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KISALTMALAR

NAFLD Non-alcoholicfattyliverdisease

NASH Nonalkoliksteatohepatit

USG Ultrasonografi

WHO Dünya Sa k Örgütü

NHANES ulusal sa k ve beslenme taramas

VKI vücut kütle indeksi

FA Fiziksel Aktivite

HOMA-IR nsulin Direnci(Homeostasis model of assestment)

IGF–1 nsülin likegrowthfactor-1

IL–6 nterlökin–6

HDL High- densitylipoprotein

LDL Low-densitylipoprotein

VLDL Çok dü ük dansiteliLipoprotein

NY Nöropeptid – Y

VMH Ventromedialhipotalamus

CRP C- Reaktif Protein

OUA obstruktif uyku apnesi

FFA serbest ya  asidi

KY karaci er ya lanmas

OGTT Oral glukoz tolerans testi

PAI–1 Plazminojenaktivatör inhibitör–1

TG Trigiliserid

TNF- Tumornecrosisfactor-alfa
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ÖZET

Amaç:Prepübertal, pübertalobez çocuklarda karaci er ya lanma s kl  hem

B- Mode hem de Dopler USG ile de erlendirip, her iki yöntemle saptanan karaci er

ya lanmas n antropometrik ve metabolik parametrelerle ili kisini tespit etmektir.

Metod: Bu çal maya çocuk endokrinoloji ve metabolizma poliklini ine ayaktan

ba vuran 97’siprepubertal (48 erkek, 49 k z) obez çocuk ile  114’üpubertalobezadolesan

( 63 k z, 51 erkek) dahil edildi. B-mod ve Dopler Ultrasonografi ile karaci er

ya lanmas  de erlendirildi. Hastalara oral glukoz tolerans testi yap ld . Hastalardan

trigliserid, aspartataminotransferaz, alaninaminotransferaz, yüksek dansiteli kolesterol,

dü ük dansiteli kolesterol, total kolesterol düzeyi çal ld .Hastalar nantropometrik

ölçümleri ve biokimyasal de erlerinin B-ModveDopler USG ile korelasyonu incelendi.

BulgularPrepübertal grubun ya  ortalamas  9, 20 ±1, 8, pübertal grubun ya

ortalamas 12, 90±1, 75 olarak bulundu. Prepübertal grupta bulunan obez çocuklar n

50’sinde (%51, 5) B-Mod USG ile, 30’unda (%30, 9)Dopler USG ile karaci er

ya lanmas  saptand . B-Mod USG ile karaci er ya lanmas  saptananlarda, a rl k SDS,

VK , bel çevresi, ALT, AST ve trigliserit düzeyleri anlaml  olarak yüksek saptand .

nsulin direnci ve HDL-K düzeyi düzeyine göre hastalar grubland nda B-Mod ve

DoplerUSG’de fark saptanmad . Prepubertalgrub’da B-Mod USG ileALT, AST, açl k

insülini, HOMA-IR, bel çevresi aras nda korelasyon saptand .Dopler USG ile sadece

ALT aras nda korelasyon  saptand .Pübertalgrubta bulunan 114 obez hastan n  B-Mod

USG ile 75’inde (%65, 78), Dopler USG ile  43’ünde (%37, 71) karaci er ya lanmas

saptand .Pübertal grup B-mod USG ile de erlendirildi inde ALT, AST, HDL, HOMA-

IR, a rl k, a rl k SDS , VK , VK  SDS’si, bel çevresi, kalça çevresi aras ndaki grublar

aras nda  istatiksel anlaml  fark bulundu.Dopler  USG ile ak m patternanormali i

saptanan  ve saptanmayanpubertalobezhastalar n ALT, AST, açl k düzeyleri  ve

HOMA-IR düzeyleri aras nda anlaml   istatiksel fark saptand . Pübertalgrub B-mod

USG ile de erlendirildi inde ALT, açl k insülini, HOMA-IR, a rl k, a rl k SDS ,

VK , VK  SDS, bel çevresi, kalça çevresi ile korelasyon saptand
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Sonuç: Obez çocuklarda ister prepübertal olsun, ister pübertal olsun karaci er

ya lanmas  saptanabilir. Karaci er ya lanmas n kesin tan  biyopsi ile olsa da,

ultrasonografi ya lanmay  saptayan kolay ve invasiv olmayan bir yöntemdir. Karaci er

ya lanmas  saptamak için hem geleneksel B-mod USG, hem de hepatikvendeki ak m

 de ikliklerini belirleyen Dopler USG kullan labilir. B-mod USG ile karaci er

ya lanmas , Dopler USG’ye göre hem pübertal hem de prepübertalobez çocuklarda

daha fazla oranda rastlanmaktad r. Ancak bu sonuç bize B-modUSG’nin Dopler

USG’den karaci er ya lanmas  göstermesi aç ndan daha duyarl  oldu unu

göstermez.
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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  insülin  resistance  and  HDL-C  level,  there  were  no

significant difference between groups   in two types of  radiologic method. ALT, AST,

fasting  insülin  ,  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 insülinve HOMA-IR were higher in fatty

liver group detected by doplerUSG.When obese pubertal patients were grouped

according  to  insülin  resistance  and  HDL-C  level,  there  were  no  significant  difference
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in two types of  radiologic method. ALT, fasting insülin , 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.G

Çocukluk ça  obezitesi geli mi  ülkelerde s kl kla görülmekle birlikte bütün

dünyada artan bir prevalansa sahiptir. Obeziteye ba  problemlerin yan  s ra, çocukluk

ça nda obez olanlar n eri kin dönemde morbidite ve mortalitesi artmaktad r. Adolesan

döneme obez giren çocuklar n % 50’sinin eri kin dönemde de obez olmas , çocukluk

ça  obezitesini önemli bir sa k problemi yapmaktad r. Eri kin dönemde ki en önemli

sa k sorunlar n (Tip2 Diyabet, Hipertansiyon, Dislipidemi, Koroner Arter Hastal )

çocukluk ça nda ba layan obezite ile ilgili oldu u dü ünüldü ünde, bu konunun

toplum sa  için ne kadar önemli bir tehdit oldu u görülmektedir.

Alkolik olmayan ya  karaci er hastal  ‘NAFLD’ (Non-alcoholic fatty liver

disease), alkol almayan ki ilerde alkole ba  ya  karaci er hastal n histolojik

bulgular  ta yan bir karaci er hastal r. 1980’lerden sonra hastal n

tan mlanmas yla birlikte dünyada görülme s kl  h zla artmaktad r. Yeti kinleri ve

çocuklar  etkileyen ve özellikle endüstrile mekte olan ülkelerde artan prevelans

gösteren metabolik bir hastal kd r. NAFLD, basit steoatozdan (karaci er ya

hücrelerinin trigliserit ile dolmas ) steatohepatit, ilerlemi  fibrozis ve siroza kadar

ilerleyen geni  spektrumlu bir karaci er hasar  tan mlar. Ya  karaci er ve siroz gibi

fibrotik karaci er hastal klar n alt nda yatan en önemli neden obezite ve insülin

direncidir. Günümüzde çocuklarda obezite ve insülin direncinin prevelans  giderek

artmaktad r. Bu durum da, NAFLD’yi çocuklarda potansiyel olarak en yayg n görülecek

karaci er hastal  yapmaktad r.

Biz, daha önceki çal mam zda pübertal obez çocuklarda hem B-Mod

ultrasonografi (USG), hem de Dopler USG ile karaci er ya lanmas  s kl  belirledik.

B-Mod USG ile saptanan karaci er ya lanmas  s kl n daha yüksek oldu unu

belirledik. Vücut kütle indeksi (VK ) artt kça, B-Mode USG ile belirlenen karaci er

ya lanmas  s kl n artt  belirledik. Dopler USG ile karaci er ya lanmas , B-

Mode USG ile karaci er ya lanmas  belirlenen her hastada belirlenmiyordu. High

density Lipoprotein (HDL) kolesterol düzeylerinin dü üklü ünün Dopler USG ile tesbit

edilen karaci er ya lanmas  için bir gösterge oldu unu belirledik. Bu çal man n amac

da hem prepübertal hem de pübertal obez çocuklarda karaci er ya lanma s kl  hem

B- Mode hem de Dopler USG ile de erlendirip, her iki yöntemle saptanan karaci er

ya lanmas n antropometrik ve metabolik parametrelerle ili kisini tespit etmektir.

Çal mam  planlarken, daha önceki çal mam zda elde etti imiz sonuca dayanarak,
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obez pübertal ve prepübertal hastalar  HDL düzeylerine ve insülin direncinin varl na

göre ay rarak da de erlendirmemizi yapt k. Bu çal ma ile obez hastalarda önemli bir

morbidite ve mortalite nedeni olan karaci er ya lanmas  en erken zamanda hangi

göstergeleri ve en iyi hangi yöntemi kullanarak belirleyebiliriz sorular na yan t bulmaya

çal k. Erken tan  ile bu komplikasyona kar  önlemlerimizi daha kolay alabilece imizi

dü ündük.
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2.GENEL B LG LER

2.1. Obezitenin Tan

Obezite vücutta a  ya  depolanmas  ile ortaya ç kan, genetik, çevresel,

metabolik ve hormonal faktörlerin etkisiyle olu an ve sosyal, psikolojik ve medikal

komplikasyonlar  olabilen bir enerji metabolizmas  bozuklu udur. Dünya Sa k Örgütü

(WHO) taraf ndan obezite vücut kompozisyonunda insan sa  olumsuz ekilde

etkileyecek düzeyde ya  miktar n art  olarak tan mlanm r (1, 2).

2.2.Çocukluk Ça nda Obezite Prevalans

Günümüzde obezitenin görülme s kl  her ya  grubunda artmaktad r. Modern

ya am n getirdi i beslenme al kanl klar nda ya lar n ve karbonhidratlar n fazla

miktarda tüketilmesi, çocuklar n fiziksel aktiviteden uzakla arak televizyon ve

bilgisayar oyunlar na yönelmeleri bu s kl n ana nedenidir (3).

Son yüzy lda kilo fazlal  olan yeti kinlerin say  dramatik olarak art

göstermekte ve 200 milyondan 300 milyona ç kt  bildirilmektedir (4). Eri kinlerde oldu u

gibi çocuk ve ergenlerde de kilo fazlal  olan bireylerin say  yirminci yüzy n son

yar nda yakla k olarak %50 artm r (5, 6). Obeziteyi etkileyen demografik,

sosyokültürel ve biyolojik faktörlerin etkisi ile dünyan n farkl  co rafik bölgelerinde

ya ayan çocuklardaki obezite s kl  aras nda büyük de iklikler görülmektedir. Obezite

geli imi, geli mi  ülkelerde nisbeten alt sosyal tabakalarda kötü beslenme al kanl  ve az

fiziksel aktivite nedeniyle daha s k görülmekte iken, geli mekte olan ülkelerde ya  ve eker

oran  yüksek, dü ük fiyata daha lezzetli yiyeceklerin bulundu u bat  tarz  beslenme

nedeniyle daha çok orta ve üst tabakalarda görülmektedir (7). Amerika ve Avrupa’da 60 ve

90’l  y llar aras nda yap lan epidemiyolojik çal malarda obezite s kl nda 1-4 ya  aras  %

70, 6-11 ya  aras  %54, 12-17 ya  aras nda ise %39 oran nda art  görülmü tür (8).

Ülkemizde yap lan çal malarda obezite prevalans  %9.1 ve %12.8 olarak

bulunmu tur. stanbul ilinde yap lan bir çal mada fazla tart  olma prevalans  k zlarda

12-13 ya lar nda %21, erkeklerde 11-12 ya  aras nda %27 ile en yüksek düzeye ç kt

görülmü tür (9). Ankara merkezinde yap lan saha çal mas nda obezite prevalans  %7.5,

fazla tart  çocuk prevalans  %6, 3 olarak bulunmu tur. Manisa bölgesinde yap lan 14-

18 ya  aras nda adölesan dönemdeki orta ö renim dönemindeki 680 çocu un beslenme
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durumlar n vücüt antropometrik ölçülerle de erlendirildi i çal mada obezite oran  %

16.8 olarak bulunmu tur (10).

2.3.Obezite S fland rmas

Obezite ya  dokusunun da  ve anatomik özelliklerine, ba lama ya na ve

etyolojide rol oynayan faktörlere göre s fland labilir.

Ya  Dokusunun Da  ve Anatomik Özelliklerine Göre

Hipersellüler Obezite

Ya  hücre say n art  ile karakterizedir. Çocukluk ça ndaki görülen obezite

tipidir. Nadiren eri kin dönemde de ortaya ç kabilir (11).

Hipertrofik obezite

Ya  hücrelerinin büyüklü ü ve lipit içeri indeki art  ile karakterizedir. Ya

hücre say  normaldir. Eri kin dönemde ve gebelikte ba layan obezite bu tiptedir (11).

Vücut Ya  da na göre obezite

a. Android tip obezite (abdominal/santral): Ya  dokusu, kar n ve gö üste

birikmi tir.

b. Gynecoid tip obezite (gluteal/periferal): Ya  dokusu, kalça ve uylukta

toplanm r. Daha çok kad nlarda görülür.

Ya  da na göre obezite de erlendirildi inde; abdominal obezite

eri kinlerde insülin rezistans , kardiyovasküler hastal klar, insüline ba ml  olmayan

diyabet ve serebrovasküler olay geli imi bak ndan risk olu turmaktad r (11).

Etiyolojiye Göre

a. Basit Obezite (Eksojen Obezite)

b. Sekonder obezite olarak ikiye ayr r.
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Basit Obezite (Ekzojen Obezite)

Obez çocuklar n büyük bir k sm nda altta yatan t bbi bir problem yoktur ve bu

grup  basit  obezite,  ekzojen  obezite,  primer  obezite  olarak  adland r.  Bu  gruptaki

çocuklar n ço unda klinik bir belirti yoktur. Çok az bir k sm nda çabuk yorulma ve

ekstremite a lar  olabilir. tah genellikle iyidir. Beslenme öykülerinde çok miktarda

eker, ekerli g da, ya  g da ve haz r g da tükettikleri ö renilir. Fiziksel aktiviteleri az,

televizyon ve bilgisayar ba nda geçirdikleri süreler uzundur. Basit obeziteli çocuklar

prepubertal dönemde ya tlar na göre iridirler ve h zl  geli im gösterirler (11).

Sekonder Obezite

Obezite tan  konan hastada altta yatan önemli endokrin veya endokrin d

neden olup olmad  dikkatle incelenmeli ve patolojik durumlar ekarte edilmelidir.

Endokrin, genetik veya di er nedenler etyopatogenezde rol ald nda sekonder obezite,

endojen obeziteden sözedilmektedir. Çocukluk ça  obezitesine neden olan ikincil

nedenler % 1’den daha az bir grubu olu turmaktad r. Obez olup k sa boylu hastalarda

altta yatan hormonal veya genetik bir bozukluk akla gelmelidir (8). Hormonal

yetmezliklerden, hipotiroidide enerji harcan n azalmas , büyüme hormonu

eksikli inde ise lipolitik etkinin olmamas  obezite nedenidir. Cushing sendromu,

glukokortikoid düzeylerinde art  sonucu obezite geli en ve s kl kla hipertansiyonun

lik etti i bir tablodur. Basit obeziteden ayr nda, ya  depolanmas n tipik olarak

gövdede olmas , boy k sal , idrar serbest kortizolün at n fazlal  ve kortizol

diurnal ritminin bozulmas  önemli kriterlerdir. Hipotalamik tümörler, kistler,

infeksiyonlar ve infiltrasyonlarda obezite nedeni tokluk merkezinin tahrip olmas r.

Prader-Willi ve psödohipoparatiroidizmde obeziteye neden olan patolojinin

hipotalamustaki bozukluk oldu u dü ünülmektedir. Prader-Willi sendromunda obezite

1-4 ya lar  aras nda ba lar. Polifaji, hipotoni, geli me gerili i, hipogonadizm ve k sa

boyla karekterizedir (7). Laurence-Moon-Biedl sendromunda obezite 1-2 ya lar nda

ortaya ç kar. Retinitis pigmentoza, hipogonadizm, zeka gerili i ve polidaktili görülür.

Alström sendromunda obezite ile birlikte retinopati, sensorinöral i itme kayb , insülin

direnci, nöropati ve erkek cinsiyette hipogonadizm vard r (7).
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Sekonder Obezite Nedenleri

1-Genetik sendromlar (Mental Retardasyon ön plandad r)

Prader-Willi Sendromu

sa boy

Hipogonadizm

Laurence-Moon-Biedl Sendrom

Polidaktili

Retinitis Pigmentoza

Hipogonadizm

Down Sendromu

Cohen Sendromu

Hipotoni

Mikrosefali

Maksiller hipoplazi

Belirgin kesici di ler

Carpenter Sendromu

Kraniosinoztozis,

Brakidaktili,

Polidaktili

Sindaktili,

Konjenital Kalp Hastal

Hipogonadizm

Alström Sendromu

Retinitis Pigmentoza

Sa rl k

Borseson-Forssmann-Lehmann Sendromu

Mikrosefali

Büyük kulak

Epilepsi,

Hipogonadizm

 Beckwith-Wideman Sendromu

2-Endokrin nedenler (Boy k sal  ön plandad r)
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Cushing Sendromu

Hiperinsülinizm

Büyüme hormonu eksikli i

Hipotiroidi

Psödohipoparatiroidizm

Leptin Bozuklular

Leptin eksikli i

Leptin Reseptör Bozuklu u

Leptin Direnci

3-Hipotalamik bozukluklar

Tümörler (kraniofaringioma)

Enfeksiyon (ensefalit, tüberküloz)

Travma

nfiltrasyon (lösemi, histiyositoz)

Fröhlich Sendromu

4- laçlar

Glukokortikoidler

Trisiklik antidepresanlar

Siproheptadin

Antitiroid ilaçlar

Fenotiazin,

sodyum valproat

Östrojen,

progesteron

Lityum

5-Enerji Yolu Hastal klar

POMC mutasyonu( K l saç)

MC4R MUTASYONU

MC3R

SIM1

PPAR 2

3 Adrenerjik Reseptör Mutasyonu
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2.4.Obezitede Belirleyici Faktörler

Çocukluk ça nda %95 ve daha yüksek vücut kitle indeksine sahip

adolesanlar n, yeti kin obez olma riskleri oldukça yüksektir. Adolesan obezitesi yeti kin

obezitesi için primer risk faktörüdür (12).Uzun dönem çal malar bütün obez

adolesanlar n %50 ile %75’ inin obez yeti kinler olaca  ve vücut kitle indeksi (VKI) 60

pörsantil ve üzerinde olan 18 ya ndaki bireylerin üçte birinden daha fazlas n fazla

kilolu olaca  göstermi tir. VK  %95 ve daha fazla olan çocuk ve adolesanlar n %62

ile 98’inin 35 ya nda obez olma riski vard r (13).

Vücut ya n düzenlenmesi intrauterin dönemde ba lar. ntrauterin dönemin

ikinci yar ndan itibaren ya  hücrelerinde hiperplazi ve hipertrofi nedeniyle ya  dokusu

artar. Do umda ya  dokusu vücut a rl n %16’s  olu turur. Ya  dokusu süt

çocuklu u döneminde artarken, be  alt  ya  aras nda azalarak vücut a rl n %12.5-

15.3 ‘üne iner. Daha sonra vücut ya  sabit bir h zla artar ve bu durum adipoz rebound

olarak adland r (11). Adipoz rebound ya  yeti kin obezitesi için önemli bir

göstergedir. Erken adipoz reboundu olan çocuklar n obez yeti kin olma riski be  kat

artm r. Adipoz rebound döneminde zaten man olan çocuklar n riski ise normal

olanlara k yasla alt  kat artm r (13). Ayn ekilde süt çocuklu unda a  beslenme

obezite geli iminde önemli bir risk faktörüdür. Birçok çal mada biberonla beslenmenin

obezite için risk faktörü oldu u, biberonla beslenen bebeklerin obez olma riskleri %4, 5

anne sütüyle beslenenlerde %2, 8 olarak bulunmu tur. Mamalar n anne sütüyle

kar la ld nda hacim ve içerik farkl  etyolojik faktör olarak ileri sürülmü tür

(14).

Antenatal çevre ve fetal büyüme;  obezitenin geli iminde önemli risk faktörleri

olarak görülmektedirler. Barker ve arkada lar , antenatal stres veya plasental yetmezlik

beta hücre fonksiyonunda veya insulin duyarl nda yeti kin dönemide etkileyen

metabolik de iklilere sebeb oldu unu ileri sürmü lerdir. Birçok çal mada dü ük

do um a rl kl  çocuklar ile obezite geli imi, kardiyovasküler komplikasyonlar, tip 2

diyabet aras nda ili ki gösterilmi tir (15).
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2.5.Obeziteyi Etkileyen Risk Faktörleri

Ya

Obezite her ya ta görülmektedir. Obezitenin geli iminde özellikle önemli üç

dönem vard r. Bu dönemler; do um öncesi, be -yedi ya  ve ergenliktir. Adipoz rebound

dönemi ergenlik ve yeti kinlikteki manlamada etkilidir. Be  ya  içinde h zl  kilo

almaya ba layan çocuklar n ergen ve yeti kin olduklar nda, VK  ve subskapular deri

vr m kal nl  de erleri alt -yedi ya ndan sonra kilo almaya ba layanlardan daha

yüksek oldu u bulunmu tur. Bunun nedeni erken kilo almaya ba layan çocuklar n daha

uzun süre ya  depolamalar r. On-onbe  ya lar aras nda vücut ya  oran  erkeklerde %

17, 8’den % 11, 2’ye dü erken, k zlarda ise % 16, 6’dan % 23, 5’e yükselmektedir (8).

Ergenlik, kal  ya lanman n olu tu u son kritik evredir. K zlarda ya lanma

erkeklerden daha çok olup, uzun süreli izleme çal malar , yeti kin obez kad nlar n %

30’unun ergenli in erken evrelerinde de obez olduklar  göstermektedir.

Cinsiyet

Obezite, her iki cinste de görülmekle birlikte kad nlarda görülme s kl  fazlad r.

z adölesanlarda obezitenin ba lama ve devam etme riski erkek adölesanlara göre daha

fazlad r. Obezite k zlarda ergenli in erken ba lamas  ve erken menar  ile birlikte

görülür (3).

Genetik Faktörler

Obezite geli mesinde pek çok gen bozuklu unun rol ald  bilinmektedir (16).

Obezite olu umunda genetik yatk nl n varl  ve baz  ailelerde obeziteye e ilimin

oldu u bilinmektedir (13). Çocukluk ya  grubundaki obezitede ebeveyn-çocuk ili kisi

yap lan çe itli ara rmalarla ortaya konulmu tur. Her iki ebeveyn obez ise, çocu un

obez olma olas  % 80, sadece biri obez ise % 40, her ikiside obez de ilse % 14

oran nda bulunmu tur (17). kizlerde yap lan çal malarda, obezitede genetik e ilim

fikrini desteklemektedir. Tek yumurta ikizleri, kilo ve deri alt  ya  kal nl  yönünden

de erlendirmeye tutulduklar nda birbirine çift yumurta ikizlerinden daha çok benzerlik

gösterirler ki bu da genetik etki ile uyumu göstermektedir. Monozigot ikizlerden biri
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obez ise di erinin de obez olma olas , dizigot ikizlere göre daha fazlad r. Evlat

edinilen çocuklar n ya  da n ve VK ’lerinin kendi ana-babalar na benzedi i de

gösterilmi tir (9).

Çevresel Faktörler

Obezite geli iminde ailenin e itim ve gelir düzeyi, çocu un ve ailesinin

beslenme al kanl klar , çocu unun aktivite derecesi ve televizyon seyretme süresi

önemli risk faktörleridir. Annenin e itim düzeyi dü tükçe çocuklar nda obezite görülme

kl n artmaktad r (18). Gebelikte annenin sigara içmesi ile çocukluk obezitesi

aras nda ili ki vard r (19). Fizik aktivite ve beslenme al kanl klar nda kültürel

faktörlerin önemli rolü oldu u kabul edilmekte ve obezlerin beslenme eklinin, fazla

yeme iste inin ve sedanter ya ant n aileden gelen al kanl klar n sonucu

olabilece i bildirilmektedir (20). Çocuklar n yiyecek tercihleri, ailelerinin yeme

davran lar ndan ve yiyecek seçim tercihleri ile ekillenir (21). Ekonomik olarak

geli mi  ülkelerde yiyece e kolay ula lmas  ve sedanter ya am obezitenin yüksek

oranda görülmesine yol açar. Uzun süre televizyon izlemek, video ve bilgisayar

oyunlar  oynamak ve bu s rada yüksek kalorili g dalar  tüketmek obezite olu umunu

kolayla r. Televizyon izlemekle geçirilen süre ile obezite aras nda anlaml  ili ki

oldu u gözlenmi tir (21).

Diyet ve Yeme Al kanl klar

Çocuklukta yanl  ve dengesiz beslenme al kanl klar  sonucu ortaya ç kan sorunlar n

ba nda manl k gelmektedir. Bebeklik dönemindeki beslenme ekli çocu un ileri

llardaki beslenme al kanl  belirler. Çocuk her a lad nda biberon ile süt vermek,

muhallebi gibi kaloriden zengin besinlere erken ba lamak ve bunlar  fazla miktarda

vermek çocuklarda manl a yol açan yanl  uygulamalard r (16). Obezitede en

önemli faktör h zl  ve fazla yeme davran r. Esas problemin, diyetin ya  ve

karbonhidrat k sm ndaki dengesizlikten kaynakland  ve beslenme bilgisi ile ilgili

oldu u dü ünülmektedir. A  kilolu çocuklar n diyetlerinde fazla enerjiyi ya dan

ald klar  belirtilmektedir. H zl  yeme ve az çi neme de obezite olu umunda

kolayla  faktörlerdir.
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Fiziksel Aktivite (FA)

Obezite sedanter ya am biçiminin bir uzant r. Obezite genellikle dü ük FA

ile beraberlik göstermektedir. Hareketsizlik, obezite nedeni olarak gözlenmekte, obezite

ise hareket eksikli ine yol açarak k r bir döngü olu turmaktad r (22). Televizyon

izleme, video oyunlar  oynama ve bilgisayar kullanma gibi fiziksel aktiviteyi azaltan

aktiviteler obezite ile yak ndan ili kilidir.

Psikolojik Faktörler

Aile içi olumsuz ili kiler çocu un ruhsal yap  etkileyerek a  i tahs zl k

yada  fazla yeme davran  do urmaktad r. Obez çocuklarda özellikle ergenlik

döneminde arkada  edinememe, grup faaliyetlerine kat lmama çocu u pasif hale

getirmekte ve çocu un obezite derecesini artt rmaktad r (22).

2.6.Obezitenin Ölçüm Yöntemleri

Obeziteyi de erlendirirken vücuttaki ya  dokusu ile ya z dokunun oranlar n

belirlenmesi önemlidir. Vücuttaki ya n ölçümü için kullan lan direkt ve indirekt

yöntemler vard r.

Vücuttaki Ya n Direkt Ölçümü

Vücut ya n direkt olarak ölçümüne olanak sa layan yöntemlerin kullan

bilimsel çal malarla s rl  kalm , yayg n olarak klinik uygulamaya girmemi tir.

Vucuttaki ya n direkt ölçümü a daki yöntemlerle yap r.

 a. Sualt  tart  ile vücut dansitesinin hesaplanmas : “Alt n standart” olarak

kabul edilmektedir. Farkl  dansitede olan ya z doku ile ya  dokusu su alt  tart  ile

belirlenmektedir. Uygulanmas  zordur (6).

b. Toplam vücut suyunun izotop dilusyonu ile saptanmas : Hidrojen izotopu

kullan larak izotop dilusyonu metodu ile total vücut s  saptanabilmektedir. Ya z

doku kitlesindeki su miktar  sabit (% 72) kabul edilerek hesaplama yap lmaktad r (4).

c. Toplam vücut potasyumunun ölçülmesi: potasyum vücut ya z doku

kompartman nda bulundu u için vücut potasyumunun ölçümü ya z doku kitlesi

hakk nda fikir vermektedir (4).
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d. Nötron aktivasyonu: Bu yöntemde ki iler çok fazla radyasyona maruz

kalmaktad r(4).

e. Vücudun biyoelektriksel iletkenli inin saptanmas : Biyoelektrik impedans

analizi yönteminde; ya z doku kitlesi ile ya  dokusunun elektriksel geçirgenlik

fark na dayal  bir yöntemdir (23).

f. Bilgisayarl  tomografi: Pahal  bir yöntemdir (4).

 g. Manyetik rezonans görüntüleme: Sinyal iddeti incelenen dokulardaki su ve

ya n deri im ve gev eme özellikleri taraf ndan belirlenir. Cihaza ula abilme

olanaklar n s rl  olmas , yüksek maliyet getirmesi ve analiz için fazla süre

harcanmas  nedeniyle kullan  s rl r (4).

h. Dual enerji x-ray absorpsiyonunun de erlendirilmesi: Radyasyonun dü ük

dozda olmas  sebebiyle bebek ve çocuklarda da kullan labilir. Vücut bile imi

saptanmas nda en güvenilir yöntemlerden biridir (24).

 i. Ultrasonografi tekni i: Maliyeti dü ük, yan etkisi yoktur. Ancak yöntemi

kullanacak ki inin özel e itimli olmas  gerektirmesi, ki inin bilgi ve beceri durumuna

göre yöntemin hata pay n de kenlik göstermesi, dezavantaj olu turmaktad r(25).

Vücuttaki Ya n ndirekt Ölçümü (Antropometrik Ölçümler)

Antropometrik ölçümler beslenme durumunun saptanmas nda, protein ve ya

deposunun göstergeleri olmalar  nedeniyle önemlidir. Tek bir ölçüm (ya a göre a rl k,

ya a göre boy uzunlu u gibi) veya boy uzunlu u ve vücut a rl , deri k vr m

kal nl klar  ve/veya çevre ölçümleri birlikte kullan larak de erlendirilmektedir.

Antropometrik ölçümler kolay, h zl , pratik ve ucuz olduklar  için obezite tan nda

kl kla kullan rlar. Bunlar aras nda en s k kullan lanlar boya göre a rl k (rölatif

rl k), çevre ölçümleri, cilt k vr m kal nl klar  ve vücut kütle indeksidir (Quetelet

indeks) (6) .

Boya Göre A rl k (Rölatif A rl k-RA)

Rölatif A rl k = Hastan n ölçülen a rl / Ayn  boydaki normal çocu un

rl   X 100

Çocuklar obezite aç ndan de erlendirilirken genellikle boylar  göz önüne al p

çocu un a rl  ideal a rl k ile kar la lmaktad r. deal a rl n belirlenmesinde her



13

ülkenin kendi standartlar  kullan lmaktad r. Boyunun 50. persentilde oldu u ya n 50.

persentildeki a rl  o çocu un ideal a rl r. Çocu un ölçülen a rl n ideal

rl na oranlanmas  ile rölatif a rl k saptan r. Rölatif a rl n % 120’nin üzerinde

olmas  obezite tan  kriteri olarak kabul edilmektedir (26).

Çevre ölçümleri

En s k üst orta kol, bel, kalça, uyluk ve bald r çevreleri kullan r. Bel, kalça

ölçümleri ve bel/kalça oran  ya  da  göstermede iyi bir yol göstericidir ve

kardiyovasküler hastal k riskini belirlemede di er ölçümlerden daha de erli olarak

görülmektedir. Bel çevresinin kalça çevresine bölünmesiyle elde edilen de erin

erkeklerde 1'i k zlarda ise 0, 8'i geçmemesi gerekir. VK  sabit kalsa bile, bel/kalça

oran ndaki olumlu bir de iklik riskin azalmas  sa layabilir. Bel/kalça oran

çocuklarda fazla kullan lmamakla birlikte 0, 8’in üstünde olmas  özellikle glikoz,

insülin veya lipoprotein metabolizmas nda dengesizliklere ba  obezite göstergesidir.

Bel/kalça oran  yüksek, üst k sm  obez olanlarda tip 2 diyabet, hipertansiyon ve koroner

kalp hastal  daha fazla s kl kta görülmektedir (27).

Cilt K vr m Kal nl klar

Obezitede ya n bir k sm  cilt alt nda toplan r. Cilt alt  ya  dokusunu belirlemek

için cilt k vr m kal nl  ölçümü yap r. En s k triseps, biseps, subskapular ve suprailiak

bölgelerde ölçüm yap r. Ya a göre belirtilen persentillere göre 85. persentil üzerindeki

ölçümler fazla kilolu, 95. persentil üzeri obezite olarak de erlendirilir. Pediatrik ya

grubunda triseps deri k vr m kal nl  ile obezite derecesi aras nda yak n bir ili ki

oldu u gösterilmi tir. Cilt alt  ya  dokusu ile total vücut ya  aras  %70--80 oran nda

korelasyon mevcuttur (4, 11).

Vücut Kütle ndeksi (Quetelet ndeksi)

Vücut kütle indeksi obezitenin de erlendirilmesi için kullan lan en pratik ve

günümüzde en kabul gören metot olarak kabul edilmektedir. VK  =  A rl k (kg )/Boy2

(m2)
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VK  çocuklarda ya a ve cinse göre de kenlik gösterir. Ya a ve cinse göre

VK ’in persentilleri belirlenmi tir. VK ’i 85-95 persantil aras nda olanlar fazla tart ,

95. persentilin üzerinde olan olgular ise obez olarak de erlendirilmektedir (26).Her

ülkenin kendi ülkesine ait vücut kitle indeksi persentil de erlerini kullanmas  uygundur.

2.7.ENERJ  DENGES N DÜZENLENMES

Bazal metabolizma h n obezite etiyopatogenezindeki rolü henüz tam olarak

ayd nlat lamam r(51). Ya z vücut kitlesi bazal metabolizma h n en önemli

belirleyicisi olmakla birlikte; rk, ya , genetik faktörler gibi ek faktörlerin varl  da

bazal metabolizma h  etkilemektedir. Fizik aktivite total enerji harcan n en

önemli belirleyicisi olarak görülmektedir. Enerji al  i tah artt  (oreksijenik) ve

tah azalt  (anoreksijenik) faktörler etkiler (28). Enerji al  artt ran faktörler;

noradrenalin, opiatlar (b endorfin, dinorfin, metenkefalin), büyüme hormonu salg lat

hormon (GHRH), nöropeptit-Y (NPY), melanin konsantre edici hormon (MCH),

galanin, ghrelin, kortizol, aguti related protein (AGRP), oreksin, GABA, glutamat,

norepinefrin  reseptördür (28).Enerji al  azaltan faktörler; insülin, leptin,

ürokortin, kolesistokinin, glukagon, bombesin, amilin, glukagon benzeri peptit-I, alfa

melanin stimüle edici hormon (MSH), proopiomelanokortin (POMC), melanokortin

reseptörler (MC3R, MC4R), dopamin, serotonin, nörotensin, kortikotropin salg lat

hormon (CRH), kokain ve amfetamin regülated transkript (CART), norepinefrin 

reseptör, kalsitonin geni ili kili peptit ve adrenomedülindir (Tablo1). Hipotalamusun

nörojenik, hormonal ve besinle ilgili mesajlar  bir araya getirip açl k ve tokluk duyusu

olu turan sinyalleri ileterek enerji dengesinde merkezi bir rol oynad  gösterilmi tir.

Enerji al  ve harcan , çevresel sinyal gönderme ve effektör sistemler ile

nöroendokrin sistemler aras ndaki kompleks ili kilerin etkisi alt ndad r (29). Enerji

dengesini düzenleyen üç ana nöroendokrin komponent vard r.

AFFERENT S STEM

Afferent sistem uzun süreli enerji depolama sinyaliyle birlikte k sa süreli tokluk

ve açl k ve hacim sinyalinden olu ur. Bu sinyaller k sa/uzun süreli, açl k/tokluk,

zay fl k/ manl k, periferik/santral olarak s fland labilir. Periferal açl k sinyalleri
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glukoz, kortizol ve ghrelin iken periferal tokluk sinyalleri insülin, leptin, glukagon,

bombesin, somatostatin ve kolesistokinindir (28).

Ghrelin

Bir açl k uyar  olup peptit yap nda büyüme hormonu salg lat  reseptör

ligand r. Açl kta, hipoglisemide mide mukozas ndan sal  artar. Özellikle

karbonhidrat ile beslenmede sal  azal r. S çanlarda V veya intraserebroventriküler

ghrelin verilmesi ventromedial hipotalamusdaki enerji denge merkezinde oreksijonenik

kolun (Nöropeptid Y ve Aguti ili kili protein) aktivasyonuna yol açarak beslenme ve

adipoz doku art na yol açar (29, 30).

Peptid YY3-36

ntestinal L hücreleri taraf ndan yeme e cevap olarak salg lan r ve WMH da Y2

reseptörüne ba lan r. Bu ba lanma merkezi entegrasyon ünitesi oreksijenik koldaki

NPY mesajc  RNA’ s   azalt r (7).

Leptin

Leptin, obezite geni (ob geni) taraf ndan kodlanarak adipoz dokuda sentezlenen,

16 kDa a rl nda bir polipeptid hormondur. Adipoz dokuda sentezlenen leptin

hipotalamusu “negatif feedback” ile etkileyerek i tah  azalt  ve enerji kullan

art  bir rol oynamaktad r. Açl kta leptin sentez ve sal  azal r (7).

nsülin

Enerji metabolizmas nda primer düzenleyici hormonlardan biri insülindir. Hem

afferent hemde efferent sistemin bir parças r. nsülinin etkisi esas olarak kas, ya

dokusu ve karaci er üzerindedir. Anabolik bir hormon olan insülin, enerji

substratlar n depolanmas  ve protein sentezini uyar r. Özellikle kaslarda ve ya

dokusunda hücre membran  etkileyerek glukozun hücre içine giri ini ve kullan

artt r. Karbonhidratlar n fazlas  karaci er ve ya  dokusunda insülin etkisi ile

trigliseridlere dönü ür. Sonuçta insülin dola mdaki lipid seviyesini azalt p, fazla
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kalorinin depolanmas  sa lar. Kan glukozu dü tü ünde insülin sekresyonu bazal

düzeye iner. Glikojen glukoz olu turmak üzere parçalan r (glikojenoliz), proteinler

katabolize olur ve aç a ç kan aminoasitler glukoza çevrilir (glukoneogenezis),

trigliseridler serbest ya  asitlerine, onlar da asetil CoA yolu ile glukoza ve ketoasitlere

dönü ür (7).

Di er Gastrointestinal Sinyaller

sa dönem periferik doygunluk sinyalleri makronutrientlerin (özellikle

proteinler) kendisi ile birlikte kolesistokinin, bombesin, glukagon, amilin ve glukagon

like peptid 1 gibi hormonlar  da içerir (7).

SANTRAL S R S STEM NDE ENTEGRASYON ÜN TES ,

NÖROPEPT DLER, NÖROTRANSTM TTERLER

Periferik sinyallere ek olarak beynin di er merkezlerinden bilgiler al p enerji

dengesini açl k/tokluk, enerji al /harcan  ayarlamak yoluyla koordine eder (28).

a- Ventromedial hipotalamus (VMH): Ventromedia ve arkuat nükleusu içerir.

Tokluk merkezidir

b- Paraventriküler nükleus (PVN)

c- Lateral hipotalamus: Açl k merkezidir.

Norepinefrin

Özellikle VMH üzerine etkilidir. Yiyecek al  üzerine etkisi paradoksald r.

Norepinefrinin ntrahipotalamik infuzyonu yiyecek al  art rken, santral infüzyonu

yiyecek al  azalt r (28).

Nöropeptid Y (NPY)

Hipotalamus üzerinden beslenmenin ba lamas , ergenlik düzenlenmesi,

gonadotropin sekresyonu üzerine etkilidir. Açl k ve kilo kayb  NPY sal

artt rken, leptin azalt r. NPY ayr ca enerji harcan  azalt r, lipoprotein lipaz  aktive

ederek ya  depolanmas  artt r ve hiperfajiye sebeb olur (31).
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Serotonin (5-hidroksitriptamin)

Serotoninin g da al  inhibe edici, doygunlu u artt  etkisi vard r.

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

Oreksinler

Oreksijenik etkisini NPY sal  stimüle ederek yapar (31).

Opioidler

Opioidler oreksijenik sinyallerdendir.

Melanin Konsantre Edici Hormon (MCH)

Oreksijeniktir. Açl k halinde hipotalamustaki MCH genleri eksprese olur (7).

Melanokortin Reseptörleri

MC3R vücut a rl n düzenlenmesi ve enerji harcanmas  ile ilgilidir. MC3R

nakavt fareler hipofajik olmalar na ra men obezlerdir, ya  dokular  fazlad r. Obezlerde

en s k görülen genetik defek MC4R mutasyonlar r. MC4R enerji al  düzenlerken,

MC3R ise enerji harcanmas  etkilemektedirler (28).

EFFERENT S STEM

Merkezi sinir sisteminden ç kan düzenleyici sinyalleri periferik dokulara ileten

sistemdir. Açl k ve toklu un motor komponentleri, otonom sinir sistemi ve enerji

harcan  düzenleyen faktörlerden meydana gelir. Otonom sinir sisteminin ba ca

komponentleri olan sempatik sinir sitemi enerji harcan nda, parasempatik sinir

sistemi ise depolanmas nda rol al r. Ya  dokusundaki  adrenerjik reseptörün

uyar lmas yla çiftlenmemi  protein 1’in aktivasyonu sonucunda termogenez artar

dolay yla enerji harcan  gerçekle ir. Parasempatik sistem ise nervus vagus yolu ile

insülin sal  artt rarak enerji depolanmas na neden olur (28).
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Enerji Dengesinde Rol Alan Önemli Faktörler

Obez çocuklarda hiperinsülinemiye ra men normal glukoz düzeyleri insülin

direncinin varl  gösterir. Ya  hücre kütlesinin büyümesi ve insülin gereksiniminin

artmas na kar n reseptör say n azalmas  insülin direncine yol açmaktad r. NPY' nin

sentez ve sal  inhibe ederek kilo al  engelleyen leptin vücut a rl  ve

metabolizmas n düzenlenmesinde önemli rol oynar. Tokluk faktörü olarak leptin besin

al  azalt r ve enerji harcanmas  art r. Leptin NPY sentezini ve sal

azaltarak i tah  azaltmaktad r. Obezlerde leptin sinyalinde bir bozuklu a ya da leptin

etkisine kar  olu an dirence ba  olarak serum leptin düzeyleri artm r. Leptin ve

insülin dü ük plazma konsantrasyonlar  (örne in açl k ve kilo kayb  süresince), NPY

sentezini uyararak ve sempatik aktiviteyi ve di er katabolik yollar  inhibe ederek g da

al  art rken enerji harcan  dü ürmektedir. Yüksek leptin ve insülin

konsantrasyonlar  melanokortik ve kortikotropin salg layan hormon (CRH) sal yla,

da al  azaltmakta ve enerji harcan  art rmaktad r. Enerji al  ve harcan ,

çevresel sinyal gönderme ve effektör sistemler ile nöroendokrin sistemler aras ndaki

kompleks ili kilerin etkisi alt ndad r (31).

Tablo1 Yiyecek Al n Düzenlenmesi

tah  Art ranlar(Oreksijenler) tah  Azaltanlar( Anoreksijenler)

Ghrelin Leptin

Kolesistokinin MSH ve POMC

Kortizol nsulin

Aguti ili kili protein Serotonin

Nöropeptid Y Dopamin

Oreksin PC-1

Melanin Con H Beta adrenerjik

GABA PYY

lfa Adrenerjik Glukagon Benzeri Peptid

Endokanabinoidler Glukoz Ba ml nsulinotropik Peptid
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2.8.Ya  Dokusu

Ya  dokusunun da  ve büyümesi k zlarda ve erkeklerde ya n artmas  ile

birlikte farkl klar gösterir. Ya  dokusu kahverengi ya  ve beyaz ya  dokusu olmak

üzere ikiye ayr labilir. Kahverengi ya  hücreleri içerdi i çok say da mitokondrileri ve

termoregülasyonda görev al r. Kahverengi ya  dokusunun termojenik etkisi

yenido an n vücut s cakl n korunmas nda önemli olup, sempatik sinir sistemi

taraf ndan düzenlenir. Ya  art kça, kahverengi ya  dokusunda daha çok lipid

depolanaca  için ve morfolojik olarak beyaz ya  dokusundan ayr lamaz (7).

Ya  Dokusunun Metabolik Fonksiyonlar

Ya  dokusu; enerji al  fazla oldu unda trigliseridleri depolayarak, enerji

al nda yetersizlik oldu unda di er hücrelerin enerji ihtiyac  kar lamak üzere

serbest ya  asitleri ve gliserolu ortama serbestle tirerek vücut enerji dengesinde santral

rol oynar. Ya  dokusu fazla miktarda androjeni estrone çevirmekte hedef dokularda

estron, estradiole dönü mektedir. Ya n ve adipoz dokusunun artmas yla birlikte bu

aromatizasyon artmakta ve ileri ya larda görülen endometrial kanser patogenezinde ve

meme kanserinin geli iminde bu aromatizasyonun önemi vurgulanmaktad r (32).

Ya  Dokusunun Endokrin Fonksiyonlar

Ya  dokusu, hormon ve faktörlerin fazla salg lanmas  obezite ile ili kili olan

insulin rezistans , kardiyovaskuler hastal k, kanser gibi hastal k durumlar n ortaya

kmas na katk da bulunur (33). Adipoz doku sentez ürünleri, adiposit, preadiposit ve

dokuda bulunan stromal vasküler hücreler taraf ndan üretilir. Üretilen faktörler

depolanmaz, sürekli olarak sentez edilip salg lan rlar. Adiposit kökenli proteinlerin

regulasyonunda trankripsiyon önemlidir ( ekil 1).

Leptin

Leptin sentez ve sal  kalori al , vücut kitlesindeki de iklikler ve di er

metabolik hormonlar taraf ndan düzenlenir. Serum leptin düzeyi kilo kayb yla azal rken,

kilo al  ile tekrar artar. Leptin lipolizi uyarmaktad r. Leptin besin al  ve ya
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depolanmas  azalt r ve enerji sarf  da artt rarak obezite geli mesine direnç sa lar.

Obezite yüksek leptin düzeyleriyle birliktedir. Leptin sentezinde veya reseptöründeki

defekler farelerde morbid obeziteye yol açm r. nsanlarda leptin sentez defekleri

nadirdir ve obezitenin s k nedeni de ildir (34).

TNF-

TNF- ’n n obezite ve insülin direnci patogenezinde rolü vard r. TNF-

adipositlerin yeti kin hücreye farkl la malar  engeller ve yeti kin adipositlerin, daha

az matur hücrelere veya farkl la mam  hücrelere dönü ümüne yol açar (35).

IL-6

Birçok hücre taraf ndan sentez edilen IL-6’n n serum düzeyi vücut kütle indeksi

ile pozitif ili kilidir (35).

IL-10

Obezite ile beraber art  gösterir, dü üklü ünün metabolik sendrom ve diyabetle

ili kili oldu u görülmü tür (36).

C- Reaktif Protein (CRP)

CRP, akut faz inflamatuar proteinidir ve insanlarda IL–6, IL–1 ve TNF-

dengesi sonucu üretilir. Dola mdaki miktar  VK ’ine ba  olarak artar, kilo kayb  ile

azal r. nsülin direncine yol açar. Adipoz doku kaynakl  CRP portal yolla hepatik

CRP’ye kat r (36).

Adiponektin

Di er adipokinlerin aksine insulin rezistans , tip 2 diyabet ve koroner arter

hastal  riskinin artt  obezite de serum adiponektin düzeyi azal r. Bu azalma

hastal klar n ortaya ç kmas ndan önce meydana gelir. Metabolik sendrom geli imi ve

adiponektin düzeyi aras nda risk ili kisi vard r. Adiponektin anti-aterojenik ve anti-
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inflamatuvar bir adipokindir. Adiponektin inflamasyonun bask lanmas nda önemli role

sahiptir (37).

Resistin

nsulin direncine ve glukoz intolerans na sebeb olur. Serum rezistin düzeyi

inflamasyon belirteçleri (C reaktif protein) ile pozitif ili kili, oksidatif stres belirteçleri

ile negatif ili kilidir. Kronik dü ük dereceli inflamasyona cevaben salg lan r (7).

Visfatin

Visfatin ekspresyonu; insülin direncine zemin haz rlayan sitokinler ile regüle

edilir. Preadiposit hücre hatt nda matür adipositlere farkl la may  kolayla r ve

lipogenez ve glukoz transportu aktivasyonu ile ya  birikimini artt r (38).

Adipsin

Ya  dokusu metabolizmas  ve kompleman yollar  aras nda olas  ili kiyi sa lar

(7).

Renin-Anjiyotensin

Anjiotensin ekspresyonu ve salg lanmas  adiposit olgunla kça artar ve adiposit

farkl la mas n geç bir göstergesi olarak kabul edilir. Lokal renin-anjiotensin

sisteminin adipoz doku kan ak  düzenlenmesinde, adipoz doku büyüme ve

farkl la mas nda  önemli bir rolü vard r (39).

Plazminojen Aktivatör nhibitör-I (PAI-I)

Yüksek konsantrasyonlarda bulunmas  tromboembolik olaylar n ortaya

kmas na yard m eder. Obezitede kardiyovasküler hastal klar n görülme s kl n

artmas , artm  PAI-I ile ili kilendirilmi tir (40).
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Transforming Büyüme Faktörü-  (TGF- )

TGF-  pre-adipositlerin proliferasyonunu artt r. TGF-  enjeksiyonlar  PAI-1

sentezini birçok hücrede stimüle eder (40).  ekil 1’de endokrin organ olarak adipoz

doku gösterilmi tir.

ekil 1.  Endokrin organ olarak adipoz doku. 100’den fazla adipoz kökenli ürün tan mlanm r. Adiposit

öncül hücrelerinde erkek seks steroidleri (androstenedion, testesteron), di i seks

steroidlerine(estron, estradiol) dönü ür. Olu an faktörler lokal veya sistemik etki gösterirler (41).

2.9.OBEZ TEN N KOMPL KASYONLARI

Renal Disfonksiyon

Obezitenin böbrekler üzerine olan etkisi glomerul filtrasyon h  ve renal kan

ak n artmas  renal hipertrofi ve proteinuriye yatk nl k eklinde görülür. Ciddi

obezitesi olan yeti kin ve adolesanlarda hipertansiyon yoklu unda bile proteinuria

geli ebilir (42). Ciddi hipoalbuminemia ve nefrotik sendrom çok nadir görülmekle

birlikte idrarla protein at  2-4 gr/dl ye kadar ç kabilir. Obezite ili kili

gromerulopatinin patogenezi tam ayd nlat lamam r.  Sistemik hipertansiyon,

hiperinsulinemi (anjiotensin üretimini art rarak) plazma IGF-1, (glomerüler hipertrofi),

hiperleptinemi (profibrinojenik tranforming büyüme faktörü beta 1), hiperlipidemi

(direk podosit toksisitesi, artm  sitokin üretimi, oksidatif hücre zedelenmesi, makrofaj

kemotaksisi)  renal disfonksiyon geli imine   katk da bulunurlar (42).
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Psodotumör Serebri

diopatik intrakranial hipertansiyon tan  konulan 45 hastada ya  art kça obezite

prevalans  artm r. Patogenezi tam belli olmamakla birlikte artm  intraabdominal

bas nç, santral ve intratorasik bas nc  art rarak intrakranial bas nç art na sebeb olabilir

(43).

Malignite

Endometrial kanser, serviks kanseri, renal hücreli kanser prevalans  VK  artt kça

kad nlarda artmaktayken, erkeklerde ise VK  art kça karaci er kanser riski artmaktad r.

Artm  IGF-1 ve seks steroid düzeyleri artm  kanser riskine katk da bulunan

faktörlerdir. Çal malar adolesan dönemde obez olan ya  erkeklerde kolon kanseri

riskinin artm  oldu u bulunmu tur (44).

Ortopedik Problemler

Fazla kilo kas-iskelet sistemi üzerinde strese neden olur. Yeti kinlerde bu stres

eklem protezini kadar gidebilecek osteoartrite sebeb olabilir. Çocukluk ça ndaki

obeziteye ba  en s k görülen komplikasyonlar femur ba  epifiz kaymas  ile, tibia vara

(Blount hastal )’d r. Bu bozukluklar, iskelet sistemi üzerine artm  a rl n etkisiyle

olu maktad r. Tibia vara 9 ya n üzerindeki, obez erkeklerde s k görülür. Femur ba

epifiz kaymas  büyüme pla  hastal r. Büyüme pla  d a rotasyona u rar. Bu kalça

ve diz a na sebeb olur. Cerrahi tedavi gerektirir. Patofizyoljisinde artm  a rl k

haricinde, periostun ince ve daha az gergin olmas  etkendir. Vakalar n % 30 u çift tarafl

etkilenmi tir (45).

Solunum Sistemi

Obezite ve obstruktif uyku apnesi yeti kinler ve çocuklarda biribiriyle s

ili kilidir. iddetli obezitesi olan çocuklar n % 33 ünde obstruktif uyku apnesi (OUA)

ile ili kili semptomlar olurken, % 5 inde obstruktif uyku apnesi vard r (46). Obstruktif

uyku apnesi akut ve kronik kardiyovaskuler etkilenmelere sebeb olur. Horlama,

düzensiz nefes alma, uyku esnas nda nefes almak güçlük, gündüzleri olan dalg nl k,
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fta uykuya dalmak, davran  de ikleri obstruktif uyku apnesinin klinik ipuçlar r.

OUA devam eden kilo al na sebeb olup, obezitenin iddetini gün içinde uyku süresini

art p, yeme al kanl  ve zaman  de tirip gece yemek yemeye kayd rarak art r.

OUA hipoksiye sebeb olup akut dönemde pulmoner hipertansiyona, kronik dönemde ise

sistemik hipertansiyon, artm  sa  ve sol ventrikül kitlesi ve sol ventrikül diyastolik

fonksiyon bozuklu una sebeb olur (47).

Obezite ve ast m aras nda da ili ki vard r. Vücut kütle indeksi 85 persantilin

üzerinde olan çocuklarda cinsiyet, sigara duman na maruziyet, sosyoekonomik

durumdan ba ms z artm  ast m riski rapor edilmi tir. Obezitenin ast m patogenezinde

mi rol ald  veya ast n iddetini art rd  aç kl k kazanmam r (48).

Psikolojik Etkilenme

Obezite nedeniyle tedavi almaya gelen obezlerde depresyon semptomlar  daha

fazla tespit edilmi tir. Obezitenin iddeti ile depresyonun iddeti aras nda ili ki olup

olmad  belirlenmemi tir. Ama depresyon anormal yeme ve egzersiz ekline sebeb

olarak obezite geli imine katk da bulunur (50).

nsulin Direnci ve Tip 2 Diyabet

Çocukluk ça  obezitesinin en ciddi metabolik komplikasyonu tip 2  diyabettir.

Aile öyküsü olan obez bireylerde görülme s kl  daha fazlad r. Tip 2 diyabetin

monozigot ikizlerde görülme s kl n  dizigotik ikizlere göre daha fazla olmas  genetik

faktörlerin önemini vurgulamaktad r. Tip 2 diyabetin prevalans  ya la birlikte artmakta,

diabetik anne çocuklar nda ve do um ya na göre küçük do an çocuklarda, erken

çocukluk döneminde h zl  büyüme ile birlikte ya tlar  yakalayanlarda görülme riski

artmaktad r (51, 52). Tip 2 diyabetin görülme s kl  k zlarda erkeklere göre 1.7 kat

daha fazlad r. Bozulmu  glukoz tolerans testi ve tip 2 diyabet riski over kaynakl

hiperandrojenemisi veya PCOS olan hastalarda s ras yla yakla k  %35 ve  %6 oran nda

bulunur (53).

Yeti kinlerde Tip 2 diyabet geli iminde obezitenin kritik rolü gösterilmi  ve

obezitenin  diyabet  geli me  riskini  40  kat  art rd  gösterilmi tir  (54).  Obezite,

çocuklar n diyabet patogenezinde de ayn  önemli role sahiptir. Tip 2 diyabetli

çocuklar n ço u obezdir (51, 52). Vücut ya n da  insulin rezistans  ve bozulmu
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glukoz tolerans  geli iminde sorumlu olup, üst vücut yar nda ve intraabdominal ya

depolanmas  riski art rmaktad r. Yeti kinlerde ve hayvan deneylerinde abdominal ya

birikimi insulin rezistans na ve katekolamin duyarl nda art a e lik eder. Ya

dokusunda serbest ya  asidi (FFA) ve glukoz al  azal r, lipoliz h  artar, trigliserid

klirensi azal r, lipoprotein lipaz aktivitesi azal r. Bu de ikliklere artm  seks steroid ve

büyüme hormonu üretiminin artt  puberte de katk da bulunur. Çocukluk ça ndaki

VK  art , yeti kin (22-25 ya  aras ) ça da görülen obezite, hipertansiyon,

hiperinsulinemi, dislipidemi ile ili kilidir (54).

nsulin direnci; adiposit sitokinlerinin ekspresyonlar nda ki de ikliklerle

yönetilir (51, 55). TNF alfa ve rezistin insulin uyar ml  glukoz ve FFA al  inhibe

ederken, ya  dokusunda lipolizi uyararak FFA sal na sebeb olur. Lipolitik etki

lipoprotein lipaz  inhibe eden IL-6 taraf ndan potansiyelize edilerek, ya  dokusunda TG

depolanmas na neden olur. TNF-alfa ve IL-6 koruyucu olan adiponektin ekspesyonunu

azalt r. Adiponektin düzeyleri VK , bel çevresi, abdominal ya  miktar  ile ters ili kili

olup bayanlarda erkeklerden fazlad r. Adiponektin düzeyi insulin duyarl  ile

ili kilidir (56, 57). Viseral ya  dokusundan köken alan FFA portal ven arac yla direk

karaci ere ta p trigliserit sentezinde kullan r. Cilt alt  ya  dokusundan kaynaklanan

FFA ise sistemik dola ma kat p iskelet kas , pankreatik beta hücresi ve kalp gibi

hepatik olmayan dokular taraf ndan kullan r. Periferik dokularda ya  birikimini

normal artlarda lipogenezi inhibe edip FFA oksidasyonunu sa layan leptine kar

olu an direnci kolayla r (58). Glukoneogenezisin uyar lmas  ile olu an hepatik

glukoz üretimindeki art , açl k glukozundaki art a katk da bulunarak pankreasdan

insulin sal na sebeb olur. Hepatik TG üretimi kan düzeyini art r. HDL klirensinin

artmas  serum düzeyini dü ürür. LDL partikulleri TG ile zenginle tirilirek hidrolize

olup, daha yo un LDL parçac klar na dönü ür. Bu atorejenik olup, yeti kindeki koroner

arter hastal  riskini art rmaktad r. nsulin sinyalizasyonundaki defektin kas hücresi

içinde TG, uzun zincirli ya  açil coA, diaçilgliserol, seramid, betahidroksibutirat

birikimiyle oldu u dü ünülmektedir (58, 59).

Obez bireylerde insulin direnci, glukoz intolerans  geli mesini garantilemez.

Glukoz intolerans  için beta hücre disfonksiyonu ile birlikte, glukoz ba ml  insulin

sekresyonunun kayb  gereklidir. Kronik FFA yüksekli i, insulin direnci olan tip 2

diyabet geli tirmeye yatk n obez bireylerde beta hücre yetmezli ine katk da bulunur.

FFA yüksekli i, hiperglisemi, inflamatuar sitokinler, beta hücresinde nitrik oksit ve

reaktif oksijen radikalleri üretimine katk da bulunur. Bu olaylar apoptozisi aktive
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ederek, insulin sal  azalt rlar (60).Beta hücresinde nitrik oksit  sentetaz

ekspresyonunu azaltan leptin’e kar  olu an rezistans lipotoksisite ve glukotoksisiteye

katk da bulunur. ekil 2’de obez ki ilerde insülin direncinin patogenezi gösterilmi tir.

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

Çok dü ük dansiteli lipoprotein; Glu: glukoz, IFG: bozulmu  açl k glukozu, IGT: bozulmu

glukoz tolerans  (61).

Kardiyovaskuler Hastal klar

Çocukluk ça nda görülen obezite, insulin direnci ve tip 2 diyabet olu turarak

vasküler komplikasyonlar için risk yarat r (62, 63). Dokuz ile 11 ya  aras ndaki ciddi

obezite karotis arter sertli inin artmas  ile ili kili olup, çocukluk ça  obezitesi genç

eri kinlikteki artm  karotis intima media kal nl na zemin haz rlar. Bogalusa kalp

çal mas nda 2-39 ya  aras  otopsi yap lan vakalar n aorta ve koroner arterlerinde fibroz

ve ya  plaklar ara lm  ve bu bulgular n ya , VK  Z skoru, serum kolesterol ve

trigliserit ve kan bas nc  ile pozitif ili kili oldu u tespit edilmi tir (63). Do al

sebeblerden ölen 15-34 ya  aras  3000 den fazla vakan n postmortem incelemesinde

adolesan ve genç eri kinlerin atöramatöz lezyonlar ndaki ilerleme bozulmu  glukoz

intolerans  ve obezite ile ili kilidir (64).
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Vasküler hastal klar n patogenezi, hücresel adezyon molekülleri, oksijen

radikalleri, sitokinler, vazoaktif ajanlar, büyüme faktörleri, ve hormonlar n kompleks

ili kilerini içerir. Normal ko ullarda insulin vasküler endotel hücresinde nitrik oksit

sentetaz aktivitesini art p nitrik oksit üretimiyle vazodilatasyonu uyar r. Obezite ve

insulin rezistans  ile nitrik oksit üretimi bozulur, vazokonstriksiyon ve doku iskemisine

geli ir. Hiperglisemi endotel disfonksiyonuna ve vasküler yetmezli e katk da bulunur.

Oksijen radikalleri, poly(ADP riboz) polimeraz  inhibe ederek glukozamin, ileri

glikolizasyon ürünleri ve poliol üretimini kolayla r. Bu son ürünler mikro ve

makrovasküler hastal k geli imine katk da bulunur. Glukoz ba ml  büyüme faktörleri

(endotelyal büyüme faktörü, vasküler EGF, IGF-1 ve sitokinler)’nin ekspresyonu ve

adiponektin düzeyindeki azalma düz kas hücresi migrasyon ve proliferasyonunu

uyararak, lokositlerin endotel yüzeyine adezyonunu art r. NO elde edilebilirli indeki

azalma trombosit kümelenmesini art r, fibrinolizisi s rland r, aterom plaklar n

ilerlemesine neden olur. Artm  Plazminojen aktivatör 1 lüminal yüzde fibrin birikimine

ve vazokonstriksiyona sebeb olur. Dislipidemi ve hipertansiyon bu olaylar  daha da

alevlendirir. Doku perfüzyonunun azalmas  insulin uyar ml  glukoz kullan  azaltarak,

hiperglisemiye sebeb olacak ve k r bir döngü yaratacakt r (64). ekil 3’de insülin

direnci olan olgularda vasküler hastal k patogenezi gösterilmi tir.

ekil 3  nsulin Direnci olan olgularda vasküler hastal k 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 Karaci er Ya lanmas

Çocuklarda karaci er ya lanmas  (KY),  karaci eri etkileyen kal msal

metabolik hastal klar n tipik bir bulgusudur. Malnutrisyon,  hepatitler, ilaç toksisitesi

hepatosteatoza sebeb olan di er nedenlerdir. Kal msal hastal  olmayan veya özgün

bir sebebi bulunamayan çocuklarda da KY s kl kla görülebilmektedir. Nonalkolik

steatohepatit (NASH) tan  ilk olarak 1980 y nda, alkol kullan  olmayan ki ilerde

alkolik hepatiti düsündüren karaci er patolojisi için Ludwig taraf ndan kullan lm  ve

ayn  tablo çocuklarda 1983’de tan mlanm r (65, 66). Nonalkolik ya  karaci er

hastal  terimi(“nonalcoholic fatty liver disease”, NAFLD) basit steatozisden

(inflamasyon olmaks n hepatositlerde ya  birikmesi) inflamasyon veya di er hücresel

hasar belirtilerinin e lik etti i ya lanmaya (NASH) kadar geni  spektrumlu histolojik

bulgular  tan mlar. NASH’da sirozu da içeren de ik derecelerde fibroz görülebilir. Son

llarda çocukluk ça ndaki obezite s kl ndaki art , NAFLD s kl n artmas na

sebeb olmu  ve bu tabloyu çocukluk ça  kronik karaci er hastal n en s k görülen

nedeni yapm r. Karaci er biopsisi tan  için alt n standart oldu undan çocuklarda kesin

prevalans  tespit etmek zordur. Yap lan çal malarda s kl  %2, 6 ile 3, 2 aras nda

bulunmu  do al nedenlerle ölmeyen çocuklarda yap lan otopsi çal malar nda s kl

%9.6 olarak tespit edilmi tir (67, 70).

Patogenezi tam olarak ayd nlat lamam r. Bugün için halen kabul edilen görü

1998 y nda Day ve James taraf ndan önerilen iki darbe hipotezidir (70). Birinci darbe

karaci erde ya  birikimidir. Obezite ve insulin direnci varl nda karaci ere gelen

serbest ya  asidi miktar  artar. Bu artan serbest ya  asidi hepatik insulin rezistans

indükler (71). Artan insülin,  sterol reseptör ba lay  protein -1(SREBP-1c) ve

peroksizom proliferatör-aktive reseptör gama (PPAR ) trankripsiyonunu art rarak

hepatik lipogenezi art r (72).Ayn  zamanda, artm  glukoz düzeyi de lipid sentezinin

artmas na katk da bulunur. Hiperinsulinemi apolipoprotein B sentezini azaltarak

trigliseritlerin VLDL eklinde karaci erden uzakla mas  önler. Karaci ere serbest ya

asidi al  ve artm  lipogenez miktar , ya  asidi oksidasyon ve trigliserit sekresyonunu

arak karaci erde ya  depolanmas na sebeb olur. Birinci darbede esas rolu insulin

direnci oynar.  Karaci erde ya  birikimi karaci eri ikinci darbeye daha duyarl  hale

getirir. Karaci erde ya  birikimi mitokondrial ya  asidi oksidasyonunu ve ketogenezisi

art r. Mitokondrial ve peroksizomal oksidasyon, reaktif oksijen türlerinin ana kayna

olup oksidatif stresi art rlar. Yüksek beta oksidasyon h  mitokondrial solunum
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zincirine elektron teminini art r. Ama bu olay obez insanlarda adipoz doku taraf ndan

çok miktarda salg lan TNF alfan n etkisi alt ndad r. iddetli hepatasteatoz mitokondrial

fonksiyonlar  bozar (73). NASH olan hastalarda mitokondriyal yap sal anormalliklerle

birlikte iddetli DNA eksikli ide olabilir. Mitokondriyal solunum zincirinin reaktif

oksijen türleri üretimine yol açan a  yüklenmesi ve artm  lipid peroksidasyon

ürünleri mitokondrial zedelenmenin nedenidir. Mitokondride önceden var olan

anormallikler, a  reaktif oksijen türleri üretimine sebeb olabilmektedir. Bu olay ayn

derecede obezitesi veya insulin direnci olan bireylerin birinde neden sadece

hepatosteatoz görülürken,  di erinde NASH ve siroz geli ti ini aç klamaktad r (74).

Serbest ya  asitleri nukleer faktör kappa B yoluyla karaci er kupfer hücrelerinden

inflamatuvar arac lar n sal na sebeb olur (75). Reaktif oksijen türleride NASH de

hücre ölümü inflamasyon ve fibrozis gibi farkl  lezyonlarda rol alan TNF alfa, Fas

ligand, IL-8 gibi sitokinlerin ekspresyonunu art r. Ya  dokusuda proinflamatuvar ve

profibrojenik birçok adipokini sentezler ve bu adipokinler portal ven yoluyla direk

karaci ere ula rlar. Bu adipokinlerin düzeyi hastal n iddeti ile koreledir (76).

Fibrozisin ilerlemesi ve olu umu inflamasyon, oksidatif stres ve hepatosellüler

zedelenme ile ili kilidir. nflamatuar sitokinler ve oksidatif stres ili kili moleküller

hepatik stellate hücrelerinin miyofibroblasta dönü ümüne katk da bulunurlar.

Miyofibroblastlar kontraktil olup sitokin ve matriks parçalar  üretirler (77) .

Obezite, ya  karaci er ve NAFLD olu umunda, öncelikle direncinin mi

karaci er ya lanmas na yol açt  ya da karaci erdeki ya lanman n hepatik ve periferik

insulin direncine yol açt  kesinlik kazanmam r (78). ekil-4 de alkolik olmayan

karaci er hastal n patogenez emas  gösterilmi tir.

Hastalardaki karaci er zedelenmesinin derecesini saptamada radyolojik

incelemeler (ultrasonografi, tomografi ve magnetik rezonans görüntüleme)

kullan labilmektedir. Ultrasonografide hepatik steatozis ile uyumlu de iklikler

gözlenebilir. Steatozis ile uyumlu olarak ekojenitede yayg n ve homojen bir art

görülür. Ultrasonografi (USG) invaziv de ildir, ancak, hafif ve orta dereceli fibrozisi

saptayamaz. Okul ça ndaki çocuklar  kapsayan geni  bir çal mada, ultrasonografi ile

saptanan ya  karaci er prevalans  ile obesite indeksleri aras nda kuvvetli pozitif bir

uyumun oldu u bildirilmi tir (79). USG ile karaci er ya lanmas n saptanmas nda B-

Mod ve Dopler USG kullan labilir. Dopler USG ile hepatik vende ak m h zlar  ölçülür

(80).
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ekil 4 Alkolik olmayan karaci er hastal  patogenezi (81)

NASH de prognoz

Basit NAFLD’n n do al gidi i göreceli olarak benigndir. Fakat NASH’de

görüldü ü gibi bazen karaci er transplantasyonunu gerektirecek kadar ilerleyici

fibrozis, siroz ve sirozun bütün komplikasyonlar  geli ebilir. Klinik olarak NAFLD’li

hangi hastan n ilerleyici fibrozis geli tirece ini ve hangi hastan n benign bir gidi e sahip

olaca  tahmin etmek zordur. Eri kinlerde yap lm  baz  çal malarda ileri ya , obezite

derecesi (vücut kitle indeksinin 28’in üzerinde olmas ), diyabet, AST/ALT oran n

1’den büyük olmas , hipertansiyon, insülin direnci indeksinin yüksek olmas  ve

hipertrigliseridemi NASH’li vakalarda karaci er fibrozisi ve siroz geli imi için önemli

risk faktörleri olarak saptanm r (82).

Obez gençlerde görülen karaci er ya lanmas  sadece karaci er hastal n

bulgusu de ildir. Karaci er ya lanmas  ayn  zamanda kardiyovasküler risk faktörleri ile

de ili kilidir. Obezite, insülin direnci, glukoz ve lipid metabolizmas ndaki de imlerin

ya  karaci er ile s  ili kisi nedeniyle NAFLD, Metabolik Sendromun (MS) hepatik

komponenti olarak dü ünülmektedir.

MS patogenezinde anahtar rolu insulin direnci oynar. nsulin direncinde birincil

patolojinin karaci er, ya  hücresi, pankreas ve özellikle obez bireylerin iskelet

kaslar nda serbest ya  asitlerinin birikmesi ve bu birikimin normal insulin sinyalizasyon
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yola  bozdu u bilinmektedir. Serbest ya  asitlerinin karaci er’de birikimi glukoz

üretimini karaci erde bask layan insulin hormon direncine yol açar. Bu direnç

karaci eri ya  üreten bir fabrikaya dönü türür. Ya  dokusundaki direnç ise plazma

lipidlerinin artmas yla sonuçlanan lipolizisi h zland r (83). Pankreas insulin direncini

yenmek ve normoglisemiyi sa lamak için daha fazla insulin salg lar. Bu durum serbest

ya  asidi birikimine, insulin direncinin iddetlenmesine sebeb olarak k r bir döngü

olu turur.

Çocuklarda metabolik sendrom; iddetli obezite (bel çevresinin ya  ve cinsiyete

göre ayarlanm  cetvellerde 90.p’den fazla olmas ), dislipidemi (trigliserit düzeyinde

art , HDL düzeyinde azalma), hipertansiyon, bozulmu  glukoz metabolizmas  (açl k

hiperglisemisi veya bozulmu  glukoz tolerans testi) bulgular ndan üç veya daha

fazlas n görülmesi olarak tan mlanmaktad r (56, 84-86). Uluslararas  Diyabet

Federasyonu, farkl  tan mlamalar n üstesinden gelebilmek için klinikte kullan  kolay

bir tan mlama önermi tir (Tablo2) (87). Farkl  tan mlamalar n kullan lmas  çocukluk

ça  metabolik sendrom epidemiyolojisini takibinde güçlüklere sebeb olmaktad r. Farkl

tan mlamalar n kullan lmas  ayn  hasta toplulu unda %15 ile %50 aras nda de en

farkl  prevalans de erlerinin hesaplanmas na yol açmaktad r (88). Ülkemizde yap lan

bölgesel çal malarda metabolik sendrom s kl  %27-28, 1 olarak rapor edilmi tir (89,

90) .

Hangi tan mlama kullan rsa kullan ls n MS bile enlerinin çocukluk ça nda

erken tespiti, yeti kin hayatta kardiyovasküler ve metabolik problemlerle yüzyüze

gelecek olan çocuklar n tedavisine yol gösterici olacakt r.
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Tablo 2.  Uluslararas  Diyabet Fedarasyonu Metabolik Sendrom tan  kriterleri. Metabolik sendrom

tan  santral obezitenin yan nda di er dört faktörden 2 veya üçünün varl nda konulur (87).

Ya Obezite(Bel
çevresi)

Trigliserit HDL-C Kan Bas nc  Glukoz

6-<10 90.p

10-<16 90.p 150mg/dl <40mg/dl Sistolik kan
bas nc

130mm/hg
yada
diyastolik
kanbas nc

85mm/Hg

Açl k kan
ekeri 100mg/dl

üzeri veya
bozulmu  glukoz
tolerans testi
veya  Tip  ‘  2
Diyabet

16+
(Yeti kin
kriterleri)

94cm(erkek)
80cm

(kad n)

150mg/dl <40mg/dl(erkek)
<50mg/dl(kad n)

Sistolik kan
bas nc

130mm/hg
yada
diyastolik
kanbas nc

85mm/Hg

Açl k kan
ekeri 100mg/dl

üzeri veya
bozulmu  glukoz
tolerans testi
veya  Tip  ‘  2
Diyabet
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3. HASTALAR VE METODLAR

Hasta Seçimi ve Çal man n Düzenlenmesi

Bu çal maya çocuk endokrinoloji ve metabolizma poliklini ine ayaktan

ba vuran ya  ortalamas  9, 20±1, 9 olan 97 prepubertal (48 erkek, 49 k z ) obez çocuk

ve ya  ortalamas  12, 99±1, 73 olan 114 pubertal obez adolesan ( 63 k z, 51 erkek) dahil

edildi. Çocuk endokrinoloji poliklini e ba vuran ilk laboratuvar ve antropometrik

incelemeleri yap lan, günlük ortalama 20 gram ve üzeri alkol kullan m öyküsü olmayan,

klinik ve biokimyasal olarak kronik karaci er hastal  d lanan ve karaci er

fonksiyonlar  etkileyecek ilaç al m öyküsü olmayan obez çocuklarda  B-mod ve

Dopler Ultrasonografi ile karaci er ya lanmas  de erlendirildi. Hastalara oral glukoz

tolerans testi planland . Üç gün karbonhidrattan zengin beslenmeleri önerilen obez

çocuklara 10-12 saatlik açl k sonras  1.75gram/kg (maksimum 75 gr)  glukoz olacak

ekilde haz rlanm  olan solusyon içirilip 0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda kan örnekleri

al nd . Test ba lang nda al nan örnekten serum trigliserid(TG), aspartat

aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), yüksek dansiteli kolesterol

(HDL-K), dü ük dansiteli kolesterol (LDL-K) and total kolesterol (Total-K) düzeyi

çal ld . 0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda al nan örneklerden glukoz ve insulin düzeyi

çal ld . Çal madaki bütün çocuklar n tiroid fonksiyon testleri, diurnal kortizol

düzeyleri hipotiroidizm ve hiperkortizolizmi d lamak için çal ld . Bu çal madaki

hastalar n hepsine puberte muayenesi yap larak çocuklar pubertal ve prepubertal olarak

ayr ld . Puberte evrelemesi Marshall and Tanner evrelerine göre yap ld  (91) Bu çal ma

Celal Bayar Universitesi etik komitesi taraf ndan onayland .

Tan mlamalar

Hastalar HDL-K düzeyine göre iki gruba ayr ld . Uluslararas  diyabet

federasyonu metabolic sendrom tan  kriterlerine göre HDL-C düzeyi 40 mg/dl ve alt

olanlar ile üzerinde olanlar karaci er ya lanmas  aç ndan de erlendirildi (87). Oral

glukoz tolerans testinde toplam insulin düzeyi 300 µIU/ml ve üzerinde olmas  insulin

direnci olarak de erlendirildi (92, 93).
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Antropometrik Ölçümler

rl k 50 gram hassasiyette ölçüm yapabilen mekanik terazi ile, boy ölçümü 0,

1 cm’lik ölçüm yapabilen duvara monte boy ölçer ile yap ld . Vücut kütle indeksi (VK

;kg/m2) obezite indeksi olarak kullan ld . VK  ya  ve cinse göre 95 pörsantil ve üzerinde

olanlar obez olarak kabul edildi

Ultrasonografik De erlendirme

B-mod ve duplex Doppler sonographic inceleme ayn  radyolog taraf ndan  iki

renkli Doppler scanners (General Electric/Logio 3 Expert / Korea) ve 3.5 MHz konveks

transduserli  (  Siemens  Sonoline  G  50  /  Italy)  USG  cihaz yla  yap ld .  B  mod  USG’de

ya lanman n varl  veya  yoklu u 0’dan 3 ‘e kadar numaraland larak   ( yok=0,

hafif=1, orta=2, a r=3 ) derecelendirildi.

Hepatik Ven Dopler USG

Hepatik venin morfolojik görüntüsü de erlendirildi.Sa , orta ve sol hepatik ven

ak m paterni trifazik, bifazik, monofazik olarak s fland ld . Karaci erin bütün

segmentleri dikkatlice taranarak yer i gal eden lezyonlar ve vasküler malformasyonlar

land . nterkostal aral ktan hepatik venin  inferior vana kava ile  birle im yerinin 3-6

cm mesafesinden dopler ak m sinyalleri elde edildi. Hastalara   be   saniye süreyle

nefeslerini tutmalar  söylenerek spektral hepatik ven ak m analizleri yap ld . Sa  hepatik

ven ak m h  trifazik, bifazik, monofazik olarak s fland . Dalgaboyu s flamas

(bifazik veya monofazik), kardiyak ritme uyan dalga amplitunda fazik osilasyonlar n

varl  veya yoklu una göre yap ld .Monofazik ak m normal fazik dalgalanmaman n

olmamas  olarak tan mland

Biyokimyasal De erlendirme

Hastalar n kan tahlilleri 10 saatlik açl k sonras  yap ld . Serum glukoz, TG, AST,

ALT, HDL-C, and Total-C düzeyleri orijinal ticari kitlerle çal ld  (Beckman Coulter

Ireland Inc., Mervue, Galway, Ireland, UniCel DxC 800 Synchron Clinical System,

Fullerton, CA, USA). Dü ük dansiteli kolesterol düzeyi Friedwald ve Frederickson
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formülü ile hesapland .Serum insulin düzeyi  ICMA metoduyla çal ld  (Siemens

IMMULITE 2000, Siemens Medical Solutions Diagnostics Limited  Llanberis, United

Kingdom). nsulin direnci göstergesi olan   HOMA-IR (homeostasis model

assessment)= [açl k insulin (mIU/mL) × açl k glukoz (mg/dL)/22.5] (mg/dL = mmol/L

× 18.182) formulü kullanarak hesapland

statiksel Analiz

Çal man n istatistiksel analizleri SPSS 11.0 paket program  kullan larak

gerçekle tirildi. De kenler için betimleyici istatistikler (ortalama, std. hata, frekanslar)

hesapland . Univariate analizler için t testi, ili ki analizlerinde ise pearson korelasyon ve

ki-kare testi kullan ld . De ken ortalamalar  aras ndaki farklar ve ili kiler için %95

güven düzeyinde çal ld . (p<0.05 istatistiksel anlaml  kabul edildi.)
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4.BULGULAR

Çal mam zda 97’si prepübertal, 114’ü pübertal olan toplam 211 obez çocuk

de erlendirildi. Prepübertal çocuklar n 49’ u k z (%50, 5), 48 tanesi (% 49, 5) erkekti.

Pübertal grubu olu turan obez çocuklar n 63’ü k z(%55, 2), 51’i erkekti(%44, 8).

Prepübertal grubun ya  ortalamas  9, 20 ±1, 8 pübertal grubun ya  ortalamas 12,

90±1, 75  olarak bulundu.

Pübertal ve prepübertal çocuklar n antropometrik özellikleri Tablo3, biyokimyasal

özellikleri Tablo 4’de gösterilmi tir.

Tablo 3: Prepübertalve Pübertal hastalar n antropometrik bulgular

Antropometrik Özellikler Prepübertal (n:97)

Ortalama±SD

Pübertal (n:114)

Ortalama±SD

Ya 9, 20±1, 9 12, 90±1, 75

Boy SDS 0, 95±1, 21 0, 6±1, 19

rl k (kg) 48, 59±10, 40 75, 43±16, 11

rl k SDS 3.46±1, 66 3, 57±1, 60

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 25, 48±4, 00 29, 92±4, 38

Vücut kitle indeksi SDS 2, 78±0, 61 2, 80±0, 67

Bel Çevresi (cm ) 82, 76±7, 5 97, 22±12, 65

 Kalça çevresi (cm) 86, 74±8, 1 105, 00±12, 41

Bel/kalça oran 0, 95±0, 051 0, 92±0, 06

Tablo 4: Prepübertalve Pubertal hastalar n hastalar n biokimyasal bulgular

Biokimyasal Özellikler Prepübertal (n:97)

Ortalama±SD

Pübertal(n:114)

Ortalama±SD

ALT U/l 29, 50±16, 29 33, 06±28, 83

AST düzey U/l 30, 40±9, 29 31, 86±17, 75

Trigliserit (mg/dl) 107, 14±58, 09 119, 52±78, 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, 49±9, 70 38, 92±10, 61

Açl k kan ekeri 83, 20±8, 21 81, 56±9, 11

Açl k  nsulin 12, 49±7, 80 20, 14±11, 82

HOMA-IR 2, 58±1, 81 4, 07±2, 55
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Prepübertal grupta bulunanobez çocuklar n 50’sinde (%51, 5) B-Mod USG ile,

Dopler USG ile 30’unda (%30, 9) karaci er ya lanmas  saptand . Bu hastalardan 24

tanesi her iki USG yöntemiyle tespit edilirken, Dopler USG metoduyla B–Mod USG’de

saptanmayan 6 farkl  hastada ya lanma saptand .B-Mod USG’de ise Dopler USG ile

saptanmayan 26 farkl  hastada ya lanma tespit edildi.

B-Mod USG’de karaci er ya lanmas  saptanan hastalar n 20 tanesi k z(%40 ), 30

tanesi (%60 ) erkekti. Prepübertal erkeklerde karaci er ya lanmas  istatiksel anlaml

olarak yüksek idi. (p=0.033)

B-Mod USG ile karaci er ya lanmas  saptanan ve saptanmayan prepübertal obez

çocuklar n antropometrik özellikleri Tablo 5’de gösterilmi tir. Karaci er ya lanmas

olanlarda,  a rl k  SDS,  VK ,  bel  çevresi  ya lanma olmayanlara  göre  istatiksel  anlaml

olarak yüksek bulundu(s ras yla p=0, 025, p=0, 020, p=0, 008)

Tablo 5: Prepübertal B-Mod USG ile karaci er ya lanmas  olan ve olmayan hastalar n antropometrik

bulgular n kar la lmas

Antropometrik Özellikler Karaci er Ya lanmas  olan

Hastalar (n:50)

Ortalama±SD

Karaci er Ya lanmas

olmayan Hastalar (n:47)

Ortalama±SD

P de eri

Ya 9.24±2.2 9.16±1.25 0.832

Boy SDS 139.6 ±11.54 137.51± 9.35 0.471

rl k (kg) 50.34 ±11.28 46.74 ±9.75 0.089

rl k SDS 3.77± 1.69 3.14 ±1.60 0.025

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 26.39± 4.92 24.52 ±2.41 0.020

Vücut kitle indeksi SDS 2.89±0.59 2.68±0.63 0.094

Bel Çevresi (cm ) 84.79±7.28 80.59±7.21 0.008

Kalça çevresi (cm) 88.08±8.83 85.33 7.28 0.114

Bel/kalça oran 0.96±0.06 0.94±0.04 0.051

 p 0, 05 anlaml

B-mod USG ile karaci er ya lanmas  saptanan prepübertal çocuklarda ALT,

AST ve trigliserit düzeyleri anlaml  yüksek saptand .(s ras yla p=0.002, p=0.015 ve

0.003) (Tablo 6)
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Tablo 6: Prepübertal B-Mod USG ile karaci er ya lanmas  olan ve olmayan hastalar n biokimyasal

bulgular n Kar la lmas

Biokimyasal Özellikler Karaci er Ya lanmas

olan Hastalar (n:50)

Ortalama±SD

Karaci er Ya lanmas

olmayan Hastalar (n:47)

Ortalama±SD

P de eri

ALT U/l 34.28 20.70 24.43 6.81 0, 002

AST düzey U/l 32.58 ±11.05 28.09 ±6.29 0, 015

Trigliserit (mg/dl) 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/dl) 100.76± 29.48 107.77 ±24.28 0.206

HDL-kolesterol (mg/dl) 39.66 8.99 41.38 10.43 0, 385

Açl k kan ekeri(mg/dl) 84.30 ±9.15 82.04 ±6.99 0.178

Açl k nsulin (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 nsulin düzeyi uU/ml 289.84 ±204.82 267.61± 140.14 0.535

 p 0, 05 anlaml

Dopler USG metodu ile karaci erde ya lanmas  saptanan ve saptanmayan

hastalar aras nda vücut kütle indeksi SDS d nda di er parametrelerde istatiksel anlaml

fark bulunmad .(p=0, 027) (Tablo 7)

Tablo 7 :  Prepübertal obez çocuklarda Dopler USG ak m paterni  anormalli i  olan ve olmayan

hastalar n antropometrik bulgular n kar la lmas

Antropometrik ve

Biokimyasal Özellikler

Karaci er Ya lanmas

olan Hastalar (n:30)

Ortalama±SD

Karaci er Ya lanmas

olmayan Hastalar (n:67)

Ortalama±SD

P de eri

Ya 9, 38±2, 27 9, 11±1, 85 0, 249

Boy SDS 0, 89±1, 39 0, 98±1, 13 0, 232

rl k (kg) 50, 11±12, 40 47, 91±9, 4 0, 060

rl k SDS 3, 5±1, 5 3, 43±1, 73 0, 512

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 26, 69±5, 99 24, 94±5, 99 0, 09

Vücut kitle indeksi SDS 2, 78±0, 42 2, 78±0, 68 0, 027

Bel Çevresi (cm ) 83, 50±7, 9 82, 45±7, 34 0, 87

Kalça çevresi (cm) 87, 86± 8, 7 86, 28±7, 9 0, 698

Bel/kalça oran 0, 94± 0, 95± 0, 758

 p 0, 05 anlaml
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Dopler USG metodu ile karaci erde ya lanmas  saptanan ve saptanmayan hastalar

aras nda ALT düzeyi, açl k insülin düzeyi, toplam insülin düzeyi, HOMA-IR aras nda

istatiksel anlaml  fark bulundu.(s ras ylap=0, 001, p=0.024, p=0.000, p=0.011)(Tablo8)

Tablo 8 : Prepübertal Obez Çocuklarda Dopler USG ak m Paterni  Anormalli i  Olan ve Olmayan

hastalar n antropometrik ve biokimyasal bulgular n Kar la lmas

Biokimyasal Özellikler Karaci er Ya lanmas

olan Hastalar (n:30)

Ortalama±SD

Karaci er Ya lanmas

olmayan Hastalar (n:67)

Ortalama±SD

P de eri

ALT U/l 35, 40 ±24, 30 26, 85±10, 18 0, 001

AST düzey U/L 31, 70±11, 78 29, 82±7, 96 0, 138

Trigliserit (mg/dL) 128, 73±55, 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, 65±27, 74 0, 703

HDL-kolesterol (mg/dL) 39, 30±9, 58 41, 02±9, 78 0, 942

Açl k Kan ekeri(mg/dL) 84, 26±8, 60 82, 73±8, 05 0, 828

Açl k nsulin (uU/mL) 15, 351±0, 93 11, 22±5, 59 0, 024

HOMA-IR 3, 23±2, 65 2, 29±1, 19 0, 011

Toplam nsulin düzeyi uU/mL 325, 44±244, 33 258, 84±133, 00 0, 000

 p 0, 05 anlaml

Prepubertal hastalar HDL-C düzeyleri 40mg/dl ve üzeri olanlar ve alt  olanlar

olmak üzere iki gruba ayr ld . Bu iki grup kendi aras nda kar la ld nda

cinsiyet(p=0, 104),  B-mod USG’ de karaci er ya lanmas  (p=0, 733), Dopler USG’de

ak m patern anormalli i (p=0, 452) tespiti dikkate al nd nda iki grup aras nda

istatiksel anlaml  fark bulunmad . HDL-K düzeyi 40mg/dl ve alt nda olan 43 hastan n

23tanesinde (%53, 5) karaci erde ya lanma tespit edildi. Bu grubdaki di er 20 hastada

(%46, 5) ya lanma tespit edilmedi. HDL-K düzeyi 40mg/dl’nin üzerinde olan toplam

54 hastan n 27 tanesinde (%50) karaci er ya lanmas  tespit edilirken di er 27 hastada

ise (%50) karaci er ya lanmas  tespit edilmedi.

Prepubertal hastalar insülin rezistans  olanlar (OGTT’de toplam insülin düzeyleri

300 mIU/ml) ve insülin rezistans  olmayanlar (OGTT’de toplam insülin düzeyi 300

mIU/ml olanlar) olarak grupland p kar la ld nda cinsiyet (p=0, 653), B-Mod’da

karaci er ya lanmas , Dopler USG’de ak m de ikleri ile ya lanma tespiti aras nda

istatiksel anlaml  fark tespit edilmedi.
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Pübertal grupta bulunan 114 obez hastan n  B-Mod USG ile 75’inde (%65, 78),

Dopler USG ile  43’ünde (%37, 71) karaci er ya lanmas  saptand . Bu hastalardan 37

tanesinde her iki USG yöntemiyle anormallik tespit edilirken, Dopler USG metoduyla

B–Mod USG’de saptanmayan 6 farkl  hastada ya lanma saptanm , B-Mod USG’de ise

Dopler USG ile saptanmayan 38 farkl  hastada ya lanma tespit edilmi tir.Bu farkl k

istatistiksel olarak anlaml  bulunmu tur (p:0, 000)

Pubertal grubda B-Mod USG ile karaci er ya lanmas  saptanan hastalar n

37tanesi k z(%49, 33), 38 tanesi (%50, 67) erkekti. Karaci er ya lanmas  saptanan

hastalar n cinsiyetleri aras nda istatiksel anlaml  fark saptanmad .(p:0, 077)

B-Mod USG ile karaci er ya lanmas  saptanan ve saptanmayan pübertal obez

çocuklar n antropometrik özellikleri Tablo 9 de gösterilmi tir. Karaci er ya lanmas

olan obez çocuklar n, a rl k, a rl k SDS, VK , VK  SDS, bel çevresi, kalça çevresi,

bel/kalça oran  ya lanma olmayanlara oranla yüksek bulundu.(s ras yla p=0.000, p=0,

025, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.009, p=0.037)

Tablo9:  pübertal B-Mod USG ile karaci er ya lanmas  olan ve olmayan obez hastalar n antropometrik

bulgular n Kar la lmas

Antropometrik ve Özellikler Karaci er Ya lanmas

olan Hastalar (n:75)

Ortalama±SD

Karaci er Ya lanmas

olmayan Hastalar (n:39)

Ortalama±SD

P de eri

Ya 13, 06±1, 64 12, 85±1, 97 0, 544

Boy SDS 0, 61±1, 23 0, 60±1, 15 0, 960

rl k (kg) 79, 09±16, 69 68, 40±12, 34 0, 000

rl k SDS 3, 82±1, 61 3, 11±1, 50 0, 025

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 31, 04±4, 41 27, 78±3, 49 0, 000

Vücut kitle indeksi SDS 2, 97±0, 68 2, 48±0, 54 0, 000

Bel Çevresi (cm ) 100, 3±0012, 80 91, 09±9, 93 0, 000

Kalça çevresi (cm) 107, 21±12, 91 100, 59±10, 15 0, 009

Bel/kalça oran 0, 93±0, 07 0, 90±0, 07 0, 037

 p 0, 05 anlaml

B-Mod USG ile karaci er ya lanmas  saptanan ve saptanmayan pübertal obez

çocuklar n biokimyasal özelliklerinin kar la lmas nda ALT, AST, açl k insülin

düzeyi ve HOMA-IR aras nda isatiksel anlaml  fark saptand .(p=0.001, p=0.000,

p=0.01, p=0.013)(Tablo10)
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Tablo10: pübertal B-Mod USG ile Karaci er ya lanmas  olan ve olmayan obez hastalar n biokimyasal

bulgular n Kar la lmas

Biokimyasal Özellikler Karaci er Ya lanmas

olan Hastalar (n:75)

Ortalama±SD

Karaci er Ya lanmas

olmayan Hastalar (n:39)

Ortalama±SD

P de eri

ALT U/l 38, 32±33, 45 22, 95±11, 61 0, 001

AST düzey U/l 35, 25±20, 74 25, 36±5, 75 0, 000

Trigliserit (mg/dl) 123, 36±76, 28 112, 15±82, 32 0, 470

Kolesterol (mg/dl) 167, 88±31, 70 163, 28±33, 91 0, 475

LDL- kolesterol (mg/dl) 104, 24±26, 73 99, 23±27 0, 347

HDL-kolesterol (mg/dl) 37, 61±10, 70 41, 46±10, 11 0, 066

Açl k kan ekeri(mg/dl) 82, 61±9, 30 79, 54±8, 50 0, 087

Açl k nsulin (uU/ml) 22, 18±11, 43 16, 24±11, 72 0, 010

HOMA-IR 4, 51±2, 44 3, 26±2, 60 0, 013

Toplam nsulin düzeyi uU/ml 414, 50±246, 07 357, 74±216, 77 0, 227

 p 0, 05 anlaml

Pubertal grupda  Dopler  USG ile ak m örne i anormali i saptanan  ve

saptanmayan obez hastalar n antropometrik ölçümleri aras nda istatiksel fark

saptanmad .(Tablo11)

Tablo 11:  Pübertal Obez Çocuklarda Dopler USG ak m örne i  anormalli i  olan ve olmayan hastalar n

antropometrik Kar la lmas

Antropometrik Özellikler Karaci er Ya lanmas

olan Hastalar (n:43)

Ortalama±SD

Karaci er Ya lanmas

olmayan Hastalar (n:71)

Ortalama±SD

P de eri

Ya 12, 97±1, 78 12, 99±1, 74 0, 616

Boy SDS 0, 53±1, 25 0, 64±1, 17 0, 670

rl k (kg) 75, 21±16, 61 75, 56±15, 91 0, 985

rl k SDS 3, 49±1, 72 3, 62±1, 53 0, 953

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 30, 04±4, 52 29, 84±4, 32 0, 665

Vücut kitle indeksi SDS 2, 89±0, 85 2, 74±0, 54 0, 194

Bel Çevresi (cm ) 97, 72±13, 14 96, 92±12, 43 0, 994

Kalça çevresi (cm) 104, 78±13, 47 105, 13±11, 81 0, 886

Bel/kalça oran 0, 92 0, 91 0, 847

 p 0, 05 anlaml
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Dopler USG ile ak m pattern anormali i saptanan ve saptanmayan pubertal obez

hastalar n ALT, AST, açl k insülin düzeyi ve HOMA-IR düzeyleri aras nda anlaml

istatiksel fark saptand .(p=0.01, p=0.031, p=0.011, p=0, 009)(Tablo12)

Tablo 12:  Pübertal Obez Çocuklarda Dopler USG ak m Paterni  anormalli i  olan ve olmayan hastalar n

biokimyasal bulgular n

Biokimyasal Özellikler Karaci er Ya lanmas

olan Hastalar (n:43)

Ortalama±SD

Karaci er Ya lanmas

olmayan Hastalar (n:71)

Ortalama±SD

P de eri

ALT U/l 42, 58±41, 75 35, 06±25, 32 0, 01

AST düzey U/l 35, 06±25, 32 29, 92±10, 66 0, 031

Trigliserit (mg/dl) 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

Açl k ekeri(mg/dl) 82, 27±10, 18 81, 12±8, 44 0, 403

Açl k nsulin (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 nsulin düzeyi uU/ml 435, 00±248, 24 370, 90±228, 36 0, 605

 p 0, 05 anlaml

Pübertal hastalar HDL-C düzeyleri 40mg/dl ve alt  olanlar ile  üzerinde olanlar

olmak üzere iki gruba ayr ld . Bu iki grup kendi aras nda kar la ld nda B-mod

USG’ de karaci er ya lanmas  (p=0, 051), Dopler USG’de ak m patern anormalli i

(p=0, 318) tespitinde  iki grup aras nda istatiksel anlaml  fark bulunmad . HDL-K

düzeyi 40mg/dl ve alt nda  olan 64 hastan n 47tanesinde (%73, 4) karaci erde ya lanma

tespit edildi. Bu grubdaki di er 17 hastada (%26, 6) ya lanma tespit edilmedi. HDL-K

düzeyi 40mg/dl’nin üzerinde olan toplam 50 hastan n 28 tanesinde (%56) karaci er

ya lanmas  tespit edilirken di er 22 hastada ise (%44) karaci er ya lanmas  tespit

edilmedi.

Pübertal hastalar insülin rezistans  olanlar ve insülin rezistans  olmayanlar olarak

grupland p kar la ld nda cinsiyet (p=0, 653), B-Mod’da karaci er ya lanmas ,

Dopler USG’de ak m de ikleri ile ya lanma tespiti aras nda istatiksel anlaml  fark

tespit edilmedi.

B-Mod USG ve Dopler USG’de karaci er ya lanmas  tespit edilenobez

çocuklar n de kenler ile ili kileri incelendi.
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Prepubertal grup dikkate al nd nda B-Mod USG nin ALT ile aras nda pozitif

yönde orta iddette (p=0, 002, r=0, 312), AST ile pozitif dü ük iddette (p=0, 021, r=0,

233), trigliserit ile aras nda pozitif yönde orta iddette (p=0, 002, r=0, 318), açl k

insülini ile aras nda pozitif yönde dü ük iddette (p=0, 014, r=0, 249), HOMA-IR ile ile

aras nda pozitif yönde orta iddette (p=0, 008, r=0, 267), bel çevresi ile aras nda pozitif

yönde orta iddette (p=0, 002, r=0, 317) ili ki saptand . VK  SDS, LDL, HDL-K,

Kolesterol, açl k kan ekeri, tokluk kan ekeriaras nda anlaml  ili ki saptanmad .(Tablo

13)

Tablo13  Prepübertal hastalarda B-Mod USG’deekojenite art  ile biyokimyasal ve antropometrik

parametreler aras ndaki ili kiler

VK ALT AST Trigliserit HDL-C

Açl k

Kan

ekeri

HOMA-IR
Bel

Çevresi

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 de erlendirildi inde ALT ile aras nda pozitif

yönde orta iddette (p=0, 004, r=0, 289) ili ki saptand . Kan lipid düzeyleri, VK  SDS,

bel çevresi, açl k kan ekeri, açl k insülini, HOMA-IR aras nda ili kisaptanmad  (Tablo

14).

Tablo14 Prepübertal hastalarda Dopler USG’de  karaci er ya lanmas  varl  ilebiyokimyasal ve

antropometrik parametreler aras ndaki ili kiler

VK  ALT AST Trigliserit HDL-C
Açl k Kan

ekeri
HOMA-IR

Bel

Çevresi

P 0, 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

Pübertal grub B-mod USG ile de erlendirildi inde, ALT ile aras nda pozitif

yönde orta iddette (p=0, 000, r=0, 322), AST ile pozitif orta iddette (p=0, 000, r=0,

335), HDL ile aras nda negatif yönde orta iddette (p=0, 004, r=-0, 266), açl k insülini

ile pozitif yönde orta iddette (p=0, 002, r=0, 291), HOMA-IR ile aras nda pozitif yönde
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orta iddette (p=0, 003, r=0, 276), a rl k ile aras nda pozitif yönde orta iddette (p=0,

000, r=0, 398), a rl k SDS ile aras nda pozitif yönde zay f iddette (p=0, 015, r=0,

228), VK  ile pozitif yönde orta iddette (p=0, 000, r=0, 408), VK  SDS’si ile pozitif

yönde orta iddette (p=0, 000, r=0, 386), bel çevresi ile aras nda pozitif yönde orta

iddette (p=0, 000, r=0, 425), kalça çevresi ile aras nda pozitif yönde orta iddette (p=0,

001, r=0, 311) ili ki saptand  (Tablo 15).

Bu grubda B mod USG ile trigliserit, LDL, kolesterol, açl k kan ekeri aras nda

ili ki saptanmad .

Tablo15 Pübertal hastalarda B-Mod USG’de  ekojenite art  ile biyokimyasal ve antropometrik

parametreler aras ndaki ili kiler

VK ALT AST Trigliserit HDL-C
Açl k Kan

ekeri
HOMA-IR

Bel

Çevresi

P 0, 000 0, 000 0, 000 0, 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

Pübertal grup Dopler USG ile de erlendirildi inde ALT ile aras nda pozitif yönde

zay f iddette (p=0, 027, r=0, 208), bel çevresi ile pozitif yönde kuvvetli ili ki

saptand (p=0, 018, r=0, 859). Kan lipid düzeyleri, VK  SDS, bel çevresi, açl k kan

ekeri, açl k insülini, HOMA-IR, aras nda korelasyon saptanmad  (Tablo16).

Tablo16 Pübertal hastalarda Dopler USG’de  Ak m paterni anormalli i  ile VK , AST, ALT Trigliserit,

HDL-C, Kan ekeri, HOMA-IR, bel çevresi aras ndaki korelasyon düzeyleri

VK ALT AST Trigliserit HDL-C

Açl k

Kan

ekeri

HOMA-IR
Bel

Çevresi

P 0, 998 0, 027 0, 343 0, 992 0, 704 0, 553 0, 171 0, 018

R 0, 000 0, 208  0, 090 0, 001 0, 306 0, 056 0, 129 0, 859



45

5. TARTI MA

Obez çocuklar uzun dönemde, adipoziteye ikincil geli en artm  morbidite ve

mortalite riski alt ndad rlar (94). Çocukluk ça  obezitesinde ki art a paralel olarak

alkolik olmayan ya  karaci er hastal  ve alkolik olmayan steatohepatit s kl

artmaktad r. Ya  karaci er hastal ; alkol tüketimi olmaks n hepatosit içinde

makrovezikuler ya  depolanmas  ile karakterizedir. Basit steatozis’in prognozu iyi

olmakla birlikte, NASH siroz ve hepatosellüler karsinomaya ilerleyebilmektedir (94,

95). Yap lan otopsi çal malar nda s kl  %2, 6-%9.6 aras nda tespit edilmi tir.

Toplumda NAFLD s kl  ya la birlikte artmakta en önemli art  erken puberte

dönemine denk gelmektedir (74). Obez ve fazla kilolu bireylerdeki prevalans  %12 ile

%80 aras nda de mektedir (95).

Karaci er ya lanma tan nda biopsi alt n standartd r. Kabul edilebilir özgünlük

ve duyarl k yüzdelerine ra men ultrasonografi, MRI, komputerize tomografi gibi

görüntüleme metodlar n hiçbiri biopsinin yerini tamamen alamam r (95). USG nin

sensitivitesini 89% spesifitesinin 93% oldu unu rapor eden çal malar vard r (95, 96).

Bir çal mada karaci er histolojik bulgular  ve ultrasonografi aras nda korelasyona

ara lm , makrovezikuler steatoz ile USG aras nda pozitif güçlü ili ki görülürken,

mikroveziküler steatoz ile daha zay f ili ki saptanm r (97). Son zamanlarda karaci er

ya lanmas  tespit etmek için Dopler Hepatik ven ak m patternini de erlendiren

çal malarda yap lm r (98). D'Adamo ve arkada lar  100 prepubertal obez çocu u

incelemi  ve Dopler USG ile NALFD s kl  %52 olarak bulmu lard r (99). Özkol ve

arkada lar  obez pubertal grupta yapt klar  çal mada karaci er ya lanma s kl  B-

Mod USG ile %51 ayn  hasta grubunda Dopler USG ile %35 olarak tespit etmi lerdir

(80). Uzun ve arkada lar  12-17 ya  aras  çocuklar n B- Mod USG ile %71’inde,

DoplerUSG ile %52, 5’inde karaci erde ya lanma tespit etmi lerdir (96).Bizim

çal mam za bakt zda, prepübertal grupta bulunan 97 obez hastan n B-Mod USG ile

50 tanesinde (%51, 5), Dopler USG ile vakalar n 30 tanesinde (%30, 9) karaci er

ya lanmas  saptand . Pübertal grupta bulunan 114 obez hastan n B-Mod USG ile

75’inde (%65, 78), Dopler USG ile 43’ünde (%37, 71) karaci er ya lanmas  saptand .

Bizim çal mam zda da di er çal malarda oldu u gibi B-Mod USG ile her iki grupta da

Dopler USG’ye göre daha fazla karaci er ya lanmas  tesbit edilmi tir. Di er taraftan,

Dopler USG ile karaci er ya lanmas  saptanan tüm hastalarda B-Mod ile karaci er

ya lanmas  tesbit edip etmeyece imizi belirleyen verileri istatistiksel olarak
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de erlendirmedik.  Çal mam n bir ba ka sonucu da obez çocuklarda karaci er

ya lanmas  s kl n ya la birlikte art  göstermesidir. Karaci er ya lanmas n

prepübertal dönemde bile oldukça yüksek oranda görülmesi ilgi çekicidir. Ancak,

püberteden sonra görülen art ta çe itli metabolik özelliklerin de ti i püberte ile

birlikte de ti inin önemli bir göstergesidir. Prepübertal dönemde karaci er ya lanma

prevalans n dü ük olmas  obezite süresinin k sal  ile birlikte ergenlik hormonlar n

etkisinin yoklu una ba r.

Çal mam zda prepübertal dönemde karaci er ya lanmas  saptanan erkeklerin

zlara oran  3:2 idi. Pubertal dönem için bu oran 1:1 olarak bulundu. Daha önce

yap lan çal malar n ço unda karaci er ya lanmas  oran  obez erkeklerde anlaml

ekilde yüksek bulunmu tur (100-101). Bununla birlikte Tominaga ve ark. ile Franzese

ve ark. obez erkek ve k zlarda ya  karaci er prevalans n farkl  olmad

göstermi lerdir (102-103). Bizim çal mam zda prepübertal hasta grubunda literatürle

uyumlu olarak erkek hastalarda ya lanma oran  daha yüksek olarak bulunmu tur.

Pübertal gruptaki obez erkeklerin %74’ünde, k zlar n % 50 sinde karaci erde ya lanma

tespit edilmi  olmas na ra men k z ve erkekler aras nda istatiksel anlaml  fark

bulunamam r. Estetik kayg lar nedeniyle k z hastalar n adolesan dönemde daha fazla

klini imize ba vurmu  olabilece i ve adolesan k z hasta say n bu çal mada fazla

olmas n bu sonucun elde edilmesinde etkili olabilece i dü ünülmü tür.

Özkol ve arkada lar  B-Mod ve Dopler USG ile ya  karaci eri saptamada

vücut kütle indeksinin en önemli belirleyici oldu unu rapor etmi ler ve VK  ile

radyolojik karaci er ya lanmas  aras nda pozitif ili ki saptam lard r. Chan ve

arkada lar , inceledikleri 84 obez çocu un %77’sinde hepatosteatoz saptay p,

hepatosteatoz derecesi ile VK  aras nda pozitif ili ki saptam lard r(105) .Adamo ve

arkada lar ,  prepubertal grubda karaci er ya lanma olan ve olmayan çocuklar aras nda

VK -SDS’leri aras nda istatiksel fark bulamam lard r(99). Ko ve arkada lar  karaci er

biopsisi ile ya lanma tespit ettikleri 80 hastan n histolojik bulgular  kar la rd klar

çal mada,  hastalar n  % 22  ’sinde basit steatoz, %34’ünde tip 1 steatohepatit,

%44’ünde tip 2 steatohepatit tespit etmi lerdir(95). Steatohepatitin altgrublar  ve

cinsiyet aras nda bir ili ki saptamay p, steatohepatiti olan obez çocuklar nvücut kitle

indeksinin, basit steatozu olan çocuklardan daha yüksek oldu unu rapor etmi lerdir.

Uzun ve arkada lar ,  obez çocuk hasta grubunda VK  ile B-Mod USG’de ya lanma

aras nda pozitif ili ki saptam lar, ayn  hasta grubunda Dopler USG ile karaci er

ya lanmas  ars nda ili ki saptamam lard r.Bizde çal mam zda prepübertal çocuklarda
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B-Mod USG ile VK  ve a rl karas nda, pübertal çocuklarda ise VK , VK  SDS, a rl k

ve a rl k SDS aras nda pozitif yönde ili ki saptad k. Dopler USG ile hem pübertal,

hemde prepübertal obez hasta grubunda ya lanma ve antropometrik ölçümler aras nda

ili ki saptanmad . Prepübertal grubda vücut kitle indeksi, a rl k  ile hepatosteatoz

aras nda ili kinin tespit edilip, SDS’ler ile   ve hepatostatoz aras ndaki ili kinin

bulunmamas , bu grubda  tek ba na obezitenin karaci er ya lanmas  etkilemedi ine,

bulunan  bu korelasyonun ya  büyüdükçe VK   ve a rl k art na ba  olabilece i

dü ünülmü tür.Bu bulgular karaci er ya lanmas  prevalans n VK  art kça artt

göstermektedir.

Karaci er ya lanmas , metabolik sendromun hepatik bile eni olarak

dü ünülmektedir. Metabolik sendrom, obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi,

hipertansiyon ve karaci er ya lanmas  birbirine ba lar. Yeti kin hastalarda insülin

direnci ya  karaci er hastal n önemli bir bulgusudur (104). Çocuk obezlerde de

insulin direnci ve karaci er ya lanmas  aras nda ili ki bulunmu tur (105). Prepübertal

obez çocuklarda karaci er ya lanmas  olan ve olmayanlar aras nda, açl k kan ekeri,

açl k insülini, HOMA-IR de erleri istatiksel olarak anlaml  farkl  de ildi. Bununla

birlikte pübertal grupda karaci er ya lanmas  olan ve olmayan obezler aras nda

HOMA-IR düzeyleri aras ndaki fark istatiksel olarak anlaml  bulundu. Ciba ve

arkada lar , karaci er ya lanmas  saptanm  20 obez çocu u, ya lanma saptanmayan

ya  ve cinsiyet olarak e  20 obez çocukla kar la p, ya lanma olan grup da HOMA-

IR ile % 81’inde, ya lanma olmayan obez grupda ise % 69 oran nda insülin direnci

saptam lar ve aradaki fark  istatistiksel anlaml  bulmu lard r (104). Bu sonuçlar bize

prepübertal obez çocuklarda, karaci er ya lanmas na kar n, insülin direncinin

olu mad  dü ündürür. Ancak burada insülin direncinin varl na veya yoklu una

göre de erlendirme yap lmad . Özkol ve arkada lar  karaci er ya lanmas  olan ve

olmayanlar obez adolesanlarda insülin direncinin göstergelerinden biri olan HOMA-IR

düzeyleri aras nda fark bulamam lar ve inceledikleri hasta grubunda karaci er

ya lanmas na ra men insülin direncinin henüz geli medi ini ileri sürmü lerdir (80).

Ancak, bu çal mada da insülin direnci varl na ve yoklu una göre de erlendirme

yap lmam r. Her iki grupta obez oldu u için HOMA-IR düzeyleri aç sndan anlaml

fark bulunmam r.

Bu çal ma da biz her iki gruptada insülin direncini OGTT’de toplam insülin

düzeylerine göre de de erlendirdik. OGTT’de toplam insülin düzeyleri300 µU/mL ve

üzeri ise insülin direnci olan grup, 300µU/mL’nin alt nda ise insülin direnci olmayan



48

grup olarak ikiye ayr ld  (92, 93). Bu ay ma göre, çal mam zda prepubertal tüm obez

çocuklarda insulin direnci %28, tüm pübertal obez grupta % 60 olarak saptand . Bu

yönteme göre saptanan insülin direncine göre pübertal obez hastalar da insülin direnci

prepubertallere göre daha fazlad r. nsulin direncini saptamada alt n standart öglisemik-

hiperglisemik klamp testidir (108). nsulin direncini gösterme de bunu yerine geçecek

indeksler kullan lmas  insülin direncininin oldu undan daha fazla tahmin edilmesine yol

açabilmektedir (109). Bizim çal mam zda obez hastalarda insülin direnci oran n

literatüre k yasla dü ük ç kmas n sebebinin kullan lan farkl  metoda ba  olabilece i

dü ünülmü tür.  nsulin direnci olan obez hastalarda, insülin direnci olmayanlara

yasla hem dopler USG, hemde B-mod USG’de say sal olarak daha fazla ya lanma

tespit edilmesine ra men, bu fark hem prepübertal ve hemde pübertal grupta istatiksel

olarak anlaml  bulunmad . Farkl n istatiksel anlaml  ç kmamas , incelenen hasta

grubunun küçüklü üne ba  olabilece i gibi, karaci er ya lanmas na etki eden

adiponektin, TNF- , IL-6 ve genetik farkl klar n etkisinin olabilece i dü ünülmü tür

(110). Bu sonucun di er bir nedeni de bu yöntemin çocuklarda insülin direncini tam

olarak göstermemesi olabilir.

Hepatosteatoz geli iminde vücut ya  da , vücut toplam ya  kütlesinden

daha önemlidir. Fazla miktarda visseral (abdominal) ya lanmas  olan bireyler metabolik

sendrom aç ndan riskli grubu olu tururlar. Bel çevresi abdominal ya  kütlesi ile

ili kilidir. Bel çevresi ölçerek visseral ya lanmay  tespit eden klinik ve epidemiyolojik

çal malarda VK  ve total vücut ya ndan ba ms z karaci er ya  miktar  ile abdominal

ya  miktar  aras nda direk ili ki bulmu lard r (111). ntraabdominal ya  birikimi, ya

karaci er hastal n patogenezinde hem insülin direncine sebeb olarak hemde serbest

ya  asit kayna  gibi davranarak anahtar rol oynar (112).Yap lan çal malarda

abdominal obezitenin, obez çocuk ve adolesanlarda metabolik sendrom ve insülin

direncini tahmin etmek için kuvvetli bir gösterge oldu u ve santral adipoziteyi tespit

edip metabolik riskleri de erlendirmek için bel çevresi ölçmenin kolay bir metod

oldu u vurgulanm r (113). Bizim çal mam zda, B-Mod USG ile prepübertal ve

pübertal  obezlerde saptanan karaci er ya lanmas  ve bel çevresi aras nda istaiksel

anlaml  bir fark  tespit edilmesine ra men Dopler USG’de bu farkl k bulunamam r.

Bu sonuç bize B-Mod USG ile karaci er ya lanmas  saptanmas n viseral obezite için

daha iyi bir gösterge oldu unu dü ündürür.

 Abdominal obezite ve adipoz doku insülin direnci, metabolik sendrom

patofizyolojisinde önemli yer tutar. nsulin direncin varl nda insülin lipolizisi
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bask lamada yetersiz kalaca ndan depolanm  adipoz doku trigliseridlerinden serbest

ya  asit mobilizasyonu h zlan r (114). Karaci er lipid metabolizmas nda majör rolü

oynar ve normal fizyolojik artlar alt nda insülin trigliserit biosentezinde gerekli olan

enzimlerin gen ekspresyonlar  art rken ayn  zamanda VLDL trigliserit ve

apolipoprotein B sentez ve sekresyonunu azalt r. nsulin direnci durumlar nda trigliserit

sentez ve depolanmas  artar ve fazla trigliserit VLDL olarak dola ma verilir. nsulin

direncinde görülen dislipidemi karaci er taraf ndan artm  VLDL sekresyonu ile

ili kilidir. VLDL’den lipaz enzimi yard yla LDL olu ur. VLDL-trigliserit düzeyi

LDL boyutunun en önemli belirleyicisidir. VLDL-trigliserit düzeyi art kça küçük-yo un

LDL düzeyi artmakta ve aterom plaklar n geli imine sebeb olmaktad r. VLDL’nin

yap nda bulunan trigliserit ayn  zamanda kolesterol ester transfer protein ve hepatik

lipaz n etkisiyle HDL’ye transfer olur. Bu i lem daha küçük ve yo un HDL

parçac klar n olu umuna sebeb olarak HDL’nin dola mdan temizlenmesine sebeb

olur (115). Bizim çal mam zda prepubertal grubda B-mod ve dopler USG ile karaci er

ya lanmas  saptanan ve saptanmayan hastalar n trigliserit düzeyleri aras nda istatiksel

anlaml  fark tespit edildi. Bu hastalar n kolesterol, LDL-K ve HDL-K düzeyleri aras nda

anlaml  fark tespit edilmedi. Pubertal grup de erlendirildi inde ise karaci er ya lanmas

olan grup ile olmayan grup aras nda Trigliserit, LDL-K, HDL-K düzeyleri aras nda

istatiksel anlaml  fark saptanmad . Genel olarak hastalar de erlendirildi inde B-mod ve

Dopler USG’ de karaci er ya lanmas  tespiti ile kan trigliserit düzeyi aras nda anlaml

bir ili kili bulundu. Aterosklerozdan koruyucu olan HDL-K ile karaci er ya lanmas

aras nda negatif yönde bir ili ki olmas na ra men istatiksel olarak anlaml  de ildi. Kan

trigliserit düzeyiyle HDL-K aras nda negatif yönde ili ki saptand . Bu bulgu karaci er

ya lanmas nda esas patolojinin insülin direncinin sebeb oldu u trigliserit depolanmas

oldu u ile uyumlu idi.

Daha önceki çal mam zda özellikle Dopler USG ile karaci er ya lanmas

saptanmas nda dü ük HDL düzeylerinin önemli oldu unu göstermi tik (80). Bu nedenle

hastalar  metabolik sendrom kriterlerine göre HDL-K düzeyi 40 mg/dl alt nda olanlar ve

olmayanlar olarak iki gruba ay rd k (87). Hem pübertal hem de prepübertal obez

hastalarda hem Dopler hemde B-mod USG ile bu iki grup aras nda karaci er

ya lanmas  aç ndan anlaml  fark bulamad k. Bu sonuca göre 40 mg/dl s n obez

çocuklar için uygun bir s r olmad  dü ündük.

Normal s rlar 0-40 U/L olarak al nd nda, B-mod usg ile saptanan karaci er

ya lanmas  olan prepubertal olgular n % 18’inde, pubertal olgular n ise
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%28’inde yüksek ALT saptand . ALT yüksekli i ve Dopler USG ak m paterni

anormalli i ile birlikte de erlendirildi inde prepubertal olgular n  % 11, 9’unda,

pubertal olgular n ise %14, 1’inde yüksek bulunmu tur. Vajro ve arkada lar  yüksek

ALT s kl  % 10, Tazawa ve arkada lar  ise % 24 olarak bildirmi tir (116, 117).

Asemptomatik kilolu ve obez bireylerde ya  karaci er taramas nda yüksek ALT

düzeyi tarama testi olarak kullan lmas  önerilmi tir.(118) Yüksek ALT düzeylerinin

yeti kinlerde yap lan çal malarda tip’2 diyabet geli imi aç ndan gösterge oldu u öne

sürülmü tür(119. Nadeau ve arkada lar  Tip 2 diyabetli çocuklarda ya , VK  ve

glisemik indeksle ili kisiz yüksek ALTdüzeylerinin oldu unu rapor etmi lerdir(120).

Burget ve arkada lar  ALT düzeyindeki art a paralel insulin duyarl nda azalma,

trigliserit ve serbest ya  asidi düzeylerinde art  saptam lard r(121).Bizde

çal mam zda ALT düzeyi ile trigliserit ve insülin direnç göstergesi olan HOMA-IR

aras nda anlaml  ili ki tespit ettik. Mevcut çal mada insulin direnci olan ve olmayan

hastalar aras nda karaci er ya lanma aç ndan fark tespit edilememekle birlikte,

ya lanma saptanan ve saptanmayan grubda trigliserit düzeyi  ve HOMA-IR aras ndaki

fark istatiksel  olarak anlaml  bulundu. Burget ve arkada lar  karaci er ya lanmas  ile

ALT aras nda anlaml  bir ili ki tespit etmelerine ra men ya lanma saptanan hastalar n

sadece yar nda anormal ALT de erinin olmas , bugün için normal kabul edilen ALT

de erlerinin dikkate al nd  tarama programlar nda karaci er ya lanmas  gözden

kaç rabilece ini öne sürmü lerdir.

Çal mam zda karaci er ya lanmas  alt n standart olan biopsi ile

de erlendirilememi , operatör ba ml  görüntüleme yöntemiyle de erlendirilmi tri. ki

ayr  görüntüleme metoduyla yap lan de erlendirmede prepubartal çocuklardan

ba lamak üzere ya lanman n ilk dekatta ba lay p, s kl n pubertal hormonlar ve

obezite süresinin artmas na ba  olarak adolesan dönmede artt  görülmü tür.

Ultrasonografi ile ya lanma tespiti için %30 ve daha fazla ya  depolanmas

gerekti inden hastalar zda ya lanma s kl n daha fazla oldu u tahmin

edilmektedir. Obezitenin erken ya ta tespit edilerek, önlemlerin al nmas

komplikasyonlar n geli mesini önlemek için gereklidir.
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6. SONUÇLAR VE ÖNER LER

Obez çocuklarda ister prepübertal olsun, ister pübertal olsun karaci er ya lanmas

saptanabilir. Karaci er ya lanmas n kesin tan  biyopsi ile olsa da, ultrasonografi

ya lanmay  saptayan kolay ve invasiv olmayan bir yöntemdir. Karaci er ya lanmas

saptamak için hem geleneksel B-mod USG, hem de hepatik vendeki ak m h

de ikliklerini belirleyen Dopler USG kullan labilir. B-mod USG ile karaci er

ya lanmas , Dopler USG’ye göre hem pübertal hem de prepübertal obez çocuklarda

daha fazla oranda rastlanmaktad r. Ancak bu sonuç bize B-mod USG’nin Dopler

USG’den karaci er ya lanmas  göstermesi aç ndan daha duyarl  oldu unu

göstermez.

Di er yandan pübertal obez çocuklarda hem B-mod hem de Dopler USG ile

belirlenen karaci er ya lanmas  s kl n prepübertal çocuklarda ya la ve püberte ile

birlikte karaci er ya lanmas  olas n daha da artt n göstergesidir. Prepübertal

çocuklar içinde B-mod USG ile karaci er ya lanmas  olanlar hem ya lar na göre daha

r, hem de bel çevresi daha fazla olan obez çocuklard r. Ayr ca bel çevresi art n

karaci er ya lanma oran  pozitif yönde artt rmas , bel çevresinin visseral ya lanma

için gösterge oldu unu dü ünürsek, B-mod USG’nin prepübertal obez çocuklarda

visseral ya lanman n iyi bir göstergesi oldu unu dü ünebiliriz. Dopler USG ile

karaci er ya lanmas  saptanan çocuklar, ya lanma olmayanlara göre daha yüksek

VK ’ne sahip olmalar na kar n, Dopler USG ile karaci er ya lanmas  saptanmas  VK

ile ili kili de ildi. VK  çok yüksek olan çocuklarda Dopler USG ile karaci er

ya lanmas  belirlenebilir, ancak her zaman ya lanma saptanmas  olas  de ildir. Pübertal

çocuklarda bel çevresi art  hem Dopler hem de B-mod USG ile karaci er ya lanmas

oran  artt ran önemli bir göstergedir.

Prepübertal obez çocuklarda özellikle B-mod USG ile saptanan karaci er

ya lanmas n erkek çocuklarda daha fazla oldu unu belirledik. Dopler USG ile

saptanan karaci er ya lanmas  s kl  k zlarda ve erkeklerde de miyordu. Pübertal

obez çocuklarda ise hem Dopler hem B-mod USG ile k zlarda ve erkeklerde e it oranda

karaci er ya lanmas  saptand . Püberterde cinsiyet fark  yoktu.

HDL-K düzeylerinin metabolik sendrom kriterlerine göre 40 mg/dl alt nda olmas

hem B-mod hem de Dopler USG ile saptanan karaci er ya lanmas  oran  hem

pübertal hem de prepübertal çocuklarda artt rmaz. Ancak pübertal obez çocuklarda B-

mod USG ile karaci er ya lanmas  saptananlarda HDL-K düzeyleri daha dü ük ve



52

karaci er ya lanmas  ile HDL-K düzeyleri aras nda negatif ili ki olmas  yine de

pübertal dönemde HDL-K düzeyi dü üklü ünün karaci er ya lanmas nin göstergesi

olarak önemini dü ündürmektedir. Prepübertal obez çocuklarda ise hem B-mod hem

Dopler USG ile karaci er ya lanmas  saptananlarda HDL-K ile ilgili bir de iklik veya

ya lanma ile aras nda ili ki saptanmamas  prepübertal dönemde, pübertal döneme göre

HDL-K düzeylerinin karaci er ya lanmas n varl  aç ndan çok önemli bir gösterge

olmad  dü ündürür.

ALT düzeylerinin yüksekli i her iki yöntemle karaci er ya lanmas n

saptanmas nda ve her ya  grubunda önemli bulunmu tur. Karaci er ya lanmas

saptanan çocuklar ALT düzeyleri yüksek çocuklard r. ALT düzeyi yükseldikçe

ya lanma olas  ve iddetide art  göstermektedir. Bu nedenle, ALT düzeylerinin

yükselmesi obez çocuklarda karaci er ya lanmas  göstermesi aç ndan uyar r.

Her ya ta ve her iki yöntemle karaci er ya lanmas  saptanan hastalarda yüksek

HOMA-IR düzeyleri saptand . Özellikle pübertal obezlerde, B-mod USG ile karaci er

ya lanmas  saptanmas  yüksek HOMA-IR düzeyleri ile ili kili bulundu. HOMA-IR

yüksekli i insülin direncinin göstergesi olmas  insülin direnci artt kça karaci er

ya lanmas  oran n artt  dü ündürür.

ÖNER LER

Karaci er ya lanmas  obez çocuklarda önemli bir sorundur. Ya la artmas na

ra men küçük çocuklarda da görülebilir.

USG, karaci er ya lanmas  belirleyen kolay ve invaziv olmayan bir yöntemdir.

Geleneksel B-mod USG veya hepatik ven ak m de iklikleri ile ya lanmay  gösteren

Dopler USG eklinde uygulanabilir. B-mod USG ile daha yüksek oranda karaci er

ya lanmas  tesbit edilir.

VKi  artt kça  püberte  öncesi  ve  sonras nda  hem  Dopler  hem  B-mod  USG  ile

karaci er ya lanmas  olas  artar. Bel çevresi art  özellikle pübertal obez çocuklarda

karaci er ya lanmas n önemli bir göstergesi olarak ele al nmal r.

Obez çocuklarda hangi ya ta olursa olsun ALT düzeyinin yüksekli i bize

karaci er ya lanmas n varl  dü ündürmelidir.

HDL-K düzeyinin 40 mg/dl alt nda olmas  karaci er ya lanmas  s kl

arrt rmasa da dü ük HDL düzeyleri varl nda karaci er ya lanmas  aç ndan dikkatli

olmak gerekir.
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Karaci er ya lanmas n erken tesbiti, obeziteye daha agresif yakla lmas

gerekirse farmakolojik yakla m yap larak tedbir al nmas  gerektirir.
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