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OZET

COCUKLARDA METABOLIK DISFONKSIYON ILiSKiLi YAGLI KARACIGER
HASTALIGININ OKSIDATIF STRES, INFLAMASYON BELIRTECLERI VE
DEPRESYON DUZEYLERI ILE ILiSKiSi

Cocukluk c¢aginda prevelans1 giderek artan non-alkolik yagli karaciger hastaligi
(NAFLD) 2021 yilindan itibaren, ‘Cocuklarda Metabolik Disfonksiyon Iliskili Yagh
Karaciger Hastaligi” (MAFLD) olarak yeniden tanimlanmistir. Bu tanimlama ile hastaligin
metabolik hastaliklar ile iligkisi daha net ve kapsamli olarak ifade edilmistir. Karaciger
yaglanmasi bir¢ok iilkede kronik karaciger hastaliginin en yaygin nedenidir. Hastaligin
erken tanis1 mortalite ve morbiditeyi 6nlemek i¢in 6nemlidir. Bu calismanin amaci, MAFLD
olan cocuklar1 belirlemek, bu tanimi kullanarak MAFLD’1n oksidatif stres, inflamasyon

belirtecleri ve depresyon ile iliskisini aragtirmaktir.

Calismamiza 8-18 yas arasi, karaciger yaglanmasi saptanan 50 ¢ocuk (Grup 1),
karaciger yaglanmasi1 saptanmayip ekzojen obezitesi olan 49 ¢ocuk (Grup 2) ve 51 saglikli
cocuk (Grup 3) dahil edildi. Tiim ¢ocuklara karaciger yaglanmasin1 degerlendirmek igin
deneyimli bir radyolog tarafindan abdominal USG yapildi. Inflamasyon belirtegleri olarak
tam kan sayimindan elde edilen notrofil (NEU), lenfosit (LYM), Monosit (MON), Ortalama
Trombosit hacmi (MPV), eritrosit dagilim genisligi (RDW), NEU/LYM, MON/HDL, Urik
a./HDL matematiksel olarak oranlandi. Oksidatif stres gostergesi olarak Tiyol/Disiilfit
dengesi parametreleri ve Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) 6l¢iildii. Calismaya dahil edilen
cocuklarin depresyon durumlarin1 belirlemek amaciyla, 13 yas altindaki ¢ocuklara;
Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olgegi (CADO-Y), 13 yas ve iizerindeki ¢ocuklara ise
Beck Depresyon Olcegi (BDO) anket olarak uygulandi. Kontrol grubunda Grup 1 ve Grup
2’ye gore sistolik ve diyastolik kan basinglari ile CRP diizeyleri anlamli diizeyde daha diisiik
bulundu. Grup 1°de Grup 2’ye ve Grup 3’¢ gére WBC, GGT, HOMA-IR, MON/HDL, TG
ve Urik Asit/HDL diizeyleri anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. ALT diizeyleri Grup
1°de diger gruplara gére anlaml diizeyde yiiksekti. Inflamasyon parametreleri olarak bakilan

RDW, NEU/LYM ve sedimentasyon diizeyleri MAFLD grubunda kontrol grubuna gore
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daha yiiksek bulundu. Kontrol grubunda Grup 1 ve Grup 2’ye gore antioksidan parametreler
olan Native Thiol ve Total Thiol diizeyleri anlamli diizeyde daha yiiksekti. Native Thiol
diizeyindeki bir birimlik artisin hepatosteatoz riskini %1,2 oraninda azalttig1 tespit edildi
(OR (%95 GA): 0,988 [0,981-0,995]). Depresyon oranlari; normal BMI grubunda Obez
gruba gore anlamh diizeyde daha diisiik bulundu. MAFLD grubunda depresyon orani ise
diger gruplara gore daha yiiksek bulundu.

Sonug olarak ¢alismamizda MAFLD ve obezitede oksidatif stresin arttig1 gosterildi.
Bu artts MAFLD tanili hastalarda obez kontrollere gore daha yiiksek bulundu.
Calismamizda; MAFLD tanili hastalarin, hepatik steatozu tanimak ve takip etmek igin
faydali noninvaziv belirtecler olan, UHR, MHR ve NLR gibi inflamasyon belirtegleri yiliksek
bulundu. Calismamizda BMI’ne gore fazla kilolu ve obez hastalarin kontrol grubuna oranla
daha depresif oldugu, bunlarin i¢cinde de karaciger yaglanmasi olanlarin depresyon

oranlarmin daha yiiksek oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: MAFLD, inflamasyon, Oksidatif Stres, Depresyon
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ABSTRACT

OXIDATIVE STRESS, INFLAMMATION MARKERS AND DEPRESSION LEVEL
IN METABOLIC DYSFUNCTION ASSOCIATED FATTY LIVER DISESASE IN
CHILDREN

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) prevalence is increasing in childhood. The term
‘Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD)’ is suggested in 2021 to
refer to fatty liver disease related to systemic metabolic dysregulation in children. Fatty liver
Is the most common cause of chronic liver disease in many countries. Early diagnosis of the
disease is important to prevent mortality and morbidity. The aim of this study is to identify
children with MAFLD and to investigate the relationship of MAFLD with oxidative stress,

inflammation markers and depression using this definition.

Our study included 50 children with fatty liver (Group 1), 49 children with exogenous
obesity without fatty liver (Group 2), and 51 healthy children (Group 3) between the ages of
8 and 18 years. Abdominal ultrasonography was performed by an experienced radiologist to
evaluate fatty liver in all patients. Neutrophil (NEU), lymphocyte (LYM), Monocyte
(MON), Mean Platelet volume (MPV), erythrocyte distribution width (RDW) obtained from
complete blood count and NEU/LYM, MON/HDL, Uric a./HDL were used as inflammation
markers. Thiol/Disulfide balance parameters and Ischemia Modified Albumin (IMA) were
measured as indicators of oxidative stress. In order to determine the depression status of the
children. The Children’s Anxiety and Depression Scale (CADS) and the Beck Depression
Scale (BDI) were administered. Systolic and diastolic blood pressures and CRP levels were
found to be significantly higher in Group 1 and Group 2 compared to the control group.
WBC GGT, HOMA-IR, MON/HDL, TG, UricAcid/HDL levels were found to be
significantly higher in Group 1 compared to Group 2 and Group 3. ALT levels were
significantly higher in Group 1 compared to the other groups. RDW, NEU/LYM ratio and
erythrocyte sedimentation rate, considered as inflammation parameters, were found to be
higher in the MAFLD group than in the control group. The antioxidant parameters Native
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Thiol and Total Thiol levels were significantly higher in the control group compared to
Group 1 and Group 2. It was found that a one-unit increase in Native Thiol level reduced the
risk of hepatosteatosis by 1.2% (OR (95% CI): 0.988 [0.981-0.995]). The depression rate
was found to be higher in the MAFLD group than other groups.

In conclusion, our study showed that oxidative stres increases in MAFLD and obesity. This
increase was most significant in patients diagnosed with MAFLD. In our study; patients
diagnosed with MAFLD were found to have higher levels of inflammation markers such as
UHR, MHR and NLR. In our study, it was shown that overweight and obese patients were
more depressed than the control group, and the rate of depression was higher in those with

fatty liver.

Keywords: MAFLD, Inflammation, Oxidative Stress, Depression
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1. GIRIS ve AMAC

Cocukluk c¢aginda obezitenin yayginlagsmasi, beraberinde metabolik hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina ve karaciger yaglanmasi gibi obeziteye bagli komplikasyonlarin daha
erken yaglarda goriilmesine yol a¢mistir. Karaciger yaglanmasi bir¢ok {iilkede kronik
karaciger hastaliginin en yaygin nedeni haline gelmistir. Non-alkolik yagl karaciger
hastalig1 (Non Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) prevelansi obez ¢ocuk ve ergenlerde
%34,2 iken genel pediatrik popiilasyonda bu oran %7,6 dir (1).

NAFLD; genetik bozukluklar, metabolik hastaliklar, enfeksiyonlar, yetersiz
beslenme, yaglanmaya sebep olabilecek ilag ve alkol alimindan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan
kronik hepatik steatoz olarak tanimlanmaktadir. NAFLD taniminda metabolik sebeplere
odaklanilmamasi, tanim i¢indeki ‘alkolik’ teriminin damgalayaci vasifta olmasi dahil bir¢ok
sorun nedeniyle; metabolik disfonksiyon iliskili yagl karaciger hastaligi ‘MAFLD’ terimi
ortaya ¢ikmistir (2).

Cocuklarda metabolik disfonksiyon iligkili yagl karaciger hastaligi (Metabolic
Associated Fatty Liver Disease, MAFLD) 2021 yilinda farkl iilkelerden katilan ve konu ile
ilgilenen uzmanlarin gorlis birligiyle NAFLD yerine kullanilmasi o6nerilen yeni bir
tanimlamadir. Bu tanimlama ile hastaligin metabolik hastaliklar ile iligkisi daha net ve
kapsamli olarak ifade edilerek, dislama kriterleri yerine hastalik tanimlayic1 pozitif kriterler

ortaya koyulmustur (2).

Hastaligin erken tanisi mortalite ve morbiditeyi dnlemek i¢in 6nemlidir. Hepatik
steatozlu olgular1 tanimak ve takip etmek icin ucuz, kolay, noninvaziv inflamatuar
belirteglere ihtiyac vardir. Monosit/HDL, Urik asit/HDL, Nétrofil/Lenfosit gibi serum
belirtecleri, NAFLD ile iliskilendirilmistir (3-5).

MAFLD patofizyolojisinde ana faktdr hepatositlerde yag birikimine neden olan
insiilin direnci ve oksidatif stresi takiben ortaya ¢ikan inflamatuar yanit olarak bilinmektedir.
Oksidatif stres, viicuttaki cesitli reaksiyonlar sonucu meydana gelen oksitlenmis son
tirtinlerdeki asir1 artigtir. Tiyoller fizyolojik oksidanlarla etkilesime giren en dnemli oksidatif
tamponlardir. Tiyol gruplari, oksidan molekiiller tarafindan oksitlenerek tersinir distilfit bag

yapilarina doniistir. BOylece hayati Tiyol/Disiilfit homeostazisi korunur. Tiyol-disiilfit



dengesi, antioksidan savunma, inflamasyon, immiin yanit, apoptozis ve hiicre i¢i sinyal

mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir (6, 7).

NAFLD tanili ¢ocuklarda sosyal ve psikolojik etkilenme de goriilebilmektedir.
NAFLD, depresyon dahil olmak {izere ¢cok sayida karaciger dis1 durumla iliskilendirilmistir.
Depresyon, kronik inflamatuar yanit1 aktive eder. Bu inflamasyon ve oksidatif stres her iki

hastaligin patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynar (8).

Bu calismanin amaci, metabolik disfonksiyon iligkili yagl karaciger hastalig1 olan
cocuklart belirlemek, bu tanimi kullanarak, MAFLD’in oksidatif stres, inflamasyon

belirtegleri ve depresyon ile iliskisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. MAFLD

2.1.1. Tamim

Cocukluk ¢ag1 obezitesi tiim diinyada hizli bir sekilde artis gostermektedir. Bu artis,
instilin direnci yoluyla metabolik hastaliklarin ortaya c¢ikmasma ve obeziteye bagh

komplikasyonlarin daha erken yaslarda gériilmesine yol agmistir (2).

Pediatrik NAFLD obezite ile olan iliskisi nedeniyle ¢ocuklarda en sik goriilen
karaciger hastaligi haline gelmistir. NAFLD; enfeksiyonlara, metabolik veya genetik
bozukluklara, alkol tiiketimine veya ilaglara ikincil olmamas1 kosuluyla, hepatositlerin %5
ve daha fazlasinda vezikiiler yag infiltrasyonunun oldugu, kronik hepatik steatoz olarak

tanimlanan bir diglama tanisidir (9).

Hastalik Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM), obezite ve dislipidemi gibi metabolik
komorbiditelerle yakindan iligkilidir. Hastaligin metabolik hastaliklar ile iligskisinin daha net
ve kapsamli olarak ifade edilmesi, diglama kriterleri yerine hastalik tanimlayici pozitif
kriterlerin yer almasi istenerek metabolik hastalik iligkili yagl karaciger hastalig1 olarak
revize edilmesi Onerilmistir. Bu oneri erigkinlerde 2020 yilinda uluslararasi bir panelde

hepatoloji uzmanlar tarafindan goris birligiyle kabul edilmistir (10).

Bu yeni tanimlamaya gore; goriintiileme, biyobelirte¢ veya karaciger histolojisi ile
anormal karaciger yaglanmasi tespit edilen hastalarda, asagida belirtilen ii¢ kriterden en az
birinin bulunmasi halinde eriskin MAFLD tanis1 koyulmaktadir.

e Asiri kilolu olmak veya obezite

e Tip 2 Diyabetes Mellitus

e Metabolik fonksiyon bozuklugunu gosteren kriterlerden en az ikisinin bulunmasi
(11).
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\'I
Tip 2 Diyabetes M?tabjoll.k risk Fazla kilolu veya obez
Mellitus fa_ki;o_rlerlnln en az ~olmak
ikisinin bulunmasi ( VKi 2 25 kg/m?)

Bel cevresinin kadinlarda = 88 cm, erkeklerde = 102 cm olmasi
Kan basincinin 2 130/85 mmhg olmasi veya antihipertansif tedavi almak
Plazma trigliserit 2 150 mg/dL olmasi veya buna ydnelik tedavi almak
Plazma HDL kolesterol erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL olmasi

Prediyabet ( Aclik kan glukoz dlzeyi: 100-125 mg/dL veya OGTT 2.saat glukoz
diizeyi 140-199 mg/dL veya HbAlc: %5.7-6.4 arasinda olmasi

HOMA-insiilin direnci skoru = 2.5 olmasi

\_ Plazma hsCRP > 2 mg/dL olmasi

| MAFLD

Sekil 2.1. Eriskin MAFLD tam kriterleri.

Pediatrik uygulamaya yonelik MAFLD tani kriterleri ise 2021 yilinda; pediatristler,
pediatrik obezite uzmanlar1 ve pediatrik hepatologlardan olusan uluslararasi bir uzman

panelinde onerildi ve uyarlandi (2).

Hepatik steatoz tespit edilen hastalarda asagida belirtilen ii¢ kriterden en az birinin
bulunmas1 halinde pediatrik MAFLD tanis1 koyulmaktadir.
1) Fazla kilolu veya obez olmak (<5 yas g¢ocuklarda BMI> 2SDS, 5-15 yas
arasindaki ¢ocuklarda BMI> 1SDS) veya abdominal obezite (bel ¢evresi > 90p)
2) Prediyabet veya tip 2 DM varligi
3) Metabolik disfonksiyonu gdsteren kriterlerden en az ikisinin bulunmasi (yas ve
cinsiyet persantillerine gore hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisiik serum

HDL kolesterol diizeyi, Trigliserid/HDL oraninin 2.25ten fazla olmasi)

16 yas ve iizeri adolesanlarda ise eriskin MAFLD tani kriterleri kullanilir.
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Fazla kilolu, Normal kiloda
obez olmak hastada en az iki | Prediyabet veya
veya adet metabolik Tip 2 DM
abdominal risk olmasi
obezite . |
/" 2-9 yas arast cocuklar - Y
. Plazma trigliserit konsantrasyonu >90p

L Plazma HDL konsantrasyonu < 10p
- Sistolik veya diastolik kan basinc >90p
- Trigliserit/HDL oraru >2,25
10-15 yas arasi gocuklar

L Sistolilk kan basinci=130mmHg veya diastolik kan basinci=85mmHg
. Plazma trigliserit=150mg/dI
. Plazma HDL<40mg/dl
- Trigliserit/HDL orani =2,25

k\_ 216 yas cocuklar icin eriskin MAFLD tarn kriterleri uygulamir

|

1" MAFLD

Sekil 2.2. Pediatrik MAFLD tam kriterleri.

2.1.2. Epidemiyoloji

MAFLD diinya capinda ¢ocuk ve yetiskinler i¢in biiyiiyen bir sorundur. Kiiresel
hastalik yiikii c¢aligmalari, yas ve cinsiyete bakilmaksizin g¢ocuklarda, ergenlerde ve
eriskinlerde son otuz yilda NAFLD ve alkol dis1 steatohepatit (Non Alcoholic
Steatohepatitis, NASH) prevalansinda ciddi bir artis oldugunu gostermistir (12). Cocuklarda
MAFLD prevalansi; tanima, serum ALT diizeylerine, ultrasonografi veya karaciger
biyopsisi ile tarama yapilmasina bagl olarak degisebilir. MAFLD’1 6l¢gmek i¢in kullanilan

yontemlerdeki degiskenlik, caligmalarda 6nemli dlglide heterojenlige yol agmuistir (2).

Cocuklarda MAFLD’in toplum ortalama prevalansinin genel popiilasyon
calismalarinda %7,6, cocukluk cagi obezitesi kliniklerine dayali caligmalarda ise %34,2
oldugunu tahmin edilmistir. Kiiresel olarak, genclerde MAFLD ve NASH yaygilig
1990°da 19,34 milyondan 2017°de 29,49 milyona yiikselmistir. En biiyiik artis Orta Dogu
ve Kuzey Afrika’da yasanmistir. Cocuklarda MAFLD prevalansi etnik kokene gore de
degismektedir. Hispanik (%11,8) ve Asyal1 (%10,2) etnik kokenden gelen ¢ocuklarda, beyaz
irktan (%8,6) ¢ocuklarla karsilastirildiginda MAFLD prevalansi daha yiiksektir (1).
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Erkeklerde kizlara gore MAFLD siklig1 daha fazladir. Genel geng niifusta erkeklerde
%?9 iken kizlarda %6,3 oranindadir. Bu oran hastalarin beden kitle indeksi (BMI) artmasi ile

artar. MAFLD, obez erkeklerde %35,3 obez kizlarda %21,8 oraninda goriilmektedir (1).

MAFLD’l1 ¢ocuklarin %23’iinii kapsayan NASH prevalans1 da endise vericidir.
NASH gelisen hastalarin %9’unda ilerlemis fibrozis veya siroz goriilmiistiir. Bu da

hastaligin ¢ocukluk ¢aginda bile ciddi komplikasyonlara ilerleyebildigini gostermektedir

(1).

2.1.3. Etyopatogenez

Genetik ve cevresel faktorler, insiilin direnci, oksidatif stres, beslenme gibi etkenlerin

her biri ¢ocuklarda MAFLD gelisimi ile iligkilidir (7, 13).

MAFLD patogenezinde etkili olan bircok genetik faktor bulunmustur. PNPLA3
1148M gen polimorfizmi, TM6SF2 rs5854292624 geni ve glukokinase regulator protein
(GCKR) 15126032623 geni varyantlari, pediatrik grupta NASH ve fibrozis gelisimi i¢in

onemli risk faktorleri olarak bilinen mutasyonlardir (13).

Maternal obezite, gebelik siirecinde metabolik sendrom, gestasyonel diyabet ve
intrauterin gelisme geriligi gibi bazi prenatal faktorlerin de pediatrik NAFLD gelisiminde
rol oynadig tespit edilmistir (14).

MAFLD patogenezinde beslenmenin rolii biiyiiktlir. Artmis fruktoz alimi, glisemik
indeksi yiiksek besinler ve sekerle tatlandirilmis iceceklerin hepatosteatoz gelisimine neden
oldugu gosterilmistir. Fruktoz metabolizmasi i¢in onemli bir enzim olan fruktokinazin
hepatik mRNA ekspresyonunu ve lipogenez i¢in 6nemli bir enzim olan yag asidi sentaz’in
anlaml diizeyde arttifim1 gostermistir. Jensen ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada, fruktozun lipogenez ve yag oksidasyonu iizerindeki etkisini ve fruktokinazin

MAFLD gelisimine neden oldugu gosterilmistir (15).

Glukoz ve fruktoz bilesenleri, denovo lipogenezi uyarir ve f-yag asidi
oksidasyonunu bloke eder. Her iki yolun da karaciger yaglanmasini tetikledigi gosterilmistir.
Bu etkiler, fruktozun fruktokinaz tarafindan metabolizmasina atfedilir, bu da niikleotit
dongiisii ve iirik asit tiretimi ile ATP’de bir diisiise yol acar, bu diisiis karacigerdeki lipojenik

stireci siddetlendiren prooksidatif ve proinflamatuar etkilere sahiptir (15).

Schwimmer ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 8 haftalik diisiik serbest seker
diyeti denemesinde, bu gruba randomize edilen ¢ocuklarda hepatik steatozun azaldigini

ortaya koydular (16). Coklu doymamus yag asitleri (PUFA), MAFLD’da kapsamli bir sekilde



incelenmistir. Omega-3 yag asidi, 6zellikle dokosaheksaenoik asit ve eikosapentaenoikasit,
peroksizom proliferatoriiyle aktiflestirilen reseptor alfa’nin upregiilasyonu yoluyla karaciger
steatozunda azalmaya ve bunun sonucunda yag asidi oksidasyonunda artiga ve lipogenezde
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (17). Yiiksek lif, ¢oklu doymamis yaglar ve
antioksidanlarla karakterize edilen ‘Akdeniz diyeti’nin, faydali etkileri oldugu kanitlanmistir
(18). MAFLD’in yonetiminde diyet ve yasam tarzi degisikliklerini igeren uluslararsi
klavuzlara Akdeniz diyeti Onerisi dahil edilmistir (13).

MAFLD ig¢in bir risk faktorii olarak disbiyozun rolii arastirilmistir. Fare modelleri
izerinde yapilan bir ¢calismada hepatosteatozlu non-diyabetik obez kadin hastalardan alinan
diski mikrobiyatasi, saglikli farelere nakledilmis ve farelerde hepatosteatoz gelisiminin
tetiklendigi gosterilmistir (19). Soderberg ve ark. ¢ocukluk c¢agi obezitesi ve MAFLD’da
anne obezitesiyle iligkili bebek disbiyozunun nedensel roliinii destekleyen kanitlar
gostermistir (20). Schwimmer ve arkdaslarinin yaptigi prospektif gézlemsel bir ¢alismada,
tanist biyopsi ile koyulmus 87 MAFLD’l1 cocuk ve MAFLD’1 olmayip obezitesi olan 37
cocuk kontroller karsilagtirilmis. MAFLD’l1 ¢ocuklarin digki mikrobiyomlarinin bagirsak
disbiyozunun yani sira inflamatuar bakteriyel {iriinleri kodlayan genlerin de daha fazla

oldugu gosterilmistir (21).

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci NAFLD patofizyolojisinde en Onemli
mekanizmalardan birisidir. Normal sartlar altinda pankreas beta hiicreleri kan glikoz
seviyesine yanit olarak insiilin salgilarlar. Insiilin, yag dokusu da dahil olmak iizere birgok
metabolik doku {izerinde etkilidir. Hepatositlerde insiilinin glikojen depolanmasi,
glikoneogenez inhibisyonu ve denovo lipogenezin aktivasyonu olmak iizere ii¢ temel gorevi
vardir. NAFLD olan hastalarda artmis adiposit lipolizi ve bunun sonucunda hepatik alim i¢in
serbest yag asitlerinin artig1, hepatik glikojen depolanmasinin azalmasi ve glikoneogenez
artis1 sonucu insiilin direnci gelisir. Bunun sonucunda hepatositlerde lipit birikimi (steatoz)
goriliir. Artan lipit yiikii adipoz dokuda dolasir ve adipositlerin zaten azalmis olan lipit
depolama kapasitesiyle birlikte lipit damlacigi olarak birikir. Hepatositlerde lipit
damlaciklarinin iginde nétral lipitlerin uyum saglayamamasi sonucu hiicreler lipotoksik
biyoaktif lipitlere maruz kalir. Lipotoksisite, insiilin yolagin1 daha da bozar ve oksidatif
hasar olusur ve ¢esitli yollarla inflamasyonu tesvik eder. Bu mekanizmalarin NAFLD 1n tiim

evreleri i¢in etkili oldugu disiinilmektedir (22).

2.1.4. Histopatoloji

MAFLD’mn ana morfolojik bulgusu olan hepatosteatoz, hepatositlerde anormal yag
birikimi olarak tanimlanir. MAFLD tanisi i¢in temel kriter, hepatositlerin %5 ve daha
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fazlasinda makrovezikiiler yaglanma (¢ekirdek boyutuna esit veya ondan daha biiyiik,
siklikla ¢ekirdegin yerini degistiren yag damlacigl) veya mikrovezikiiler yaglanma
(sitoplazmada kiiciik lipit kesecikleri) varligidir. Pediatrik popiilasyonda iki farkli histolojik
hasar tlirti tamimlanmustir (23, 24).

Tip 1’de; balonlasma dejenerasyonu, lobiiler inflamasyon ve/veya perisiniizoidal
fibrozis seklinde hepatoseliiler hasarin yani sira, sentrilobiiler alanda daha siddetli olan,
hiicre i¢i lipid damlaciklart i¢inde notr lipitlerin birikmesi seklinde steatoz ile ortaya ¢ikar.
Bu ozellikler klasik olarak obez yetiskinlerde NASH ile iliskilidir. Tip 2°de ise; portal
ve/veya periportal alan baskin inflamasyon ve bazi olgularda portal fibrozis ile gider. Hafif
diizeyde periportal alana smirli olup balonlasma dejenerasyonu nadiren gosterir. Tip 2

hepatik hasar ¢ocuklarda en sik goriilen tiptir (25).

Mikrovezikiiler yaglanma; inflamasyon, fibrozis, balonlasma ve megamitokondri
varhigi agisindan hastaligin ciddiyeti ile iliskilidir (26). Eriskin NAFLD tanisinda
hepatositlerin %5 ve daha fazlasinda makrovezikiiler yaglanma olmasi histolojik kriteri
kullanilmistir. Ancak bu yontem, pediatrik NAFLD’da goriilen histolojik modellerin tam

olarak yansitmamustir (23).

Pediatrik NAFLD Histolojik Skoru gelistirilmistir ancak gecerliligi ile alakali
caligmalar devam ettiginden klinik olarak kullanilmamaktadir (27). Her ne kadar histolojik
degerlendirme, tani i¢in altin standart olsa da invaziv olmasi nedeniyle vakalarin biiyiik

cogunlugunda karaciger biyopsisi yapilmamaktadir (28).

2.1.5. Klinik

NAFLD hastalar1 genellikle asemptomatiktir. Klinik bulgular nonspesifik olup sag
iist kadran agrisi, halsizlik, depresyon, dispeptik yakinmalar olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
NAFLD ve NASH tanili ¢ocuklar genellikle obez veya fazla kiloludur. Bu duruma genelde
abdominal obezite de eslik etmektedir. Bu hastalarda nadiren hepatomegali goriilebilir (29).
Karin agrisinin hepatomegali nedeniyle karaciger kapsiiliiniin gerilmesine bagli ortaya
cikabilecegi gibi, obezite ile iliskili gastrodzefageal reflii, kabizlik, safra yolu hastaliklarina
bagh olabilecegi de diisiiniilmektedir. Stria, akantozis nigrikans, abdominal obezite eslik

eden fizik muayene bulgularindandir (30).

NAFLD’da fibrozis ve siroz gelisirse fiziksel, biligsel ve sosyal fonksiyonlarda
bozulmalar ortaya ¢ikabilir (31). Sarilik, asit, ensefalopati, palmar eritem, tenar-hipotenar

atrofi ve spider anjioma siroz gelisen hastalarda goriilebilmektedir. Kronik karaciger



hastaligina ilerleyen NAFLD olgularinda tan1 esnasinda splenomegali tespit edilebilir (30,
32).

2.1.6. Tam

Pediatrik MAFLD’da tanisal testler, inflamasyon diizeyinin saptanmasi, fibrozis
evresinin belirlenmesi ve ayirici tanit yapilabilmesi i¢in kullanilir. Tanisal testler
histopatolojik, radyolojik ve biyobelirtecler olarak 3 grupta incelenebilir. Noninvaziv testler,
Klinikte rutin pratikte alinan biyokimyasal testler ve karaciger goriintiilemesidir. Cocuklarda
fibrozis tespiti i¢in serum biyobelirteci, skoru veya goriintiileme yontemi olmadigi igin
MAFLD tanis1 ve derecesinin belirlenmesinde karaciger biyopsisi altin standarttir (13, 33,

34).

Pediatrik NAFLD tanisindan siliphe edilen bir hastanin tetkik stirecinde birlikte

bulunabilecek kronik karaciger hastaliklari agisindan arastirilmasi gerekir (13).

2.1.6.1. Laboratuvar bulgular:

NAFLD tanil1 hastalarda serum transaminazlari normal veya yiiksek olabilir. Alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) enzimlerinde hafif-orta diizeyde,
normal deger iist siniriin 5-6 kati bir ylikselme olmaktadir. AST/ALT orani genellikle
1°den kiigiiktiir. Siroz gelisenlerde ise bu oran genellikle 1°den biiyiiktiir. ALT ve AST
diizeylerinin normal olmast NAFLD tanisim1 dislamaz, yiiksek olmalar1 ise tek basina

NAFLD tanist koymak i¢in yeterli degildir (35).

North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(NASPGHAN) kilavuzunda, NAFLD taramasinda, smirliliklarina ragmen ALT’nin
kullanilmasi1 6nerilmektedir. Tarama testi olarak ALT kullaniminda, kiz ¢ocuklarda 22 U/L,
erkek ¢ocuklarda 26 U/L iizeri ALT degerlernin 6nemsenmesi ve ALT nin 3 aydir normalin

tist sinirindan 2 kat yiiksek izlendigi hastalarin taranmasi gerekliligi vurgulanmaktadir (35).

NASH tanili ¢ocuklarin tedavisine yonelik yapilan bir klinik ¢alismada, karaciger
histolojisindeki degisiklikler ile GGT deki dinamik degisikliklerin anlamli bir iligkisi oldugu
saptanmistir (36).

2.1.6.2. Goriintiileme yontemleri

NAFLD tanisinda kullanilan goriintiileme yontemleri olarak, hepatobilyer
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintiileme

(MRG) sayilabilir.



USG kolay erisilebilir olmasi ve iyonizan radyasyon i¢ermemesi, iyi tolere edilmesi,
noninvaziv ve ucuzolmasi nedeniyle hepatik steatoz tanisinda en sik kullanilan goriintiileme
yontemidir. Hepatosteatozun tipik USG oOzellikleri sag bobrek parankimi ile

karsilastirildiginda hiperekojenite, distal zayiflama ve fokal koruyucu alanlarin varligidir.

Steatoz derecesi subjektif olarak hafif, orta ve siddetli olarak puanlanabildigi gibi
bazi ¢aligmalarda sirali ultrasonografi skorlari kullanilarak da bildirilmektedir (37). NAFLD
tanisinda USG %87-94 oranla dogru sonug verir. Histolojik bulgularla karsilagtirildiginda

USG ile karacigerin %30 ’unun altindaki yag infiltrasyonunu tespit etme duyarlilig1 diisiiktiir

(38).

USG ile NAFLD derecelendirilmesi asagidaki sekildedir.

Grade 1 : Hafif diffiiz ekojenite artist

Grade2 : Orta derecede ekojenite artigt ile birlikte portal ven duvari ve
diyaframin goriilebilirliginin azalmasi

Grade 3 : Ileri derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven duvari, diyafram ve

karaciger posterior kisminin goriillememesi (39).

Elastografi, prob aracilifiyla yayilan elastik dalgalar1 (kesme dalgalari, S dalgalar)
Ol¢erek karaciger dokusunun sertliginin tahmin eden bir dizi goriintiileme yontemleridir. Bu
yeni goriintiileme yontemlerinin, karaciger fibrozisini degerlendirmede hassasiyeti ve
ozgulligl geleneksel USG’den daha yiiksektir. Bu invaziv olmayan yontemlerle yaglanma
derecesi, hastaligin siddeti ve karaciger fibrozisini degerlendirmenin daha iyi yapilmasi
hedeflenmektedir. Ancak bu goriintiilemenin kolay ulasilamayan ve pahali yontemler

olmasi, yaygin olarak kullanilmasina engel teskil eder (40).

Kontrastsiz BT goriintiilemesinde, karaciger yaglanmasi, karaciger parankim
dansitesinde diffiiz azalma olarak taninir. Iyonizan radyasyon icermesinden dolayi, BT

cocuklarda rutin kullanilmamaktadir (41).

MRG, hepatosteatozun kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilmesi i¢in
kullanilabilir. MR spektroskopi (MRS) ile o6l¢iillen karaciger proton yogunlugu yag
Ol¢iimleri, pediyatrik hastalarda histolojik steatoz derecesi ile korelasyon gostermektedir.
MRG ve MRS >%5 hepatik steatozu belirlemede BT ve USG’ye gore daha iyi bir
goriintiileme yontemidir (42). MRG yontemleri, pahali ve ozellikle kiiciik ¢ocuklarda

sedasyon verilmesi gerektiginden pratik klinik uygulamada tercih edilmez (43).
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2.1.6.3. Karaciger biyopsisi

Karaciger biyopsisi, NAFLD ve NASH varligin1 ortaya koymak, ciddiyetini
belirlemek, ayirict tanilari ortadan kaldirmak ic¢in kullanilir. Tanmi i¢in altin standart
yontemdir ancak invaziv olmasi nedeniyle rutinde tarama yontemi olarak kullanilmaz.
Biyopsi karar1 hastanin klinik, laboratuvar, radyolojik bulgulariyla birlikte alinmalidir.
Uluslararas1 kilavuzlarda NAFLD siiphesi olan ¢ocuklarda bagka bir hastaliktan kusku
duyuldugunda, klinik olarak ilerlemis NAFLD siiphesi varliinda ve NAFLD igin
farmakolojik tedavi veya cerrahi girisim diisiintildiiglinde karaciger biyopsisi yapilmasi

onerilmektedir (44, 45).

2.1.7. Tedavi

NAFLD tedavisinde birincil amag¢ karaciger yaglanmasinda, inflamasyonun
derecesinde ve/veya fibrozis evresinde azalmanin meydana gelmesidir. Diger tedavi hedefi
ise dislipidemi, instilin direnci, hipertansiyon ve santral obeziteyi diizeltmeye yonelik olarak
asirt yag dokusunun azaltilmasidir. Cocuklarda NAFLD komorbiditeleri olan diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyonun tedavilerinin de gézden kagmamasi gerekir

(46).

NAFLD tanil tiim fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda zayiflamaya yonelik yasam tarzi
degisiklikleri 6nerilmelidir (47). Kilo kaybinin, bu ¢ocuklarda metabolik ve hepatik
bulgularda belirgin diizelme sagladig1 gosterilmistir (48). Fiziksel aktivitede artis ve diyet
gibi yasam tarz1 degisiklikleri, ¢ocuklarda NAFLD i¢in primer tedavi yaklagimidir. Yasam
tarz1 degisikligi olarak, sekerle tatlandirilmis iceceklerden kacinmak, dengeli ve saglikli
beslenmek, orta ve yiiksek yogunluklu giinliik egzersiz ve giinde iki saatten daha az ekran

sliresi Onerilmektedir (45).

Cocuklarda c¢esitli ilaclarin, antioksidanlarin, yag asidi takviyelerinin ve
probiyotiklerin etkinligi arastirilmistir. Erigkinlerde oldugu gibi pediatrik NAFLD tedavisi
ile ilgili klinik aragtirmalar insiilin direnci ve oksidatif stres iizerine yogunlasmistir.
Yetigkinlerde ilerlemis karaciger fibrozu i¢in Pioglitazon tavsiye edilirken, pediatrik

NAFLD igin kanitlanmis yarar1 olan farmakolojik bir tedavi heniiz mevcut degildir (24, 45).

NAFLD patofizyolojisinde oksidatif stres etken oldugundan dolayi, antioksidan
tedaviler lizerinde calismalar devam etmektedir. Cocuklarda yapilan bir calismada E
vitamini, Metformin ve kontrol grubu ile kiyaslanmis. 8-17 yas aras1 173 hastanin katildig1
cok merkezli, randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii bir klinik caligmada, biyopsiyle

dogrulanmig NAFLD’11 hastalar incelenmis. Giinliik 800 IU E vitamini (58 hasta), 1000 mg
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metformin (57 hasta) veya plasebo (58 hasta) dozlar1 96 hafta boyunca karsilagtirilmis. ALT
seviyesinde diisiise iliskin birincil sonuca ulasmada E vitamini ve Metformin’in plaseboya

stlinliigli gosterilmemistir (49).

Tiroid hormonlari, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) klirensini etkileyerek serum
kolesteroliinii diistirmektedir. Tiroid hormon reseptor agonisti olan Resmetirom’un, NAFLD
tedavisinde kullanimini aragtiran bir arastirmada, Faz 2 ¢aligmalarinda hepatik steatozda
%28,8’1ik bir azalma sagladig1 gosterilmis olup, Faz 3 denemesi halen devam etmektedir

(50).

Hepatosteatozu olan obez hastalarin %80’inde D vitamini yetersizligi oldugu
gosterilmistir. D vitamininin immiinregiilatdr gorevleri de oldugu biliniyor. Omega-3 ile
verilen D vitamini takviyesinin karacigerde fibrotik lezyonlar1 diizelttigini gosteren

calismalar vardir (51).

Intestinal disbiyozisin karaciger-bagirsak aksi iizerinden NAFLD olusumunda rol
aldig1 goz oniine alinarak probiyotiklerin tedavide kullanilabilecegi diisliniilmiistiir. Obez
cocuklarda yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda, probiyotik takviyesi altinda lipid
diizeylerinin ve transaminaz diizeylerinin anlamli olarak azaldigi ayni zamanda

gortintiilemede hepatosteatozda gerileme oldugu gosterilmistir (52, 53).

Bu ¢alismalarin bir kismi pediatrik NAFLD tedavisi i¢in umut vericidir. Pediatrik
hastalarin uzun yasam beklentisi g6z oniine alindiginda, ilag tedavileri diyet miidahalelerine
uymayanlar i¢in olduk¢a 6nem kazanir. Ancak yetiskinlerde denenen ¢ogu ilacin ¢ocuklarda
etkililik ve giivenlilik profili degerlendirilmemis olup farmas6tik miidahalenin riskleri diyete
uyulmamas: riskinden daha agir basabilir. Ayrica, belirsiz tedavi siireleri ile
sonuglanabilecek durumlara iliskin mali harcamalar hafife alinamaz (46). Giiniimiizde
cocuklarda NAFLD icin endikasyon dahilinde onay almig herhangi bir ilag
bulunmamaktadir. Bariatrik cerrahi girisim ise bugiin i¢in pediatrik NAFLD hastalarinda

Onerilmemektedir (45).

2.2. OKSIDATIF STRES

Oksijen yasam dongiisiiniin en temel maddesidir. Oksijenin mitokondride aerobik
solunumda kullanilmas: ile adenozintrifosfat (ATP) iiretilir. Viicudun oksijen tiiketimi
sirasinda mitokondri tarafindan siirekli olarak serbest oksijen radikalleri iiretilir. Bu yan
trlinler genellikle reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve hiicresel redoks isleminin olusturdugu
reaktif nitrojen tlirleridir (RNT). ROT oldukga yiiksek reaktiviteye sahip molekiillerdir. ROT

mitokondri disinda hiicre organellerinde gergeklesen normal metabolizmanin sonucunda
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veya iskemi-reperfiizyon, radyasyon, yaslanma, yiiksek oksijen basinci, inflamasyon ve

kimyasal ajanlara maruz kalma gibi nedenlere bagli olarak da aciga ¢ikabilirler (54).

Aciga c¢ikan serbest oksijen radikalleri hem zararli hem de yararli olabilirler. Diisiik
veya orta diizeylerde, ROT ve RNT, hiicresel tepkiler ve bagisiklik fonksiyonu iizerinde
faydali etkiler olusturabilir. Yiiksek diizeylerde ise antioksidanlarla olan dengenin ortadan

kalkmasi sonucu tiim hiicre yapilarina zarar verebilecek olan oksidatif stres olustururlar (55).

Oksidatif stresin, inflamatuar, kronik veya dejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol
oynadig1 bilinmektedir. Insan viicudunda oksidatif strese engel olmak igin endojen veya
ekzojen kaynakli farklt mekanizmalar vardir. Endojen ve ekzojen antioksidanlar, ROT ve
RNT’nin olusturdugu hasarlart engelleyip tamir ederek ‘serbest radikal temizleyiciler’
olarak hareket ederler. Bundan dolay1 bagisiklik savunmasini gili¢lendirebilir, kanser ve

dejeneratif hastalik riskini azaltabilirler (56).

2.2.1. Serbest radikaller ve oksidan molekiiller

Serbest radikaller, dig yoriingelerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron
bulunduran, asir1 reaktif yapida, kararsiz halde bulunan atom veya molekiilleridir. Bu
radikaller hiicrelerde tek bir elektronu kaybederek veya alarak iiretilebilirler ve dolayisiyla

oksidan veya rediiktan olarak davranabilirler (57).

Serbest  radikaller; endojen  kaynakli  oksidasyon-rediiksiyon  (redoks)
tepkimelerinde; mitokondrilerde solunum zincirinde, hiicre membranlarinda prostaglandin
sentezinde, sitokrom P450 sistemi ile detoksifikasyon sirasinda, aktif 16kositlerde, iskemi-
reperfiizyon hasarinda, asir1 egzersiz, inflamasyon, enfeksiyon, kanser, yaglanma, mental
stres durumlarinda ve normal metabolizma sirasinda enzimatik veya non enzimatik olarak

tiretilirler (58).

Kontrolsiiz sekilde olusan serbest radikaller protein, lipit, DNA ve niikleotidler gibi
birgok biyolojik yapida hasar olusturarak hiicresel yap1 ve fonksiyonlar1 bozarlar (59).

2.2.2. Antioksidan savunma sistemleri

Organizmada serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasarlar1 6nlemek i¢in bazi savunma mekanizmalar1 vardir. Bu savunmay1 yapan maddelere
antioksidan maddeler adi verilir. Antioksidanlar; enzimatik ve non enzimatik olarak

smiflandirilirlar (60).

Bilinen en 6nemli enzimatik antioksidanlar; siiperoksiddismutaz (SOD), katalaz

(CAT), glutatyonperoksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon S-transferaz
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(GST) dir. Bunlar direkt olarak ROT ve RNT’nin nétralizasyonunda yer alan antioksidan
enzimlerdir. SOD serbest radikallere karsi ilk savunma kalkanidir. SOD siiperoksit
radikalinin (O:") indirgenerek H>0-’ye doniismesini katalize eder. Olusan oksidan H-O-,
katalaz veya GSH-PO ile su (H20) ve oksijene (O2) doniistliriilerek zararsiz hale getirilir.
Aktif bolgesinde 4 tane selenyum atomu rol alan GSH-PO enzimi, rediikteglutatyonu (GSH)
oksitlenmis glutatyona (GSSG) ¢evirmek i¢in H20:’yi kullanir. GSH-PO’nun etkisinin
stirebilmesi i¢in GSSG’nin yeniden indirgenmesi gerekir. Bu reaksiyon nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) bagimli bir flavoprotein olan GSH rediiktaz tarafindan
katalizlenir. GSH-PO; H20: disinda lipit peroksitleri de indirgeyebilir ve bu sebeple lipit

peroksidasyonunun 6nlenmesinde 6nemli etkiye sahiptir (61).

Enzimatik olmayan antioksidanlar, metabolik antioksidanlar ve eksojen
antioksidanlar olarak ikiye ayrilir. Endojen kaynakli lipoid asit, glutatyon, L-arigin, koenzim
Q10, melatonin, iirik asit, bilirubin, metal selatlayici proteinler, transferrin gibi metabolik
antioksidanlar viicutta metabolizma yoluyla iretilirler. Eksojen antioksidanlar viicutta
tiretilemeyen ve E vitamini, C vitamini, karotenoidler, eser metaller (selenyum, manganez,
¢inko), flavonoidler, omega-3 ve omega-6 yag asitleri vb. gibi besin veya takviyeler yoluyla

saglanmasi gereken bilesiklerdir (62).

2.2.3. Dinamik tiyol/disiilfit dengesi

Tiyoller, oksidatif strese duyarli onemli antioksidanlardan biridir. Hiicreler oksidatif

stres ile karsilastiginda, ilk kullanilan antioksidanlar tiyol gruplaridir (63).

Tiyoller civaya baglandiklarindan dolayr merkaptanlar olarak da adlandirilir. Karbon
atomuna siilfiir (S) ve hidrojen (H) atomunun baglanmasi ile olusan siilfhidril (-SH) grubunu

iceren organik bilesiklerdir (64).

Plazma tiyollerini temel olarak alblimin tiyoller, protein tiyoller ve az miktarda
sistein, sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve gama-glutamilsisteinin yer aldigi diisiik

molekiil agirlikli tiyoller olusturur (65).

Aerobik metabolizma sonucu meydana gelen reaktif oksijen tiirleri, fazla
elektronlarini tiyol igeren bilesiklere vererek onlar1 oksitler ve disiilfit baglar1 olusturur.
Antioksidan-oksidan dengesinde aciga ¢ikan disiilfit baglar1 yeniden tiyollere indirgenebilir.

Sonug olarak tiyol-disiilfit dengesi dinamik bir yapiya sahiptir (66, 67).

Dinamik  tiyol/disiilfit = dengesi,  antioksidan  olarak,  detoksifikasyon
mekanizmalarinda, sinyal iletiminde, apopitozda, enzimatik aktivitelerin, transkripsiyon

faktorlerinin ve hiicre sinyal mekanizmalarinin diizenlenmesinde gorev alir (68, 69).
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Tiyol-disiilfit dengesindeki bozulma ile oksidatif stres meydana gelir. Bu durumda
denge disiilfit lehine kayar ve serumda ana antioksidan molekiillerinden olan tiyoller azalir
(6). Anormal tiyol disiilfit dengesinin; diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, karsinogenezis,
romatolojik hastaliklar, kronik bobrek hastaligi, norodejeneratif hastaliklar, karaciger
hastaliklar1 gibi cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini gdsteren bir¢ok calisma

bulunmaktadir (70).

Dinamik tiyol disiilfit dengesinin belirlenmesi oksidatif stres diizeyinin indirek
Olclilmesini saglar. Erel ve Neselioglu'nun gelistirdigi yeni biyokimyasal yontem ile nativ
tiyol ve disiilfit diizeyi Olgiilir. Bu oOl¢lim ayrn ayr1 ve toplamsal (total
tiyol=nativtiyol+disiilfit) olarak yapilir. Ayrica tiyol disiilfit dengesinin arastirilmasinda
disiilfit/native tiyol, disiilfit/total tiyol ve native tiyol/total tiyol indekslerinden de

yararlanilmaktadir (6).

2.2.4. Iskemi modifiye albiimin (IMA)

Alblimin, karacigerde iiretilen, onkotik basinci olusturan, hormon, vitamin ve bazi
zararli metabolitlerin kanda taginmasini saglayan, serumda en fazla bulunan proteindir.
Normalde albiiminin N terminal ucuna kobalt, nikel gibi agir metaller baglanir. iskemi
esnasinda serbest radikallerin etkisi ile N terminal bdlgesindeki degisim sebebiyle agir
metalleri baglama kapasitesi diiser. Yapist bozulmus albiimine iskemi modifiye albiimin

(IMA) denir. Meydana gelen bu degisim 6lgiilebilir (71).

Serum IMA diizeyi iskemik hastaliklar, pulmoner emboli, kardiyopulmoner
resiisitasyon, kronik bobrek yetmezligi, diabetes mellitus (DM), karaciger hastaliklari, bazi

kanserler, infeksiyon ve periferik damar hastaliklarinda artmaktadir (72).

2.3. INFLAMASYON BELIiRTECLERI

Karacigerdeki inflamasyon ve oksidatif stres, NAFLD’1n ilerlemesinden sorumlu
oldugundan, inflamasyon belirtegleri veya oksidatif stresle iliskili unsurlar, erken NAFLD

evrelerinin umut verici belirtegleri olarak hareket edebilir (3).

2.3.1. C reaktif protein (CRP)

CRP, karaciger tarafindan iiretilen klasik spesifik olmayan bir akut faz proteinidir.
Travma, enfeksiyon, enflamasyon ve doku hasart CRP serum seviyesini ylikseltir. CRP,

subklinik enflamasyonun en iyi ¢alisilmis belirtecidir (73).
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NAFLD’da inflamasyon potansiyel olarak daha fazla hepatosit hasarina neden olan
bir kisir dongii yoluyla siirdiiriiliir. Literatiirde, akut faz proteini CRP ile biyopsiyle

kanitlanmis her derecedeki karaciger hasari arasinda anlamli bir iligki gosterilmistir (74, 75).

2.3.2. Sedimentasyon (ESR)

Eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESR), otoimmiin hastalik, enfeksiyonlar veya malignite
gibi bir veya daha fazla durumun neden oldugu viicuttaki inflamatuar aktivitedeki artis
gosterebilen ve izleyebilen, yaygin olarak yapilan bir hematolojik testidir. ESR herhangi bir
hastaliga 6zgii degildir ancak artan inflamatuar aktivitenin varligini belirlemek i¢in diger
testlerle birlikte kullanilir. ESR, tekrarlanabilirligi ve diisiik maliyeti nedeniyle uzun siiredir

bir hastalik gostergesi olarak kullanilmaktadir (76).

2.3.3. Ortalama trombosit hacmi (MPV)

Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit aktivasyonunun bir gostergesidir. Hasar
bolgesine ilk miidahale eden trombositler, homeostazin korunmasinda énemli bir rol oynar.
Trombositlerin  aktivasyonu, anti-inflamatuar yanitlarin baslatilmasina yonelik bir

mekanizmadir (77).

Bu aktivasyon sirasinda trombositler sekil degistirir ve boyutlar: artar, bu da daha
yiiksek ortalama hacme sebep olur. Biiyiik trombositler, daha kiigiikk trombositlerle
kiyaslandiginda metabolik olarak daha aktiftir ve daha yiiksek bir trombojenik potansiyele
sahiptir (78).

Bir meta analiz ¢aligmasinin verileri NAFLD 11 hastalarda, saglikli kontrol grubuna
kiyasla MPV’nin anlamli derecede yiiksek oldugunu ve bu hastalarda artmig trombosit

aktivitesinin varligi gosterilmistir (79).

2.3.4. Eritrosit dagihim genisligi (RDW)

Periferik kandaki eritrositlerin boyutlarindaki farklilig1 gosteren bir parametre olarak
eritrosit dagilim genigligi (RDW) kullanilmaktadir. Tam kan sayiminda degerlendirilen bir
parametredir. RDW degeri; eritrosit voliimiiniin standart sapmasinin, ortalama eritrosit

voliimiine oraniyla bulunan degerin 100 ile ¢arpilmasiyla hesaplanir (80).

RDW birgok caligmada enflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi ileri

stirtilmustiir (81).
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2.3.5. Notrofil/lenfosit oram1 (NLR)

Notrofil-lenfosit orani (NLR), geleneksel beyaz kan hiicresi saymm ile
hesaplanabilen, kolay elde edilebilen ve diigiik maliyetli bir gostergedir. NLR, nétrofillerin
mutlak sayisinin lenfositlere oranidir ve noétrofillerin lenfositler iizerindeki baskinligiyla
hiicresel bir dengesizlik meydana gelir ve bu dengesizlik inflamatuar siireclerle iliskilidir.

NLR inflamatuar hastaliklarin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (5, 82).

NLR’nin hepatoseliiler karsinom ve kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda
prognostik bir rol oynadigi gosterilmistir. NLR’nin, NAFLD’l1 hastalarda ilerlemis
inflamasyon ve fibrozis ile anlamli bagimsiz korelasyon gosterdigi ¢alismalar mevcuttur

(83).

2.3.6. Monosit/HDL kolesterol oram1 (MHR)

Monosit-yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) orani yeni bir sistemik inflamasyon
belirtecidir (84). Monositler proinflamatuar sitokinlerin ana kaynagidir ve oksitlenmis LDL
kolesterolii alan makrofajlara farklilagirlar. HDL, monositlerin aktivasyonunu, makrofajlarin
migrasyonunu ve LDL oksidasyonunu inhibe ederek anti-inflamatuar ve anti-oksidan
etkileriyle bilinmektedir. Ayn1 zamanda, HDL molekiilleri endotelyal nitrik oksit

ekspresyonunu arttirir ve vazorelaksasyonu iyilestirir (85).

Yapilan kesitsel bir calismada Monosit/HDL oranindaki her bir birimlik artis,
NAFLD riskinde 1,87 kat artisla iliskilendirilmistir (86). Ayrica bu ¢calismada Monosit/HDL
orani ile anlaml karaciger fibrozu ve siroz prevalansi arasinda pozitif korelasyon oldugu
tespit edilmistir. Bu bulgular, MHR’nin NAFLD’1n izleme gostergesi olarak kullanilma
potansiyeline sahip oldugunu ve NAFLD’in erken tespitini kolaylastirabilecegini

gostermektedir (87).

2.3.7. Urik asit/ HDL kolesterol oram1 (UHR)

Urik asit, piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir ve cesitli kronik durumlarla iliskilidir
(4). Hiperiirisemi, insiilin direnci (IR), oksidatif stres ve fruktoz metabolizma bozuklugu
dahil olmak iizere cesitli mekanizmalar yoluyla metabolik sendromun ve NAFLD’in

baslangicini tetikler (88).

HDL kolesteroliin ise makrofajdan kolesterol akisinin saglanmasi, ters kolesterol
taginmasi, antiinflamatuar, antitrombotik, antiapopitotik ve antioksidatif etkiler gibi etkileri

vardir (89).

17



Bu iki metabolik parametrenin bir kombinasyonu, metabolik bozulmanin bir
gostergesi olan iirik asit-HDL kolesterol oranidir (UHR). UHR ’nin, metabolik sendrom i¢in

diger tiim belirteg¢lerden daha iyi 6ngordiiriiciisti oldugu ileri siiriilmiistiir (90).

UHR’nin aglik kan sekeri, transaminazlar, trigliserit, viicut agirhigi, bel ¢evresi, kalga
cevresi ve viicut kitle indeksi ile anlamli ve pozitif korelasyonu oldugunu gdésteren bir
calismada NASH tanisi olan hastalarda UHR kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptanmustir (91).

2.4. Depresyon

Depresif ve sinirli duygudurum, tekrarlayan intihar diisiinceleri, azalan ilgi veya
zevk, kilo kaybi1 veya kilo alma, psikomotor gerilik, yorgunluk veya enerji kaybi, degersizlik
duygulari, diisiinme veya konsantre olma yeteneginde azalma, uykusuzluk veya fazla uyuma

gibi semptomlarin en az iki hafta siire ile hemen her giin goriilmesidir (92).

Epidemiyolojik calismalarda major depresif bozuklugun prevelans: okul ¢agindaki
cocuklarda %0,5 ile %1,9 oraninda, ergenlerde ise bu oran %11,3 olarak tespit edilmistir.
Cinsiyet oran1 ergenlik oncesi esittir, pubertal donemde ise kiz cinsiyette yaklasik iki kat

fazladir (93).

Risk faktorleri, ailede depresyon Oykiisii, kronik hastaliklar, aile ¢atismasi, dnceki
depresif donemler, cinsel yonelimle ilgili belirsizlik, diisiik akademik basari, anksiyete

bozukluklar1 ve madde kotiiye kullanimi gibi durumlart igerir (93).

2.4.1. Depresyon ve MAFLD iliskisi

MAFLD, bilissel gerileme, ndrodejenerasyon ve depresyon gibi merkezi sinir sistemi
patolojileri dahil olmak {izere ¢ok sayida karaciger dist durumla iliskilendirilmistir.
Depresyon, sizofreni, otizm spektrum bozuklugu ve nérodejeneratif bozukluklar gibi birgok
psikiyatrik bozukluk, kronik néroinflamasyon, oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon
ile iliskilidir. Inflamatuar yolaklar, stresle iliskili hastaliklarin baslangicinda ve
ilerlemesinde kritik rol oynar. inflamatuar yanitin, kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar,
psikotik nérodejeneratif bozukluklar ve kanser dahil olmak tizere ¢ok faktorlii hastaliklarin

‘ortak topragint’ olusturdugunu destekleyen ¢alismalar yapilmaktadir (8).

NAFLD ve bunun komplikasyonu alkolsiiz steatohepatit (NASH) ile farkli merkezi
sinir sistemi bozukluklar1 arasinda anlamli bir iliski gézlemlenmistir. NAFLD ile iligkili
merkezi sinir sistemi islev bozukluklar1 arasinda bilissel bozulma, hipokampal bagimli

hafiza bozuklugu ve 6zelikle depresyon ve anksiyete gibi duygudurum dengesizlikleri yer
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alir. NAFLD/NASH ile iliskili merkezi sinir sistemi belirtileri olarak serebrovaskiiler
degisiklik, noroinflamasyon ve beyin insiilin direncine isaret etmektedir. Ayn1 zamanda
duygudurum bozukluklarinin klinik belirtileri ve potansiyel olarak kilo alma ajanlar1 ile uzun

stireli tedavi, ¢ift yonlii bir iliski ile bu hastalart NAFLD’a daha yatkin hale getirir (94-96).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma prospektif ve kesitsel olarak, Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesinde yiiriitiildii. Arastirma protokolii Istanbul Medeniyet Universitesi T1p Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca 21.06.2023 tarih, 2023/0405 karar numarali yazisi ile
onayland1 (Ek-1).

3.1. OLGULARIN SECIiMi

Temmuz 2023- Ekim 2023 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin
Sehir Hastanesi; Cocuk Gastroenteroloji, Cocuk Endokrinoloji ve Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran 8-18 yas arasi, karaciger yaglanmasi saptanan 50
cocuk ve karaciger yaglanmasi saptanmayan ekzojen obezitesi olan 49 ¢ocuk caligmaya
dahil edildi. Cocuk sagligi ve hastaliklar1 poliklinigine basvuran, kronik hastalig
bulunmayan, yapilan muayene ve tetkikleri sonucu herhangi bir patoloji saptanmayan
normal viicut agirhigina sahip 51 saglikli cocuk kontrol grubu olarak alindi. Arastirmaya
alian tiim katilimcilara ve ailelerine bilgilendirilmis, aydinlatilmis onam formu imzalatild:

(Ek-2).

Calismaya dahil edilme kriterleri;

e 8-18 yas araliginda olmak

e (alismaya katilmay1 kabul etmis olmak

e MAFLD tam kriterlerini karsilamis ve ultrasonografi ile karaciger yaglanmasi
saptanmis olmak (Grup 1; ¢alisma grubu)

e Ekzojenobezitesi olup ultrasonografik incelemede karaciger yaglanmasi
saptanmamig olmak (Grup 2; ¢aligsma grubu)

e Normal viicut agirligina sahip olup yapilan muayene ve tetkikleri sonucu
herhangi bir patoloji saptanmamis ve ultrasonografikincelemedekaraciger

yaglanmasi saptanmamis olmak (Grup 3; kontrol grubu)

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
e 8-18 yas aralig1 disinda olmak
o Enfeksiyonlar, genetik ve metabolik hastaliklar, steatojenik ila¢ kullanimi gibi

karaciger yaglanmasina sebep olabilecek ek hastaliga sahip olmak
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e Altta yatan bagka bir kronik hastalig1 ve/veya kronik ila¢ kullanim 6ykiisii olmak

o (Calismaya katilmay1 kabul etmemis olmak

3.2. CALISMAYA KATILAN COCUKLARDA DEGERLENDIRILEN VERILER

Calismaya alian ¢ocuklarin poliklinik basvurusu esnasinda rutin fizik muayenesi
yapildi. Tiim hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri kaydedildi. Viicut agirligi1 (VA), boy, BMI,
bel ¢evresi Olclimleri ve kan basinct 6l¢iimii yapildi. Yiiksek kan basinci tespit edilen

hastalar 10 dakika dinlendirildikten sonra 2.6I¢iim yapildi.

Beden kitle indeksi (BMI) = Agirlik (kg)/boy (m)? formiilii ile hesaplandi. Boy, viicut
agirligi, BMI persentilleri ve Z skorlarinin belirlenmesinde Tiirk ¢cocuklart i¢in hazirlanmis
yasa ve cinsiyete uygun persantil egrileri kullanildi. Yas ve cinsiyete gore BMI 85-95

persantil arasinda olanlar fazla kilolu, BMI 95. persantilin lizerinde olanlar ise obez olarak

kabul edildi (97).

Kostalarin alt noktas ile krista iliakanin {ist noktas1 arasindaki ¢izginin ortasindan
bel cevresi 6l¢timil yapildi. Tiirk ¢ocuklart i¢in hazirlanmis yasa ve cinsiyete uygun persantil

egrileri kullanildi. Bel c¢evresinin 90 persantil iizerinde olmasi abdominal obezite olarak

kabul edildi (98).

Calismaya dahil edilen tiim hastalara hepatosteatoz seviyesini belirlemek icin
deneyimli bir radyolog tarafindan abdominal USG yapildi. Hepatik steatoz, karacigerin
ekojenitesi ile bobregin ekojenitesi standart kriterlere gore karsilagtirilarak degerlendirildi
ve grade 1, grade 2 ve grade 3 olarak derecelendirildi. Grade 1 (hafif yagl karaciger), hepatik
parankimde hafif diffiiz artmis ekojenite ve diyafragma, hepatik ve portal ven sinirlarinin
normal goriilmesi olarak tanimlandi. Grade 2 (orta derecede yagh karaciger), intrahepatik
damarlarin ve diyaframin hafif bozulmus goriiniimii ile hepatik parankimde diffiiz artmis
ekojenite olarak tanimland1. Grade 3 (siddetli yagli karaciger), Ileri derecede ekojenite artist
ile birlikte portal ven duvari, diyafram ve karaciger posterior kisminin goriilememesi olarak

tanimlandi.

Hepatosteatoz saptanan hastalardan karaciger yaglanmasina sebep olabilecek
hastaliklar1 diglamak adina; alfa-1 antitripsin, seruloplazmin, Cdlyak hastaligi serolojisi,
viral markerler (HBsAg, antiHBc-IgM, antiHBs, anti HCV), 06yki ve fizik muayene
bulgularindan metabolik hastalik diisiindiirenlerden metabolik tarama tetkikleri (amonyak,
kan gazi, laktat, keton, alfa-fetoprotein, Tandem MS) istendi. Sonuglar degerlendirilerek ek

hastalig1 saptanan olgular ¢aligma dis1 birakildi.
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Tam kan sayimi, AST, ALT, gama glutamiltransferaz (GGT), alkalenfosfataz (ALP),
albiimin, irik asit, CRP, sedimentasyon, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserit, Hemoglobin Alc (HbAlc), HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment-

InsulinResistance) ve Vitamin D diizeyleri kaydedildi.

Inflamasyon belirtegleri olarak tam kan sayimindan elde edilen nétrofil (NEU),
lenfosit (LYM), Monosit (MON), Ortalama Trombosit hacmi (MPV), eritrosit dagilim
genisligi (RDW), NEU/LYM, MON/HDL, Urik a./HDL matematiksel olarak oranlandi.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundan rutin kan 6rnekleri alimi1 esnasinda,
Tiyol/Disiilfit kan seviyelerini 6l¢gmek amaciyla 2 ml vendz kan ayrilip kuru tiipe alindi.
Toplanan kan ornekleri 10 dk. siire ile 1500 rpm hizda santrifiij edildi. Ayrilan plazma
ornekleri 2 ml’lik eppendorf tiiplere konularak -80°C buzdolabinda saklandi. Caligmanin
numune toplama asamasi sonlandiginda uygun transfer kosullarinda Ankara Yildirim

Beyazit Universitesi Biyokimya laboratuvarma sevki saglandi.

Serum Tiyol-Disiilfit diizeyleri Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni
otomatik, spektrofotometrik bir 8lgme ydntemi ile analiz edildi (6). Iki basamakl1 olan bu
yontemin ilk basamaginda, native tiyol diizeyleri DTNB [5,5° — dithiobis- (2- nitrobenzoic)
acid] ile tespit edilmektedir. Ikinci basamakta dinamik ve indirgenebilir disiilfit baglari (-S-
S) sodyum borohidrit (NaBH4) varliginda serbest reaktif tiyol gruplarina (-SH)
indirgenmektedir. Kullanilmayan sodyum borhidriir kalintilar1 formaldehit ile ortamdan
tamamen uzaklastirilir. Daha sonra hem NaBH4 ile indirgenmis hem de native tiyol iceren
toplam tiyol gruplart DTNB [5,5” — dithiobis- (2- nitrobenzoic) acid] ile reaksiyon sonrasi
tespit edilmektedir. Native tiyol igerigi toplam tiyol i¢eriginden ¢ikarilir ve elde edilen farkin
yarisi disiilfit bag miktarmi verir [Disiilfid seviyeleri (umol / L) = (Total tiyol — Nativetiyol)
/ 2]. Ek olarak distilfit (—S-S) / native tiyol gruplar1 (-SH), disiilfit (-S-S) / toplam tiyol (-
SH+-S-S) ve native tiyol gruplari (-SH) / toplam tiyol (-SH+-S-S) ylizde oranlar

hesaplanmaktadir.

IMA Diizeyleri dlgiimiinde ise hasta serumu, kobalt klorid ile 5 dakika boyunca
inkiibe edildi. Bu siiregte kobaltin albiimine baglanmasi saglandi. Inkiibasyondan sonra
ditiyotreitol (DTT) eklenerek karigtirildi ve DTT’nin albumine baglanmamis kobalt ile
renkli bir kompleks olusturuldu. Olusan kompleks 500 nm dalga boyunda spektrofotometrik

olarak Olctilerek sonuglar absorbans birimi (ABSU) olarak dokiimente edildi.

Calismaya dahil edilen g¢ocuklarin depresyon diizeylerini belirlemek amaciyla,
depresyon Ol¢egi anket olarak uygulandi. 13 yas altindaki ¢cocuklara, Cocuklarda Anksiyete
ve Depresyon Olgegi (CADO-Y) uyguland1 (Ek-3). CADO-Y 6lgegi 47 maddeden
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olusmaktadir. Her maddenin 0’dan 3’e kadar puani olan 4 se¢enegi mevcuttur. Bu 6lgekten

katilimci en diisiik 0 ve en yliksek 141 puan alabilir. 65 puan ve iizeri depresyon i¢in anlamli
kabul edilir (99).

13 yas ve iizerindeki ¢cocuklara ise Beck Depresyon Olgegi (BDO) uyguland: (Ek-4).
Beck Depresyon 6lgegi 21 maddeden olusmaktadir. Maddelerin 0°dan 3’e kadar puanlama
sistemine sahip 4 segenegi mevcuttur. Bu dlgekten en yiiksek 63 puan alinabilmektedir.
Yiiksek puanin bireyin depresyon siddeti ile korele olup 17 puanin ve {izeri depresyon igin

anlamli kabul edilir (100, 101).

3.3. ISTATIKSEL INCELEMELER

Calismada tanimlayict veriler say1 ve ylizde ile, Ol¢iimsel veriler ise ortanca
(minimum-maksimum) degerlerinden uygun olan1 ile gosterilmistir. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher testleri kullanim alanina uygun yerlerde kullanilmistir.
Olgiimlerin normal dagilim varsaymminin incelenmesinde Kolmogrov-Smirnow testi ve
histogram grafikleri kullamlmistir. Olgiimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis testi kullanilmistir. Bagimsiz risk faktorlerinin tespitinde Lojistik Regresyon
Analizleri kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 kabul edilmistir. Post hoc
analizlerde p degerinde Bonferonni diizeltmesi yapilmistir. Analizler IBM SPSS 20

programui ile gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgular 3 gruba ayrildi. 1.grup; karaciger yaglanmasi olup
MAFLD tani kriterlerini karsilayan hastalardan, 2.grup; karaciger yaglanmasi olmayan
ekzojen obezitesi olan hastalardan olusmaktaydi. 3.grupta ise karaciger yaglanmasi olmayan

saglikli kontroller yer almaktaydi.

Calisma, Grup 1°de 50 (%33,3), Grup 2’de 49 (%32,7) ve Grup 3’de 51 (%34,0)
hasta olmak iizere toplamda 150 hasta verisi ile gergeklestirildi. Calismadaki kiz ve erkek
sayisi esit olarak dagilmis olup her iki grupta da 75’er olgu mevcuttu. Tiim ¢alisma grubunun
ortanca yast 162,5 ay (96,0-215,0 araliginda) olarak belirlendi. BMI degerlerine gore,
normal, fazla kilolu ve obez birey sayilar1 sirasiyla 51 (%34), 21 (%14,0) ve 78 (%52,0) idi.
Bel cevresi olgiimiine gore hastalarin %54,0’iinde abdominal obezite (bel ¢evresi> 90p)
vardi. MAFLD grubunun ultrasonografi sonuglar1 incelendiginde hastalarin %60,0°1nda
gradel, %34,0’tinde grade 2 ve %6,0’sinda grade 3 karaciger yaglanmasi saptandi.

Hastalarin %40,0’1inda ise depresyon mevcuttu.

Calisma gruplar1 ile BMI, bel ¢evresi, USG sonuglar1 ve depresyon varligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligkiler belirlenmistir. Post Hoc Analiz sonuglarina gére Grup 1
de obezite orani, Grup 2 ve Grup 3’e gore anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Abdominal obezite orant MAFLD grubunda diger gruplara gore daha yiiksek,
kontrol grubunda diger gruplara goére anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0,001).

Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi benzerdir (Tablo 4. 1).

Tablo 4.1. Calisma gruplarina gore demografik ve klinik 6zelliklerin incelenmesi.

Grupl Grup 2 Grup 3 p
n(%) N(%) n(%)
. Erkek 27(54,0 18(36,7 30(58,8
Cinsiyet Kiz 23246,0; 31263,3; 21541,23 0,069"
Yas (ay) 167 (96-215) 164 (96-215) 147 (96-215) 0,022
Normal 0(0) 0(0) 51(100)
BMI(kg/m2)  Asiri kilolu 5(10,0) 16(32,6) 0(0,0) <0,001°
Obez 45(90,0) 33(67,3) 0(0,0)
Bel ¢evresi Normal 3(6,0) 17(34,7) 49(96,1) <0.001°
(cm) Anormal 47(94,0) 32(65,3) 2(3,9) '

aKi-kare tesi, ® Kruskal Wallis testi, *Fisher testi,
Grup 1:MAFLD tanili hastalar, Grup 2: Ekzojen obezitesi olup karaciger yaglanmasi olmayanlar, Grup 3:
Saglikli kontroller
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Klinik 6l¢timler ve laboratuvar 6l¢timler ¢alisma gruplarina gore karsilagtirildiginda
bircok parametrede istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir. Post hoc analiz
sonuclarina gore; Kontrol grubunda Grup 1 ve Grup 2’ye gore sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 (her ikisi i¢in de p<0,001) ile CRP diizeyleri (p<0,001) anlamh diizeyde daha

diisiik bulunmustur.

Grup 1°de Grup 2’ye ve Grup 3’e gére WBC (p<0,001), GGT (p<0,001), HOMA-IR
(p<0,001), MON/HDL (p:0,007), TG (p<0,001) ve Urik Asit/HDL (p<0,001) diizeyleri
anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur. ALT diizeyleri Grup 1’de diger gruplara gore
daha yiiksek, Grup 3’de ise diger gruplara gére daha diisiik bulunmustur (p<0,001). MAFLD
grubunda kontrol grubuna gore RDW (p:0,022), NEU/LYM (p:0,028) ve sedimentasyon
(p:0,031) diizeyleri daha yiiksek, HDL (p:0,001) diizeyleri daha diisiik bulunmustur.
MAFLD grubunda HBAI1C diizeyleri Grup 2’ye gore anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (p:0,033). Calisma gruplarmma gore incelenen diger parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunamamaistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Klinik él¢iimler ve laboratuvar 6l¢iimlerinin calisma gruplarina gore karsilastirilmasi.

Grup1l

Grup 2

Grup 3

a
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) P
SKB(mmg/Hg) 120,0 (90,0-157,0) 111,0 (90,0-155,0) 103,0 (95,0-140,0)  <0,001
DKB(mmg/Hg) 75,0 (57,0-100,0) 71,0 (60,0-90,0) 67,0 (42,0-90,0) <0,001
WBC(10%/mL) 9000 (5900-13600) 8000 (5400-11900) 7300 (4400-11200)  <0,001
HGB(gr/dl) 13,5 (11,3-16,8) 13,3 (11,2-15,8) 13,1 (9,6-16,6) 0,491
RDW (%) 13,7 (12,1-16,8) 13,5 (11,8-15,5) 13,5 (12,3-16,3) 0,022
NEU/LYM 1,8 (0,3-5,0) 1,6 (0,5-12,9) 1,4 (0,4-14,7) 0,028
MPV(fL) 9,8 (7,3-12,2) 10,0 (8,0-13,1) 9,7 (1,4-12,3) 0,239
PLT (10°*/mL) 325,5 (218,0-550,0) 315,0 (129,0-500,0) 309,0 (174,0-439,0) 0,454
AST(U/L) 22,5 (13,0-89,0) 21,0 (12,0-33,0) 21,0 (11,0-44,0) 0,057
ALT(U/L) 24,5 (9,0-173,0) 16,0 (8,0-49,0) 12,0 (7,0-44,0) <0,001
ALP(U/L) 161,5 (56,0-403,0) 156,5 (44,0-337,0) 202,0 (12,0-501,0) 0,255
GGT(U/L) 18,5 (7,0-53,0) 12,0 (4,0-38,0) 10,0 (4,0-156,0) <0,001
HBAL1C(%) 5,4 (4,0-6,4) 5,3 (4,9-5,7) 5,3 (5,2-5,4) 0,033
HOMA-IR(%) 5,3 (0,4-18,5) 2,7(0,3-7,0) 2,4 (1,1-5,1) <0,001
MON/HDL 12,0 (1,5-26,1) 9,9 (1,2-20,9) 8,9 (4,2-17,4) 0,007
HDL(mg/dl) 45,0 (27,0-71,0) 49,0 (26,0-78,0) 55,0 (41,0-69,0) 0,001
T KOL(mg/dl) 165,0 (100,0-247,0) 152,0 (93,0-214,0) 170,0 (117,0-200,0) 0,219
LDL(mg/dl) 91,0 (45,0-175,0) 83,0 (38,0-134,0) 101,0 (39,0-121,0) 0,125
TG(mg/dl) 130,0 (44,0-317,0) 105,0 (30,0-226,0) 82,0 (49,0-184,0) <0,001
URIK A/HDL 0,14 (0,04-0,23) 0,10 (0,02-0,26) 0,09 (0,04-0,13) <0,001
ALBUMIN(gr/dl) 4,6 (3,8-5,4) 4,6 (3,7-5,3) 4,6 (3,4-5,3) 0,389
CRP(mg/L) 1,8 (0,0-100,0) 1,3 (0,0-8,2) 0,3 (0,1-30,6) <0,001
ESR (mm/h) 8,0 (0,9-45,0) 5,0 (2,0-25,0) 4,0 (2,0-14,0) 0,031
VITAMIN D(ng/mL) 17,0 (1,2-26,1) 20,3 (8,1-98,1) 20,0 (6,1-42,0) 0,136

aKruskal Wallis testi

Grup 1: MAFLD tanili hastalar, Grup 2: Ekzojen obezitesi olup karaciger yaglanmas: olmayanlar, Grup 3:

Saglikli kontroller
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Kontrol grubunda Grup 1 ve Grup 2’ye gére Native Thiol (p<0,001) ve Total Thiol
(p:0,001) diizeyleri anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.3) (Sekil 4.1).

Tablo 4.3. Thiol Disiilfit 6l¢ciimlerinin ¢caliyma gruplarina gore karsilastirilmasi.

Grupl Grup 2 Grup 3 a
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) P
Native Thiol(NT) (umol/L) 400,0 (308,0-526,3)  407,0 (342,8-489,0) 425,6 (295,2-490,4) <0,001
Total Thiol (TT) (umol/L) 441,0 (339,2-572,8)  449,0 (375,9-540,3) 470,6 (328,1-532,6) 0,001

Disulfide (DS) (umol/L) 20,6 (15,6-26,6) 20,2 (15,9-25,6) 21,2 (16,5-26,9) 0,245
(DS/NS)100(%) 5.1 (4,4-6,8) 5,0 (4,1-6,2) 5,0 (3,6-6,5) 0,243
(DS/TT)100(%) 4,6 (4,1-6,0) 4,5 (3,8-5,5) 4,5 (3,4-5,7) 0,240
(NT/TT)100 (%) 90,8 (88,0-91,9) 91,0 (88,9-92,5) 91,0(88,6-93,3) 0,253
IMA (AU) 0,7 (0,3-1,1) 0,7 (0,3-0,9) 0,7 (0,4-1,3) 0,268

Grup 1:MAFLD tanili hastalar, Grup 2: Ekzojen obezitesi olup karaciger yaglanmasi olmayanlar, Grup
3:Saglikli kontroller

B Native Thiol
6007 B Total Thiol

500

4007

3007

I ] |
MAFLD Obez Kontrol

Sekil 4.1. Calisma gruplar: arasinda Native Thiol ve Total Thiol diizeylerinin karsilastirilmasi.

BMI’'ne gore fazla kilolu ve obez hastalardaki hepatosteatoz diizeyleri post hoc
analizlerle incelendiginde asir1 kilolu hastalarda yaglanmasi olmayan hasta orani obez

hastalara gore anlamli1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,032) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Obez ve fazla kilolu hastalardaki hepatosteatoz diizeylerinin incelenmesi.

BMI
Fazla kilolu Obez p
n(%) n(%)
Karaciger yaglanmasi yok 14(77,8) 34(43,0)
Usg Grade 1 4(22,2) 25(31,6) 0032
sonucu  Grade 2 0(,0) 17(21,5) '
Grade 3 0(,0) 3(3,8)

aK j-kare tesi, ? Fisher testi

Hepatosteatoz gelisim riskini bagimsiz olarak faktorler Lojistik regresyon analizi ile
incelendiginde ALT degerinde bir birimlik artis, hepatosteatozu 1,098 kat artirmakta (OR
(%95 GA): 1,098 [1,009-1,194]), HOMA-IR degerindeki bir birimlik artis, hepatosteatoz
riskini 1,898 kat artirmakta (OR (%95 GA): 1,898 [1,225-2,940]) ve Native Thiol
diizeyindeki bir birimlik artis ise hepatosteatoz riskini %1,2 oraninda azaltmaktadir (OR

(%95 GA): 0,988 [0,981-0,995]) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hepatosteatoz gelisim riskini bagimsiz olarak faktorlerin incelenmesi.

OR GA-Alt GA-Ust pa
ALT(U/L) 1,098 1,009 1,194 0,030
HOMA-IR(%) 1,898 1,225 2,940 0,004
Native Thiol (umol/L) 0,988 0,981 0,995 <0,001

2L ojistik Regresyon Analizi

Depresyon varlig1 Grup 1’de %60 (n=30) olup bu hastalarin %16,7’si (n=5) 13 yas
altinda, %83,3’li (n=25) 13 yas ve lizerindedir. Grup 2’de depresyon varlig1 %44,89 (n=22)
iken bu hastalarin %22,7’si (n=5) 13 yas altinda, %77,3’i (n=17) 13 yas ve lizerindedir.
Grup 3’te ise hastalarin %15,68’inde (n=8) depresyon saptanmistir, 13 yas altinda
depresyonu olan hasta oram1 %12,5’tur. Depresyon varligi calisma gruplarina gore
karsilastirildiginda Grup 1’de depresyon orani diger gruplara gore daha yiiksek, Grup 3°de
ise diger gruplara gore anlaml diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Ug grupta da
13 yasindan biiyiik olan olgularda depresyon orani daha yiiksektir (Tablo 4.6)(Sekil 4.2).

Tablo 4.6. Depresyon varh@imin ¢calisma gruplar: arasinda yaslara gore karsilastirilmasi.

Depresyon
Yok Var P
n (%) n (%)

<13 yas 11 (22) 5 (10)
Grupl 5 13 yag 9 (18) 25 (50)

<13 yas 16 (32,65) 5 (10,2) .
CrUP2 5 13 yag 11 (22,44) 17 (3a6g) 000l

<13 yas 31 (60,78) 1 (1,96)
GrUp3 5 13 yag 12 (23,52) 7 (13,72)

Grup 1:MAFLD tanmili hastalar, Grup 2: Ekzojen obezitesi olup karaciger yaglanmasi olmayanlar, Grup 3:
Saglikli kontroller
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Calisma gruplarinda depresyon varligi oranlari (%)

100
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Grup 1 Grup 2 Grup 3

m Depresyonvar  m Depresyon yok

Grup 1:MAFLD tamili hastalar, Grup 2: Ekzojen obezitesi olup karaciger yaglanmasi olmayanlar, Grup 3:
Saglikl1 kontroller

Sekil 4.2. Cahisma gruplarinda depresyon varhgi oranlari.

Depresyon varligi ile demografik ve klinik 6zellikler arasindaki iliski incelendiginde
Yas, BMI, Bel cevresi ve Usg sonucu ile anlamli iliskiler tespit edilmistir. Depresyonu
bulunan hastalarda ortanca yas degerleri depresyonu bulunmayan hastalara gore anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Depresyon oranlari anormal bel cevresine
sahip bireylerde normal bel ¢evresine sahip bireylere gore anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (p:0,004). Post Hoc Analiz sonuglarina gére normal BMI olanlarda depresyon
orani obez olanlara gore anlaml diizeyde daha diisiik bulunmustur (p:0,006). Usg sonucunda
grade diizeylerindeki artis ile depresyon oranlarindaki arasinda anlamli bir artig trendi
bulunmustur (p:0,001). Cinsiyet gruplart arasindaki depresyon oranlarinin dagilimi

benzerdir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Demografik ve klinik 6zelliklere gore depresyon varhginin degerlendirilmesi.

Depresyon
Yok Var P
n (%) n (%)
- Erkek 50 (66,7 25 (33,3
Cinsiyelt g adin 40 553,33 35 §46,7; 0,096°
Yas (ay)(Ortanca (min-max)) 146,0 (96,0-215) 170,5 (108,0-215) <0,001°
BMI Normal 40 (75,5) 13 (24,5)
(kgmz) Ay Kilolu 12 (66,7) 6 (33.3) 0,006 2
Obez 38 (48,1) 41 (51,9)
Bel ¢evresi Normal 50 (72,5) 19 (27,5) 0.0042
(cm) Anormal 40 (49,4) 41 (50,6) '
Karaciger yaglanmasi yok 70 (70,0) 30 (30,0)
Grade 1 12 (40,0 18 (60,0
Usg sonucu & -de 2 8 E47,1§ 9 gsz,gg 0,001°
Grade 3 0 (,0) 3 (100,0)

aKikare testi, ° Mann Whitney U testi, ¢ Trend kikare testi

28



Depresyon varhigina gore klinik Ol¢iimler ve laboratuvar Ol¢limleri
karsilastirildiginda depresyonu bulunan hastalarda bulunmayan hastalara gore sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 (sirastyla p<0,001 ve p:0,006), ALT (p:0,013), GGT (p:0,001),
HOMA-IR (p:0,017) ve URIKA/HDL (p:0,002) diizeyleri daha yiiksek, ALP (p:0,002),
HDL (p:0,027), VIT D (p:0,006) ve IMA (p:0,015) diizeyleri daha diisiikk bulunmustur.
Depresyon varligina gore incelenen diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunamamistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Klinik él¢iimler ve laboratuvar 6l¢iimlerinin depresyon varhigina gore karsilastirilmasi.

Depresyon Yok

Depresyon Var

a
Median (Min-Max) Median (Min-Max) P
SKB(mm/Hg) 110,0 (95,0-151) 120,0 (90,0-157) <0,001
DKB(mm/Hg) 70,0 (57,0-90) 75,0 (42,0-100) 0,006
WBC(10°*/mL) 7800,0 (4400,0-13100) 8300,0 (5700,0-13600) 0,114
HGB(gr/dl) 13,1 (9,6-17) 13,4 (11,2-17) 0,151
RDW (%) 13,6 (12,2-17) 13,6 (11,8-16) 0,782
NEU/LYM 1,5 (0,4-15) 1,6 (0,3-6) 0,133
MPV/(fL) 9,8 (1,4-13) 9,9 (7,0-12) 0,175
PLT (103%/mL) 313,0 (174,0-550) 319,0 (129,0-500) 0,598
AST(U/L) 22,0 (11,0-86) 21,0 (12,0-89) 0,145
ALT(U/L) 13,5 (8,0-173) 19,5 (7,0-134) 0,013
ALP(U/L) 206,0 (12,0-501) 125,0 (44,0-403) 0,002
GGT(U/L) 11,0 (4,0-156) 14,5 (7,0-41) 0,001
HBAL1C(%) 5,3 (4,8-6) 5,4 (4,0-6) 0,170
HOMA-IR(%) 2,7 (0,3-17) 3,9 (0,6-19) 0,017
MON/HDL 10,0 (1,2-26) 11,2 (1,5-21) 0,189
HDL(mg/dI) 49,5 (26,0-78) 47,0 (27,0-69) 0,027
T KOL(mg/dl) 165,0 (100,0-247) 156,0 (93,0-227) 0,357
LDL(mg/dl) 91,0 (39,0-175) 84,0 (38,0-128) 0,429
TG(mg/dl) 101,5 (44,0-226) 119,0 (30,0-317) 0,111
URIKA/HDL 0,090 (0,030-0,219) 0,120 (0,020-0,260) 0,002
ALBUMIN(gr/dI) 4,6 (3,4-5) 4,7 (3,8-5) 0,613
CRP(mg/L) 0,8 (0,1-100) 1,2 (0,0-13) 0,059
ESR (mm/h) 5,0 (2,0-45) 5,0 (0,9-28) 0,961
VIT D(ng/mL) 20,2 (1,2-98) 15,8 (7,3-35) 0,006
NativeThiol (NT)(umol/L) 408,8 (295,2-485) 410,5 (322,4-526) 0,479
Total Thiol (TT) (umol/L) 452,0 (328,1-533) 451,6 (357,5-573) 0,497
Disulfide (DS) (umol/L) 20,4 (15,6-27) 20,7 (16,4-27) 0,921
(DS/NS)100(%) 4,9 (4,1-7) 5,0 (3,6-6) 0,364
(DS/TT)100(%) 4,5 (3,8-6) 4,6 (3,4-5) 0,355
(NT/TT)100(%) 91,0 (88,0-93) 90,8 (89,3-93) 0,366
IMA(AU) 0,74 (0,30-1,32) 0,70 (0,31-1,13) 0,015

2 Mann Whitney U testi

Grup 1:MAFLD tanili hastalar, Grup 2: Ekzojen obezitesi olup karaciger yaglanmasi olmayanlar, Grup 3:

Saglikli kontroller
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5. TARTISMA

Tiim diinyada yaglh karaciger hastalig1 prevalansi giderek artmaktadir. Cocuklarda
metabolik disfonksiyon iligkili yagl karaciger hastaligi (MAFLD), 2021 yilindan itibaren
non-alkolik yagl karaciger hastalifi (NAFLD) yerine kullanilmasi Onerilen yeni bir
tanimlamadir. Cocuklarda bu tani kriterleri ile yapilan arastirmalar kisitlidir. Bu nedenle

calismamizdaki bazi veriler NAFLD verileri ile karsilastirtlmistir.

Calismamiz karaciger yaglanmasi ultrasonografi ile tespit edilen ve MAFLD tani
kriterlerini karsilayan 50 (%33,3) olgu, karaciger yaglanmasi olmayan ekzojen obezitesi
olan 49 (%32,7) olgu ve karaciger yaglanmasi saptanmayan normal viicut agirligina sahip
saglikli 51(%34) kontrol olmak tizere 8-18 yas araliginda toplam 150 ¢ocuk ve ergen ile
yapilmistir.

Hastalarimizin ¢calisma aninda ortanca yas1 162,5 (96,0 —215,0) olarak saptanmustir.
1.grupta yas ortalamas1 167 (96-215) ay, 2.grupta 164 (96-215) ay, 3.grupta 147 (96-215)
aydir. Kaliforniya’da kaza sonucu 6len obez ¢ocuklarda yapilan bir otopsi ¢alismasinda,
histolojik MAFLD prevalansinin yasla birlikte arttig1, 2-4 yas aras1 ¢cocuklarda %0,7 iken
15-19 yas aras1 addlesanlarda %17,3’e yiikseldigi gosterilmistir (102). Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak MAFLD grubunun yas ortalamasi kontrol gruplarina gére daha

yiiksek bulunmustur (p:0,022).

MAFLD grubundaki olgularin %54’ (n=27) erkek, %46’s1 (n=23) kiz idi. MAFLD
tanili hastalarimiz literatiire benzer sekilde erkek cinsiyet agirlikli olmakla beraber cinsiyet

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (103).

Bel ¢evresi, santral obezitenin bir belirteci olarak gortilmektedir. Viicut yag yiizdesi
veya BMI ile karsilastirildiginda bel ¢evresi, metabolik sendromla daha giiglii korelasyon
gosterir. Literatiirde birgok caligma abdominal obeziteyi yagl karacigerin ciddiyeti ile
iliskilendirilmistir (104). Chao ve arkadaslarmin 2021 yilinda yaptigi prospektif bir
calismada, yaslar1 6,2-17,9 yil arasinda degisen 55’1 asir1 kilolu 55°i obez olan toplam 110
NAFLD tanili hastanin bel ¢evresi, BMI, karin cilt alt1 yag dokusu kalinlig1 incelenmis, fazla
kilolu ve obez cocuklarda, bu parametrelerin siddetli NAFLD’in gostergesi oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle bel cevresinin en 6ngdriicii dogruluga sahip oldugu ortaya

koyulmustur (105).
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Calismamizda hastalarin abdominal obezite oranlari; Grup 1’de %94 (n=47), Grup 2
de %65,3 (n=32), Grup 3 de ise %3,9 (n=2) olarak tespit edildi. Abdominal obezite orani
MAFLD grubunda diger gruplara gore daha yiiksek, kontrol grubunda diger gruplara gore
anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0,001). MAFLD grubunda BMI’nin ve bel
cevresinin diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek olmasi literatiirle

benzer ve beklenebilir bir sonug olarak degerlendirildi.

MAFLD’da karaciger yaglanmasi metabolik sendromun hepatik yansimasi olarak
ifade edilir. Obezite, dislipidemi, hipertansiyon (HT), Tip 2 DM gibi metabolik sorunlar
MAFLD i¢in risk faktorleridir. Calismamizda metabolik belirtegler olarak gruplar arasi
sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), HbAlc, HOMA-IR ve lipid

panelleri incelenmistir.

ABD’de yapilan c¢ok merkezli kesitsel bir ¢alismada, MAFLD’li c¢ocuklarin
%23.4’linde prediyabet, %5’inde ise tip 2 diyabet saptanmistir (103). 2023 yilinda Newton
ve arkadaglar1 tarafindan 3,8 yil boyunca takip edilen 892 NAFLD’l1 ¢ocukta ise insiilin
direncinin yillar i¢inde arttig1 gosterilmistir (106). HbAlc diizeyindeki artis ile de NAFLD
riski arasinda anlamli derecede iliski oldugu gosterilmistir. Insulin direnci, hepatik glikoz
tiretiminde artisa ve serum glikoz seviyesini ve dolayistyla HbAlc’ nin ylikselmesine sebep
olur. Ardindan artan oksidatif stres eritrosit morfolojisinde degisiklige akabinde de karaciger
makrofajlar tarafindan yikima sebep olur. Bu artmis eritrosit yikimi1 HbAlc’yi de arttirir
(107). Caligmamizda Grup 1’de HBAIC diizeyleri grup 2’ye gore anlamli diizeyde daha
yiksek bulunmustur (p:0,033). MAFLD grubundaki 50 hastanin %18’inde (n=9)
HbA1c>5,7"dir.

Calismamizda insiilin direncinin gostergesi olan HOMA-IR, MAFLD grubunda
diger gruplara gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). HOMA-IR
degerindeki bir birimlik artig, hepatosteatoz riskini 1,898 kat artirmaktadir (OR (%95 GA):
1,898 [1,225-2,940]) MAFLD tani kriterleri i¢inde yer alan HOMA-IR’nin Grup 1’de diger
gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek olmasi beklenebilir bir sonug olarak degerlendirildi.

Veriler literatiirdeki ¢alisma sonuglari ile uyumludur (108, 109).

Schwimmer ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, yaslar1 2 ile 17 arasinda
degisen 382 NAFLD tanili hasta grubunda hipertansiyon prevelanst %21,4 idi.
Hipertansiyonu olan hastalarin, normotansif hastalara gore karaciger yaglanmasinin yiiksek
oldugu saptanmistir (110). Calismamizda sistolik ve diyastolik kan basinglart Grup 1 ve
Grup 2 de kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek ancak Grup 1 ve Grup 2

arasinda istatisliksel olarak anlamli fark yoktu. Grup 1 ‘de 7 hastanin, grup 2’de ise 4
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hastanin, sistolik veya diyastolik kan basinct > 95. Persentil idi. Ancak tek Ol¢lim

oldugundan hastalara hipertansiyon tanisi koyulmad. Istatistiksel olarak anlamli fark olmasa

da Grup 1’in Grup 2 ye gore kan basinglar1 daha yiiksekti.

Lipid profili potansiyel olarak NASH’e katki saglayan anormal lipid
metabolizmasini gosterir. Sozua ve arkadaglarinin metabolik sendrom ve NAFLD risk
faktorlerini aragtirmak i¢in yaptig1 bir meta analizde; dislipidemi, NAFLD tanili hastalarin
%20-%80’inde tespit edilmis olup 6zellikle trigliserit ytliksekligi ile diisitk HDL ve yiiksek
LDL serum seviyeleri goriilmiistiir. Hipertrigliseridemi, bu vakalarin %64’iinde tespit

edilmis iken, diisiik HDL diizeyleri ise vakalarin %30-40’1nda saptanmistir (111).

Literatiirde, dislipideminin oldugu, trigliserit yiiksekligi tespit edilen ve
hipertansiyonun her ikisinin de bagimsiz olarak ciddi karaciger hastalig1 ile iligkili oldugunu
gosteren kanitlar vardir (112). Bizim ¢alismamizda Grup 1’de Grup 2 ve Grup 3’e gore
trigliserit diizeyleri anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). MAFLD
grubunda kontrol grubuna gére HDL diizeyleri daha diisiik bulunmustur (p:0,001).MAFLD
grubundaki hastalarin HDL diizeyi obezitesi olup karacigeri yagli olmayan grup 2 ye gore
daha diisiiktiir ancak bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildir. MAFLD tan1 kriterleri
arasinda, trigliserit yiiksekligi ve HDL dusiikliigii de yer aldigindan bu parametrelerin
trigliseritin kontrol grubuna goére daha yiiksek, HDL’nin ise daha diisiik saptanmasi

literatiirle benzer ve beklenebilir bir sonug olarak degerlendirildi.

Wang ve arkadaslarinin Cin’de 2016 yilinda yaptig1 bir ¢alismada 21305 hasta bir
kohort ¢aligmasina alinmistir. Artmig WBC sayisinin NAFLD ile iligkili oldugu bulunmustur
(113). Yine 3681 saglikli goniillii ile yapilan kesitsel bir ¢alismada WBC sayisinin NAFLD
icin bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir (114).

Meksika’da Hb ile NAFLD arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada yaglanmanin
derecesi arttikca Hb diizeylerinin de anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (115). Caligmamiza
katilan MAFLD grubundaki hastalarin Grup 2 ve Grup 3’e gére WBC (p<0,001) diizeyleri,
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ancak hemoglobin degerleri kiyaslamasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Karaciger yaglanmasinda serum ALT yliksekliginin, AST yliksekligine gore daha
anlamli oldugunu gosteren c¢alismalar vardir. ALT karaciger ve daha az oranda kas
dokularinda bulunan bir transaminaz olup, NAFLD’da 6zellikle hepatosit sitoplazmasinda

biriken yag damlalarinin hiicreye verdigi hasar nedeniyle serumda yiikselir (116).

32



Schwimmer ve arkadaslarinin calismasinda ALT yiiksekligi ile ¢ocuk
gastroenterolojiye sevk edilen asir1 kilolu veya obez ¢ocuklarin %55’inde NAFLD tanisi
koyulmus, hastalarin %18’inde NAFLD dis1 bir karaciger hastalig1 saptanmis. Normalin {ist
siniriin iki kat1 olarak tanimlanan yiiksek serum ALT’nin fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda
NAFLD i¢in %57°1ik bir duyarliliga ve %71°lik bir 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir
(117).

NASPGHAN kilavuzunda NAFLD taramasinda, sinirliliklari olsa da ALT’nin
kullanilmas1 onerilmektedir. ALT, NAFLD fenotipini tayin etmede yeterince duyarl
olmamakla birlikte, ALT’nin >80 U/L oldugu ¢ocuklarda, <80 U/L olanlara gére NASH
olma olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (118).

Baz1 calismalar ise NAFLD’mm her evresinde ALT yiiksekligi olmadigini
gostermistir. Tip 2 DM tanili 1799 hastanin katildig1 bir calismada hastalarin %73 iinde
karaciger yaglanmasi tespit edilmis, hepatosteatoz saptanan hastalarin da %65’inde ALT nin
normal sinirlarda oldugu goriilmistiir (119). Bizim ¢alismamizda ise literatiirle uyumlu
olarak ALT diizeyleri MAFLD grubunda diger gruplara gore daha yiiksek, kontrol grubunda
ise diger gruplara gore daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Calismamizda hepatosteatoz
gelisim risk faktorleri bagimsiz olarak lojistik regresyon analizi ile incelendiginde ALT
degerinde bir birimlik artis, hepatosteatoz’u 1,098 kat arttirmakta oldugu gosterilmistir (OR
(%95 GA): 1,098 [1,009-1,194]).

Newton ve arkadasglarinin yaptig1 bir ¢alismada NAFLD’l1 ¢ocuklarda serum ALT
ve GGT’deki dinamik degisiklikler, karaciger histolojisindeki degisiklik ile iligkili ve
histolojik yanitin giiglii gostergeleri olarak degerlendirilmistir (120). Literatiirde serum
alkalenfosfataz (ALP) ve gama glutamiltransferaz (GGT) diizeylerinin hepatosteatoz ile

korelasyon gosterdigi saptanmistir (121).

Kim ve arkadaglarinin 172’si 10 yas alt1 ve 184’ ergen olmak iizere toplam 356 obez
cocuk hasta ile yaptig1 bir ¢alismada yiiksek serum GGT diizeylerinin, obez ¢ocuklarda
abdominal USG incelemesi Oncesinde NAFLD’mn saptanmasinda biyokimyasal
belirleyiciler olarak kullanilabilecegi ortaya koyulmustur (122). Bizim g¢alismamizda
MAFLD grubunda diger gruplara gére GGT diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu

(p<0,001) ancak ALP diizeyleri arasinda istatisliksel olarak anlamli fark bulunmada.

D vitamininin anti-inflamatuar ve insiilin duyarliligini artiric1 etkilere sahip olmasi
sebebiyle NAFLD ile olan iligkisini arastiran ¢ok sayida ¢aligma vardir. 2021 yilinda yapilan
randomize kontrollii bir klinik ¢alismada biyopsiyle kanitlanmig NAFLD’l1 ¢cocuklarda D

vitamini tedavisi ile hepatik steatoz ve lobiiler inflamasyonda anlamli iyilesme izlenmistir
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(123). Sezer ve arkadaslari ise NAFLD tanili ve kontrol grubu arasinda D vitamini diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini, D vitamini eksikliginin dogrudan
hepatosteatoz ile iliskili olmadigini géstermisler (124). Hourigan ve arkadaslarinin 2-18 yas
arasinda NAFLD tanist olan cocuklar ile yaptigi ¢alismada D vitamini eksikligi veya
yetersizliginin yayginlig1 %78 ile yiiksek saptanmis, ancak D vitamini eksikligi ile hastaligin
biyopsilerdeki ciddiyeti arasinda bir iliski bulunamamistir (125). Bizim ¢alismamizda da

literatiirle uyumlu olarak D vitamini diizeyi ile gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu.

MAFLD’da inflamasyon potansiyel olarak daha fazla hepatosit hasarina neden olan
bir kisir dongii yoluyla siirdiiriiliir. Literatiirde, akut faz proteini CRP ile biyopsiyle
kanitlanmis her derecedeki karaciger hasari arasinda anlamli bir iligki ortaya koyan
calismalar vardir (74, 75). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde Grup 1 ve Grup
2’de kontrol grubuna gore CRP diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Grup 1’de CRP diizeyi, Grup 2’ye gore yiiksek ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Grup 1’de kontrol grubuna gore sedimentasyon (p:0,031) diizeyleri daha yiiksek ancak Grup
1 ve Grup 2 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu da hepatosteatozdan bagimsiz

olarak obezitenin de inflamatuar siiregle iliskili oldugunu gdstermektedir.

Bir meta analiz ¢alismasinin verileri NAFLD 11 hastalarda, saglikli kontrol grubuna
kiyasla MPV’nin anlamli derecede yiiksek oldugunu ve bu hastalarda artmis trombosit
aktivitesinin varhigi gosterilmistir (79). Kilciler ve arkadaslarinin yaptgi bir ¢alismada
biyopsi ile kanitlanmig 60 NAFLD tanili hasta ile 54 saglikli kontroller kiyaslanmis ve
NAFLD’I1 hastalar ile kontrol grubu arasinda MPV diizeyleri agisindan anlamli bir fark
saptanmadigini gostermistir (126). Bizim ¢alismamizda da MPV diizeylerinde gruplar
arasinda anlaml bir fark tespit edilmemistir (p:0,239). Literatiir verileri eriskin kaynaklara
dayanmaktadir ve bu olgularda eslik eden diger komorbiditeler (ateroskleroz, KC’de ileri
evre fibrozis, hipersplenizm gibi) daha sik oldugu belirtilmektedir. Bizim hastalarimizin
cocuk olmast MAFLD tanisinin koyulmasindan itibaren gecen siirenin eriskine gore daha
kisa olmasi ve eslik eden komorbiditesi olan hastalarin ¢alismaya alinmamis olmasi
nedeniyle bu hastalarin uzun dénemli takiplerinin ve daha fazla sayida hasta ile yapilan

calismalarin yararl olacag diisiiniilmektedir.

Bir¢cok calismada RDW’nin enflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi ileri
stiriilmistiir (81). Yang ve arkadaslarinin 619 NAFLD tanili hasta ve 1637 saglikli kontroller
ile yaptig1 bir ¢aligmada NAFLD tanili hastalarin RDW diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunmus (127). Bizim ¢alismamizda Grupl’de Grup 3’c gore
RDW diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (p:0,022) RDW’nin Grup 2’de kontrol grubuna
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gore yliksek saptanmasi hepatosteatozdan bagimsiz olarak obezitenin de inflamatuar siirecle
iliskili oldugunu gostermektedir. Calismamiz literatiirle uyumlu olup RDW’nin inflamasyon

belirteci olarak kullanilabilecegini desteklemistir.

Urik asit/HDL kolesterol oran1 (UHR), metabolik disfonksiyonun faydali bir
ongoriiciisiidiir. UHR nin, HbA1c ve aclik plazma glukozu seviyeleri ile anlamli bir iliskisi
oldugu i¢in metabolik sendromda ve Tip 2 DM’li hastalarda diyabetik kontrolii saglamada
ve komplikasyonlarin erken saptanmasinda bir belirteg oldugu one siiriilmiistiir (90). 2023
yilinda Xie ve arkadaslar1 yaptifi bir calismada yiiksek UHR diizeyinin, Amerikali
bireylerde artan NAFLD riski ve karaciger steatozunun ciddiyeti ile bagimsiz olarak iliskili
oldugunu gostermisler (128). Tirkiye’de 117 kisi ile yapilan bir ¢alismada, NASH tanisi
olan hastalarda UHR, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir (91).
Bizim c¢alismamizda da literatlire benzer sekilde MAFLD grubunda Grup 2 ve Kontrol
grubuna gore Urik Asit/HDL (p<0,001) anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

Literatiirde bir¢cok ¢alisma monosit/HDL oraninin (MHO) inflamasyon ve oksidatif
stresin yeni bir belirteci olabilecegini ortaya koymustur. Boylece, monosit/HDL orani,
inflamasyon ve inflamasyonla iliskili hastaliklarin varligi ve prognozunun kolay
hesaplanabilir bir belirteci olarak kullanilabilir. Yapilan kesitsel bir ¢alismada Monosit
/HDL oranindaki her bir birimlik artis, NAFLD riskinde 1,87 kat artisla iliskilendirilmistir
(86). Tirkiye’de NAFLD tanili 208 ve saglikli kontrol 201 kisi ile yapilan retrospektif bir
analizde NAFLD tanili hasta grubunda MHO oran1 anlamli diizeyde yiliksek bulunmus ve
yagli karaciger hastaliginda prognostik bir belirte¢ olarak kullanilmasi 6nerilmis (85).
Calismamizda da literatiire benzer sekilde. Grup 1°de Grup 2 ve Grup ‘e gore MON/HDL
orani yiiksek bulunmustur (p:0,007).

Notrofil-lenfosit oran1 (NLR), inflamatuar hastaliklarin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. NLR nin hepatoseliiler karsinom ve kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda prognostik bir rol oynadigin1 gostermistir. Literatiirde NLR’nin, NAFLD’l1
hastalarda ilerlemis inflamasyon ve fibrozis ile anlamli bagimsiz korelasyon gosterdigi
calismalar mevcuttur (83). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde MAFLD
grubunda kontrol grubuna gore, NEU/LYM (p:0,028) diizeyleri daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizda UHR, MHR ve NLR’nin hesaplamasinin kolay ve diisiik maliyetli
olmasindan dolay1 hepatik steatozlu olgulari tanimak ve takip etmek i¢in faydali noninvaziv

belirtecler olabilecegini gdsterdik.

Oksidatif stres parametreleri, gilivenilir inflamasyon belirtegleridir. Tiyol/distilfit

homeostazinin bozulmasi ile olusan oksidatif stres durumunda denge, distilfit lehine kayar
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ve viicudun ana antioksidan molekiillerinden olan tiyoller serumda azalir (6). Swiderska ve
arkadaglarinin NAFLD tanili ve kontrol grubu ile yaptig1, enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar, redoks homeostazisi ve oksidatif hasar arasindaki iliskiyi arastirdigi
calismada, karaciger fibrozisi olmayan ve ALT diizeyleri normal olan hastalar erken
NAFLD, fibrozisi olan ve yiiksek ALT degerleri olan hastalar ise ilerlemis NAFLD olarak
tanimlanmis, total oksidan status (TOS) diizeyi kontrol grubunda en diisiik, ilerlemis
NAFLD grubunda en yiiksek bulunmus (129). Nobili ve arkadaslarinin NAFLD tanili
cocuklarda oksidatif stresin varligin1 ve olas1 klinik sonuglarini arastiran c¢alismasinda
NAFLD’l1 ¢ocuklarda oksidatif stresin yliksek bir prevalansa sahip oldugunu ve steato
hepatitin artan ciddiyeti ile iligkili oldugunu gostermektedir (130).

Calismamiz MAFLD tanili ¢ocuk ve addélesanlarda oksidan-antioksidan durumun
tiyol/disiilfit homeostazi ile degerlendirildigi, hastalarda tiyol/disiilfit dengesinin
arastirildigi literatiirdeki ilk caligmadir. 2021 yilinda yapilan bir deney hayvani ¢aligmasinda
deneysel olarak iiretilen NAFLD’l1 obez si¢anlar (n=6) ile saglikli siganlarin (n=6) karaciger
dokular1 histopatolojik olarak incelendiginde karacigerde yag dokusuna eslik eden artmis

oksidatif stres ve antioksidan tiyol gruplarinda azalma tespit edilmistir (131).

Elmas ve arkadaslariin obez ¢ocuklarda Tiyol/Disiilfit homeostazisini inceledigi
vaka kontrollii bir ¢calismada ekzojen obezitesi olan 65 ¢ocuk ve saglikli kontrol 64 ¢ocuk
dahil edilmis, obez grupta oksidan parametreler olan native tiyol, total tiyol, native tiyol/total
tiyol oranlar1 kontrol grubuna gore yiliksek bulunmus veTiyol/ Disiilfit dengesindeki

bozulma obezitedeki inflamasyon ile iliskilendirilmis (132).

Mengen ve arkadaslarinin obez ¢ocuklarda oksidatif stresi degerlendirmesinde
Tiyol/Disiilfit homeostazisi ve iskemi ile modifiye albiimin diizeylerini analiz ettigi bir
calismada 4-18 yas aras1 196 obez cocuk ve 105 saglikli kontrol ¢caligmaya dahil edilmistir.
Dogal tiyol (SH), toplam tiyol (SH+SS) ve dogal tiyol/toplam tiyol (SH/SH+SS) orani,
metabolik disfonksiyonu olan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diistik, Distilfit (SS), disiilfit/dogal tiyol (SS/SH), disiilfit/toplam tiyol (SS/SH+SS)
ve IMA diizeyleri ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulunmustur. Bu calisma cocuklarda bozulmus metabolik parametrelerin neden oldugu
oksidatif strese bagli kronik inflamasyonun, tiyol redoks dengesinde bozulmaya yol actig1
diisiiniilmistiir. Tiyol/disiilfit homeostazisinin ve yiiksek serum IMA diizeylerinin
metabolik anormallikleri olan obez ¢ocuklarinda oksidan-antioksidan durumunun giivenilir

gostergeleri olabilecegi varsayilmaktadir (133).
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Bizim galismamizda Grupl ve Grup 2’de Native Thiol (p<0,001) ve Total Thiol
(p:0,001) diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur.
MAFLD tanili hastalar ve hepatosteatozu olmayan obez hastalarda ana antioksidan olan
tiyoliin saglikli kontrol grubuna gére azalmasi bu hastalarin oksidatif stres ylikiiniin fazla
oldugunu gostermektedir. Grup 1 ve Grup 2 ikili kiyaslamada Native Thiol ve Total Thiol
diizeyeri Grup 1’de Grup 2’ye gore daha diisiik bulunmustur ancak bu diisiikliik istatistiksel
olarak anlamli degildir. Daha biiyiik oOrneklem ile c¢alisildiginda bu farkin anlam
kazanabilecegini ongoérmekteyiz. Ayrica ¢alismizda literatlirle uyumlu olarak hepatosteatoz
gelisim risk faktorlerini bagimsiz olarak lojistik regresyon analizi ile incelendiginde, Native
Thiol diizeyindeki bir birimlik artisin hepatosteatoz riskini %1,2 oraninda azalttig1

gosterilmistir (OR (%95 GA): 0,988 [0,981-0,995]).

MAFLD biligsel gerileme, nérodejenerasyon ve depresyon gibi merkezi sinir sistemi
patolojileri dahil olmak tizere ¢ok sayida karaciger dist durumla iligskilendirilmistir. MAFLD
ve depresyon arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in eriskinlerde Beck Depresyon Envanteri
kullanilarak yapilan bir ¢alismada, tek degiskenli analizde depresyon anlamli diizeyde
iliskili bulunmus olup ¢ok degiskenli analizde bu anlamlilik 6nemini yitirmistir (8). Cai ve
arkadaglarinin ABD’de 2023 yilinda yaptig1 kesitsel bir calismada depresyon skoru MAFLD
ile iligkili ancak karaciger fibrozisi ile iliskisiz bulunmustur (94). Cocukluk ¢aginda ise
NAFLD tanili ergenlerde depresyon ve anksiyete insidansini belirlemek ic¢in yapilan bir
caligmada yaglar1 12 ile 17 arasinda degisen toplam 160 hastanin baslangicta %8.1’i
depresyon tanili iken ortalama 3.8 yillik takipte ek olarak %9,5 hastada depresyon gelistigi,
NAFLD tanili ergenlerde klinik tamili depresyon ve anksiyete prevelansinin genel
popiilasyona gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (95). Cocuklarda obezite ve depresyon
iligkisinin incelendigi bir metaanalizde fazla kilolu ve obez grupta klinik depresyon
prevalansi obez kisilerde %1,7 ile %26,7 arasinda, fazla kilolu kisilerde ise %4,0 ile %16,9
arasinda degismektedir. Major depresif bozukluk (MDB) ile ilgili ¢aligmalarda prevalansin
obez kisilerde %10,1 ile %26,7 arasinda, fazla kilolu kisilerde ise %9,0 ile %16,9 arasinda
degistigi gosterilmis. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda obez ve asir1 kilolu ¢ocuk ve
ergenlerde MDB goériilme olasiligi daha yiiksek saptanmis (134). Calismamizda da
literatiirle uyumlu bir sekilde BMI’ne gore obez ve asir1 kilolu hastalardaki depresyon orani
normal kilolu bireylere gére anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,006). BMI ve
hepatosteatoz diizeyine gore depresyon varligi diizeyleri incelendiginde BMI ile istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Obez hastalarda hepatosteatoz diizeyi ile depresyon

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. MAFLD grubundaki
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depresyonu olan hastalarin usg sonucunda grade diizeylerindeki artis ile depresyon

oranlarindaki arasinda anlamli bir artis trendi bulunmustur (p:0,001).

Calismamiza alinan ¢ocuklarda depresyon varligi Grup 1°de %60 (n=30) olup bu
hastalarin 83,3’ 13 yas ve lizerindedir. Grup 2’de depresyon varligi %44,89°dur ve bu
hastalarin ¢ogunlugu (%77,3) 13 yas ve lizerindedir. Grup 3’te depresyon orani diger
gruplara gore daha diisiik olmakla birlikte (%15,68) bu grupta da depresyon saptanan
hastalarin yaslar1 daha biiyiik bulunmustur. Depresyon orani MAFLD olan grupta en
yuksektir. Yapilan ¢alismalarda kiigiik yastaki ¢ocuklarda depresyonun oldukg¢a nadir
oldugu ve genellikle okul cagindaki (6-12 yas) belirgin hale geldigi bildirilmektedir.
Ergenlerde hormonal degisiklikler, akademik stres ve sosyal baskilar nedeniyle depresyon
riski daha yiiksektir. Calismamizin sonuglari literatiirdeki verilerle uyumludur (134, 135).
Son arastirmalar, NAFLD ile ruh sagligi, 6zellikle depresyon arasinda baglanti olabilecegine
dikkat cekmektedir. Bu iliskinin nedenleri tam olarak anlagilmamistir ancak genetik,
cevresel ve sosyockonomik faktorlerin rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. Ruh sagligi
sorunlar1 olan ¢ocuklar, kotli yasam tarzi se¢imleri, fiziksel aktivite eksikligi ve sagliksiz

beslenme aliskanliklar1 gibi faktorler nedeniyle NAFLD i¢in ek risklerle karsi karsiya
kalabilir.

Erzin ve arkadaslarimin yapmis oldugu bipolar ve wunipolar depresyonda
Tiyol/Disiilfit homeostazisini arastiran bir ¢alismada depresif hastalarda, saglikli kontrollere
gore distilfit diizeyleri, disiilfit/dogal tiyol orani, disiilfit/toplam tiyol oraninin daha yiiksek
ve dolayisiyla oksidatif hasarin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (136). Calismamizda
depresyonu olan ve olmayan hastalar arasinda Tiyol/Disiilfid parametreleri agisindan fark
bulunmamistir. Literatiirde depresyon ve antioksidan savunma sistemi ile iliskilendirilen

Tiyol/Disiilfit dengesi arasindaki iliskiye odaklanan daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Iskemi Modifiye Albiimin (IMA) oksidatif stresle iliskili bir parametredir. 2019
yilinda erigkinlerde yapilan kesitsel bir ¢calismada major depresif bozukluk (MDB) tanili 59
hasta ve saglikl1 59 kontrol arasinda IMA diizeyleri kiyaslanmistir. MDB hastalarinin IMA
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmis (137). Bizim
calismamizda ise depresyonu bulunan hastalarda bulunmayan hastalara gére IMA (p:0,015)
diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Literatiirde depresyon ve antioksidan savunma sistemi
ile iligkilendirilen iskemi modifiye albiimin arasindaki iliskiye odaklanan genis ol¢ekli

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizin kisithiliklar kesitsel ve tek merkezli olarak yapilmasidir. Bu nedenle

sebep-sonug iliskisi 6ngoriilemez. Hasta sayisinin nispeten az olmasi ve hasta takip siiresinin
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sinirl olmast calismamizin diger kisithliklaridir. Calismamizda hem saglikli bir kontrol
grubu hem obez kontrol grubu olmasi calismamizin gii¢lii yonlerindendir. Ayrica literatiirde
cocuklarda yeni tanimlanan MAFLD ile yapilan ¢aligmalarin kisitli olmasi, oksidatif stres
olarak Tiyol/Disiilfit ile NAFLD iligkisini gosteren baska bir calisma olmamasi ¢alismamizi

onemli kilmaktadir.

39



6. SONUC

Bu calismada cocuklarda metabolik disfonksiyon iliskili karaciger yaglanmasi
(MAFLD) ile oksidatif stres, inflamasyon belirtegleri ve depresyon iliskisi arastirildi.
Kesitsel olarak 8-18 yas arast MAFLD tanili hastalar, hepatosteatozu olmayan ekzojen obez

hastalar ve saglikli kontroller olmak iizere hastalar ii¢ grupta incelendi.

Calismamizda MAFLD ve obezitede oksidatif stresin arttigir gosterildi. Bu artis
MAFLD tanili hastalarda obez kontrollere gore daha yiiksek bulundu. Bu veriler dikkate
almarak MAFLD tanili cocuklarda oksidatif stres diizeyini daha spesifik olarak
degerlendirebilmek, MAFLD 1 olas1 zararlarinin dniine gecilmesini saglayacaktir. MAFLD
hastalarindaki yiiksek oksidatif stres degerleri antioksidan ajanlarin tedavide etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda; MAFLD tanili hastalarin inflamasyon belirtegleri yiiksek bulundu.
Urik asittHDL (UHR), MonosittHDL (MHR) ve Nétrofil/Lenfosit (NLR)’nin
hesaplamasinin kolay ve diisiikk maliyetli olmasindan dolay1 hepatik steatozlu olgular

tanimak ve takip etmek i¢in faydali noninvaziv belirtegler olabilecegini ortaya koyduk.

Calismamizda BMI'ne gore asir1 kilolu ve obez hastalarin kontrol grubuna oranla
daha depresif oldugu, bunlarin i¢inde de karaciger yaglanmasi olanlarin depresyon
oranlarinin daha yiiksek oldugu literatiirle benzer sekilde gosterildi. Bu nitelikteki boylamsal
veriler son derece sinirhidir ve gelecekte MAFLD ile ruh sagligi arasindaki patofizyolojik

iliskiye odaklanan genis 6lcekli caligmalara ihtiyag vardir.
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EK 2: BILGILENDIRILMIiS GONULLU ONAM FORMU

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bu katilldigmiz ¢alisma bilimsel bir arastuma olup, arasturmanm adi “Cocuklarda Metabolik
Disfonksiyon Higkili Yaglh Karaciger Hastaligmm Oksidatif Stres, Inflamasyon Belirtecleri ve
Depresyon Diizevlen ile Nliskisi*dir.

Calismamizm amaci Karaciger Yaglanmasmm nedenlerini aragtmak ve depresvon
diizeylerini saptamaktir Hastanimn rizasiile hastadan 2 ml kan almacaktir. Alinan kandan
karaciger vaglanmasi ve beyin geligimi ile iliskili olabilecek Tivol/disiilfit Homeostazmm
diizevleri incelenecektir. Cocuklarm depresvon diizevlerini belirlemek amacivla depresvon
Glgedl anket olarak uvgulanacaktir. 13 vasmdan kiiciik cocuklarda Cocuklarda Depresvon ve
Anksivete Olged (CADO-Y) uygulanacaktr. CADO-Y anketi 47 soru olup yaklasik 30 dk
siire ile tamamlanmaktadmr. 13 yasmdan biiviik gocuklarda ise Beck Depresyon Olgegi
uygulanacaktir. Beck depresyon élgeg 21 soru olup vaklagik 15dk*da tamamlanmaktadir.

Bu arastumada ver almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastuma sonuclan
sadece bilimsel amacla kullanilacaktir ve bilime favda saglayacaktir. Size ait tiim tibbi ve
kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

Cahsmayva Katilma Onavi:

Yukanida ver alan ve arastmava baslanmadan &nce goniillive verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sézlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulan arastiriciva sordum,
vazili ve sézlii olarak bana vapilan tim acgiklamalan ayrmtilariyla anlamig bulunmaktaym.
Calismava katlmavi isteyip istemedigime karar vermem icin bana veterli zaman tanmdi. Bu
kogullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastoma vilriitiiciisiine vetki verivor ve sdz konusu arastrmava iliskin bana
vapilan katdlim davetini hi¢chir zorlama ve bask: olmaksizin biiviik bir géniilliiliik icerisinde
kabul edivorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

G-omiilltintin,
Adr-Sovadt:
Adresi:

Tel -Faks:
Tarih ve Imza:

Aciklamalari vapan arashirmacinin,

Adi-Sovadi: Semanur Ceylan

Gérevi: Asistan Doktor

Adresi: Istanbul Géztepe Siileyman Yalcm Sehir Hastanesi Cocuk Saglig ve Hastaliklan
AEBD
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EK 3: COCUKLARDA ANKSIiYETE VE DEPRESYON OLCEGI (CADO-Y)

COCUKLARDA ANKSIYETE VE DEPRESYON OLCEGI CADO-Y
(Cocuk Formu)

Ay ve Soyad:
Yas: Cinsivet Egitimi { s}

Azafyda inzanlann kending nzal hiszettiklering tammlayan ifadeler bulovnaktader. Har ifadevi dikkatlice ol
va zizin igin dofre olans segensfe karar verin (~ Asla dogru degil iza 071, Bazen dogra iz2 171, Sik Sik dofru ise
2y,

Her Zaman dogru ise 31 igaretleyin).

1. Bam konolarda endigekaye duyarm (0 (1) (23 (3)

2. Kendimi 0zgin veya boghikta hizzsederim (00 {1} (2} (3)

3. Bir sonumum oldugunda midemde tohaf bir his olar (30 (13 (2) (3}

4. Bir izte bagansiz oldudunm vevs isi vl vepmadizmg disindisim zamen endigelamivim kay silammm (05 (13
(2} (3

5. Ewde valmz kalmaktan korkanm (03 (1) (2) (3)

6. Highir sayden eskisi kadar zevk elmmvoram (0] (1) (23 (3)

7. Smava girecefim reman karkarm/ endizslanirim (3 (13 (2) {3}

8. Birinin bana kizgm oldugun disindifinde endigelenirim (00 (1) (2 (3)

9. Ailemden uzakta olmak beni endiselendirir (0 (1) (2) (3}

10 Aklmmdaki kit va da aptalca digincaler veya girintiler beni rahataz eder (0) (1) (2) (3
11. Uyl sonamarm var {0 (1) (2) (3)

12. Okulda basanziz olacadmdan korkarm endigelenirimn (00 (1) (2} (33

13. Ailemden biririn basma gok kitd bir sey geleceSinden endigelawirim (0) (13 (21 (3)

14. Highir naden vekken aniden sanld nefes slarmyvorim zibi hissederim (03 (13 ¢2) (3)

15. Istahurn dle ilzili soramlarem war (03 (1) (20 (3)

15, Yaptizwm gevlar tam veya dogru vapip vapmadizun tekorar tebrar kontrol

ederim ({lambzlarm kapanldifmdsn kapmm kilidendiZinden emin almak gibi) (09 (13 (2} (3}
17. Eendi basma uywmnam gerskirse bundan korkerma (30 (1) (2) (3)

18 Sabahlan zergin veya endizeli hissettifimden olula gitnek istemern (0 (1) (2} (3)

12. Highir yay igin enerjim vok (0) (1) (2} (3]

20. Aptalca érindfiEGmden endigelenirim () (1} (2} (3)

21. Kendimi pok vorzun hissederim (0) (1) (2} (3)
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EK 3 (Devam): COCUKLARDA ANKSIiYETE VE DEPRESYON
(CADO-Y)

OLCEGI

11. Bagpuima kit geyler geleceginden endige ederim (00 (13 (Z) (2)

23. Kot ve sagma digiinceleri kafamdan atamuvorum (0) (1) (2 (3)

24. Bir sorumum oldugunds kalbim gok bzl atar (3 (1) (2) (3)

25. Fahat bir gellde diginemem (0) (1) (2) (3)

26. Higbir nadeni yokken aniden titeme ve firperme hissedarim () (1) (2) (3}
27. Bagpma katil bir gey geleceginden endige edivarum (0) (1) (2) (3)

28. Bir sorumum oldugunds titredigimi hissederim (0) (1) (2) (3)

29. Kendimi degersiz hissadiyorum (0) (1) (2) (3}

30. Yanhg yapmaktan kayglannm /endige edearim (0 (1) (2} (3}

31. Kot geylerin olmasmm engellemek icin 5zel ban diginceleri (sayilar,
keelimelar gibi) eklimdan gecinmem gereldr (00 (1) (2) (3)

32. Diger insanlann benim hakkinda ne diigindiikleri beni endiselendirir (03 (1 (2} (3}

(DI E

34. Highir nadeni vokken birden yoEum korku duyanm (03 (1) (2) (3)

33. Gelecek haldondz endigelemirim (0} (15 (23 (3)

34. Highir nadeni yokken aniden bagmm diner ve bayilacak gibi ohoom (00 (1) (23 (3)
37. Ol hakionds digimrim (0) (13 (2) (3)

38, Bnufimn fminde kopugma yapmak bani korkutar (00 (1) (20 (3}

3%. Kalbim sebepsiz vere aniden cok izl garpmaya baglar (07 (10 (23 (3}

40. Harsket etmek istemivor gibi hizsaderim (0} (1) (2 (3)

41. Ortada korkoulacsk bir sey yolkken aniden korkartucn bir his yagamaktan |
endigelenirim (00 {1} (2} (3}

42, Ao zervi teborar tebrar vammak zonmda hizzedarim (ellerimi yvikamak, temizlik
vapmak veva bir gayvier bell bir sirava kovrnak gibd) (00 (1) (23 (3}

43 Insanlarm dminde aptz]l duneming dismelten korkanm (03 (1 (20 (3)

hissedearim {07 {173 (2} 3}
43, Geceleri vatzga gittifimde endigelanirim (07 (13 (2) (3)
44, Gece evden uzakta kalmaktan (baskazmmn evinde wnnnak gibd) korkarmn (00 (10 (23 {3)

47. Kendirmi huzarsuz hissederim () {1} (2) (3)

33. Kalshahk verlarde (ahsveriy merkezi, sinema, otobiizler, vogun ovun alanlan gibi) buluwmaktsn korkarm (0)

44, Eoti geylerin obmazm engallamek igin baz geylar “tam olmas1 geraken bigmda™ yapmak zorumda
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EK 4: BECK DEPRESYON OLCEGI (BDO)

BECK DEPRESYON OLCEGI (BD O)
Hasta Ady Sovadin .o MetkezDr adi & Tarih: i
ACTKLAMA: )
Szym cevaplayin agafida gruplar halinde climleler verimelktedir. Oncelikle her gruptaki climleleri dikkatle olaryarak,
BUGUNDAHIL GECEN HAFTA iginde kendmizi nasil hissettigmi en iyi anlaten ciimlevi segimiz. Efer bir prupta
durnmunuz, duygularmizm tarf eden birden fazla cimle varsa her birmi daire igine slarak izretlevmiz.
Sorulan verecefiniz samimi ve dirfist cevaplar aragtrmenm bilimsel niteligi apsmdan son derece Gnemlidir. Bilimsel
katln ve vardmlarmiz igin sonsuz tegelddirler.
1- 0.Kendimi iizintili ve stkmth hissetmivorum.
1. Eendimi fizintili ve stkmth hiszedivorm.
2. Hepiizimtili ve stkmbbym. Bundan kurtulamryorm.
3. Okadar {izimtild ve sdontlrym ki ok dzyanamiyerm.
1- 0. Gelecek hakkmda mutsuz ve karamsar degilim.
1. Gelecek hakkmds karamsanm.
2. Gelecekten beklediim highir 3ev vok
3. Gelecegim heklomda umutsuzum ve sanki hichir jev diizelmevecekmis gibi gelivor.
}  0.Kendimi baganszz bir insan olarak girmiiyorum.
1. Cevremdeli birgek kigiden dzha ok besansizlildanm olmuog gibi hissedivorum.
2. Gegmige bakhgmda basansizhklarla delu oldugunu gériyerm.
3. Eendmi timiyle basansiz bl olarzk gériiverum.
4- 0.Bircok sevden eskisi kadar zevk alyorum.
1. Eskiden oldugu gibi her sevden hoglnmiyorum.
2. Ak hichir sev benz tam anlamiyla zevk vermivor.
3. Herzevden sikalryorum.
5 0.Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmivorum.
1. Eendimi zzman zaman suglu hissedivorum.
2. Cofozaman kendimi suglu hissedivorum.
3. Eendimi her zzman suglu hissediverum.
6- 0.Bana cezalanduwilmizim gibi gelmiyor.
1. Cezalandmlabilecefimi hissedivorum.
2. Cezalandmlmayt bekliyvorum.
3. Cezalandwildigmni hissedivorum.
T 0.Kendimden memnunum.
1. Eendi kendimden pek memnun degilim.
2. Eendme gok kzyorum.
3. Eendimden nefret edivorum.
§- 0.Baskalarmdan daha kiti oldugumun sanmmvorum.
1. Zznf yanlanm veyaz hatalanm g kendi kendimi elegtirinm.
2. Hatalzrmdan delayi ve her zaman kendimi kabzhathi bulurim.
3. Herzksilik karsizmdz kendimi hatall bulurmm.
9- 0.Kendimi dldiirmek gibi diisiincelerim vok.
1. Zzmzn zamzn kendimi dldirmeyi digindiigim colur. Fakat vapmiyenm.
2. Eendmi dldirmek isterdm.
3. Fusatm bulsam kendimi Sldiriirdiim.
10- 0.Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmivor.
1. Zzman zzman igndsm aglamak gelivor.
2. Cognzaman zEhyorum.
3. Eskiden aflayabilirdim jimdi istesem de aflayamiyerom.
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EK 4 (Devam): BECK DEPRESYON OLCEGI (BDO)

11- 0.Bir zamanlar beni sinirlendiren sevler simdi hi¢ sinirlendirmivor.
1. Eskisine kryasla dahz kolay kzyor va dz smirleniyorum.
2. Cofuzaman, cldukga smitliyim.

3. Simdi hep smurliyim.

11- Baskalan ile giriismek, konusmak istegimi kayvbetmedim.,
Baskslan ile eskiden daha az konusmalk, E;Dm;m_k istiyorum.
Bazkzlan il konusmsa ve giriiyme istefmm godunu L.mbﬂmm
Hig kimseyle konusmak giriismek istemiyorm.

[ O

13- 0.Eskiden oldugu gibi kolay karar verebilivorum.

1. Eskiden oldugu kadar kelay karar versmiyorum.

2. Earer verithen eskisine kryasla gok giiglik gekivorum.
3. Ak hig karar veremiyorm.

14- 0. Avnada kendime baktgmda degisiklik gormiiyvorum.

Dzha vaslanmz ve girkinlesmizim gibi geliyvor.

Gérimiizimim ¢ok degiztigini ve citkinlagtifimi hissadiyerum.
Esndimi ¢eok crkin buluyorum.

Lad fod

0. Eskisi kadar ivi cahsabilivorum.

l. Bir sevler vapebilmek igm gayret géstermem gerekivor.

2. Hethangi bir 32vi vapebilmek igin kendimi geok zorlamam gerskiver.
3. Highir sev vapamryorum.

15- 0. Her zamanki gibi ivi uyuyabilivorum.
1. Eskiden eldugu gibi v uyuyamryenim.
2. Herzamankmden 1-2 saat dzha ethen uyanryorum e telorar wynyamryerum.
3. Her zzmankindsn gok dzha erken uyanryor ve tekrsr uyuyamryorum.

17- 0. Her zamankinden daha cabuk yvorulmuyvorum.
1. Her zamankmden dshs gebuk voruluyorim.
2. Yaphgm her jev beni voruyor.
3. Eendimi hemen hichir 3ev vapamayacsk kadsr vormum hissedivorum.
13- 0. Istahim her zamanki gibi.
I. igtzhim her zamanld kadar iyi degil
2. Istshim gok azzldi
3. Arhk hig istzhmn yok.

19- 0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. Ikikilodsn farla kilo verdim.
2. Dirtkilodan fasla kile verdim.
3. Albkiledan farla kile vermeve galizryorum.

(- 0. Saghgim beni fazla endiselendirmiyor.

l. Agfn sanc, mide bozuklugu veyva kabizhk gibi rehatsizhbler beni endigelendirrvor.
2 Sag].tzu:u heni endt;_leudu'dim icin haska ;ﬂmlen ditziinmek zoflagryor.

3. Saghfm hakkmdz o kadar endigelivim ki bagka hichor sev diljinemyorum.

0. Sonzamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
l. Cmsel konularla eskismden dzha az ilgiltym.

2. Cmszel konularlz simdi ok dshe 2z lgilivim.

3. Cmsel konular olan ilgimi tamamen kaybettm.
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EK 5: INTIHAL ORANI

COCUKLARDA METABOLIK DISFONKSIYON ILISKILI YAGLI KARACIGER
HASTALIGININ OKSIDATIF STRES, INFLAMASYON BELIRTECLERI VE
DEPRESYON DUZEYLERI ILE ILISKISi
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