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TESEKKUR

Yetismemde emekleri olan Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana

Bilim Dal1 6gretim iiyelerine,

Asistanlik donemimde ailemden daha c¢ok vakit gecirdigim, bir¢ok zorlugu ve

mutlugugu paylastigim, giizel anilar edindigim sevgili asistan arkadaglarima,

Her zaman beni destekleyen, bana giivenen, her zaman yanimda olan aileme sonsuz

tesekkiir ederim.

Arahk 2022 Dr. Merve Kaplan
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OZET

OBEZ COCUKLARDA NONALKOLIK YAGLI KARACIGER
HASTALIGININ DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhk Tezi, KONYA, 2022
DR. MERVE KAPLAN

Danmisman: Prof. Dr. Mehmet Emre ATABEK

Amag: Obezitenin 6nemli bir komplikasyonu olan nonalkolik yagh karaciger hastaligi
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD), ¢ocuklarda kronik karaciger hastaliginin en sik
nedenlerinden birisidir. Obezite ile yakindan iligkili olan NAFLD varliginin ve derecesinin
saptanmast olduk¢a Onemlidir. Bu g¢alismanin amaci ekzojen obezite nedeniyle cocuk
endokrinoloji poliklinigimize basvuran hastalarin dosyalarindan retrospektif olarak obezite ve

NAFLD birlikteliginin degerlendirilmesidir.

Yéntem: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali poliklinigine 2017 Kasim ve
2022 Ocak tarihleri arasinda ekzojen obezite tanis1 alan 235 hasta calismaya dahil edildi.
Viicut kitle indeksi (VKI) >95. persentil {izerinde olanlar obez olarak degerlendirildi. Ekzojen
obezite tanimina uymayan ek hastaligi olan ve sendromik obez hastalar caligmaya dahil
edilmedi. Hastalarin dosya kayitlarindan klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari incelendi.
Ust batin ultrasonografi (USG) sonuglara gore hepatosteatoz tanis1 denetlendi. Verilerin
istatistiksel analizi, SPSS 27,0 paket programi (IBM SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve

analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen ekzojen obez hastalarin yas ortalamasi1 12,48+3,93
(min: 2,17-max: 20,17) yil, %46,0’1 (n=108) kiz, %54,0’1 (n=127) erkekti. Obez ¢ocuklarin
tan1 yast ortalamasi 10,6243,90 (min: 0,49-max: 17,83), dlciilen boy ortalamasi 148,00+£20,63
(min: 82,00-max: 188,20) cm, kilo ortalamas1 68,35+26,65 (min: 14,00-max: 149,00) kg’d1.
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Cocuklarin VKI ortalamas1 29,69+5,30 (min: 19,44-max: 52,21), VKI-SDS (Standart
deviasyon skoru) ortalamasi 2,34+0,51 (min: 1,47- max: 5,69) idi. Obez ¢ocuklarin %55,7’si
(n=131) pubertal donemdeydi. Fizik muayenede ekzojen obez ¢ocuklarin %14,5’inde (n=34)
stria, %10,2’sinde (n=24) lipomasti, %38,5’inde (n=20) akantozis, %0,4’liinde (n=1)
jinekomasti, %0,4’{inde (n=1) abdominal yaglanma vardi. Ust batin USG ile %43,4’iinde
NAFLD tespit edildi. Obez c¢ocuklarda stria goriilenlerde karaciger yaglanmasinin
goriilmeyenlere gore fazla oldugu bulunmustur. Hastalarin viicut kitle indeksindeki bir
birimlik artigin karaciger yaglanma riskini 1,192 kat; alanin aminotransferaz (ALT)

degerindeki bir birimlik artisin karaciger yaglanma riskini 1,039 kat arttirdig1 tespit edildi.

Sonug: Sonuglarimiza gore ekzojen obez g¢ocuklarda ozellikle kiz cinsiyet, fizik
muayenede stria varligi ve biyokimyasal olarak ALT yiiksekligi olanlarda goriintiileme
yontemleri ile birlikte degerlendirme yapilmasinin NAFLD tanisi i¢in yol gosterici oldugunu

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Obezite, nonalkolik yagli karaciger, ¢ocuk, ultrasonografi,

hepatosteatoz



ABSTRACT

EVALUATION OF NONALCOHOLIC FAT LIVER

DISEASE IN OBESE CHILDREN

DR. MERVE KAPLAN
DISSERTATION, KONYA, 2022

Supervisor: Prof. Dr Mehmet Emre ATABEK

Objective: Nonalcoholic fatty liver disease, an important complication of obesity
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD), is the most common chronic liver disease in
children is one of the reasons. The presence and degree of NAFLD, which is closely related
to obesity detection is very important. The objective of this study is to evaluate the association
of obesity and NAFLD retrospectively from the files of patients who applied to our pediatric

endocrinology outpatient clinic due to exogenous obesity.

Method: Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine, Pediatric Health
and Diseases Department, 235 patients diagnosed with exogenous obesity between November
2017 and January 2022 in the Department of Pediatric Endocrinology were included in the
study. The children who are above Body mass index (BMI) >95. percentiles were considered
obese. Syndromic obese patients with additional diseases that did not meet the definition of
exogenous obesity were included in the study. The clinical, laboratory and radiological
findings of the patients were analyzed from the file records. The diagnosis of hepatosteatosis
was checked according to the results of upper abdominal ultrasonography. Statistical analysis
of data was performed using the SPSS 27.0 package program (IBM SPSS, Chicago, IL, USA).
The conformity of the data to the normal distribution was examined using visual (histogram
and probability charts) and analytical methods (tests of Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-

Wilk).

Results: The mean age of the exogenous obese patients included in the study was

12,48+3,93 (min: 2,17-max: 20,17) years, 46,0% (n=108) female, 54,0% (n=127) male. The
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mean age at diagnosis of obese children is 10,62+3,90 (min: 0,49-max: 17,83), the mean
height measured 148,00+20,63 (min: 82,00-max: 188,20) cm, the mean weight was
68,35+26,65 (min: 14,00-max: 149,00) kg. The mean body mass index (BMI) of the children
was 29,69+5,30 (min: 19,44-max: 52,21), the mean BMI SDS (standard deviation score) was
2,34+0,51 (min: 1,47- max: 5,69). 55,7% (n=131) of obese children were pubertal period. On
physical examination, 14,5% (n=34) of exogenous obese children had striae, 10,2% (n=24)
lipomastia, 8,5% (n=20) acanthosis, 0,4% (n=1) had gynecomastia and 0,4% (n=1) had
abdominal fat. NAFLD was detected in 43,4% of them by upper abdominal USG. Fatty liver
was found to be higher in obese children with striae than in those without striae. It was
determined that a one-unit increase in the body mass index of the patients increased the risk
of fatty liver by 1.192 times; one-unit increase in ALT value increased the risk of fatty liver

by 1.039 times.

Conclusion: According to acquired results, it was thought that evaluation together with
imaging methods in exogenous obese children, especially in female gender, presence of striae
in physical examination and biochemically elevated ALT, would be a guide for the diagnosis

of NAFLD.

Keywords: Obesity, nonalcoholic fatty liver, child, ultrasonography, hepatosteatosis
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ¢ocukluk ¢ag1 obezitesini “Saglig1 bozacak diizeyde
viicutta anormal veya asir1 yag birikimi” olarak tanimlar, yikici sonuglari olan tiim diinyada
yaygin bir hastaliktir (Organization 2016). Obezite siklig1 giderek diinya ¢apinda artmakta,
mortalite ve morbiditesi nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu meydana getirmektedir (Lancet

2009).

Obezite ¢cocuklarda ve ergenlerde endokrinolojik, gastrointestinal, kardiyovaskiiler,
dermatolojik, norolojik, ortopedik, psikososyal, pulmoner ve renal sorunlara yol acar.
Obezite anormal asir1 yaglanmanin etkisi ile karaciger yaglanmasi, insiilin direnci, tip 2
diyabetes mellitus (DM), aterosklerotik hastaliklarin hizlanmasi, hipertansiyon, dislipidemi
gibi kardiyometabolik risk faktorlerinin birlikteligi kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH)
riskini de arttirir (Members ve ark. 2012).

Obezitenin bir komorbiditesi olan nonalkolik yagl karaciger hastalig1 (nonalcoholic
fatty liver disease, NAFLD), cocuklarda kronik karaciger hastaliginin en sik nedenlerinden
biri olmaya baslamistir (Loomba ve ark. 2009). Karaciger hastaligi geri doniisii olan
hepatosteatozdan, daha agir seyreden steatohepatite kadar degismekte, steatohepatit ise siroz
ve hepatoselliiler karsinoma kadar ilerleyebilmektedir. Prognozuna bakildiginda fazla kilo
veya obezite ile yakindan iligkili olan NAFLD varliginin ve derecesinin saptanmasi oldukga

onemlidir (Wong ve ark. 2010).

Karaciger biyopsisi; NAFLD ve nonalkolik steatohepatit (NASH) ayrimi yapmak
icin altin standart olarak kabul edilmektedir. Klinik komplikasyonlar1 nedeniyle, hastalar
tarafindan kolay kabul edilmeyen invaziv bir islemdir. Takip i¢in uzun dénemde uygun
degildir. NAFLD icin riskli hasta gruplarinda (obezite, tip 2 DM, hiperlipidemi gibi)
yapilacak tarama i¢in uygun degildir. Gliniimiizde ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinin ve diyabetin
giderek yayginlagsmasi nedeniyle pahali, invaziv ve 6zellesmis yontemler yerine ucuz, basit
ve kolay ulagilabilir tarama testlerinin bulunmasi gerekmektedir. Patolojik incelemede
yetersiz materyal, drneklem hatalari, degerlendiren kisiye bagimlilig1 sorun olabilmektedir.

Bu nedenle invaziv olmayan bir yonteme ihtiya¢ duyulmaktadir (Emanuele 2008).

NAFLD tanmisinda duyarlilik ve 0Ozgiilliigii yiiksek, invaziv olmayan, kolay
uygulanabilen ve kolay ulasilabilir tan1 yontemlerine gereksinim vardir. Bu amacla; USG,

bilgisayarl1 tomografi, manyetik rezonans goriintileme (MRG), manyetik rezonans



spektroskopi (MRS), transient elastografi gibi goriintiileme teknikleri ve ¢esitli kan tetkikleri
ile birlikte NAFLD tanisinda noninvazif yontemler olarak kullanilmaktadir (Aydin 2014).

Bu ¢alismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 poliklinigine 2017 Kasim ve
2022 Ocak tarihleri arasinda kilo alim fazlalig1 nedeniyle basvuran hastalarda nonalkolik
yagl karaciger hastaliginin klinik, radyolojik ve biyokimyasal parametreler kullanilarak
degerlendirilmesini amagladik. Cocuklarda NAFLD tanist konusunda yapilan ¢alismalarin
nitelik ve nicelik acisindan kisithh olmasi nedeniyle calismamizin literatiire katki

saglayacagini diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1 Obezite
2.1.1 Obezitenin Tamim ve Epidemiyolojisi

Obezite; alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasi sonucu viicutta asir1 yag
birikimi olarak tanimlanmaktadir. Obezite gliniimiizde ¢ocuk ve ergenlerde de giderek artma
egilimindedir. Obezite kroniklesen bir enerji metabolizmasi bozuklugudur (McGill Jr ve ark.
2008). Obeziteyi; Diinya Saglik Orgiiti (WHO) en riskli on hastaliktan biri olarak
bildirmistir (Tanner ve ark. 2012).

Ingiltere’deki bir arastirmaya gére 6 ve 15 yasindaki ¢ocuklarda “obezite siklig
strastyla %10 ve %17, tart1 fazlalig1 (overweight) sikligi sirastyla %22 ve %31 oranlarinda
saptanmistir (Reilly ve Dorosty 1999). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD)
gerceklestirilen beslenme ve saglik taramalarina (National Health and Nutrition Examination
Survey-NHANES) gore, 2011-2012 yillarinda 2-19 yas arasindaki ¢ocuklarin ve genglerin
%16.9’unun obez oldugu goriilmiistiir (Ogden ve ark. 2014). 2016’da diinyadaki tiim ¢ocuk
ve genglerin, 50 milyon kizin ve 74 milyon erkegin obez oldugu diisiiniilmektedir (Abarca-

Gomez ve ark. 2017).

Ulkemizde de ¢ocukluk ¢ag1 obezitesi onemli bir sorun teskil etmektedir. Tiirkiye’de
cocuklarda obezite sikligi genel olarak %38,2’dir. Cinsiyete gore dagilim yapildiginda;
kizlarda %7,3, erkeklerde %9,1, kentsel yerlesimlerde %9,7, kirsal yerlesimlerde %4,5'dur
(Ozdenk ve Ozcebe 2018). Yine Tiirkiye’de yiiriitiilen bir arastirmada 6462 cocuktan
151’1nin (%2.3) obez oldugu saptanmistir (Ugras ve ark. 2014). Mugla’da 2003-2004 yillar
arasinda merkez ilgede 11 ilkdgretim okulunda 6grenim gdren 278 anaokulu 6grencisi ile
yapilan arastirmada, fazla kilolu ¢cocuk sikliginin %10,4, obezite sikligiin ise %11,1 oldugu

bildirilmektedir (Eksen ve ark. 2011).
2.1.2 Ol¢iim Metodlar:

Obezite degerlendirmesinde kullanilan farkli yontemler bulunmaktadir. Obezite
degerlendirmesinde kullamilan altin standart yéntem VKI olup boy ile agirlik arasindaki
iliskiyi gostermektedir (Alfes ve ark. 2018). Viicut kitle indeksi kilogram cinsinden viicut
agirhginin metre cinsinden boyun karesine orami olarak hesaplanmaktadir (VKi=kg/m2).
VKI, saglikli cocuklarda yag kitlesini makul &lgiilerde gdsterme yetenegine sahip olsa da;
boyu kisa olup nispeten fazla miktarda kas kitlesine sahip ¢ocuklarda oldugundan daha fazla,

diisiik fiziksel aktivite nedeni ile kas kitlesi kaybina ugramis cocuklarda ise oldugundan daha
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az Olgebilir. Bu nedenle VKi’nin klinik kullamimi sirasinda giicii ve kisith yonleri

unutulmamalidir (Okorodudu ve ark. 2010).

Normal biiyiime ve gelismenin bir geregi olarak cocuklarda boy uzamasi ve kilo
alimi dalgalanmalar gosterdiginden ¢ocuklar igin kullanilan VKI degerleri de yasa ve
cinsiyete gore degisimler gostermektedir. Bu degiskenlikler nedeniyle Amerikan Ulusal
Saghk Istatistikleri Merkezi (NCHS) ve Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) tarafindan 2 ile 20 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanilmak iizere VKi’ne dayali
persentil egrileri belirlemistir (Kuczmarski 2000). WHO, “Diinya Saghk Orgiitii Cok
Merkezli Biiylime Referanslar1 Caligmast” ile dogumdan 5 yasma kadar normal ¢ocuk
gelisimini tanimlamak i¢in biliylime standartlar gelistirmistir (Organization 2006). CDC, 2
ile 20 yas araligindaki ¢ocuklarda VKI’ne dayali persentil egrilerinin kullanilmasini, 2 yas
altindaki ¢ocuklarda ise WHO biiylime standartlarinin kullanilmasini  6nermektedir

(Kuczmarski 2000).

VKI persentilerine gore %85-95 arasi olanlar fazla kilolu, %95 {istii olanlar obez
olarak tanimlanir. 95. persentilin %120’si (99 persentil) ya da VKI > 35 kg/ m2 olmasi ciddi
obez olarak tanimlanmaktadir (Flegal ve ark. 2009). Baz1 ¢alismalarda uzmanlar obezite
taniminin 3 sinifa ayrilmasi gerektigini savunmaktadir (Kumar ve Kelly 2017). Buna gore;
sinif 1 obezite 95 persentilin %120’si, simf 2 obezite %120-%140’1 ya da VKI >35kg/m2
olmasi, smif 3 obezite > %140 ya da VKI >40kg/m2 olarak tanimlanmaktadir (Klish ve
Skelton 2007). Tablo 2.1°de ¢ocuk, adolesan ve yetiskinlerde, viicut kitle indeksine gore
antropometrik degerlendirme gosterilmistir (Obezite grubu 2009). Bel ve kalga orani,
abdominal yaglanmay1 en iyi gosteren Ol¢iimdiir. Bel c¢evresinin 90. persentil {izerinde

Olciilmesi obezite gelisimi i¢in esik deger olarak kabul edilmektedir (Taylor ve ark. 2000).



Tablo 2. 1 Cocuk, adolesan ve yetiskinlerde, viicut kitle indeksine goére antropometrik
degerlendirme (Obezite grubu 2009)

Gruplar Yetiskinler (Viicut  Cocuk ve adolesanlar Cocuk ve adolesanlar
kitle indeksi, Viicut kitle indeksi Z  Viicut kitle indeksi
kg/m?) skoru (SD) persentili
Zayif <18,50 <-2.00 SD <%35
Normal 18,5 —-24,99 -2.00-1.00 SD %15-%385 arasinda
Fazla kilolu  25,00—29,99 1.01 -2.00 SD %85-%95 arasinda
Obez >30,00 >2.00 SD %095 ve lsti
Hafif obez ~ 30,00—-34,99 — 95. persentile karsilik gelen
Viicut kitle indeksinin
%100- 120’si
Morbid 40,00—49,99 — 95 persentile karsilik gelen
obez Viicut kitle indeksi

nin>%140’1

Stiper obez ~ >50,00 — —

2.2 Obezitenin Fizyopatolojisi ve Simiflandirilmasi

Obezite genetik ve cevresel bilesenleri olan multifaktoriyel bir hastaliktir ve
olgularin sadece %5’inden azinda tek bir neden bulunabilir (Atay ve Bereket 2016). Aile
oykiisiiniin olmasi, ¢ocuklarda obezite gelisim riskinde artisa neden olmaktadir. ikizler ile
yapilan calismalarda, farkli ortamlarda biiyiiyen ikizlerde belirgin VKI farki olmamasi,
genetik etkiyi gdstermektedir (Silventoinen ve ark. 2010). Cocuklarda obezite, sedanter bir
yasam tarzinin olmasi ya da ihtiya¢dan fazla kalori alimimin neden oldugu bir durumdur ve
cevresel faktorlerden 6nemli dlgiide etkilenir. Cevresel faktorler obezite riskinin yalnizca bir
kismini agiklamasina ragmen degistirilebilir olmasi1 nedeniyle tedavi acisindan i¢in dnemli

faktorlerdir (Taber ve ark. 2013).

Cocukluk ¢ag1 obezitesi; ekzojen ve endojen obezite olmak lizere ikiye ayrilir.
Ekzojen obezite herhangi bir tibbi problemin olmadigi, alinan enerjinin harcanan enerjiden
fazla olmasi1 nedeniyle olusan obezite olarak tanimlanirken; endojen obezite ise cesitli
genetik, sendromik ve hormonal nedenler ile ortaya c¢ikan obezite sekli olarak
tanimlanmaktadir (Aggarwal ve Jain 2018). Endojen obezite acisindan dikkat edilmesi

gereken baslica bulgular; infantil donemde baslangig, tokluk hissinin olmamasi, diisiik
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biiylime hiz1, dismorfik 6zellikler ve biligsel islev bozukluklarinin olmasidir (Ferrie ve ark.

2014). Tablo 2.2°de ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinin ekzojen ve endojen nedenleri 6zetlenmistir.

Tablo 2. 2 Ekzojen ve endojen obezite etiyolojisi (Aggarwal ve Jain 2018)

Ekzojen obezite

Enerji alimi1 ve harcamasi arasindaki dengesizlik: Islenmis gidalarin asir1 alimu,
sekerli igecekler, televizyon, internet veya bilgisayar oyunu oynama, fiziksel
aktivite azalmasi, diizensiz uyku.

[laglar: Glukokortikoidler, trisiklik antidepresanlar, risperidon

Olumsuz metabolik programlama: Gebelik yasina gore diisiik dogum agirligi,
gebelik yasina gore yliksek dogum agirligi, obez veya diyabetli anne bebegi olma
ve infant doneminde hizli kilo alimi da g¢ocukluk caginda obezite igin risk
faktorleridir. Cevresel faktorler ve yasam tarzi degisiklikleri de obezite

gelisiminde 6nemlidir.

Endojen obezite

Monogenik nedenler: Melanokortin 4, leptin, leptin reseptorii, pro-
opiomelanokortin vb. reseptdrleri kodlayan genlerdeki bozukluklar.

Genetik sendromlar: Alstrom, Bardet-Biedl, Prader-Willi, Beckwith-Wiedemann,
Carpenter, Cohen, Albright herediter osteodistrofisi vb.

Endokrinolojik nedenler: Hipotiroidizm, Cushing sendromu, hipotalamik obezite,

biliylime hormonu defektleri, direncli hiperinsiilinemi vb.

2.2.1 Cevresel Faktorler

Giliniimiizde ¢ocuklar, kilo alimim1 kolaylastiran bir ortamda biiyiimektedirler.

Sagliksiz ve obezite yatkinligini arttiran bireysel davranislar; yasamin devam ettirildigi

ortam, aile, okul gibi faktorlerin igeren ¢evresel etmenler ve bunlari diinya ¢apinda etkileyen

gida endiistrisi, hiikiimetler gibi kiiresel etmenler ile iligkilidir (Hill ve Peters 1998;

Swinburn ve ark. 1999).

Ucuz, kaloriden zengin ama besleyicilik agisindan yetersiz gidalarin tiikketiminde

artig, bliylik porsiyonlar, sofra diizeninin olmamasi, hizli yeme, sebze ve meyvenin az

tilkketilmesi, kahvalti yapilmamasi obezitenin gelisimine ve sikligin artmasina neden

olmaktadir (Puska ve ark. 2003; Atay ve Bereket 2016).



Televizyon karsisinda uzun zaman gecirme, bilgisayar oyunu oynama gibi
aligkanliklar nedeniyle azalmis fiziksel aktivite ve daha fazla sedanter yasam sekli
cocuklarda obeziteyi kolaylastiran faktorlerdendir (Bereket ve Atay 2012). Yetersiz ve
diizensiz uyku da obeziteyi arttiran risk faktorlerindendir (Mamun ve ark. 2007). Bunlara ek
olarak prenatal donem de obezite gelisimindeki 6nemli faktorlerden biridir. Diyabetik anne
bebegi veya obez anne bebegi olma ve gebelik siiresince alinan kilo miktari obezite riskini

etkilemektedir (Lau ve ark. 2014).

Obezitenin gelismesinde rol oynayan faktdrlerden biri de, yasamin ilk yillarinda
kazanilan beslenme aligkanligidir. Yapilan arastirmalarda, obezite gelisme sikliginin anne
stitli alan ¢ocuklarda, anne siitii almayan ¢ocuklara gore daha diisiik oranlarda oldugu, anne
siitli alma siiresinin, ek gidalarin tiirii, miktar1 ve baslama zamanlarinin obezite olusumunu

kolaylastirdig1 goriilmektedir (Gillman ve ark. 2001).
2.2.2 Sosyoekonomik Faktorler

Obezite gelisiminde etkili olan faktorler i¢cinde sosyoekonomik faktorler de 6nemli
bir yer tutmaktadir. Diislik gelirli ailelerin ¢ocukluklarinda obezite goriilme sikliginin daha
fazla oldugu gosterilmistir, beslenme diizenleri igerisinde ekonomik olarak kolay
ulagilabilmesi nedeniyle karbonhidrat tiiketimi daha fazla yer almaktadir (Morales Camacho
ve ark. 2019). Kentsel alanlarda yasayan g¢ocuklarda obezite sikligi ¢cogu iilkede kirsal
alanlardakilerden daha fazladir (Wang ve Lobstein 2006). Ebeveynlerin egitim diizeyi ile
cocukluk cagi obezitesi arasinda bazi ¢calismalarda tersi yonde bir iligki oldugu gosterilmis

olup, baz1 ¢alismalarda ise anlamli bir iligki oldugu gosterilememistir (Ucar ve ark. 1996).
2.2.3 ilaclar

Yapilan arastirmalarda glukokortikoidler, antipsikotikler (olanzapin ve risperidon)
ve antiepileptiklerin kullaniminin obezite gelisiminde etkili oldugu gdésterilmistir (Huscher

ve ark. 2009; Reekie ve ark. 2015).
2.2.4 Genetik Faktorler

Cocukluk ¢ag1 obezitesinde, anne ve baba obez ise, ¢gocugun obez olma ihtimali %80,
sadece biri obez ise %40, her ikisi de normal kilolu ise ¢ocugun obez olma ihtimali %7
oraninda sonuclanmistir. Tek yumurta ve ¢ift yumurta ikizleri ile yapilan calismalarda;
ikizlerden biri obez ise diger ikizin de obez olma orani tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta

ikizlerine gore daha yiliksek bulunmustur. Arastirmalarda tek yumurta ikizlerinin farkl



yerlerde yasamasina ragmen kilolar1 birbirine yakin bulunmustur (Aydin ve ark. 1995; Sevil

ve Canbulat 2013).

Genetik etkilenimin en sik goriileni genetik faktorlerin ¢evre ile etkilesimi ile olusan
poligenik obezitedir. Monogenik obezite nedenleri i¢inde melanokortin reseptor defekti,
leptin reseptor defekti, proopiyomelanokortin eksikligi yer alir. Ancak monogenik nedenler
obezite tanisi alanlarda %1 oraninda goriiliir (Speiser ve ark. 2005; Kumar ve Kelly 2017).
Erken bebeklik caginda obezitenin baslangici, leptin sinyal yolundaki genetik mutasyonlari
ve melanokortin-4 reseptdr anormalliklerini akla getirmelidir. Cocukluk ¢ag1 obezitesinde
en sik goriilen tek gen defekti, erken baslangichi ¢ocukluk c¢agi obezitesinin %5-6'sin1

olusturan melanokortin-4 reseptor anormallikleridir (Karra ve ark. 2009).
2.2.5 Endokrinolojik Faktorler

Obezite gelisiminde birgok endokrin neden de Onemli bir yer tutmaktadir. Bu
nedenler i¢inde ilk akla gelenler; hipotiroidizm, cushing sendromu, biiyiime hormonu
eksikligi, hipotalamik obezite ve direngli hiperinsiilinemidir. Tiroid stimiilan hormon (TSH)
yuksekligi ve tiroksin (T4) diistikliigli ile karakterize hipotiroidizmde tipik olarak hafif
diizeyde kilo artig1 goriiliir. Yapilan bazi calismalarda fazla kilolu ve obez cocuklarin
%10’unda subklinik hipotirodiye oldugu gozlenmistir (Niranjan ve Wright 2016). Cushing
sendromu endojen veya ekzojen olmak tizere ikiye ayrilir. Cocuklarda endojen Cushing
sendromu az goriilmektedir. Alt1 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda adrenal kitle veya hiperplaziye
bagl goriiliir; daha biiyiik ¢ocuklarda ise hipofiz mikroadenomlar1 daha sik gézlenmektedir.
Ekzojen Cushing ise ¢ogunlukla cesitli hastaliklarda uzun siire glukokortikoid kullanimi
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Biiyiime hormonu eksikliginde ise boy kisaligi, biiylime

hizinda yetersizlik ve trunkal obezite gelismektedir (Crocker ve Yanovski 2011).
2.3 Obezitenin Komplikasyonlar:

Giliniimiizde obezite prevalansinin artmasiyla obeziteye bagli olarak gelisen
komplikasyonlar ve buna bagli ek hastaliklarin goriilme siklig1 diinya ¢apinda artmaktadir
(Klish 1995). Cocukluk ¢ag1 obezitesi baslica endokrinolojik, gastroenterolojik, ortopedik,
solunumsal, kardiyovaskiiler, psikososyal komplikasyonlara neden olsa da tiim viicuda
olumsuz etkileri olmaktadir (Kumar ve Kelly 2017). Tablo 2.3’de Cocuklarda obezitenin
komplikasyonlar1 yer almaktadir (Lee ve Korner 2009).

10



Tablo 2. 3 Cocuklarda obezitenin komplikasyonlari (Lee ve Korner 2009)

Prediyabet

Diyabet
Endokrinolojik Metabolik sendrom

Hiperandrojenizm

Polikistik over sendromu

Akantosiz nigrigans
Stria

Dermatolojik Intertirigo
Fronkiil

Hidroadenitis siipiirativa

Hipertansiyon
Kardiyovaskiiler Dislipidemi

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik

Karaciger yaglanmasi

Gastroenterolojik o
Kolelitiazis

Norolojik Idiyopatik intrakranial hipertansiyon
Femur basi epifiz kaymasi

Ortopedik Genu varus veya genu valgus
Kiriklar

_ Anksiyete-depresyon

Psikososyal
Yeme bozukluklar
Astim

Pulmoner Obstruktif uyku apnesi
Obezite hipoventilasyon sendromu
Mikroalbiiminuri

Renal

Bozulmus renal fonksiyon

2.3.1 Endokrinolojik Komplikasyonlar

Obez cocuklarda insiilin direnci sik goriiliir ve prediyabet, tip 2 DM gelisimi i¢in
onemli rol oynamaktadir. Hiperinsiilinemi ile birlikte olan insiilin direnci; tip 2 DM
gelisiminde baslangi¢ noktasidir. Bundan sonraki asamada erken instilin salinimi bozulur,
yemek sonrasi ve aglik hiperglisemisine neden olur. En son asamada ise diyabet klinigi

goriliir (Gungor ve ark. 2005). Obezite kiz ¢ocuklarda pubertenin erken gériilmesi ve lineer
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bliylimenin ve kemik gelisiminin hizlanmasima neden olur (Kaplowitz ve ark. 2001).
Arastirmalarda addlesan donemdeki kiz ¢ocuklarda hiperandrojenizm ve polikistik over
sendromunun obez olanlarda daha sik oldugu gdésterilmistir. Ayn1 zamanda polikistik over
sendromu ile iligkili mestriiel diizensizlikler, akne, hirsutizm de eslik edebilir (Legro ve ark.

2013).

Metabolik sendrom, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 DM igin
metabolik risk faktorlerinin, abdominal obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon
bilesenleri bir bashik altinda toplanmistir. Cocukluk cagi obezitesi de kardiyovaskiiler
komplikasyonlar i¢in yetiskinlerde oldugu gibi risk faktoriidiir (Kahn 2005; Steinberger ve
ark. 2009).

2.3.2 Dermatolojik Komplikasyonlar

Obezite nedeniyle gelisen baglica cilt lezyonlari; akantozis nigrigans, stria,
intertirigo, hidroadenitis siipiirativa ve fronkiildiir. Akantozis nigrigans obez ¢ocuklarda sik
gozlenen bir cilt lezyonudur. Insulin metabolizmasindaki degisimlerin ve insiilin direnci

gelisiminin erken cilt bulgusudur (Maguolo ve Mafteis 2020).
2.3.3 Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Obezitenin etkiledigi sistemlerin basinda kardiyovaskiiler sistem gelmektedir.
Cocukluk ¢ag1 obezitesi; kan basinci yiiksekligi, high density lipoprotein (HDL), kolesterol
ve trigliserid yiiksekligi goriilme sikligini da arttirir (Friedemann ve ark. 2012). Obez
cocuklara yapilan ekokardiyografik incelemelerde sol ventrikiil hipertrofisi, artmis sol
ventrikiil ve sol atriyum c¢ap1 ile sistolik ve diyastolik disfonksiyon oldugu gozlenmistir

(Crowley ve ark. 2011).

Obez ¢ocuklarda subklinik ateroskleroz igin ¢esitli degiskenlerle iliskilidir. Bu
degiskenler i¢inde endotel disfonksiyonu, karotis intima ve karotis media kalinlagsmasi, aort
ve koroner arterlerde yagli cizgilenmelerin ve fibroz plaklarin olustugu, arteriyel sertligin

arttig1 gézlenmistir (Stabouli ve ark. 2005; Koskinen ve ark. 2018).

Yapilan bir arastirmada, hipertansiyon sikliginin orta derece obez olarak kabul edilen
cocuklarda %4 ve morbid obez olarak kabul edilen g¢ocuklarda %9 oraninda oldugu

goriilmiistiir (Koebnick ve ark. 2013).
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2.3.4 Norolojik Komplikasyonlar

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (psodotiimér serebri) cocuklarda yetiskinlere
gore daha az goriilmektedir. Cocukluk ¢ag1 obezitesi ile takip edilenlerde sikliginin arttigi

bildirilmistir (Brara ve ark. 2012).
2.3.5 Ortopedik Komplikasyonlar

Obez c¢ocuklarda obez olmayan ¢ocuklar ile karsilagtirildiginda kirik, genu valgum,
kas, iskelet ve eklem agrilar1 daha fazla goriilmektedir (Pomerantz ve ark. 2010). Femur basi
epifiz kaymas1 genellikle erken ergenlik doneminde goriilmektedir. Obezite, femur basi

epifiz kaymasi i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir (Perry ve ark. 2018).
2.3.6 Psikososyal Komplikasyonlar

Cocukluk ¢ag1 obezitesi, 6zgiivende azalma, depresyon, viicut algisinda bozulma,
anksiyete bozuklugu, yeme bozukluklar1 ve okul basarisinda azalmaya neden olabilir

(Sawyer ve ark. 2011).
2.3.7 Pulmoner Komplikasyonlar

Obstriiktif uyku apnesi, uykuda iist hava yolunun tamamen kapanmasini ve solunum
cabasina ragmen nefes alimmin kesilmesi seklinde tanimlanir. Obezite obstriiktif uyku
apnesi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Obstriiktif uyku apnesi goriilme siklig1, cocukluk ¢agi

obezitesi olanlarda obez olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (Hannon ve ark. 2012).
2.3.8 Gastroenterolojik Komplikasyonlar

Obezite; hemolitik anemi ve parenteral beslenme Oykiisii gibi kolaylastirict risk
faktorii olmayan g¢ocuklarda kolelitiazisin en sik nedenidir (Friesen ve Roberts 1989).

NAFLD ve obezite birbiri ile yakin iliskilidir (Lavine ve Schwimmer 2004).
2.4 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi ve Obezite
2.4.1 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Tanim ve Histopatolojisi

NAFLD; karaciger parankiminde enfeksiyon, ilag veya otoimmiin bir nedene bagh
olmadan asir1 yag birikimi ile karakterizedir (Singer ve ark. 2014). NAFLD ilk defa 1980
yilinda basit karaciger yaglanmasindan steatohepatite ilerleyen bir hastalik grubunu
aciklamak i¢in kullanilan genel bir tanimlamadir (Ludwig ve ark. 1980). Cocuklarda obezite

sikliginin artmast ile obezitenin en sik goriilen komplikasyonlarindan biri olan NAFLD orani
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da artmistir. Bu nedenle NAFLD cocuklarda karaciger hastaliginin en sik nedeni olarak

ortaya ¢cikmaktadir (Akif 2015).

Yagh karaciger hastalifi; bir nedene bagli hepatositlerde olusan yag birikimidir.
Diyabet, dislipidemi, malniitrisyon veya hizli ve ¢ok miktarda kilo kaybetme, kistik fibrozis,
Wilson hastaligi, kortikosteroid, metotreksat gibi bazi ilaglarin kullanimi sonrasinda
meydana gelse de, en sik kronik alkol kullanim1 ve obezite nedeniyle olusur. Reversible bir

durumdur (Brown ve ark. 2015).

NAFLD; alkol kullanimi, viral hastaliklar, metabolik hastaliklar, otoimmiinite gibi
faktorler olmadan hepatositlerde %5 ve ilizerinde mikrovezikiiler veya makrovezikiiler
yaglanma goriilmesidir (Kodhelaj ve ark. 2014). Siroza ve karaciger yetmezligine ilerleme
thtimali disiiktiir. Mikrovezikiiler steatoz; hepatosit niikleusunun c¢evresi, kiigiik yag
vakuolleri ile doludur ama niikleus merkezdedir. Makrovezikiiler steatoz; yag vakuollerinin
artmasi nedeniyle niikleus perifere itilmistir. Makrovezikiiler steatoz yaglanmanin geg ve en

sik goriilen tipidir (Chalasani ve ark. 2012).

NASH; hepatositlerde yaglanmaya ile birlikte inflamasyonun da gelismesidir.
Inflamasyon ve yaglanmaya balonlasma, Mallory cisimcikleri, fibrozis gibi bulgular eslik
edebilmektedir. NASH siroz, karaciger yetmezligi ve ¢ok nadir olsa da karaciger kanseri

gelisimine neden olabilir (Hizli ve ark. 2010).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi reversible ve benign bir durum olmasina ragmen,
steatohepatit NAFLD’ nin en siddetli formu olarak kabul edilir. NAFLD erken dénemde
tedavi edilmezse NASH’ye ilerleyebildigi i¢in Oncesinde tespit edilmesi ¢ok Onemlidir

(Sanyal ve ark. 2011).
2.4.2 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Epidemiyolojisi

Cocukluk cag1 obezitesinde, hepatosteatoz sikligini net bir sekilde ortaya koyacak
giivenilir yapilamamistir. Kullanilan tan1 yontemlerine gore degismekle birlikte, ¢ocuk
hastalarda NAFLD'nin goriilme sikliginin %3-12 oraninda oldugu lakin obez ¢ocuklarda bu
oranin %70-80’¢ kadar ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Alisi ve ark. 2012). Yapilan ¢aligmalarda
NAFLD sikligt ABD'de %10-35, Avrupa'da ve Orta dogu'da %20-30, Uzak dogu'da %15
oraninda oldugu goriilmiistiir (Vernon ve ark. 2011). NHANES tarafindan, ABD’de 12-19
yas arasi genglerde yapilan bir arastirmada NAFLD sikligmin 1988-1994’te %3,9 1999-
2004’te %8 ve 2007-2010°da %10,7 oldugu tespit edilmistir. Bu oranlara bakildiginda yillar
icinde artis oldugu dikkati ¢ekmektedir (Welsh ve ark. 2013). ABD’de yiiriitiilen bir
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calismada, hastalarin %83’tinde NAFLD ve NAFLD’li grubun ise %20’sinde NASH
saptanmistir. San Diego’da 1993-2003 arasindaki 10 yillik siiregte 2-19 yas arasi 742
olgunun postmortem incelemelerinde NAFLD orant %9,6 olarak, obez olanlarda ise bu
oranin %38'e kadar ¢iktigi ve NASH sikliginin %2,96 oraninda oldugu bulunmustur
(Schwimmer ve ark. 2006).

Tiirkiye’de obez c¢ocuklarda yapilan bir calismada ise USG ile degerlendirme
sonucunda hastalarin %53’iinde NAFLD saptanmistir (Eminoglu ve ark. 2008). Ulkemizde
obez ¢ocuklarda USG ile degerlendirme yontemi ile yapilan bir ¢aligmada NAFLD oram
%11,8 olarak saptanmustir. Yine aym calismada VKI artttkca NAFLD goriilme oraninin da
arttigr tespit edilmistir (Arslan ve ark. 2005). Ancak Tirkiye’de NAFLD sikliginin

gosterilmesi i¢in yeteri kadar ¢calismanin yapilmadig goriilmiistiir.
2.4.3 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahi@inin Fizyopatolojisi

NAFLD’nin obez hastalarin tamaminda gelismemesi, insiilin direnci, ¢evresel
faktorler, oksidatif stres ve genetik faktorlerin birlikte etkiledigi multifaktoriyel bir hastalik
oldugunu diisiindiirmektedir (Marzuillo ve ark. 2014; Yang ve ark. 2014). NAFLD
fizyopatolojisi tam olarak agiklanamamistir. NAFLD gelisimi i¢in giiniimiizde en ¢ok kabul
goren teori Cift vurus hipotezidir. Nonalkolik yaglh karaciger hastalifindan steatohepatite
doniigiim siireci “gift vurus” hipotezi olarak isimlendirilmistir. Cift vurus hipotezinde birinci
darbe; hepatositlerde yag birikimine ve lipid peroksidasyonuna neden olan periferik insiilin
direncidir (Giorgio ve ark. 2013). Karaciger yaglanmasi, karaciger ve yag dokusundaki
insiilin direnci ile ayn1 zamanda sistemik olarak da insiilin duyarliligindaki azalma ile
birliktelik gosterir. Insiilin direnci, periferik yag dokusundaki lipolizi arttirir. Lipolizdeki
artis karacigere serbest yag asitlerinin akiginin artmasina neden olur. Yapilan arastirmalarda
hiperinsiilinemi ve hiperglisemi, karacigerde serbest yag asitlerinin oksidasyonunu ve lipid
karaciger digina transportunu inhibe ederken, de novo lipogenezi uyarir. Bu durumda
hepatositlerde lipid birikimini arttirir (Perry ve ark. 2013). Karacigerde lipid birikimi insiilin
reseptorlerinin  fosforilasyonunu engeller, fosforilasyonun engellenmesi de insiilin

direncinin artmasina neden olur (Donnelly ve ark. 2005).

Ikinci darbede ise oksidatif stres, mitokondriyal fonksiyon bozukluklari, tiimor
nekrozis faktor-o (TNFa), adiponektin ve leptin sorumludur. ikinci darbede oksidatif stresin
en etkili faktor oldugu diistinlilmektedir. Oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,
proinflamatuar sitokin dengesizligi ve stellat hiicrelerin aktivasyonu sonucu karaciger

dokusunda nekroz, inflamasyon ve fibrozise araciligi ile NASH gelisimine neden olur
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(Tiniakos ve ark. 2010). NASH'te asir1 oksitadif stres sonucu mitokondriyal, peroksizomal
ve mikrozomal reaktif oksijen tiirleri (ROS) uyarilir, mitokondriyal ve niikleer DNA'da hasar
meydana gelir. Bunun sonucunda da apoptozis baglar (Takaki ve ark. 2014). Mitokondriyal
anormallikler, mitokondriyal serbest yag asidi beta oksidasyonunun artmasina neden olur.
Serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi sonucunda hepatosit hasari ve steatohepatit olusur.
Yapilan ¢alismalarda insiilin direnci olmasina ragmen mitokondriyal anormallik goriilmeyen
hastalarda basit yaglanma oldugu gosterilmistir. Buna ragmen bu hastalarda steatohepatit

gelisimi olmamistir (Sanyal ve ark. 2001).
2.4.4 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Risk Faktorleri

NAFLD gelisiminde en sik obezite, insiilin direnci, diyabet ve dislipidemi gibi

metabolik sendrom bilesenlerinin olmasi etkilidir (Sanyal ve ark. 2011).

NAFLD gelisiminde ¢ocuklarda en onemli risk faktoriiniin obezite oldugu kabul
edilmistir. Cocuklarda NAFLD siklig1 6zellikle ¢ocukluk ¢agi obezitesinin sik goriildiigii
tilkelerde daha yiiksek olarak goriilmektedir (Pacifico ve ark. 2010). Tiim toplumda NAFLD
siklig1 %16,4 oraninda goriiliirken, obez hastalarda bu oran %75,8’e kadar yiikselmistir,
VKIi>30 kg/m? olan kisilerde NAFLD gelisiminin 4,6 kat arttig1, morbid obezite nedeniyle
bariatrik cerrahi yapilan hastalarda NAFLD sikliginin %86-96 arasinda oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir. Buna ragmen obez ¢ocuklarin tamaminda NAFLD gelismedigi
icin; genetik, etnik ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol oynadigi kanaatine varilmistir (Cortez-
Pinto ve ark. 2004). NAFLD 2:1 oram ile erkeklerde daha ¢ok goriilmektedir. Bu durum
oOstrojenlerin karaciger iizerinde koruyucu etkisinin oldugu, androjenlerin ise NASH’yi
hizlandirdig1 diistinilmektedir (Graham ve ark. 2009; Wiegand ve ark. 2010). Yas arttik¢a
NAFLD goriilme sikligi da artmaktadir. Bunun nedeni olarak da geng erigkin donemde
meydana gelen hormonal degisimler, insiilin diizeyinin artisi, insiilin direnci, diizensiz
beslenme aligkanli§inin artis1 ve hareketsiz hayat tarzinin benimsenmesinin etkili oldugu

diisiiniilmektedir (Barshop ve ark. 2008; Widhalm ve Ghods 2010).

Diistik ve orta gelirli bolgelerde yasayanlarda sagliksiz ve hareketsiz yasam tarzinin
benimsenmesi sonucu artan ¢ocukluk ¢agi obezitesi ile birlikte cocuklarda NAFLD goriilme

sikliginin da arttig1 gortilmektedir (Loomba ve ark. 2009; Kong ve Chow 2010).

NAFLD gelisiminde beslenme de onemli bir yer tutmaktadir. Islenmis gidalarin
karbonhidrat ve doymus yag igeriginin fazla olmasinin NAFLD gelisiminde hizlandirict bir

etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (Toshimitsu ve ark. 2007). E vitamini bakimindan yetersiz
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beslenme ve asir1 fruktoz tiiketiminin de novo lipogenezi arttirdigini, dislipidemi, instilin
direnci ve obeziteye neden oldugunu gosteren dnemli veriler bulunmustur (Stanhope ve ark.

2009; Vos ve Lavine 2013).
2.4.5 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi ve Genetik Faktorler

Ailede obezite varligi, insulin direnci, NAFLD, tip 2 DM varlig1 cocuklarda NAFLD
gelisimini olumsuz yonde etkilemektedir. Calismalara bakildiginda NAFLD gelisen her
hastada NASH gelismemesi c¢ervesel faktorlerin yaninda genetik faktorlerin de etkili

oldugunu diisiindiirmektedir (Giorgio ve ark. 2013; Marzuillo ve ark. 2014).

Glukokinaz regiilatuar protein geni (GCKR) polimorfizmi ve Patatin-like fosfokinaz
3 geni (PNPLA3) polimorfizminin karaciger yaglanmasi ile iligkili oldugu gorilmiistiir

(Santoro ve ark. 2012; Zampino ve ark. 2013).

NAFLD iliskili oldugu diisiiniilen genler etki mekanizmalarima gore
siiflandirilmigtir. PNPLA3, Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator
1-alpha (PPARGCla) ve PPARa genleri lipid birikimini kontrol etmektedirler. MTP, APO
E ve PXR genleri lipid metabolizmasi ile iliskilidir. Adiponektin geni (4ADIPOQ) ve TCF7L2
ise insiilin duyarlilig: ile iligkili genlerdir. TNFa, interlokin-6 (IL-6), TRAIL, STAT3 ve
leptin reseptdrii ise inflamasyonla iligkilidir. UGT1A1, sitokrom p450 ve glutatyon-s-
transferaz oksidatif stres ile iliskidir. Anjiyotensin II tip 1 reseptor, Kruppel benzeri faktor 6
ise fibrozis ile iliskilidir (Tilg ve ark. 2010).

NAFLD’nin obezite ve metabolik sendrom ile baglantisi oldukca giicliidiir. Insiilin
direnci; abdominal obezite, tip 2 DM, dislipidemi ve hipertansiyon gelisiminde dolay1si ile
metabolik sendrom gelisiminde énemli bir yere sahiptir (Yang ve ark. 2014). Prediyabet ile
takip edilen hastalarda NAFLD goriilme orani artmistir, NASH gelisen hastalarda ise
NAFLD gelisen hastalardan gore daha fazla diizeyde insiilin direnci oldugu gdosterilmistir
(Giorgio ve ark. 2013). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi; ALT yiiksekligi ile baglantil:
oldugunda, NAFLD ve NASH gelisimi i¢in giiclii bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilirler
(Kodhelaj ve ark. 2014).

Metabolik sendrom ve NAFLD nin birlikte goriilme orani fazladir. NAFLD gelisimi
eslik eden bir metabolik bozuklugun oldugunu da gostermektedir (Boyraz ve ark. 2014).
NAFLD metabolik sendrom kriterleri i¢inde bulunmasa bile, metabolik sendromun
karaciger tutulumunun gostergesi gibi kabul edilmektedir (Berardis ve Sokal 2014). NAFLD

olan hastalarda diger obez ¢ocuklara gore insiilin, a¢lik kan sekeri, total kolesterol, diisiik
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dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid diizeyleri ve kan basinci diizeylerinin arttig1
goriilmektedir. Metabolik sendrom tanisi olan hastalarda diger obez ¢ocuklara gore NAFLD

goriilme orani artmistir (Schwimmer ve ark. 2006).
2.4.6 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliinin Klinik Prezentasyonu

NAFLD olan ¢ocuklarda tipik bir klinik belirti olmamakla birlikte; sag {ist kadranda
agri, halsizlik, depresyon, konsantrasyon eksikligi, bulanti, ishal ve karin sisligi
goriilebilmektedir. NAFLD ve NASH tanis1 alan g¢ocuklar genellikle obez veya fazla
kiloludur. Bu duruma abdominal yaglanma da eslik etmektedir. Fizik muayene bulgusu
olarak hepatomegali saptanabilmektedir (Nanda 2004). Hepatomegali nedeniyle karaciger
kapsiiliiniin gerilmesine bagli agrinin olustugu diisiiniilmekle birlikte; obezite ile iliskili
gastroozefageal reflii, kabizlik, safra yolu hastaliklarina bagl da gelistigi diisiiniilebilir. Bel
cevresinde artis, stria ve akantozis nigrikans eslik eden fizik muayene bulgularindandir
(Mukhtar ve ark. 2001; Ciocca ve ark. 2016). NAFLD’de fibrozis ve siroz gelisimi olursa
fiziksel, biligsel ve sosyal fonksiyonlarda bozulmalar ortaya ¢ikabilir (Patton ve ark. 2006).
Sarilik, asit, ensefalopati, palmar eritem, tenar-hipotenar atrofi ve spider anjioma siroz
gelisen hastalarda goriilebilmektedir. NAFLD kronik karaciger hastaligina ilerlemisse
bagvuru aninda %25 oraninda splenomegali de goriilebilmektedir (Sanyal ve ark. 2011;

Ciocca ve ark. 2016).
2.4.7 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginda Kullanilan Tam Yontemleri

NAFLD tanisin1 koymak i¢in biyokimyasal parametreler, goriintiileme yontemleri ve

karaciger biyopsisi gibi bir¢ok yontem kullanilmaktadir.
2.4.8 Biyokimyasal Parametreler

NAFLD tanist alanlarda ALT ve AST enzimlerinde genellikle hafif-orta diizeyde, en
fazla normal degerlerin 5-6 kati bir artis olmaktadir. NAFLD tanis1 alanlarda AST/ALT
oran1 genellikle 1°den kiiclik olarak hesaplanmaktadir. Siroz gelisenlerde ve alkolik
karaciger hastalig1 olanlarda bu oran genellikle 1°den biiyiik olarak hesaplanmaktadir
(Angulo 2002; Sathya ve ark. 2002). Aminotransferaz diizeylerinin normal olmast NAFLD
tanisin1 diglamaz, bununla birlikte aminotransferaz diizeylerinde artis olmasi tek basina
NAFLD tanisi i¢in yeterli degildir (Vos ve Lavine 2013). Aminotransferaz diizeylerindeki
artis hepatosit hasarin1 gosterdigi icin NAFLD tanis1 alanlarda da artig olmasi beklenir; ama
NASH gelisen hastalarda normal diizeylerde de bulunabilmektedir (Sorrentino ve ark. 2004).

ALT ve AST diizeyleri karacigerdeki yaglanma ve fibrozisi net bir sekilde géstermemesine
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ragmen cocukluk ¢ag1 obezitesi ve NAFLD icin pahali olmayan, kolay ulasilabilir ve non-
invaziv tarama yontemi olarak kullanilmaktadir (Rodriguez ve ark. 2010; Vajro ve ark.
2012). 10 yasindan biiylik obez cocuklarda cinsiyete gore ALT diizeylerinin (erkek
cocuklarda >50 U/L, kiz ¢ocuklarda >44 U/L) normalin iki katindan daha yiiksek olmast
NAFLD tanisi i¢in %88 duyarlt ve %26 ozgiildiir. NASH tanis1 alanlarda AST>80 U/L
olmakla birlikte AST diizeyleri NAFLD’nin derecesinin belirlenmesinde duyarli degildir
(Vos ve ark. 2017). Ayrica NAFLD diisiiniilen ¢ocuklarda glukoz, insiilin ve lipid paneli
tetkikleri de yapilmalidir (Alisi ve ark. 2012). NAFLD tanili cocuklarin biiyiik bir
boliimiinde yiiksek trigliserid diizeyleri olmakla birlikte diisiik HDL kolesterol diizeylerinin
eslik ettigi dislipidemi goriilmektedir (Singer ve ark. 2014). Cocukluk ¢agi obezitesi ile takip
edilen hastalarda NAFLD taramasi yapmak i¢in ALT diizeylerinin kullanilmasi1 tercih
ediliyorsa; normal degerlerin 2 katindan daha fazla artis saptanirsa kronik karaciger hastaligt
acisindan arastirilmalidir. Erken donemde tani koyulmasi ig¢in yol gosterecegi

diisiiniilmektedir (Middleton ve ark. 2014).
2.4.9 Karaciger Biyopsisi

NAFLD tanis1 ve derecelendirilmesi icin altin standart yontem karaciger biyopsisidir
(Jee ve ark. 2011; Kohli ve ark. 2016). Invaziv bir tan1 yéntemi olmasi nedeniyle kullanim
acisindan zorluklar yaganmaktadir. Karaciger biyopsisi ile yaglanma derecesini gosterilirken
inflamasyonun ve fibrozisin varlig1 da gosterilebilmektedir (Guha ve ark. 2008). Biyopsi ile
karaciger hastaliginin diger nedenleri de degerlendirilip, basit yaglanma steatohepatit ayrimi
yapilabilmektedir. Fibrozis varlig1 ve fibrozis derecesi tespit edilip ve hastaligin takibinde;
tedavi baglandiginda biyopsi tekrarlanarak tedavi yaniti degerlendirilebilmektedir
(Wieckowska ve ark. 2007; Lomonaco ve ark. 2011). Altin standart olmasina ragmen
kanama, perforasyon, enfeksiyon nadiren 6liim gibi komplikasyonlarin varlhigi; invaziv
olmasi, ucuz olmamasi ve tekrarlamaya uygun olmamasi nedeniyle her zaman tercih

edilemeyen bir yontemdir (Nalbantoglu ve Brunt 2014).
2.4.10 Gorintiilleme Yontemleri

USG; NAFLD tarama yontemleri icinde digerlerine gore daha kullaniglidir.
Radyasyon kaynagi olmayan, giivenli, noninvaziv, kolay ulasilabilir ve digerlerine gore ucuz
bir yontemdir. Bu 6zellikleri ile NAFLD taramasinda ¢ocuklarda en sik ve birinci sirada
tercih edilmektedir. Dezavantajlari; morbid obez hastalarda uygulanim zorlugu, kisiye
bagimli bir tetkik olmasi, yag miktarini net beliryememesi, yaglanmanin derecesinin tam

olarak belirlenmesi zordur. USG ile karacigerin basit yaglanmasi ile NASH tablosunu ayirt
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etmek, %20-30 oranindan daha az olan hafif steatoz ve fibrozis gelisiminin tespit edilmesi
zordur. Bununla birlikte; normal degerlendirmenin NAFLD tanisin1 ekarte etmemesi,
steatozu karacigeri etkileyen diger hastaliklardan ve steatohepatitten net olarak ayrimini

yapamamasi diger dezavantajlaridir (Ong ve Younossi 2005; Platon ve ark. 2014).

Karacigerde yag birikimi bobrek ile kiyaslandiginda karacigerin daha “parlak”
olarak goriintiilenmesidir. NAFLD tanisinda USG %87-94 oranla dogru sonuglar
vermektedir. Buna ragmen karacigerde yaglanma %30’un altinda ise duyarlilig
azalmaktadir (De Bruyne ve ark. 2010). USG ile degerlendirme yapilirken karaciger ve
bobrek parankim ekojenitesi ile karsilastirilir. Artmis karaciger yaglanmasi USG ile artmis
karaciger boyutlar1 ve kenarlarinin diizgiin hatlarinin bozulmasi olarak goriiliir. Buna ek
olarak; intrahepatik damar yapilar1 net olarak goriilemez ve diyaframin netligi tam olarak
secilemez. Fibrozis varligi; ekojenite artisi ile birlikte yag dokusundan daha kaba bir
ekojenite olusturur. Fibrozis olan bdlgelerde portal venler daha net olarak goriilmektedir
(Russo ve Jacobson 2002). Karaciger parankim ekojenitesindeki artis; hafif, orta ve agir
olacak sekilde ii¢ baglik altinda toplanir (Kim ve ark. 2005). Tablo 2.5’de Nonalkolik yagh

karaciger hastaliginin USG ile degerlendirilmesi gosterilmektedir.

Tablo 2. 4 Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin ultrasonografi ile degerlendirilmesi (Kim
ve ark. 2005)

Grade Tanim Bulgular

Grade 1 Hafif steatoz Hafif diffiiz ekojenite artigi, diyafram ve intrahepatik
damar duvarlari normal goriiniimde

Grade 2 Orta derece steatoz  Orta derecede ekojenite artisi, diyafram ve
intrahepatik damar duvarlar1 goriintiistinde hafif
silinme

Grade 3 Agir derece steatoz  Ileri  derecede ekojenite artis1, diyafram ve
intrahepatik damar duvarlarinda belirgin silinme,

karaciger sag lob posteriorunun goriintiisiinde silinme
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BT; karaciger yaglanmasinin saptanmast i¢cin USG’den daha spesifik bir
goriintiileme yontemidir. Dalak ve karaciger arasindaki dansite farki olgiiliir. Karacigerde
yag dokusu birikimi oldugunda karaciger dansitesi dalaga gore daha azdir (Lomonaco ve
ark. 2011). BT kullanimi sik olmasina ragmen maruz kalinan radyasyon miktar1 fazla olmasi
nedeniyle NAFLD taramasi i¢in ¢ocuklarda kullanimi tercih edilmemektedir (Santoro ve

ark. 2012; Vajro ve ark. 2012).

MRG; noninvaziv ve radyasyon igermez. MRG’de yaglanma T1 agirlikli kesitlerde
artmisg sinyal yogunlugu seklinde goriiliir. MRG’de saptanan bulgular USG ve BT’de
saptanan bulgulara gore karaciger biyopsisi ile daha fazla benzerlik gostermektedir (Saadeh
ve ark. 2002). NAFLD tanili ¢ocuklardaki bir arastirmaya gore, MRG ile USG
karsilastirildiginda; 6zellikle orta ve ileri derece steatozun saptanmasindaki oranin benzer
oldugu gdzlenmistir (Pacifico ve ark. 2010). MRG; USG’ye kiyasla degerlendiren kisiye
bagimliliginin daha diisiik oranda olmasi nedeniyle tan1 koymada ve tedavi takibinde daha
gelismis olarak kabul edilir. MRG kullanimini kisitlayan faktorler ise; ucuz olmayisi, ulasim
giicliigii, cekim ortaminin dar olmasi ve uzun ¢ekim siiresi nedeniyle kii¢iik ¢ocuklarda
sedasyon gerektirir. Bu nedenle; cocuklardaki NAFLD taramasinda MRG rutin
kullanilamamaktadir (Awai ve ark. 2014; Fusillo ve Rudolph 2015).

MRS; karacigerdeki steatozun kantitatif olarak saptanmasinda kullanilan bir
goriintiileme yontemidir. Hepatositlerdeki trigliseridlerin agil gruplarindaki protonlar1 6lger
ve bu sekilde hepatik steatozun miktarin1 gosterebilir (Schwimmer ve ark. 2005). MRS;
karacigerdeki steatozun gosterilmesi ve dl¢iimii i¢in diger yontemlere gore daha dogru sonug

vermektedir (Fusillo ve Rudolph 2015).

Transient elastografi; karacigerde fibrozis gelisimini ve evresini noninvaziv, hizl,
tekrarlanabilir ve kolay uygulanabilen sekilde belirleyen bir yontemdir. Bu yontemle elastik
dalgalarin karacigerde yayilim hizim1 Olgiilerek fibrozisinin derecesini belirlenir (De

LéDinghen ve Vergniol 2010; Feldstein ve ark. 2014).
2.4.11 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginin Tedavisi

NAFLD i¢in netlesmis bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. Tedavinin amact;
obezite, insiilin direnci, hiperlipidemi, kardiovaskiiler hastaliklarin gelisimini 6nlemektir.
Karacigerde ise lipit birikimi ile olusan inflamasyon ve fibrozisi engellemektir (Schwenger

ve Allard 2014). Tedavide tek bir segenek yoktur, multidisipliner bir tedavi bigimidir.
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NAFLD i¢in baslica kullanilan mevcut tedavi secenekleri; kilo kaybi, diizenli fiziksel
aktivite diyetle azalmis sukroz, frilkktoz, omega 6 alimi ve artmis omega 3 alimidir. Olast
tedavi segenekleri ise; E vitamini, metformin, probiyotikler, oral omega 3 tedavisi,
pentoksifilin, farnesoid X reseptdr agonistleri, toll-like reseptdr modifierleri, dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri ve DPP-4 aracili bozunmaya direngli glukagon-like peptid-

1 reseptor agonistlerinin kullanimidir (Marzuillo ve ark. 2014).

Uygun diyet ile kalori azaltilmasi ve diizenli spor yapilmasi birinci basamak
tedavilerdir (Vos ve ark. 2017). Italya’da cocukluk cag1 obezitesi tamli hastalarda yapilan
bir aragtirma, bir yillik izlem siiresi boyunca viicut agirliginin yaklasik %20’sini
kaybedenlerde ALT diizeylerinde ve hepatik steatozda azalma oldugu goriilmiistiir (Nobili
ve ark. 2006). Yaklasik iki yil siirecek sekilde uzun siireli yasam tarzi degisiklikleri ile
yaglanma derecesi, lobuler inflamasyon, hepatosit hasar1 diizeyinde karaciger histolojisinde
diizelme goriilmiistiir (Nobili ve ark. 2006; Della Corte ve ark. 2014). Giiniimiizde; medikal
tedavi risk faktorlerinin diizeltilmesi veya dnlenmesine dayanir. Yag asitlerinin karacigere
ulagmasinin durdurulmasi, insiilin direncinin azaltilmasi ve karacigeri koruyucu ilaglarin

kullanilmas1 6nerilmektedir (Yu ve Keeffe 2002).

Insiilin duyarlilastiric1 ajanlarin NAFLD tedavisinde etkili oldugu goriilmektedir.
Pioglitazone, insiilin duyarliligini artiran bir Peroxisome proliferator activated receptor
gamma (PPAR-y) agonistidir. Pioglitazon tedavisi kullanilan NASH’li yetiskinlerde yapilan
arastirmada; tedavi ile AST-ALT diizeylerinde, hepatik steatozda, inflamasyonda ve
balonlagma dejenerasyonunda gerileme oldugu goriilmistiir (Belfort ve ark. 2006; Sanyal ve
ark. 2011). Buna ragmen ¢ocuklarda kullanimina iliskin net veriler olmadig1 i¢in ¢ocuklarda

kullanim1 6nerilmemektedir.

Metformin de insiilin duyarliligini artiran bir ajandir ve diyabetli ¢ocuklarda
kullanimi1 onay almistir. Yapilan calismalarda ise, AST-ALT diizeylerini diisiirmede ve
NAFLD histolojisinin diizelmesinde etkili olmadig1 goriilmiistiir (Lavine ve Schwimmer

2004). Bu nedenlerle ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Oksidatif stres ve ROS iiretimi, hepatosteatoz ve NAFLD gelisimini ve fibrozise
ilerlemesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (Takahashi ve ark. 2015). Antioksidan olarak
E vitamini kullanim1 karaciger yaglanmasinda 6nemli derecede azalma goriilmiistiir (Nobili

ve ark. 2006).
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Ursodeoksikolik asit hepatoprotektif bir ilagtir. Insiilin duyarliligim artirarak ve
antioksidatif savunma sisteminin giiciinii artirir. NASH’li hastalarda hepatosit apopitozunu
gerileterek serum transaminaz diizeylerini ve histolojisinin diizelmesini saglar (Berardis ve
Sokal 2014). Ursodeoksikolik asit ve E vitamininin birlikte kullanildigt NASH tanili
hastalarda yapilan bir arastirmada ALT, AST ve gama glutamil transferaz (GGT)

diizeylerinde anlamli azalma goriilmiistiir (Pietu ve ark. 2012).

Cerrahi tedavi ise VKI >40 kg/m2 ve NAFLD gibi ciddi komorbidite ile birlikteyse
ya da VKI >50 kg/m2 ve daha az ciddi morbiditeler ile birlikte olan hastalarda tercih
edilmelidir (Nobili ve ark. 2015; Vos ve ark. 2017). Cerrahi tedavi ile NAFLD’de yaglanma
derecesi, karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisi azaltici etkileri oldugu bildirilmistir (Ciocca

ve ark. 2016).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Cahsmanin Etik Kurul Onay1

Calismamiz i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar

Etik Kurulu onay1 (2022/3621 karar sayili belge ile) 21.01.2022 tarihinde alind1.
3.2 Cahsma Sekli ve Calisma Grubunun Secimi

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dalina 2017 Kasim ve 2022 Ocak tarihleri
arasinda basvuran 235 ekzojen obez hastanin dosyalari incelendi. VKI >95. persentil olanlar
obez olarak degerlendirildi. Ekzojen obezite tanimina uymayacak ek hastaligi olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Hastalarin antropometrik 6l¢iimleri, aglik glukoz diizeyi, insiilin,
Hemoglobin Alc (HbAlc), AST, ALT, TG, LDL, HDL ve iist batin USG sonuglari
degerlendirildi.

Ekzojen obezite nedeniyle ¢ocuk endokrinoloji polikliniginde takip edilen hastalarin
kayitli dosyalar1 taranarak yasi, cinsiyeti, antropometrik Ol¢timleri (boy ol¢limii, viicut
agirhigi ol¢timii, viicut kitle indeksi ve viicut kitle indeksi standart deviasyon sapma), fizik

muayene degerlendirilmesi, tansiyon 6l¢iimleri ve biyokimyasal parametreleri incelendi.
3.3 Antropometrik Ol¢iimlerin Yapilmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin viicut agirliklari, NAN marka mekanik tart1 ile
Olciiliip (100 grama duyarli) kilogram (kg) cinsinden, boylar1 standart tipte sabit Holtain
Limited boy 6l¢iim cihazi ile dlgiilerek santimetre (cm) cinsinden kayit altina alindi. Diiz bir
zeminde her hasta igin tart1 sifirlandi. Olgiimii etkileyebilecek olan ayakkabi ve kiyafetleri
cikartildi. Hasta iki ayag ile basarak ve hic¢bir yerden destek almayacak sekilde tartiya
cikmasi saglandi. Kilogram cinsinde kayit altina alindi. Ayakkabilari, agirlik dl¢iimii igin
cikartilmis olan her hastanin; omuzlarim1 diklestirip ellerini yanlarda sabitleyip, dizlerini

kirmadan, dik durmasi ve karstya bakmasi sdylendi. Boyu cm cinsinde kayit altina alindu.

Calismaya alinan hastalarin obezite siniflarin1 ve VKI SDS degerlerini belirlemek
amaci ile CDC tarafindan 2 ile 20 yas arasindaki ¢ocuklarda kullanilmak {izere gelistirilen
VKIi’ne dayali persentil egrileri kullanildi. Bu degerlere bakildiginda VKi nin; -2 Standart
Deviasyon (SD)’den kiigiik veya 3 persentilin altinda olmasi zayif, -2 SD ile +1 SD arasinda
veya 3 persentil ile 85 persentil arasinda olmasi normal kilolu olarak kabul edildi. VKI nin;
+1 SD ile +2 SD arasinda ya da 85 persentil ile 95 persentil araliginda hesaplanmasi fazla
kilolu olarak kabul edildi. Bu egrilere gore 95 persentil iizeri veya +2 SD iizerinde obez, 95
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persentilin %120’si (99 persentil) veya VKI>35kg/m2 olmasi ciddi obez olarak kabul edildi
(Flegal ve ark. 2009; Kumar ve Kelly 2017).

Hastalarin pubertal gelisimini degerlendirmek i¢in Tanner evrelemesi kullanildi.
Tanner evrelemesine gore, kiz hastalarda Tanner evre 1; memenin glandiiler dokusunun
olmamasi, pubik killanma yoklugu prepubertal, Tanner evre 2 ve {izeri ise pubertal olarak
degerlendirildi. Erkek hastalarda ise Tanner evre 1; testis hacminin 4 ml’nin daha az olmasi
ve pubik killanma yoklugu prepubertal, Tanner evre 2 ve {izeri ise pubertal olarak

degerlendirildi (Marshall ve Tanner 1969).
3.4 Labaratuvar ve Radyolojik Degerlendirme

Fazla kilo alim1 sebebiyle bagvuran hastalarin aglik glukoz diizeyi, insiilin, HbAlc,
total kolesterol, TG, LDL ve HDL diizeyleri kayit altina alindi. Biyokimya tetkikleri, rutin
analiz metotlar1 ile Abbot Architect c8000 marka cihaz ile ¢alisildi. Hepatosteatoz varligini
ve derecesini degerlendirmek amaciyla bir radyolog tarafindan {ist batin USG incelemesi

yapildi. USG sonuglarina gore hepatosteatoz var veya yok olarak gruplandirildi.
3.5 Verilerin Istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS 27,0 paket programi (IBM SPSS, Chicago, IL,
USA) kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin 6zetlenmesinde; ortalama+standart sapma, ortanca
(1.ceyreklik-3.ceyreklik), minimum, maximum degerleri, kategorik  verilerin
Ozetlenmesinde say1 ve yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-
kare testi kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin
kargilagtirilmasinda Man-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilmayan sayisal
degiskenlerin korelasyonlar1 Spearman korelasyon katsayisi ile analiz edildi. Spearman
korelasyon katsayilarinin degerlendirilmesinde 0,00-0,19 arast iliski yok ya da
onemsenmeyecek diizeyde diisiik iliski, 0,20-0,39 aras1 diistiik diizeyde iliski, 0,40-0,69 arasi
orta diizeyde iligki, 0,70-0,89 aras1 yliksek diizeyde iligski ve 0,90-1,00 aras1 ¢cok kuvvetli
diizeyde iliski olarak kabul edildi. Caligmada, ikili karsilastirmalarda belirlenen olasi
degiskenler kullanilarak obez ¢ocuklarda karaciger yaglanmasi {izerine etkili olabilecek
faktorleri belirlemek icin lojistik regresyon analizinde Beckward-LR metodu kullanilarak
bir model olusturuldu. Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik i¢in p<0,05 diizeyi anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji polikliniginde 2017-2022 yillar1 arasinda obezite tanisiyla takip edilen 235
cocuk obez hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen obez cocuklarin yas ortalamasi
12,48+3,93 (min: 2,17-max: 20,17) yil, %46,0’1t (n=108) kiz, %54,0’1 (n=127) erkekti.
Cocuklarm %59,1’inin (n=139) dogum kilosu biliniyordu. Dogum kilosu bilinen obez
cocuklarin % 5,8’1 (n=8) diisiik dogum agirlikli (<2500 gr), %62,6’s1 (n=87) normal dogum
agirlikli (2500-3500 gr), %31,7’s1 (n=44) yiiksek dogum agirlikli (>3500 gr) idi. Cocuklarin
tan1 yasi ortalamasi 10,62+3,90 (min: 0,49-max: 17,83), Olciilen boy ortalamasi
148,00+20,63 (min: 82,00-max: 188,20) cm, kilo ortalamasi 68,35+26,65 (min: 14,00-max:
149,00) kg’d1. Cocuklarin VKI ortalamas1 29,69+5,30 (min: 19,44- max: 52,21), VKI SD
ortalamasi 2,34+0,51 (min: 1,47- max: 5,69) idi. Obez ¢cocuklarin %55,7’si (n=131) pubertal
donemdeydi. Calismaya dahil edilen 235 ¢ocugun %14,5’inde (n=34) stria, %10,2’sinde
(n=24) lipomasti, %8,5’inde (n=20) akantozis, %0,4’{inde (n=1) jinekomasti, %0,4 {inde
(n=1) abdominal yaglanma vardi (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1 Obez ¢ocuklarin klinik 6zellikleri

Ozellik (n=235) Ortalama+SS Min-Max
Tan1 yas1 (/y1l) 10,62+3,90 0,49-17,83
Boy (/cm) 148,00+20,63 82,00-188,20
Kilo (/kg) 68,35+26,65 14,00-149,00
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 29,69+5,30 19,44-52,21
Viicut kitle indeksi standart 2,43+0,51 1,47-5,69

deviasyon skoru

n %
Pubertal Durum
Prepubertal 104 443
Pubertal 131 55,7

Calismaya dahil edilen 235 obez hastanin laboratuvar o6zellikleri Tablo 4.2 de
gosterildi. Tablo 4.2’ye gore hastalarm VKI ortalamasi 29,69+5,30 (min: 19,44-max: 52,21),
glukoz degeri ortalamasi 91,45+8,69 (min: 73,00-max: 135,40), 1. y1l HbAlc ortalamasi
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5,35+0,36 (min: 4,4-max: 6,6) idi. Obez hastalarin %43,4’liniin (n=102) ¢ekilen USG’de

karaciger yaglanmasi1 gorildiigii tespit edildi. Karaciger yaglanmasi olan 102 hastanin

%58,8’inde (n=60) grade 1, %34,3’linde (n=35) grade 2, %6,9’unda (n=7) grade 3 yaglanma

vardi.

Tablo 4. 2 Obez ¢ocuklarin laboratuvar 6zellikleri

Parametreler (n=235)

Ortalama+SS (Min-Max)

Ortanca (1-3. ceyrek)

Vicut kitle  indeksi

(kg/m?)

Glukoz

Hemoglobin Alc (1. y1l)
Aspartat aminotransferaz
Alanin aminotransferaz
Trigliserid

Total kolesterol

Yiiksek yogunluklu
lipoprotein

Diisiik yogunluklu
lipoprotein

Tiroid stimiilan hormon

29,69+5,30 (19,44-52,21)

91,45+8,69 (73,00-135,40)
5,35+0,36 (4,4-6,6)
24,09+12,15 (9,60-100,90)
27,79+20,36 (6,60-174,00)
132,30+69,43 (34,2-494,1)
157,52+41,77 (9,60-360,00)
44,86+9,44 (25,20-77,70)

90,23+31,31 (8,66-311,90)

3,01+1,45 (0,37-8,25)

29,59 (25,51-33,02)

90,20 (85,60-96,00)
5,40 (5,20-5,50)
21,00 (17,60-27,00)
22,10 (16,70-31,00)
119,70 (84,40-161,50)
159,40 (139,40-176,60)
44,00 (38,10-51,10)

89,00 (71,10-106,52)

2,75 (1,98-3,80)

Tiroksin 1,36+0,86 (0,83-10,30) 1,27 (1,17-1,36)
Kortizol 10,46+4,63 (1,99-24,70) 10,10 (6,98-13,32)
Adrenokortikotropik 26,16+16,94 (2,29-125,00) 21,70 (14,51-33,20)
hormon
Insiilin 25,75+26,93 (2,13-228,80) 19,86 (11,66-30,70)
n %
Ultrasonografide
karaciger yaglanmasi
Yok 133 56,6
Var 102 43,4

Obez ¢ocuklarin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 4.3'de gosterildi. Tablo

4.1’e gore hastalarin tan1 yasi, boy ve kilo dl¢timleri ile karacigerde yaglanma goriilme
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durumu arasinda fark vardi (p<0,001). Fark karaciger yaglanmasi olan hastalarin tan1 yasi,
boy, kilo oOl¢iimlerinin karaciger yaglanmasi olmayan hastalara gore daha yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi. Hastalarin pubertal durumu ile karaciger yaglanmasi
goriilme durumu arasinda fark vardi (p<0,001). Fark prebubertal donemde bulunan
hastalarda karaciger yaglanmasinin, pubertal hastalara gére daha az goriilmesinden
kaynaklanmaktaydi. Obez cocuklarin VKI degerleri ortancasi karaciger yaglanmasi goriilen
hastalarda, karaciger yaglanmasi goriilmeyen hastalara gore anlamli yiiksek tespit edildi
(p<0,05). Ekzojen obez c¢ocuklarda stria goriilenlerde karaciger yaglanmasi, stria
goriilmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksekti (p=0,003). Lipomastisi
olmayan c¢ocuklarda lipomasti olan ¢ocuklara gore karaciger yaglanmasi goriillmeme orani
anlamli daha yiiksekti (p=0,011). Akantozis varligi ile karaciger yaglanmasi goriilme

durumu arasinda fark tespit edilmedi (p=0,284).
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Tablo 4. 3 Obez ¢ocuklarin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Ultrasonografide Karaciger Yaglanmasi

Ozellik Yok (n=133) Var (n=102) p
Ortanca (1-3. ceyrek) Ortanca (1-3. ¢ceyrek)
Tani yas1 (/y1l) 8,55 (6,65-12,76) 12,35 (10,21-14,46) <0,001*
Boy (/cm) 140,00 (126,15-159,00) 158,00 (148,82-167,12)  <0,001*
Kilo (/kg) 53,00 (39,25-77,50) 77,20 (65,00-98,00) <0,001*
Viicut kitle indeksi
26,90 (23,87-31,15) 31,95 (29,15-34,72) <0,001*
(kg/m?)
Viicut kitle indeksi
standart deviasyon 2,31 (2,15-2,48) 2,36 (2,22-2,53) 0,150*
skoru
n (%) n (%)
Pubertal Durum
Prepubertal 73 (70,2) 31 (29,8) <0,001%**
Pubertal 60 (45,8) 71 (54,2)
Stria
Yok 22 (66,7) 10 (30,3) 0,003**
Var 11 (33,3) 23 (69,7)
Lipomasti
Yok 16 (38,1) 26 (61,9) 0,011**
Var 17 (70,8) 7(29,2)
Akantozis
Yok 25 (54,3) 21 (45,7) 0,284%*
Var 8 (40,0) 12 (60,0)

* Mann Whitney-U testi.
** Ki-Kare testi.

Obez ¢ocuklarin glukoz, ALT, TG, total kolesterol, LDL, insiilin degerleri ortancasi
karaciger yaglanmasi goriilen hastalarda, karaciger yaglanmasi goriilmeyen hastalara gore
anlamli yiiksek tespit edildi (p<0,05). HDL degeri ortancasi ise karaciger yaglanmasi olan
hastalarda karaciger yaglanmasi olmayan hastalara gore anlamli disiiktii (p=0,014).
Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan hastalarda AST, TSH, kortizol, adrenokortikotropik

hormon (ACTH) ve 1. yil 6l¢lilen HbA 1c degerleri benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4. 4 Obez ¢ocuklarin laboratuvar 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Ultrasonografide Karaciger Yaglanmasi

Ozellik Yok (n=133) Var (n=102) p*
Ortanca (1-3. ceyrek) Ortanca (1-3. ceyrek)
Glukoz 89,60 (84,70-95,00) 92,00 (86,92-98,00) 0,030
Aspartat
. 21,00 (17,00-26,35) 22,10 (17,90-28,07) 0,186
aminotransferaz
Alanin
. 18,70 (15,30-25,40) 25,80 (20,77-45,25) <0,001
aminotransferaz
Trigliserid 107,50 (80,60-140,05) 135,85 (94,60 (174,15) 0,002
Total kolesterol 156,50 (135,50-169,60) 163,25 (143,75-186,05) 0,022
Yiiksek yogunluklu
. _ 44,70 (39,00-51,90) 42,70 (36,67-47,82) 0,014
lipoprotein
Diistik yogunluklu
' ‘ 83,90 (70,66-101,90) 94,57 (71,43-112,22) 0,020
lipoprotein
Tiroid stimiilan
2,70 (1,98-3,53) 2,84 (1,91-4,15) 0,270
hormon
Tiroksin 1,29 (1,16-1,38) 1,26 (1,16-1,35) 0,449
Kortizol 9,64 (6,84-13,71) 10,35 (7,06-12,42) 0,927
Adrenokortikotropik
20,70 (14,00-30,30) 15,12 (15,11-35,80) 0,069
hormon
Insiilin 14,70 (9,82-13,87) 26,93 (19,04-37,64) <0,001
Hemoglobin Alc
(L i) 5,30 (5,10-5,50) 5,40 (5,20-5,60) 0,254
.yl

*Mann Whitney-U testi.

Karaciger yaglanmasi olan 102 hastanin tan1 yasi1 ve VKI ile bakilan bazi laboratuvar
parametreleri arasindaki iligki karsilastirildi. Hastalarin tan1 yasi ile AST, HDL, degerleri
arasinda anlamli negatif yonlii diisiik diizeyde (sirasiyla r=-0,305;p=0,002, r=-0,365;
p<0,001) iliski tespit edildi. Hastalarin ACTH, Insiilin ve HbA1c degerleri arasinda anlamli
pozitif yonlii diisik diizeyde (sirasiyla r=0,200, p=0,04; r=0,298, p=0,002; r=0,234,
p=0,018) iliski tespit edildi. Hastalarin VKI ile AST, ALT ve HDL degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonde diisiik diizeyde korelasyon tespit edildi (sirasiyla

1=-0,340, p<0,001; r=-0,229, p=0,021; r=-0,311, p=0,001). Hastalarin VKI ile HbAlc ve
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insiilin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde diisik diizeyde

korelasyon tespit edildi (sirastyla r=0,212; p=0,032, r=0,314; p=0,001).

Hastalarin pubertal durumu ile klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildi. VKI
ve insiilin degerleri pubertal donemde, prepubertal donemdeki hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli ve yiiksek tespit edildi. HDL degerinin ise prepubartal donemde pubertal

doneme gore daha yiiksek olmasindan kaynakli fark oldugu belirlendi.

Tablo 4. 5 Obez ¢ocuklarda karaciger yaglanmasi iizerine etkili faktorlerin belirlenmesine
iliskin kurulan lojistik regresyon modeli

Degiskenler B SE p Exp (B) % 95 CI
Kiz 1,152 0,339 0,001 3,165 1,630-6,147

Viicut kitle indeksi 0,196 0,038 0,000 1,217 1,129-1,312

Alanin 0,031 0,011 0,005 1,032 1,010-1,054
aminotransferaz
Insiilin 0,022 0,011 0,044 1,023 1,001-1,045

Calismamizda, obez c¢ocuklarin USG’lerinde karaciger yaglanmasiin goriillmesi
tizerinde etkili olacak faktdrlerin belirlenmesi i¢in; cinsiyet, tan1 yasi, puberte durumu, viicut
kitle indeksi, ALT, glukoz, TG, kolesterol, HDL, LDL, insiilin degerleri ile bir model
olusturuldu. Kurulan lojistik regresyon modelinin, USG’de karaciger yaglanmasi goriilme
durumunun %39,4’tinti  agikladig1 belirlendi (Nagelkerke R Square=0.394). Lojistik
regresyon modeline gore karaciger yaglanmasi iizerine etkili olan degiskenler Tablo 4.5’de
gosterildi. Tablo 4.5’e gore kiz ¢ocuklarda karaciger yaglanmasi goriilme oraninin erkeklere
gore 3,165 kat fazla oldugu goriildii. Obez ¢ocuklarin viicut kitle indeksindeki bir birimlik
artis karaciger yaglanma riskini 1,217 kat, ALT degerindeki bir birimlik artig karaciger
yaglanma riskini 1,032 kat, insiilin degerindeki bir birimlik artis karaciger yaglanma riskini

1,023 kat arttirmakta idi.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde insanlarin yasam tarzinin degismesi sonucu tiim diinyada obezite siklig1
artan bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir. Insanlarm kdy yasamindan sehir yasamina
gecmesinin sonucu olarak; makinelesme, genetik ve ¢evresel faktorler, diizensiz beslenme
aligkanliklari, hormonal faktorler ve sedanter bir yagam tarzinin benimsenmesi obezitenin
giderek artig gostermesinde etkili olmustur. Obezitenin artig1 sonucu, obezite nedeniyle
gelisen komplikasyonlarin da goriilme siklig1 artmistir (Fleisch ve ark. 2007). Ozellikle yag
ve karbonhidrat agirlikli bir beslenme aligkanligi olan bati tarzi beslenmenin obezite

gelisiminde etkili oldugu kabul edilmektedir (Tsenoli ve ark. 2021).

Cocukluk ¢ag1 obezitesi; insiilin direnci gelismesi sonucu tip 2 DM, dislipidemi ve
hipertansiyon ile birlikte metabolik sendromun gelismesi sonucu eriskin ¢agda
kardiyovaskiiler hastaliklar, NAFLD, steatohepatit, siroz gibi komplikasyonlara neden
olmaktadir (Grundy ve ark. 2004).

Obezite gelisiminin ¢ocukluk doneminde engellenmesi ve tedavi edilmesi ile eriskin
donemde obezitenin komplikasyonlarinin oniine gecilmesi miimkiindiir. Bu yilizden de
cocukluk cag1 obezitesi tanisinin erken donemde koyulmasi ve obeziteye bagli gelismesi

beklenen komplikasyonlarin engellenmesi ilk amag¢ olmalidir (Tam ve ark. 2015).

NAFLD; cocuklarda en sik goriilen karaciger hastaligidir. Basit yaglanma ile
baslayip steatohepatit, ileri derecede fibrozis ve siroz gelisimine neden olan bir hastaliktir
(Kleiner ve ark. 2005). Cocukluk c¢agi obezitesinin, diinya ¢apinda giderek artmasi ile
birlikte NAFLD goriilme sikligi da artmaktadir (Hedley ve ark. 2004). Ekzojen obez
cocuklarin tamaminda NAFLD gelismemesi nedeniyle; NAFLD gelisiminde genetik, etnik,
sosyal ve cevresel faktorlerin birliktelik gosterdigi multifaktdriyel bir hastalik oldugu
diisiiniilmekle birlikte progresyonu baglatan faktorler heniiz tam olarak gosterilmemistir

(Africa ve ark. 2016).

Calismamizda ¢ocuk endokrinoloji poliklinigimizde obezite ile takip edilen ve
NAFLD tanisi alan hastalarin dosyalar1 incelendiginde; cinsiyete gore degerlendirildiginde
bircok calismada tiim yas gruplarinda erkeklerde kizlara gore obezite goriilme sikliginin
daha fazla oldugu goriilmiis. Tiim diinyada yapilan calismalara bakildiginda bizim
calismamizda da benzer sekilde obezite oraninin erkeklerde kizlara gore daha fazla oldugu
goriilmistiir (Skinner ve Skelton 2014; Grigorakis ve ark. 2016; Bel-Serrat ve ark. 2018).

Yine iilkemizde Yilmaz ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapilan ¢aligmasina bakildiginda da
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calismamiza benzer sekilde obezite oraninin erkeklerde kizlara gore daha fazla oldugu
goriilmistiir (Y1lmaz ve Mayda 2017). Yazar ve arkadaglarinin 2019 yilindaki ¢alismasinda
da ¢alismamiza benzer sekilde obezite oraninin erkeklerde kizlara gore daha fazla oldugu

sonucuna ulagilmistir (Yazar ve ark. 2019).

Diinyada ¢ok merkezli yapilan calismalarda dogum agirligi fazla olan bebeklerin
obez olma riski daha fazla oldugu gosterilmis olmasina ragmen bizim c¢alismamizda
hastalarin %62,6’s1 (n=87) normal dogum agirlikl1 olarak bulunmustur. Bu sonuca hasta
sayimizin kisith olmasinin neden oldugu diisiiniilmektedir (Johnsson ve ark. 2015; Zou ve
ark. 2019). Yine yapilan bazi ¢caligmalarda ¢alismamizdaki sonuglarin aksine diisiik dogum
agirligina sahip olan bebeklerde obezite goriilme sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir

(Oken ve Gillman 2003; Tam ve ark. 2015).

Giilmez ve arkadaglarinin yaptig1 calismada obez gocuklarda saptanan en sik fizik
muayene bulgusu olarak %31,9 oraninda akantozis nigrikans ve %31,3 oraninda stria olarak
sonuclanmistir (Giilmez ve ark. 2015). Calismamizda da benzer sekilde en sik goriilen fizik
muayene bulgusu olarak %14,5 oraninda stria oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda obez
cocuklarda stria goriilenlerde karaciger yaglanmasi, stria goriilmeyenlere gore istatistiksel
olarak anlamli ve daha yiiksek (p=0,003) olarak bulundu. Bu sonuglara bakarak obez

hastalarda NAFLD tanisi i¢in strianin uyarici bir bulgu oldugunu diistinmekteyiz.

Cocuklarda NAFLD tamisinin koyulmasinda USG’nin sensitivitesinin %89,
spesifitesinin %93 oldugu bildirilmistir (Joseph ve ark. 1991). USG uygulanmasi kolay,
diger yontemlere goére maliyeti daha az, hizli ve noninvaziv olmasi nedeniyle tercih
edilebilirligi artmaktadir (Mathur ve ark. 2007). Bu nedenle hizli bir tarama yapmak i¢in
oncelikle tercih edilen bir yontemdir USG; NAFLD tanisi koyulmast i¢in uygun ve kullanigh
bir yontem olmasina ragmen baslangi¢c asamasindaki karaciger yaglanmasinin taninmasinda
ve degerlendirilmesinde yeterli olmadigi gosterilmistir (Fishbein ve ark. 2005). USG
degerlendiren kisiye bagimli bir yéntem oldugu, kilo miktar1 ve dolayis1 ile VKI arttik¢a ses
dalgalarin iletiminin zorlagsmasi sebebiyle goriintii netligini azaltabilmekte ve tam

koyulmasini zorlastirabilmektedir (Joseph ve ark. 1991).

Karaciger yaglanmasi tanisi ic¢in kullanilan altin standart tanm1 yontemi karaciger
biyopsisidir. Ama ¢ocuk hastalarda uygulama zorlugu olmasi ve olast komplikasyon varligi
nedeniyle baska tani yontemleri ihtiyact dogmustur. Bunun i¢in de uzun siiredir en sik
kullanilan yontemlerden birisi de serum transaminazlaridir (Mishra ve ark. 2007). Kawasaki

ve arkadaslarinin obez ¢ocuklarda yaptig1 bir ¢calismada AST ortalamast 29,2+16 U/l ve
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ALT ortalamas1 34+38,1 IU/l olarak saptanmistir (Kawasaki ve ark. 1997). 2017°de
Kanada’da Jimenaz ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise AST 26,5 IU/L
ve ALT 26,0 IU/L olarak saptanmistir (Jimenez-Rivera ve ark. 2017). Calismamizda da
diinyada yapilan sonuglara benzer sekilde AST 22,10 IU/L ve ALT 25,80 IU/L olarak

saptanmuigtir.

Tiirkiye’de yapilan arastirmalara bakildiginda; Ankara’da 84 obez hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada %352’sinde USG ile hepatosteatoz saptandigr ve %14
oraninda ALT diizeyinde artis oldugu bildirilmistir (Eminoglu ve ark. 2008). Denizli’de 322
obez cocugun degerlendirildigi bir caligmada ise USG ile %47 oraninda hepatosteatoz ve
%8 oraninda ALT diizeyinde artis oldugu bildirilmistir (Kirel ve ark. 2012). Cocukluk ¢ag1
obezitesi ile takip edilen ¢ocuklarda hepatosteatoz saptananlarda anlamli derecede ALT ve
AST diizeylerinin artmig oldugu goriilmiistiir (Arslan ve ark. 2005). Diinyada yapilan
calismalara bakildiginda ise; cocukluk cagi obezitesi ile takip edilen 2-13 yas arasi
cocuklarda yapilan bir ¢alismada, NAFLD tanis1 alan hastalarda saglikli olanlara gore
anlaml derecede ALT diizeylerinde artis oldugu saptanmistir (El-Koofy ve ark. 2012).
Bagka bir ¢alismada ise ALT ve GGT yiiksekligi ile takip edilen hastalarin %70 oraninda
obez oldugu; obez hastalara biyopsi yapildiginda ise %80 oraninda karacigerde hafif
derecede fibrozis ve inflamasyonun goriildiigli steatozun oldugu saptanmistir (Loguercio ve
ark. 2004). Calismamizda degerlendirilen hastalarin %43,4 oraninda USG ile karaciger
yaglanmasi oldugu tespit edildi. Karaciger yaglanmasi olan 102 hastanin %58,8’inde grade
1, %34,3’linde grade 2, %6,9’unda grade 3 yaglanma oldugu tespit edildi. AST ve ALT
diizeyleri USG ve MR gibi goriintileme yoOntemleri ile birlikte kullanildigi zaman,
hepatosteatoz tanisinin koyulmasinda ve tedavi izleminde anlamli sonuglara ulagilmaktadir.
Bu sonuglar ise biyopsi ile yapilan degerlendirmelerle ulasilan sonuglara yakin diizeydedir
(Adams ve Lindor 2007; Mishra ve ark. 2007). Bizim sonug¢larimiz da bu caligmalari
desteklemektedir.

Cocukluk cag1 obezitesi olan hastalarda TG, LDL ve total kolesterol diizeylerinde
artis olmasi ve bununla birlikte HDL kolesterol diizeylerinin diisiik olmasi erigkin doneme
ulasmadan aterosklerozun baslamasi ile kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in risk
artigina sebebiyet verdigi gosterilmistir (D’ Adamo ve ark. 2015). Yapilan diger ¢alismalara
bakildiginda da hepatosteatoz olanlarda genelde TG diizeylerinde anlamli artis oldugu
gosterilirken HDL ve LDL diizeylerinde farkliliklar oldugu gosterilmistir. NAFLD tanisi

alan obez ¢ocuklarda TG diizeylerinde anlamli artis oldugu, total kolesterol diizeyinde artis,
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HDL diizeyi ise diisiik bulunmustur (Radetti ve ark. 2006). Hepatosteatozu olan obez
cocuklarda yapilan baska bir calismada ise TG ve kolesterol diizeylerinde artis oldugu, HDL
diizeylerinin ise diisiik oldugu gosterilmesine ragmen, istatiksel agidan degerlendirildiginde
bu yiiksekligin anlamli olmadig1 gosterilmistir (Lebensztejn ve ark. 2009). Yaptigimiz
calismada da bu ¢alismalar1 destekleyen bulgular elde edilmistir. Hastalarin VKI, glukoz,
ALT, TG, total kolesterol, LDL, insiilin degerleri ortancasi karaciger yaglanmasi goriilen
hastalarda, karaciger yaglanmasi goriilmeyen hastalara gore anlamli yiiksek tespit edildi
(p<0,05). HDL degeri ortancasi ise karaciger yaglanmasi olan hastalarda karaciger

yaglanmas1 olmayan hastalara gore anlamli diistik olarak tespit edildi (p=0,014).

NAFLD tanili yetigkin hastalarda instilin direnci ve lipid paneli ile ilgili caligmalar
yapilmistir. Bunlardan birisi olan Cin'de yapilan bir calismada serum HbAlc diizeyindeki
artisin NAFLD riski ile anlamli derecede iliskili oldugunu tespit etmistir (Xu ve ark. 2010).
Bizim ¢alismamizda da hastalarin VKI ile HbA ¢ ve insiilin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonde disiik diizeyde korelasyon tespit edildi (sirastyla r=0,212;
p=0,032, r=0,314; p=0,001). Literatiirde cocuklarda NAFLD ile ilgili ¢alismalarin kisitl

olmasi nedeniyle sonug¢larimizin katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hastalarin pubertal durumu ile karaciger yaglanmasi goriilme durumu
arasinda fark oldugu tespit edildi (p<0,001). Hastalarm VKI ve insiilin degerleri pubertal
donemde, prepubertal donemdeki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek tespit
edildi. Bu sonuglar dikkate alindiginda addlesan donemde beslenme aligkanliklarinin
degismesi, ayn1 zamanda pubertal gelisimle birlikte hormonal degisimlerin de karaciger

yaglanmasi iizerine etkili oldugunu diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar

Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dalinda 2017-2022 yillar1 arasinda ekzojen

obezite tanistyla takip edilen 235 hastanin %43,4’tinde USG’de karaciger yaglanmasi oldugu

tespit edilmistir. NAFLD ile ekzojen obezitenin, cinsiyet, yas, pubertal gelisim,

biyokimyasal ve radyolojik parametreleri ile ilgili sonuglari asagida maddeler halinde

verilmistir.

1))

2)

3)

4)

S)

6)

7)

Calismaya dahil edilen ekzojen obez ¢ocuklarin yas ortalamasi 12,4843,93 (min:
2,17-max: 20,17) yil, %46,0’1 (n=108) kiz, %54,0’1 (n=127) erkekti.

235 ekzojen obez cocuklarin tani yasi ortalamasi 10,62+3,90 (min: 0,49-max:
17,83), Olctilen boy ortalamasi 148,00+20,63 (min: 82,00-max: 188,20) cm, kilo
ortalamasi 68,35+26,65 (min: 14,00-max: 149,00) kg’d1.

Ekzojen obez ¢ocuklarin %14,5’inde (n=34) stria, %10,2’sinde (n=24) lipomasti,
%8,5’inde (n=20) akantozis, %0,4’linde (n=1) jinekomasti, %0,4’linde (n=1)
abdominal yaglanma vardi. VKI ortalamasi 29,69+5,30 (min: 19,44- max: 52,21),
VKI SD ortalamasi 2,34+0,51 (min: 1,47- max: 5,69) idi. Glukoz degeri
ortalamast 91,45+8,69 (min: 73,00-max: 135,40), 1. yil HbAlc ortalamasi
5,35+0,36 (min: 4,4-max: 6,6) idi.

Hastalarin %43,4’tinlin (n=102) ¢ekilen USG’de karaciger yaglanmasi oldugu
tespit edildi. Karaciger yaglanmasi olan 102 hastanin %58,8’inde (n=60) grade
1, %34,3’linde (n=35) grade 2, %6,9’unda (n=7) grade 3 yaglanma vardi.

Hastalarin tani yasi, boy ve kilo dl¢limleri ile karacigerde yaglanma goriilme
durumu arasinda fark vardi (p<0,001). Fark karaciger yaglanmasi olan hastalarin
tan1 yasi, boy, kilo dlgiimlerinin karaciger yaglanmasi olmayan hastalara gore

daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Hastalarin pubertal durumu ile karaciger yaglanmasi goriilme durumu arasinda
fark vardi (p<0,001). Fark prebubertal donemde bulunan hastalarda karaciger
yaglanmasinin, pubertal hastalara gore daha az  goriilmesinden

kaynaklanmaktaydi.

Obez ¢ocuklarda stria goriilenlerde karaciger yaglanmasi, stria goriilmeyenlere

gore istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksekti (p=0,003).
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8) Hastalarn VKI, glukoz, ALT, TG, total kolesterol, LDL, insiilin degerleri
ortancast karaciger yaglanmasi goriillen hastalarda, karaciger yaglanmasi

goriilmeyen hastalara gore anlamli yiiksek tespit edildi (p<0,05).

9) HDL degeri ortancasi ise karaciger yaglanmasi olan hastalarda karaciger

yaglanmas1 olmayan hastalara gore anlamli diistiktii (p=0,014).

10) Hastalarin VKIi ile AST, ALT ve HDL degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml negatif yonde diisiik diizeyde korelasyon tespit edildi (sirasiyla r=-0,340;
p<0,001, r=-0,229; p=0,021, r=-0,311; p=0,001). Hastalarm VKI ile HbAlc ve
insiilin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde diisiik diizeyde

korelasyon tespit edildi (sirasiyla r=0,212; p=0,032, r=0,314; p=0,001).

11)Hastalarin VKI ve insiilin degerleri pubertal donemde, prepubertal dsnemdeki

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek tespit edildi.

12) Hastalarin viicut kitle indeksindeki bir birimlik artis karaciger yaglanma riskini
1,192 kat, ALT degerindeki bir birimlik artis karaciger yaglanma riskini 1,039
kat arttirmakta idi.

Sonuglarimiza gore ekzojen obez cocuklarda 6zellikle kiz cinsiyet, fizik muayenede
stria varlig1 ve biyokimyasal olarak ALT yiiksekligi olanlarda goriintiileme yontemleri ile
birlikte degerlendirme yapilmasinin NAFLD tanist i¢in yol gdsterici oldugunu
diisiinmekteyiz. Mevcut literatiirde cocukluk ¢agi obezitesi ve NAFLD birlikteligini ele alan
calisma sayis1 kisithdir. Calismamizin ekzojen obez c¢ocuklarda NAFLD prevelansinin

tespitine katki saglamasini umut ediyoruz.
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