saptanmayan 38 farkli hastada yaglanma tespit edilmistir.Bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0, 000)

Pubertal grubda B-Mod USG ile karaciger yaglanmas: saptanan hastalarin
37tanesi kiz(%49, 33), 38 tanesi (%50, 67) erkekti. Karaciger yaglanmas: saptanan
hastalarin cinsiyetleri arasinda istatiksel anlaml: fark saptanmadi.(p:0, 077)

B-Mod USG ile karaciger yaglanmasi saptanan ve saptanmayan pibertal obez
cocuklarin antropometrik Ozellikleri Tablo 9 de gosterilmistir. Karaciger yaglanmasi
olan obez gocuklarin, agirlik, agirlik SDS, VKI, VKI SDS, bel gevresi, kalca gevresi,
bel/kalga orani yaglanma olmayanlara oranla yiiksek bulundu.(sirasiyla p=0.000, p=0,
025, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.009, p=0.037)

Tablo9: pibertal B-Mod USG ile karaciger yaglanmasi olan ve olmayan obez hastalarin antropometrik

bulgularinin Karsilastirilmasi

Antropometrik ve Ozellikler Karaciger Yaglanmasi Karaciger Yaglanmasi P degeri
olan Hastalar (n:75) olmayan Hastalar (n:39)
Ortalama+SD Ortalama+SD

Yas 13, 06+1, 64 12, 8541, 97 0, 544
Boy SDS 0, 61+1, 23 0, 60+1, 15 0, 960
Agirlik (kg) 79, 09+16, 69 68, 40+12, 34 0, 000°
Agirlik SDS 3, 8241, 61 3, 11+1, 50 0, 025~
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 31, 04+4, 41 27, 78+3, 49 0, 000«
Vicut kitle indeksi SDS 2, 9740, 68 2,480, 54 0, 000~
Bel Cevresi (cm) 100, 3+0012, 80 91, 0949, 93 0, 000~
Kalca cevresi (cm) 107, 21+12,91 100, 59+10, 15 0, 009~
Bel/kalca oram 0, 93+0, 07 0, 90+0, 07 0, 037x

xp<0, 05 anlaml

B-Mod USG ile karaciger yaglanmasi saptanan ve saptanmayan pibertal obez
cocuklarin biokimyasal Ozelliklerinin Kkarsilastirilmasinda ALT, AST, achk insilin
dizeyi ve HOMA-IR arasinda isatiksel anlaml: fark saptandi.(p=0.001, p=0.000,
p=0.01, p=0.013)(Tablo10)
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Tablol10: pibertal B-Mod USG ile Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan obez hastalarin biokimyasal

bulgularinin Karsilastirilmasi

Biokimyasal Ozellikler Karaciger Yaglanmasi Karaciger Yaglanmasi P degeri
olan Hastalar (n:75) olmayan Hastalar (n:39)
Ortalama+SD Ortalama+SD
ALT U/l 38, 32433, 45 22,9511, 61 0, 001~
AST diizey U/l 35, 2520, 74 25, 3645, 75 0, 000~
Trigliserit (mg/d) 123, 36+76, 28 112, 15482, 32 0, 470
Kolesterol (mg/dl) 167, 88+31, 70 163, 28+33, 91 0, 475
LDL- kolesterol (mg/dI) 104, 24+26, 73 99, 23+27 0, 347
HDL-kolesterol (mg/dl) 37,61+10, 70 41, 46+10, 11 0, 066
Aclik kan Sekeri(mg/dl) 82, 61+9, 30 79, 5448, 50 0, 087
Aclik Insulin (uU/ml) 22,1811, 43 16, 2411, 72 0, 010
HOMA-IR 4,51+2, 44 3, 26x2, 60 0, 013~
Toplam Insulin diizeyi uU/ml 414, 50+246, 07 357, 74+216, 77 0, 227

xp<0, 05 anlaml

Pubertal grupda

saptanmayan obez hastalarin antropometrik Glgimleri

saptanmadi.(Tablo11)

Dopler

arasinda

istatiksel

USG ile akim Ornegi anormaligi saptanan ve

fark

Tablo 11: Pibertal Obez Cocuklarda Dopler USG akim 6rnegi anormalligi olan ve olmayan hastalarin

antropometrik Karsilastirilmasi

Antropometrik Ozellikler Karaciger Yaglanmasi Karaciger Yaglanmasi P degeri
olan Hastalar (n:43) olmayan Hastalar (n:71)
Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas 12,97+1, 78 12,9941, 74 0, 616
Boy SDS 0, 5341, 25 0, 64+1, 17 0,670
Agirlik (kg) 75, 21+16, 61 75, 56+15, 91 0, 985
Agirlik SDS 3,49+1, 72 3, 6241, 53 0, 953
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 30, 04+4, 52 29, 84+4, 32 0, 665
Vicut kitle indeksi SDS 2, 8940, 85 2, 74+0, 54 0,194
Bel Cevresi (cm ) 97,7213, 14 96, 92+12, 43 0, 994
Kalca cevresi (cm) 104, 78+13, 47 105, 13+11, 81 0, 886
Bel/kalca orani 0,92 0,91 0, 847

xp<0, 05 anlaml
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Dopler USG ile akim pattern anormaligi saptanan ve saptanmayan pubertal obez
hastalarin ALT, AST, achk insulin dizeyi ve HOMA-IR diizeyleri arasinda anlaml
istatiksel fark saptandi.(p=0.01, p=0.031, p=0.011, p=0, 009)(Tablo12)

Tablo 12: Pibertal Obez Cocuklarda Dopler USG akim Paterni anormalligi olan ve olmayan hastalarin

biokimyasal bulgularinin

Biokimyasal Ozellikler Karaciger Yaglanmasi Karaciger Yaglanmasi P degeri
olan Hastalar (n:43) olmayan Hastalar (n:71)
Ortalama+SD Ortalama+SD
ALT U/ 42,58+41, 75 35, 06+25, 32 0, 01x
AST diizey U/l 35, 06+25, 32 29, 92+10, 66 0, 031x
Trigliserit (mg/d) 120, 25+77, 30 119, 08+79, 30 0, 760
Kolesterol (mg/dl) 167, 88+32, 98 165, 35+32, 22 0, 885
LDL- kolesterol (mg/dl) 104, 02+24, 34 101, 61+28, 29 0, 197
HDL-kolesterol (mg/dl) 39, 13+11, 41 38, 80+10, 18 0, 425
Aclik Sekeri(mg/dI) 82, 27+10, 18 81, 12+8, 44 0, 403
Aclik Insulin (uU/ml) 23, 22+13, 48 18, 28+10, 35 0, 011
HOMA-IR 4,74%2, 99 3,67%2, 16 0, 009~
Toplam Insulin diizeyi uU/ml 435, 00+248, 24 370, 90+£228, 36 0, 605

*p<0, 05 anlaml

Pubertal hastalar HDL-C dizeyleri 40mg/dl ve alti olanlar ile (zerinde olanlar
olmak uUzere iki gruba ayrildi. Bu iki grup kendi arasinda karsilastirildiginda B-mod
USG’ de karaciger yaglanmas: (p=0, 051), Dopler USG’de akim patern anormalligi
(p=0, 318) tespitinde
diizeyi 40mg/dl ve altinda olan 64 hastanin 47tanesinde (%73, 4) karacigerde yaglanma
tespit edildi. Bu grubdaki diger 17 hastada (%26, 6) yaglanma tespit edilmedi. HDL-K

iki grup arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi. HDL-K

dizeyi 40mg/dI’nin Uzerinde olan toplam 50 hastanin 28 tanesinde (%56) karaciger
yaglanmas: tespit edilirken diger 22 hastada ise (%44) karaciger yaglanmas: tespit
edilmedi.

Pibertal hastalar instlin rezistansi olanlar ve instlin rezistans: olmayanlar olarak
gruplandirilip karsilastirildiginda cinsiyet (p=0, 653), B-Mod’da karaciger yaglanmasi,
Dopler USG’de akim degisikleri ile yaglanma tespiti arasinda istatiksel anlamli fark
tespit edilmedi.

B-Mod USG ve Dopler USG’de karaciger yaglanmas: tespit edilenobez

cocuklarin degiskenler ile iligkileri incelendi.
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Prepubertal grup dikkate alindiginda B-Mod USG nin ALT ile arasinda pozitif
ybnde orta siddette (p=0, 002, r=0, 312), AST ile pozitif disuk siddette (p=0, 021, r=0,
233), trigliserit ile arasinda pozitif yonde orta siddette (p=0, 002, r=0, 318), achk
inslini ile arasinda pozitif yonde disuk siddette (p=0, 014, r=0, 249), HOMA-IR ile ile
arasinda pozitif yonde orta siddette (p=0, 008, r=0, 267), bel cevresi ile arasinda pozitif
yonde orta siddette (p=0, 002, r=0, 317) iliski saptandi. VKi SDS, LDL, HDL-K,
Kolesterol, aclik kan sekeri, tokluk kan sekeriarasinda anlaml iliski saptanmadi.(Tablo
13)

Tablol3 Prepibertal hastalarda B-Mod USG’deekojenite artisi ile biyokimyasal ve antropometrik
parametreler arasindaki iliskiler

Aclik Bel
. e
VKI ALT AST Trigliserit HDL-C Kan HOMA-IR .
. Cevresi
Sekeri
P |0,04 0,002 | 0,021 | 0,002 0, 307 0,241 0, 008 0,02
R (0,286 |0,312 |0,233 |-0,105 -0, 362 0, 120 0, 267 0, 317

Prepubertal grup Dopler USG ile degerlendirildiginde ALT ile arasinda pozitif
yonde orta siddette (p=0, 004, r=0, 289) iliski saptandi. Kan lipid diizeyleri, VKI SDS,
bel cevresi, achik kan sekeri, aclik insulini, HOMA-IR arasinda iliskisaptanmad: (Tablo
14).

Tablol4 Prepibertal hastalarda Dopler USG’de

antropometrik parametreler arasindaki iliskiler

karaciger yaglanmasi varhg: ilebiyokimyasal ve

) o Aclik Kan Bel
VKI | ALT | AST | Trigliserit | HDL-C ] HOMA-IR )
Sekeri Cevresi
P 10,071 | 0,004 | 0,175 | 0,026 0,411 0, 240 0, 167 0,235
R | 0,184 | 0,289 | 0,139 | 0,221 -0, 084 0,120 0, 102 0,127

Pubertal grub B-mod USG ile degerlendirildiginde, ALT ile arasinda pozitif

yonde orta siddette (p=0, 000, r=0, 322), AST ile pozitif orta siddette (p=0, 000, r=0,
335), HDL ile arasinda negatif yonde orta siddette (p=0, 004, r=-0, 266), achk insulini
ile pozitif yonde orta siddette (p=0, 002, r=0, 291), HOMA-IR ile arasinda pozitif yonde
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orta siddette (p=0, 003, r=0, 276), agirhk ile arasinda pozitif yonde orta siddette (p=0,
000, r=0, 398), agirlik SDS ile arasinda pozitif yonde zayif siddette (p=0, 015, r=0,
228), VKI ile pozitif yonde orta siddette (p=0, 000, r=0, 408), VKi SDS’si ile pozitif
yonde orta siddette (p=0, 000, r=0, 386), bel cevresi ile arasinda pozitif yonde orta
siddette (p=0, 000, r=0, 425), kalca cevresi ile arasinda pozitif yonde orta siddette (p=0,
001, r=0, 311) iliski saptand1 (Tablo 15).

Bu grubda B mod USG ile trigliserit, LDL, kolesterol, aclk kan sekeri arasinda

iligki saptanmadi.

Tablol5 Plbertal hastalarda B-Mod USG’de
parametreler arasindaki iliskiler

ekojenite artis1 ile biyokimyasal ve antropometrik

) o Aclik Kan Bel
VKI ALT AST | Trigliserit | HDL-C ] HOMA-IR )
Sekeri Cevresi
P | 0,000 |0,000 |0,000 |O, 094 0,04 0,112 0,03 0, 000
R | 0,408 |0,322 | 0,325 |0,319 -0,266 | 0, 237 0,276 0,425

Pubertal grup Dopler USG ile degerlendirildiginde ALT ile arasinda pozitif yonde

zayif siddette (p=0, 027, r=0, 208), bel cevresi ile pozitif yonde kuvvetli iligki
saptandi(p=0, 018, r=0, 859). Kan lipid duizeyleri, VKI SDS, bel cevresi, aclik kan
sekeri, aclik instlini, HOMA-IR, arasinda korelasyon saptanmad: (Tablo16).

Tablo16 Piibertal hastalarda Dopler USG’de Akim paterni anormalligi ile VKI, AST, ALT Trigliserit,

HDL-C, Kan sekeri, HOMA-IR, bel cevresi arasindaki korelasyon diizeyleri

Aclik Bel
. e
VKI ALT AST Trigliserit | HDL-C Kan HOMA-IR .
] Cevresi
Sekeri
P 0,998 |0,027 |0,343 | 0,992 0, 704 0, 553 0,171 0,018
R | 0,000 |0,208 |0,09 |O0,001 0, 306 0, 056 0,129 0, 859
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5. TARTISMA

Obez cocuklar uzun dénemde, adipoziteye ikincil gelisen artmig morbidite ve
mortalite riski altindadirlar (94). Cocukluk ¢agi obezitesinde ki artisa paralel olarak
alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi ve alkolik olmayan steatohepatit sikhg:
artmaktadwr. Yagh karaciger hastaligi; alkol tlketimi olmaksizin hepatosit i¢inde
makrovezikuler yag depolanmas: ile karakterizedir. Basit steatozis’in prognozu iyi
olmakla birlikte, NASH siroz ve hepatoselliiler karsinomaya ilerleyebilmektedir (94,
95). Yapilan otopsi c¢alismalarinda sikhgi %2, 6-%9.6 arasinda tespit edilmistir.
Toplumda NAFLD sikhgi yasla birlikte artmakta en onemli artis erken puberte
donemine denk gelmektedir (74). Obez ve fazla kilolu bireylerdeki prevalans: %12 ile
%80 arasinda degismektedir (95).

Karaciger yaglanma tanisinda biopsi altin standartdir. Kabul edilebilir 6zgiinluk
ve duyarlilik yizdelerine ragmen ultrasonografi, MRI, komputerize tomografi gibi
goruntuleme metodlarinin higbiri biopsinin yerini tamamen alamamistir (95). USG nin
sensitivitesini 89% spesifitesinin 93% oldugunu rapor eden ¢alismalar vardir (95, 96).
Bir calismada karaciger histolojik bulgulari ve ultrasonografi arasinda korelasyona
arastirilmig, makrovezikuler steatoz ile USG arasinda pozitif gucli iliski gorultrken,
mikrovezikiler steatoz ile daha zayif iliski saptanmistir (97). Son zamanlarda karaciger
yaglanmasmi tespit etmek icin Dopler Hepatik ven akim patternini degerlendiren
caligmalarda yapilmistir (98). D'Adamo ve arkadaslari 100 prepubertal obez ¢ocugu
incelemis ve Dopler USG ile NALFD sikligin1 %52 olarak bulmuslardir (99). Ozkol ve
arkadaslari obez pubertal grupta yaptiklar: ¢calismada karaciger yaglanma sikligini B-
Mod USG ile %51 aym hasta grubunda Dopler USG ile %35 olarak tespit etmislerdir
(80). Uzun ve arkadaslar1 12-17 yas arasi g¢ocuklarin B- Mod USG ile %71’inde,
DoplerUSG ile %52, 5’inde karacigerde yaglanma tespit etmislerdir (96).Bizim
calismamiza baktigimizda, prepibertal grupta bulunan 97 obez hastanin B-Mod USG ile
50 tanesinde (%51, 5), Dopler USG ile vakalarin 30 tanesinde (%30, 9) karaciger
yaglanmas: saptandi. Plbertal grupta bulunan 114 obez hastanin B-Mod USG ile
75’inde (%65, 78), Dopler USG ile 43’tnde (%37, 71) karaciger yaglanmasi saptandi.
Bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalarda oldugu gibi B-Mod USG ile her iki grupta da
Dopler USG’ye gore daha fazla karaciger yaglanmasi tesbit edilmistir. Diger taraftan,
Dopler USG ile karaciger yaglanmas: saptanan tim hastalarda B-Mod ile karaciger

yaglanmas: tesbit edip etmeyecegimizi belirleyen verileri istatistiksel olarak
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degerlendirmedik. Calismamizin bir bagka sonucu da obez cocuklarda karaciger
yaglanmas: sikligimin yasla birlikte artis gostermesidir. Karaciger yaglanmasinin
prepubertal donemde bile oldukga yiiksek oranda gorilmesi ilgi cekicidir. Ancak,
plberteden sonra gorllen artista cesitli metabolik 6zelliklerin degistigi puberte ile
birlikte degistiginin 6nemli bir gostergesidir. Preplbertal donemde karaciger yaglanma
prevalansinin disuk olmasi obezite stresinin kisaligi ile birlikte ergenlik hormonlarinin
etkisinin yokluguna baglhdir.

Calismamizda prepubertal donemde karaciger yaglanmas: saptanan erkeklerin
kizlara oram 3:2 idi. Pubertal donem igin bu oran 1:1 olarak bulundu. Daha Once
yapilan calismalarin ¢ogunda karaciger yaglanmas: orani obez erkeklerde anlamli
sekilde yiksek bulunmustur (100-101). Bununla birlikte Tominaga ve ark. ile Franzese
ve ark. obez erkek ve kizlarda yagh karaciger prevalansimin farkli olmadigini
gOstermislerdir (102-103). Bizim ¢alismamizda preptbertal hasta grubunda literattrle
uyumlu olarak erkek hastalarda yaglanma orami daha yiiksek olarak bulunmustur.
Pubertal gruptaki obez erkeklerin %74’{inde, kizlarin % 50 sinde karacigerde yaglanma
tespit edilmis olmasina ragmen kiz ve erkekler arasinda istatiksel anlamli fark
bulunamamistir. Estetik kaygilar nedeniyle kiz hastalarin adolesan dénemde daha fazla
klinigimize basvurmus olabilecegi ve adolesan kiz hasta sayisinin bu ¢alismada fazla
olmasinin bu sonucun elde edilmesinde etkili olabilecegi dustintlmustur.

Ozkol ve arkadaslar1 B-Mod ve Dopler USG ile yagh Kkaracigeri saptamada
viicut kiitle indeksinin en onemli belirleyici oldugunu rapor etmisler ve VKI ile
radyolojik karaciger yaglanmas: arasinda pozitif iliski saptamiglardir. Chan ve
arkadaslari, inceledikleri 84 obez c¢ocugun %77°sinde hepatosteatoz saptayip,
hepatosteatoz derecesi ile VKI arasinda pozitif iliski saptamislardir(105) .Adamo ve
arkadaslari, prepubertal grubda karaciger yaglanma olan ve olmayan ¢ocuklar arasinda
VKI-SDS’leri arasinda istatiksel fark bulamamislardir(99). Ko ve arkadaslar: karaciger
biopsisi ile yaglanma tespit ettikleri 80 hastanin histolojik bulgularini karsilastirdiklar:
calismada, hastalarin % 22 ’sinde basit steatoz, %34’Unde tip 1 steatohepatit,
%44’Unde tip 2 steatohepatit tespit etmislerdir(95). Steatohepatitin altgrublari ve
cinsiyet arasinda bir iligki saptamayip, steatohepatiti olan obez cocuklarinviicut kitle
indeksinin, basit steatozu olan ¢ocuklardan daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.
Uzun ve arkadaslari, obez cocuk hasta grubunda VKI ile B-Mod USG’de yaglanma
arasinda pozitif iliski saptamiglar, ayn: hasta grubunda Dopler USG ile karaciger

yaglanmasi arsinda iliski saptamamislardir.Bizde ¢alismamizda prepubertal ¢cocuklarda
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B-Mod USG ile VKI ve agirlikarasinda, piibertal cocuklarda ise VKI, VKI SDS, agirhk
ve agirlik SDS arasinda pozitif yonde iliski saptadik. Dopler USG ile hem pubertal,
hemde prepibertal obez hasta grubunda yaglanma ve antropometrik 6lglimler arasinda
iliski saptanmadi. Prepubertal grubda vicut kitle indeksi, agirlik ile hepatosteatoz
arasinda iliskinin tespit edilip, SDS’ler ile  ve hepatostatoz arasindaki iligkinin
bulunmamasi, bu grubda tek basina obezitenin karaciger yaglanmasmi etkilemedigine,
bulunan bu korelasyonun yas buyiidikce VKI ve agirlik artisina bagh olabilecegi
distnilmisttr.Bu bulgular karaciger yaglanmasi prevalansmin VKI artikca arttigimi
gostermektedir.

Karaciger yaglanmasi, metabolik sendromun hepatik bileseni olarak
distnulmektedir. Metabolik sendrom, obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi,
hipertansiyon ve karaciger yaglanmasini birbirine baglar. Yetiskin hastalarda insilin
direnci yagh karaciger hastaligmin énemli bir bulgusudur (104). Cocuk obezlerde de
insulin direnci ve karaciger yaglanmas: arasinda iliski bulunmustur (105). Prepibertal
obez cocuklarda karaciger yaglanmas: olan ve olmayanlar arasinda, aglik kan sekert,
aclik insulini, HOMA-IR degerleri istatiksel olarak anlamli farkl degildi. Bununla
birlikte pubertal grupda karaciger yaglanmasi olan ve olmayan obezler arasinda
HOMA-IR dizeyleri arasindaki fark istatiksel olarak anlaml: bulundu. Ciba ve
arkadaslari, karaciger yaglanmas: saptanmis 20 obez ¢ocugu, yaglanma saptanmayan
yas ve cinsiyet olarak es 20 obez ¢ocukla karsilastirip, yaglanma olan grup da HOMA-
IR ile % 81’inde, yaglanma olmayan obez grupda ise % 69 oraninda insilin direnci
saptamiglar ve aradaki farki istatistiksel anlamli bulmuslardir (104). Bu sonuclar bize
preplbertal obez c¢ocuklarda, karaciger yaglanmasina karsin, instlin direncinin
olusmadigmi disunddrdr. Ancak burada insulin direncinin varhgina veya yokluguna
gore degerlendirme yapilmadi. Ozkol ve arkadagslar1 karaciger yaglanmasi olan ve
olmayanlar obez adolesanlarda insulin direncinin gostergelerinden biri olan HOMA-IR
dizeyleri arasinda fark bulamamiglar ve inceledikleri hasta grubunda karaciger
yaglanmasina ragmen insulin direncinin henuz gelismedigini ileri surmuslerdir (80).
Ancak, bu calismada da insulin direnci varligina ve yokluguna gore degerlendirme
yapilmamistir. Her iki grupta obez oldugu icin HOMA-IR dizeyleri agcusndan anlamli
fark bulunmamustir.

Bu calisma da biz her iki gruptada insilin direncini OGTT’de toplam insulin
duzeylerine gore de degerlendirdik. OGTT’de toplam insilin diizeyleri300 pU/mL ve

Uzeri ise instlin direnci olan grup, 300pU/mL’nin altinda ise insulin direnci olmayan
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grup olarak ikiye ayrild: (92, 93). Bu ayirima gore, ¢calismamizda prepubertal tim obez
cocuklarda insulin direnci %28, tim pubertal obez grupta % 60 olarak saptandi. Bu
yonteme gore saptanan insilin direncine gore pibertal obez hastalar da insulin direnci
prepubertallere gore daha fazladir. insulin direncini saptamada altin standart 6glisemik-
hiperglisemik klamp testidir (108). Insulin direncini gosterme de bunu yerine gececek
indeksler kullanilmast insulin direncininin oldugundan daha fazla tahmin edilmesine yol
acabilmektedir (109). Bizim c¢alismamizda obez hastalarda insulin direnci oranmin
literattire kiyasla disiik ¢ikmasinin sebebinin kullanilan farkli metoda bagli olabilecegi
dustnilmustir.  Insulin direnci olan obez hastalarda, insiilin direnci olmayanlara
kiyasla hem dopler USG, hemde B-mod USG’de sayisal olarak daha fazla yaglanma
tespit edilmesine ragmen, bu fark hem prepubertal ve hemde pubertal grupta istatiksel
olarak anlamli bulunmadi. Farkhiligin istatiksel anlamli ¢gikmamasi, incelenen hasta
grubunun kucukligine baglh olabilecegi gibi, karaciger yaglanmasina etki eden
adiponektin, TNF-a, IL-6 ve genetik farkliliklarin etkisinin olabilecegi dustuntlmustir
(110). Bu sonucun diger bir nedeni de bu yontemin ¢ocuklarda insilin direncini tam
olarak gostermemesi olabilir.

Hepatosteatoz gelisiminde vicut yag dagilimi, vicut toplam yag kitlesinden
daha 6nemlidir. Fazla miktarda visseral (abdominal) yaglanmas: olan bireyler metabolik
sendrom agisindan riskli grubu olustururlar. Bel gevresi abdominal yag kdtlesi ile
iligkilidir. Bel gevresi Olcerek visseral yaglanmay: tespit eden klinik ve epidemiyolojik
cahsmalarda VKI ve total viicut yagindan bagimsiz karaciger yag miktar: ile abdominal
yag miktar: arasinda direk iliski bulmuslardir (111). intraabdominal yag birikimi, yagl
karaciger hastaliginin patogenezinde hem insulin direncine sebeb olarak hemde serbest
yag asit kaynagi gibi davranarak anahtar rol oynar (112).Yapilan calismalarda
abdominal obezitenin, obez gocuk ve adolesanlarda metabolik sendrom ve insilin
direncini tahmin etmek icin kuvvetli bir gosterge oldugu ve santral adipoziteyi tespit
edip metabolik riskleri degerlendirmek icin bel cevresi dlgmenin kolay bir metod
oldugu vurgulanmistir (113). Bizim c¢alismamizda, B-Mod USG ile preplbertal ve
plbertal obezlerde saptanan karaciger yaglanmasi ve bel cevresi arasinda istaiksel
anlamli bir fark tespit edilmesine ragmen Dopler USG’de bu farklilik bulunamamistir.
Bu sonug bize B-Mod USG ile karaciger yaglanmas: saptanmasmin viseral obezite igin
daha iyi bir gosterge oldugunu dustndirdr.

Abdominal obezite ve adipoz doku insilin direnci, metabolik sendrom

patofizyolojisinde 6nemli yer tutar. insulin direncin varhginda insilin lipolizisi
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baskilamada yetersiz kalacagindan depolanmis adipoz doku trigliseridlerinden serbest
yag asit mobilizasyonu hizlanir (114). Karaciger lipid metabolizmasinda major roli
oynar ve normal fizyolojik sartlar altinda instlin trigliserit biosentezinde gerekli olan
enzimlerin gen ekspresyonlarint artirirken ayni zamanda VLDL trigliserit ve
apolipoprotein B sentez ve sekresyonunu azaltir. insulin direnci durumlarinda trigliserit
sentez ve depolanmas: artar ve fazla trigliserit VLDL olarak dolasima verilir. insulin
direncinde gorulen dislipidemi karaciger tarafindan artmis VLDL sekresyonu ile
iligkilidir. VLDL’den lipaz enzimi yardimiyla LDL olusur. VLDL-trigliserit dizeyi
LDL boyutunun en énemli belirleyicisidir. VLDL-trigliserit diizeyi artik¢a kigik-yogun
LDL duzeyi artmakta ve aterom plaklarmin gelisimine sebeb olmaktadir. VLDL’nin
yapisinda bulunan trigliserit ayn1 zamanda kolesterol ester transfer protein ve hepatik
lipazin etkisiyle HDL’ye transfer olur. Bu islem daha kiciuk ve yogun HDL
parcaciklarmin olusumuna sebeb olarak HDL’nin dolasimdan temizlenmesine sebeb
olur (115). Bizim ¢alismamizda prepubertal grubda B-mod ve dopler USG ile karaciger
yaglanmas: saptanan ve saptanmayan hastalarin trigliserit diizeyleri arasinda istatiksel
anlaml fark tespit edildi. Bu hastalarin kolesterol, LDL-K ve HDL-K diizeyleri arasinda
anlaml: fark tespit edilmedi. Pubertal grup degerlendirildiginde ise karaciger yaglanmasi
olan grup ile olmayan grup arasinda Trigliserit, LDL-K, HDL-K duzeyleri arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmadi. Genel olarak hastalar degerlendirildiginde B-mod ve
Dopler USG’ de karaciger yaglanmasi tespiti ile kan trigliserit diizeyi arasinda anlaml:
bir iligkili bulundu. Aterosklerozdan koruyucu olan HDL-K ile karaciger yaglanmasi
arasinda negatif yonde bir iliski olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. Kan
trigliserit diizeyiyle HDL-K arasinda negatif yonde iliski saptandi. Bu bulgu karaciger
yaglanmasinda esas patolojinin instlin direncinin sebeb oldugu trigliserit depolanmasi
oldugu ile uyumlu idi.

Daha onceki ¢alismamizda Ozellikle Dopler USG ile karaciger yaglanmasi
saptanmasinda diistik HDL duzeylerinin 6nemli oldugunu gostermistik (80). Bu nedenle
hastalari metabolik sendrom kriterlerine gére HDL-K duizeyi 40 mg/dl altinda olanlar ve
olmayanlar olarak iki gruba ayirdik (87). Hem pubertal hem de prepibertal obez
hastalarda hem Dopler hemde B-mod USG ile bu iki grup arasinda karaciger
yaglanmasi agisindan anlamli fark bulamadik. Bu sonuca gore 40 mg/dl smirmin obez
cocuklar igin uygun bir sinir olmadigmi dustinduk.

Normal sinirlar 0-40 U/L olarak ahindiginda, B-mod usg ile saptanan karaciger

yaglanmas: olan prepubertal olgularimizin % 18’inde, pubertal olgularimizin ise
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%28’inde yuksek ALT saptandi. ALT yiksekligi ve Dopler USG akim paterni
anormalligi ile birlikte degerlendirildiginde prepubertal olgularin % 11, 9’unda,
pubertal olgularin ise %14, 1’inde yuksek bulunmustur. Vajro ve arkadaslar1 yuksek
ALT sikhgint % 10, Tazawa ve arkadaslar1 ise % 24 olarak bildirmistir (116, 117).
Asemptomatik kilolu ve obez bireylerde yagli karaciger taramasinda yuksek ALT
dizeyi tarama testi olarak kullanilmasi Onerilmistir.(118) Yiksek ALT dizeylerinin
yetiskinlerde yapilan ¢calismalarda tip’2 diyabet gelisimi agisindan gdsterge oldugu 6ne
surtilmistir(119. Nadeau ve arkadaslari Tip 2 diyabetli cocuklarda yas, VKI ve
glisemik indeksle iliskisiz yuksek ALTduzeylerinin oldugunu rapor etmislerdir(120).
Burget ve arkadaslari ALT duzeyindeki artisa paralel insulin duyarlhiliginda azalma,
trigliserit ve serbest yag asidi dlzeylerinde artis saptamiglardir(121).Bizde
calisgmamizda ALT dizeyi ile trigliserit ve instlin direng gdstergesi olan HOMA-IR
arasinda anlamlr iligki tespit ettik. Mevcut ¢alismada insulin direnci olan ve olmayan
hastalar arasinda karaciger yaglanma agisindan fark tespit edilememekle birlikte,
yaglanma saptanan ve saptanmayan grubda trigliserit dizeyi ve HOMA-IR arasindaki
fark istatiksel olarak anlamli bulundu. Burget ve arkadaslar1 karaciger yaglanmas ile
ALT arasinda anlamli bir iligki tespit etmelerine ragmen yaglanma saptanan hastalarin
sadece yarisinda anormal ALT degerinin olmasi, buglin i¢in normal kabul edilen ALT
degerlerinin dikkate alindigi tarama programlarinda karaciger yaglanmasmi gozden
kacirabilecegini 6ne stirmuslerdir.

Calismamizda Kkaraciger yaglanmas: altin standart olan biopsi ile
degerlendirilememis, operator bagimli gérintiileme yontemiyle degerlendirilmistri. iki
ayrt goruntuleme metoduyla yapilan degerlendirmede prepubartal cocuklardan
baslamak tzere yaglanmanin ilk dekatta baslayip, sikliginin pubertal hormonlar ve
obezite suresinin artmasina bagli olarak adolesan ddnmede arttigi gorulmustur.
Ultrasonografi ile yaglanma tespiti icin %30 ve daha fazla yag depolanmas:
gerektiginden hastalarimizda yaglanma sikhigmin daha fazla oldugu tahmin
edilmektedir. Obezitenin erken vyasta tespit edilerek, ©nlemlerin alinmasi

komplikasyonlarin gelismesini 6nlemek igin gereklidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Obez cocuklarda ister prepibertal olsun, ister pibertal olsun karaciger yaglanmasi
saptanabilir. Karaciger yaglanmasimin kesin tanisi biyopsi ile olsa da, ultrasonografi
yaglanmay1 saptayan kolay ve invasiv olmayan bir yontemdir. Karaciger yaglanmasini
saptamak icin hem geleneksel B-mod USG, hem de hepatik vendeki akim hizi
degisikliklerini belirleyen Dopler USG kullanilabilir. B-mod USG ile karaciger
yaglanmasi, Dopler USG’ye gdre hem pibertal hem de prepibertal obez cocuklarda
daha fazla oranda rastlanmaktadir. Ancak bu sonu¢ bize B-mod USG’nin Dopler
USG’den karaciger yaglanmasini gostermesi acisindan daha duyarli oldugunu
gostermez.

Diger yandan pubertal obez cocuklarda hem B-mod hem de Dopler USG ile
belirlenen karaciger yaglanmasi sikligmin prepubertal cocuklarda yasla ve puberte ile
birlikte karaciger yaglanmas: olasiliginin daha da arttiginin gostergesidir. Prepiibertal
cocuklar icinde B-mod USG ile karaciger yaglanmasi olanlar hem yaslarina gore daha
agir, hem de bel gcevresi daha fazla olan obez ¢ocuklardir. Ayrica bel gevresi artisinin
karaciger yaglanma oranini pozitif yonde arttirmasi, bel gevresinin visseral yaglanma
icin gosterge oldugunu dustnirsek, B-mod USG’nin preplbertal obez cocuklarda
visseral yaglanmanin iyi bir gostergesi oldugunu dusunebiliriz. Dopler USG ile
karaciger yaglanmas: saptanan cocuklar, yaglanma olmayanlara gore daha yuksek
VKIi’ne sahip olmalarina karsin, Dopler USG ile karaciger yaglanmas: saptanmas: VKI
ile iliskili degildi. VKI ¢ok yilksek olan cocuklarda Dopler USG ile karaciger
yaglanmasi belirlenebilir, ancak her zaman yaglanma saptanmasi olasi degildir. Plbertal
cocuklarda bel gevresi artisi hem Dopler hem de B-mod USG ile karaciger yaglanmasi
oranini arttiran 6nemli bir gostergedir.

Preplbertal obez c¢ocuklarda o6zellikle B-mod USG ile saptanan karaciger
yaglanmasmin erkek c¢ocuklarda daha fazla oldugunu belirledik. Dopler USG ile
saptanan karaciger yaglanmas: sikligi kizlarda ve erkeklerde degismiyordu. Pubertal
obez ¢ocuklarda ise hem Dopler hem B-mod USG ile kizlarda ve erkeklerde esit oranda
karaciger yaglanmasi saptandi. Plberterde cinsiyet fark: yoktu.

HDL-K duzeylerinin metabolik sendrom kriterlerine gére 40 mg/dl altinda olmasi
hem B-mod hem de Dopler USG ile saptanan karaciger yaglanmasi oranmi hem
plbertal hem de prepulbertal ¢ocuklarda arttirmaz. Ancak pubertal obez ¢ocuklarda B-

mod USG ile karaciger yaglanmas: saptananlarda HDL-K dizeyleri daha distk ve
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karaciger yaglanmas: ile HDL-K duzeyleri arasinda negatif iliski olmas: yine de
plbertal donemde HDL-K diizeyi distklugunun karaciger yaglanmasinin gdstergesi
olarak 6nemini dustndirmektedir. Preplbertal obez ¢ocuklarda ise hem B-mod hem
Dopler USG ile karaciger yaglanmasi saptananlarda HDL-K ile ilgili bir degisiklik veya
yaglanma ile arasinda iliski saptanmamasi prepiibertal donemde, ptibertal doneme gore
HDL-K duzeylerinin karaciger yaglanmasinin varlig: acisindan ¢ok énemli bir gosterge
olmadigini distndirdr.

ALT duzeylerinin ylksekligi her iki yOontemle karaciger yaglanmasnin
saptanmasinda ve her yas grubunda 6nemli bulunmustur. Karaciger yaglanmasi
saptanan cocuklar ALT duzeyleri yiksek cocuklardir. ALT dizeyi yukseldikce
yaglanma olasiligi ve siddetide artis gostermektedir. Bu nedenle, ALT dizeylerinin
yukselmesi obez ¢ocuklarda karaciger yaglanmasini gostermesi agisindan uyaricidir.

Her yasta ve her iki yontemle karaciger yaglanmas: saptanan hastalarda yuksek
HOMA-IR diizeyleri saptandi. Ozellikle pubertal obezlerde, B-mod USG ile karaciger
yaglanmas: saptanmasi yiuksek HOMA-IR dizeyleri ile iliskili bulundu. HOMA-IR
yuksekligi insilin direncinin gostergesi olmas: insulin direnci arttikca karaciger

yaglanmasi oraninin arttigini distndurr.

ONERILER

Karaciger yaglanmas: obez c¢ocuklarda Onemli bir sorundur. Yasla artmasina
ragmen kicuk ¢ocuklarda da gorulebilir.

USG, karaciger yaglanmasmi belirleyen kolay ve invaziv olmayan bir yontemdir.
Geleneksel B-mod USG veya hepatik ven akim degisiklikleri ile yaglanmayi gosteren
Dopler USG seklinde uygulanabilir. B-mod USG ile daha yiksek oranda karaciger
yaglanmasi tesbit edilir.

VKi arttikga plberte dncesi ve sonrasinda hem Dopler hem B-mod USG ile
karaciger yaglanmasi olasilig: artar. Bel cevresi arts1 6zellikle pibertal obez cocuklarda
karaciger yaglanmasinin 6nemli bir gostergesi olarak ele alinmalhidar.

Obez cocuklarda hangi yasta olursa olsun ALT duzeyinin ylksekligi bize
karaciger yaglanmasinin varhigini distindirmelidir.

HDL-K dizeyinin 40 mg/dl altinda olmasi karaciger yaglanmas: sikligini
arrtirmasa da disuk HDL dlzeyleri varliginda karaciger yaglanmas: agisindan dikkatli

olmak gereKir.
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Karaciger yaglanmasinin erken tesbiti, obeziteye daha agresif yaklasiimasini

gerekirse farmakolojik yaklasim yapilarak tedbir alinmasini gerektirir.
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