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1.KISALTMALAR

TSH: Tiroid stimulan hormon

FT3: Serbest trityodotironin

FT4: Serbest tiroksin

TRH: Tiroid releasing hormon

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease/ Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi
NASH: Nonalkolik steatohepatit

SH: Subklinik hipotiroidi

VKI: Viicut kitle indeksi

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein

ALT: Alanin amino transferaz

AST: Aspartat amino transferaz

HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey/ Ulusal Saglik ve Beslenme
Degerlendirme Caligmasi

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a

HMG-CoA: 3- Hidroksimetil-3-metil-glutaril-Coenzim-A

UDCA: Ursodeoksikolik asit



2. GIRIS ve AMAC

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize olan
kronik bir hastaliktir. Obezite, basta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun
tim organ ve sistemlerini etkileyerek ¢esitli bozukluklara ve hatta olimlere yol agabilen
onemli bir saglik problemidir. Obezite; prevalansi gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hizla
artan kronik bir hastaliktir ve iilke ekonomilerine biiyiik bir mali yiik getirmektedir. Obezite
erken donemde taninmasi ve tedavi edilmesi ileride obeziteye bagli olarak gelisebilecek
kronik bircok hastaligin Oniine gec¢ilmesi, koruyucu saglik politikalarinin basinda yer
almaktadir. Boylece azaltilan komplikasyonlar sayesinde hem bireylerin yasam kalitesi
artmakta, tetkik ve tedavi giderleri azalmakta hem de, yatak isgali gibi faktorler sayesinde
genel saglik giderleri diismektedir. Ancak bir hastalik olarak obezitenin etiyolojisinde genetik,
cevresel, norolojik, fizyolojik, biyokimyasal, kiiltiirel ve psikolojik pek ¢ok faktoriin birbiri ile
iligkili olarak etkili olmasi bu hastaligin 6nlenmesi ve tedavisini son derecede gii¢ ve karisik
hale getirmektedir.

Gilinlimiizde Alkole Bagli Olmayan Yagli Karaciger Hastaligi (NAFLD), toplumda en
sik kronik karaciger hastaligi olarak kabul edilmektedir. NAFLD, alkol almayan kisilerde olan
ve alkole bagli yagh karaciger hastaligmin histolojik 6zelliklerine benzer olan bir karaciger
hastaligidir. NAFLD basit steatozdan ilerlemis fibrozis ve siroza kadar genis spektrumlu bir
karaciger hasarini tanimlar. Giiniimiizde NAFLD, toplumda en sik kronik karaciger hastaligi
olarak kabul edilmektedir. Klinikte de eriskinlerde, asemptomatik transaminaz yiiksekliginin
en sik nedenidir. Olgularin genellikle asemptomatik olmasi nedeni ile gercek prevalansi
bilinmemektedir.

Tiroid fonksiyonlarinda hafif degisiklikler bile kilo alimina yatkinlik ve obeziteye yol
acabilmektedir. Cocuklarda ve erigkinlerde obezite yiiksek tiroid stimulan hormon (TSH) ve
serbest trityodotironin (fT3) ve normal serbest tiroksin (fT4) diizeyine yol agmaktadir. Obez
cocuk ve adolesanlarda hipotalamo-pitiiiter-tiroid aksin regililasyonu tam olarak anlasilmig
degildir. T3 enerji metabolizmasini ve termogenezi regiile eder ve glikoz metabolizmasi, lipit
metabolizmasinda, besin aliminda, yag asitlerinin oksidasyonunda kritik rol oynamaktadir.
Subklinik hipotiroidizm (SH), asikar hipotiroidin baslangi¢ asamasi olup, hafif artmig TSH
diizeyi ile beraber normal tiroksin diizeyi seklinde tanimlanir. Hem subklinik hipotiroidide
hem de asikar hipotiroidi kilo alimi, azalmis termogenez ve metabolik hiz ile iligkilidir.
Eriskinlerde NAFLD; TSH ve fT3 yiiksekligine yol agmaktadir. Ancak literatiirde obez

cocuklarda NAFLD’nin tiroid fonksiyonlarmna olan etkisi ile ilgili randomize kontrollii



calisma yoktur. Hizli ve arkadaglarmin 11-15 yas arasi cocuklarda yaptigir ¢alismada 188
sagliklt obez cocuk ile karacigerinde yaglanmasi olan 30 obez ¢ocukta tiroid fonksiyonlarini
karsilagtirmiglardir. SH sikli§1 bakimindan gruplar arasinda fark tespit edilmemistir.

NAFLD’ de oksidatif stres artar ve bunun sonucunda cAMP azalir. Karaciger hiicreleri
tiroid hormonlarinin ana hedeflerinden biri olup cAMP azaldiginda hepatosit fonksiyonlari
etkilenecektir. Bunun sonucunda tiroid hormonlarina karsi hepatosit cevapsizligi ortaya
cikabilir. Bu ¢alismanin amaci; Konya Egitim ve Arastirma hastanesi Cocuk Endokrinoloji
poliklinigine bagvuran hepatosteatoz olan obez cocuklar ile hepatosteatoz olmayan obez
cocuklarin tiroid fonksiyonlarin1 karsilastirmak ve hepatosteatozda tiroid fonksiyon

bozuklugunu degerlendirmektir.



3. OBEZITE

3.1. Tamim

Obezite, Latince “obezus” sozciigiinden tiiretilmistir. Sigsman karsili§1 olarak
kullanilan “obezus”, kotii beslenmis anlamina gelir (1). Ingilizcede ise, “obesity” sismanlik,
“obeze” cok sisman, “overweight” fazla agirlik, tartida fazla gelen miktar, sismanlik
anlamindadir (2). Obezite, yag dokusunun viicut agirligma oranla patolojik olarak artmasi
seklinde tanimlanmaktadir (2). Obezite, enerji aliminin enerji tikketiminden daha fazla oldugu
durumlarda yag dokusunun artmasiyla ortaya ¢ikan sosyal, psikolojik ve ciddi tibbi sorunlar
yaratabilen 6nemli bir saglik problemidir (3). Eski caglardan beri var olan obezite degisik
donem ve yorelerde giiciin, kudretin, ihtisamin, zenginligin ve hatta giizelligin simgesi
olmustur. Ancak son yillarda yol agtig1 kronik saglik sorunlarinin topluma mali ve manevi
kiilfeti giderek daha c¢ok fark edilmeye baslandigindan, obezitenin bir hastalik oldugu ve
tedavi edilmesi gerektigi kabul edilmistir. Yol actig1 morbidite ve mortalitesi yiiksek saglik
sorunlarmin baginda tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve Kardiyovaskiiler hastaliklar
gelir. Ayrica, bazi1 kanserlerde predispozan faktorlere katkida bulunmaktadir. Obezite, bazi
arastirmacilar tarafindan psikosomatik hastalik olarak da goriilmektedir. Obezite, gegmiste
nadir bulundugu bélgelerde bile sik goriiliir hale gelmistir. Bu uluslararas1 degisim azalmis
fiziksel aktivite ve bati tipi diyete yonelmeyle birlikte milli gelir artis1 ve kentlesme ile ilgili
olabilir. Gelecek onyilda bu 6nemli problemin daha da biiyiliyecegi tahmin edildigi i¢in Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan acil halk saglig1 dnlemi olarak tavsiye edilmektedir. Bu tiir koruyucu
hekimlik ¢aligmalarmin uzun vadedeki sonuclari incelendiginde is giicii kaybinin azaldigi,
iretkenligin arttig1 gdzlenmektedir.

Obezite genel olarak viicuttaki yag oraninin anormal artis1 olarak tanimlanabilir. Bu
nedenle sadece viicut agirliginin artisi, obezite ile ayni anlama gelmez. Yag dokusunda sagligi
bozacak boyutta ve asir1 diizeyde yag birikimi obezite olarak degerlendirilmelidir. Geng
erkeklerde viicut agwrhiginin yaklasik % 15-18’ini, kizlarda ise % 20-25’ini yag dokusu
olusturmaktadir. Yasla birlikte insan viicudundaki yag orani artmaktadir. Erkeklerde yag
miktar1 toplam viicut agwrhgmnin % 25’ini, kadinlarda ise % 30’unu asarsa obezite sz
konusudur. Kanitlar obezite prevalansinin ¢ok tehlikeli oranlarda arttigin1 géstermektedir. Bu
artistan hem gelismis hem de gelismekte olan tlkeler etkilenmektedir. Yillarca obezitenin
derecelendirilmesinde birgok iilke kendine 6zgii kriterler kullanmis ve bu nedenle obezitenin
epidemiyolojik incelenmesinde biiyiik giicliikler ortaya ¢ikmistir. Obezite nadiren primer bir

hastaliga bagh olarak gelisir, vakalarin ¢ogunda belirlenmis bir hastalik yoktur. Genellikle



alman enerji harcanandan fazladir bu grup basit (eksojen) obezite olarak adlandirilir. Obezite,
genelde pozitif enerji dengesi sonucu ortaya cikmakla birlikte, etiyolojik siniflandirma

asagida tablo seklinde goriilmektedir.

Tablo 1: Obezitenin etiyolojik siniflandirmasi

PRIMER NEDENLER
Basit tip (eksojen obezite)
SEKONDER NEDENLER

Endokrin bozukluklar
Cushing hastalig1 ve send.
Hipotiroidizm
Biiyiime hormonu eksikligi
Psodohipoparatiroidizm
Insiilinoma, hiperinsiilinizm
Polikistik over sendromu
Hipogonadal sendromlar

Hipotalamik bozukluklar
Frohlich sendromu
Travma
Kraniofaringioma
Ensefalit
Tiberkiiloz
Losemi
Histiyositoz

ilaclar
Glukokortikoidler
Amitriptilin
Siproheptadin
Fenotiazin
Ostrojen
Progesteron
Lityum

Genetik sendromlar
Prader willi sendromu
Bardet biedl sendromu
Kohen sendromu
Karpenter sendromu
Turner sendromu
Alstrom sendromu
Beckwith-Wiedeman send.
Down sendromu
Borjeson-Forssmann Lehmann sendromu




3.2. Epidemiyoloji

Obezite yas, cinsiyet, sosyoekonomik diizey ve etnik koken ayrimi yapmaksizin
gelismis ve gelismekte olan iilkeleri etkilemektedir. Diinya Saglik Orgiitiiniin belirlemelerine
gore toplumun %25°1 obez, %25°1 fazla kilolu, %25°1 de normal kilolu ancak genetik olarak
obeziteye egilimlidir. Bu son grup siirekli diyet ve egzersiz gibi ¢abalarla kilosunu
koruyabilen, bunlara dikkat etmedigi takdirde kolaylikla kilo alarak fazla kilolu veya obez
sinifina gegis gosterebilen bireylerdir. Sonuglara gore toplumun ancak %25°1 obeziteden
soyutlanmis olarak yasammi siirdiirebilmektedir. Diinyada 5 yas altindaki cocuklarm 22
milyondan fazlasinin obez oldugu ve her 10 c¢ocuktan birisinin fazla kilolu oldugu tahmin
edilmektedir (4). Giiniimiizde obezitenin goriilme siklig1 her yas grubunda artmaktadir. Bunun
nedeni modern yasamin getirdigi beslenme aliskanliklarinda yaglarin ve karbonhidratlarin
fazla miktarda tiiketilmesi ve cocuklarm fiziki aktiviteden uzaklasarak televizyon ve
bilgisayar oyunlarmma yonelmeleridir (5). Okul ¢agi ¢ocuklarinda 2010 yilinda yapilan bir
calismada 1990-2003 yillarindaki ¢alismalar karsilastirildiginda obezite sikliginin neredeyse
iki katina ¢iktig1 bulunmustur (4). Cocuklukta obezite yasamin ilk yili, 5-6 yas arasi ve
ergenlik doneminde artig gostermektedir. Obez ¢ocuklarin 1/3’{, obez adolesanlarm ise %80°1
eriskin yasa ulastiklarinda da obez kalmaktadirlar. Diger yandan erigkin yaslarda goriilen
obezite vakalarmin %30 kadarinda baslangicin ¢ocukluk caglarma dayandigi bilinmektedir.
Diisiik ya da iri dogum agirliklt bebeklerin cocukluk ve eriskin donemde obez olma riskleri
yiiksektir (6).

Geligsmis tilkeler basta olmak iizere tiim diinyada obezite prevalansi gittikge
artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, 1995 yilindan 2000 yilina diinyada obezite prevalansmin
%350 artarak 300 milyona ulastigini bildirmistir. Obezite goriilme sikliginda basi c¢eken
Amerikada artigin bu hizla devam etmesi durumunda 2025 yilinda obezite prevalansinin %50
olmas1 beklenmektedir. Diger gelismis iilkeler de obezite rakamlarinda ABD’yi yakindan
izlemektedir. Ingiltere’de 1980 yilindan 1991°e kadar hem erkeklerde, hem de kadmlarda
fazla kiloluluk prevalansi yaklasik %25, obezite prevalansi ise yaklasik %100 artmstir (7),
Hollanda’da ise 1976 ile 1997 yillar1 arasinda obezite prevalansi 37-43 yas arasi erkeklerde
%4.9°dan 8.5’a, kadinlarda ise %6.2’den 9.3’e ¢ikmistir (8).

Tiirkiye’de obezite prevalansi gelismis batili lilkelerden asagi kalmamakta, ozellikle
kadinlarda %30 gibi belirgin yliksek oranlara ulagsmaktadir. 24.788 kisinin tarandig1 TURDEP
calismasinin sonuclar1 degerlendirildiginde kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde ise
%22.3 diizeylerinde obezite prevalansi tespit edilmistir. Yas dagilimi incelendiginde obezite

sikligmin 30'lu yaslarda arttigi, 45-65 yaslar1 arasinda pik yaptigi goriiliir. Obezite prevalansi



kentsel alanda %23.8 iken kirsal alanda %19.6 olarak tespit edilmistir. Ulke geneli,
degerlendirildiginde dogu bolgelerinde daha az obeziteye rastlanmistir. Santral obezite (bel
cevresi kadinda >88, erkekte> 102 cm) prevalansi kadinlarda %49, erkeklerde %17 genelde
%35 olarak tespit edilmistir (9).

Normal kilolu ebeveynlere sahip 3-5 yasindaki obez ¢cocugun ilerde obez olma sansi
%24 iken ebeveynlerden birisi obez ise bu olasilik %62’ye ¢ikmaktadir. Bu olasiliklar 10-14
yaslarinda daha da artar ve sirasiyla %64 ve %79’a ulagsmaktadir. Obezite gelisme riskinin
normal anne ve baba ile %10, bir ebeveynin obez olmasi ile %40, her iki ebeveynin obez
olmasi ile %80 oldugu kabul edilir (10). Bu veriler saglik birimlerini endiselendirmektedir,
clinkii obezite ile iliskili hastaliklarin morbidite ve mortalitesi yiiksektir. Bu sebeple obezite
ile miicadele, ayn1 diyabet tedavi programlar1 gibi uluslararasi zeminde basariy1 artiracak yeni
yaklagimlar ve programlar gelistirilerek yayginlagmaktadir.

Obezite prevalanst  kisilerin  kentsel ve  kirsal yerlesimi  gozetilerek
degerlendirildiginde, obezite kentlilere kiyasla kirsal kesimde biraz daha sik rastlanmaktadir
(erkeklerde %8’e karsilik % 10,4 kadinlarda % 27,7’ye karsihk % 29,7). Obezite
prevalansinin bolgelere gore dagilimi incelendiginde; erkeklerde en yiliksek Akdeniz ve
Karadeniz bolgelerinde (% 16,9 ve % 16), en diisiik Ege’de (% 2,5), kadinlarda en yiiksek
Karadeniz’de (% 35,6), en diisiik Akdeniz’de % 14,1 olarak bulunmustur (11).

Obezite siklig1 sosyoekonomik diizeye gore degisim gdostermektedir. Gelismis
iilkelerde obezitenin diisiikk sosyokiiltiirel diizeylerde daha sik oldugu, gelismekte olan
ilkelerde ise yiiksek sosyokiiltirel diizeylerde daha sik oldugu gosterilmistir (12).
Sosyoekonomik diizeyin obezite prevalansi tizerindeki etkisi konusunda iilkemizde kisitli
sayida vaka iizerinde yapilan ¢aligsmalarda celigkili sonuglar elde edilmis, ¢alismalardan
birinde ekonomik diizeyi diisiik, digerinde ise ekonomik diizeyi yiiksek bolge cocuklarinda

obezitenin daha sik oldugu goriilmiistiir (13, 14).

3.3. Etiyopatojenez

Obezitenin etiyopatojenezini arastiran ¢ok sayida calisma yapilmakla beraber heniiz
tam olarak anlasilamamistir. Obezite, irade ve oto-kontrol eksikligine bagli basit bir problem
degil, istah reglilasyonu ve enerji metabolizmasmi i¢ine alan kompleks bir hastaliktir.
Obezitenin etiyopatojenezi son derece karmasiktir. Ciinkii insan organizmasinda enerji alimini
veya harcanmasmi etkileyen ¢ok sayida mekanizma bulunmaktadir. Insan organizmasinda
kalori alimi ve harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasi obezite gelisimine yol agar.

Giliniimiizde daha dogum Oncesinden baslayarak obezitenin olusumunu etkileyen pek cok



etmenin oldugu ortaya konmustur. Ancak bunlarm higbirinin tek bagina etkili olmadigi, bir¢ok
etmenin birbiri ile etkilesim halinde obeziteye neden oldugu bildirilmektedir. Enerji alim1 =
bazal metabolizma hiz1 + fiziksel aktivite + viicutta 1s1 olusumu (termogenez) denklemini son
derece karisik hale getiren, tiim bunlarin birbirleriyle etkilesimi ve her bir bilesenin genetik
olarak degisiklik gosterebilmesidir. Obezite, tiim bunlar1 etkileyen heniiz bilinmeyen genetik
ve bilinen cevresel etkenlerin degisik oranda rol oynamasi ile ortaya c¢ikmaktadir (15).
Obezite gelisiminde fetal donem, ¢ocukluk ve adolesan ¢agi en kritik donemlerdir. Adolesan
donem kalic1 yaglanmanin olustugu son kritik déonemdir. Kizlarda yaglanma, erkeklere gore
daha fazladir. Adolesan donemde asir1 yag birikimi 6zellikle kadinlarda yasam boyu obez
olma riskini yiikseltmektedir (16, 17).

Obezitenin % 25-40 oraninda genetik nedenlere bagli olarak ortaya c¢iktig:
gosterilmistir. Birgok genin obezite ile birlikteligi tespit edilmis olup, bu nedenle obezitenin
poligenik oldugu sonucuna varilmistir. Cok nadir olarak tek gen mutasyonuna bagli obezite de
saptanmistir (18). Gen haritasinda insan obezite fenotipi ile iliskili 430°dan fazla gen, belirteg
ve kromozomal bolge saptanmistir. Obezite ile toplum genelinde miicadeleyi gliclestiren en
onemli neden budur. Genetik yatkinlik zemininde enerji dengesinin bozulmasini tetikleyen
cesitli c¢evresel faktorler yaninda psikolojik, hormonal ve metabolik bozukluklar ve
farmakolojik maddeler obezitenin olusumunda rol almaktadirlar. Ikizler ile yapilan
calismalarda, farkli ortamlarda yetisen ikizlerde belirgin viicut kitle indeksi (VKI) farki
olmamasi, genetik etkiyi belirlemektedir (19). Giiniimiizde, obezitenin yemek yeme davranisi
bozuklugu ve hipotalamik termogenez kontrol mekanizmalarinin bozulmasi sonunda adipoz
doku ile hipotalamus arasindaki denge ve iletisimin bozulmasi ile olustugu diisiiniilmektedir
(20). Asirt kalori genelde termogenez arttirilarak yok edilmektedir. Karaciger basta olmak
iizere, dokulardaki bazi kimyasal olaylar sirasinda termogenezle kalori harcanmaktadir.
Obezite patojenezinde, son zamanlarda adaptif termogenez bozukluklarmin rol aldig ileri
siriilmiistiir. Obezlerin bir kisminda bu termik yanitin bozuk oldugu, bazi arastiricilar
tarafindan saptanmistir (21).

Organizmada kilo ve enerji dengesi kontroliinii hipotalamus yapmaktadir.
Hipotalamusta yer alan ventromedial hipotalamus, tokluk sinyallerini alan merkezdir ve
hasarinda istah artig1 goriiliir. Lateral hipotalamus ise aclik sinyalleri alan merkez olup
hasarlanmas1 anoreksiyaya neden olur (22).Enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alan
santral ve periferik faktorler olarak iki grupta incelenmektedir. Santral faktorler iginde
noropeptid Y, serotonin, kortikotropin salgilatict hormon, tirokortin, glukagon benzeri peptid I

ve kolesistokinin sayilmaktadir. Periferik faktorler iki ana grupta toplanabilir. Birinci grup



yemekten sonra dolasimda artan, yenen yemek miktar1 ve siiresini belirleyen kisa siirede
etkisini gosteren tokluk sinyalleridir. Bu grupta santral faktorler icinde de sayilan
kolesistokinin, glukagon, bombesin ve somatostatin yer almaktadir. ikinci grup maddeler ise
enerji depolar1 ile enerji dengesini diizenleyen ve uzun siirede etki gosteren leptin, insiilin ve
glukokortikoid gibi hormonlardir. Beta endorfin ve dinorfin yagh ve lezzetli gidalara
yonelmeyi uyarirlar. Besin alimini etkileyen peptidler; kolesistokinin, {irokortin ve
noropeptid-Y’dir. Kolesistokinin ve iirokortin besin alimini azaltirken, néropeptid-Y ise besin
alimimi artirmaktadir.

Yag dokusu adiponektin ve leptin gibi hormonlar1 salgilayan major bir endokrin
organdir (23). Glinlimiizde yag dokusunun sadece enerji metabolitlerini depolayan pasif bir
doku olmadigi, ¢esitli metabolik uyarilar1 algilayan ve tiim viicudun enerji dengesini
etkileyecek faktorler salgilayan bir doku oldugu bilinmektedir (24, 25). Leptin, obezite geni
(ob geni) tarafindan kodlanarak yag dokusundan sentezlenen ve istahi baskilayan bir
polipeptid hormondur. Leptin adipositlerden iiretildikten sonra kan-beyin bariyerini asarak,
arkuat niikleustaki leptin reseptorlerine baglanir, néropeptid-Y salgisini baskilar ve bu yolla
tokluk hissini siirdiiriir. Arkuat nukleustaki noronlar lateral hipotalamus ile etkilesir ve
melanokortikotropin hormon ve orexin salgilayarak serebral korteks iizerinden istah ve yeme
davranisini diizenlerler. Obezlerde leptin sinyalinde bir bozukluga ya da leptin etkisine olusan
dirence bagli serum leptin diizeyleri artmustir (26). Insiilin de enerji metabolizmasmimn
kontroliinde rol alan primer regiilator hormonlardan birisidir. Obez ¢ocuklarda
hiperinsiilinemiye ragmen normal glukoz diizeyleri insiilin direncinin varligim gosterir.
Onlem alinamadig1 durumda insiilin direnci nedeniyle glukoz tolerans: bozulup hiperglisemi
gelisebilecektir. Yag hiicre kiitlesinin biiylimesi ve insiilin gereksiniminin artmasma karsin

reseptOr sayisinin azalmasi insiilin direncine yol agmaktadir.

3.3.1. Eksojen Obezite Olusumuna Katkida Bulunan Faktorler

Etiyolojiye gore obezite iki gruba ayrilmaktadir. Eksojen obezite ¢ocukluk yas grubu
obezitesinin % 90’nmi1 olusturan, patolojik bir nedene bagli olmayan ve alinan enerjinin
kullannm1 astigi durumlarda ortaya ¢ikan obezitedir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekte,
ancak beslenme sekli, ailenin sosyoekonomik durumu, genetik, g¢evresel ve psikolojik
faktorler belirli Olglilerde obezite gelisimine katkida bulunmaktadir (27, 28). Genetik
hastaliklar, endokrin bozukluklar, santral sinir sistemi lezyonlari, ya da iatrojenik sebeplere
bagli sekonder obezite nadir goriilmektedir. Bu iki durumun ayirt edilmesi 6nemlidir (29, 30).

Tiiketilenden fazla enerji alinmas1 sismanli§in baslica nedenidir. Altta yatan baska hastaligin



olmadig1 bu tip obezite “eksojen obezite” olarak adlandirilir ve obezlerin ¢ogu bu gruba girer.
Obezite kalori alimi ile kullanimi arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢iksa da, eksojen
obezite etiyolojisinde cesitli faktorler etkilidir (31).

Genetik

Son zamanlarda yapilan genis epidemiyolojik c¢alismalar, obezitenin genetik
faktorlerden etkilendigini gostermektedir (3). Ancak kalitimin etkisini aile i¢i ortam
faktoriinden aridirmak giictiir (31). Giinlimiizde obezitenin, genetik yatkinlig1 olan kisilerde
cevresel faktorlerin etkisi ile ortaya c¢iktigi kabul edilmektedir. Obezitenin % 25-40 oraninda
kalitsal olarak gectigi gosterilmistir. Enerji alimi, metabolik hiz ve spontan fizik aktivitede de
genetik etki vardir (20).

Baz1 genlerde goriilen varyasyonlar obeziteye genetik yatkinlik yaratabilir. Bu genetik
yatkinlik enerji denkleminde enerji alimini ve/veya enerji harcanimini etkiler. Bu
gozlemlerden yola ¢ikilarak yapilan arastirmalarda viicut agirligini biyolojik olarak kontrol
eden molekiiler komponentleri belirleyen bazi genler bulunmustur (ob geni, db geni, fat geni,
tub geni, agouti geni). Bunlardan ob geni leptin sentezini diizenleyerek istah azaltir. Db geni
ise leptin baglanmasmni diizenlemektedir (26). Sorenson ve ark. (32), birlikte veya ayri
yetistirilen tek ya da ¢ift yumurta ikizlerinin VKI’leri iizerinde ¢alismislardir. Ayr1 yetistirilen
tek yumurta ikizlerinde, ciftler arasi obezite bakimindan korelasyon katsayilari, birlikte
yetistirilen ikizlerdekine benzer bulunmustur. Tek yumurta ikizleri, eger benzer kosullarda
yastyorlarsa viicut agirliklar1 asagi yukar1 1 kg kadar oynar. Eger yasam kosullar1 ¢cok farkli
ise yalniz 2-3 kiloluk bir fark gosterirler. Otozomal dominant, resesif ve X-linked gecisli
bozukluklar belirlenmistir. Bir ¢ok genetik sendromun obezite ile seyrettigi bilinmektedir
(20).

Yas

Obezite her yasta goriilmektedir. Sigman yetigkinlerin 6nemli bir oraninda sismanligin
cocukluk hatta siit cocuklugu devresinden itibaren basladig1 ileri siiriilmektedir (33).

Viicutta yag dokusunun fizyolojik olarak en yiiksek oldugu iki donem vardir.
Viicuttaki ortalama yag orani, sut cocuklugu doneminde %28, prepubertal donemde ise
%25°dir. Puberte ile birlikte, kiz cocuklarinda yag dokusunda onemli bir degisiklik
olugsmazken, erkek c¢ocuklarda viicut yag orani azalmakta, kas orani ise artmaktadir (34).
Obezitenin baglangi¢ yasi oldukca onemli olup, bebeklik, ¢ocukluk veya adolesan donemde
gelisebilir. Bebeklik doneminde baglayan obezitenin yasla birlikte kendiliginden diizelmesi
miimkiin olmasina karsin, c¢ocukluk ve adolesan donemde baslayan obesitenin erigkin

donemde de devam etme riski yliksektir (35).



Yas ilerledikce fiziksel aktivite azalir ve bu nedenle de enerji ihtiyaci1 azalmaktadir.
Boylece viicut agirligmin artmasi ile yas arasinda pozitif bir iliski vardir. Yas ilerledikce
sismanligin siklig1 artmaktadir (33). Anne siitii ile beslenmenin obezite olusumunu 6nleyici
etkisi iyi bilinmektedir (6). Cocuk her agladiginda biberon ile siit vermek, muhallebi gibi
kaloriden zengin besinlere erken baslamak ve bunlar1 fazla miktarda vermek c¢ocuklarda

sismanliga yol agan yanlis uygulamalardir (31).

Cinsiyet

Obezite her iki cinste de goriilmekle birlikte kadinlarda goriilme siklig1 daha yiiksektir.
Bu, gebelik ve dogumlara baglanabildigi gibi Ostrojenin yag dokusunu artirict etkisine de
bagl olabilir (33). Ancak iilkelere gore farkhilik gdstermektedir. Ornegin Ingiltere, ABD,
Ispanya ve Finlandiya’da kiz ¢ocuklarinda obezite daha sik iken, italya ve Avusturya’da erkek
cocuklarinda oran daha yiiksektir (36). Yetiskinlerdeki obezitenin kadinlarda daha yiiksek
oranda goriilmesinin nedeni olarak, gebelikte kazamilan agirligin emziklilik doneminde
verilememesi, birbirini izleyen gebelikler ve menapoz doneminde hormon dengesinin
bozulmas1 gibi etkenler sayilabilir (37). Tiirkiye’de 1984 yilinda yapilan Gida Tiiketimi ve
Beslenme Arastirmasinda 6-18 yas grubu cocuklarda sismanlik orani erkeklerde %7.5,
kizlarda %10.4 olarak belirlenmistir (33).
Beslenme Ahskanhklar

Diyet bilgisinde eksiklik, genetik ve psikolojik nedenler yeme davranisinda
bozukluklara neden olmaktadir. Genetik yatkinlikla beraber beslenme aliskanliklarindaki
degisiklikler son yillarda iizerinde en ¢ok durulan faktorlerdir. Bebeklik donemindeki
beslenme sekli ¢ocugun ileri yillardaki beslenme aligkanligini belirler. Siit c¢ocuklugu
donemindeki karisik ya da yapay beslenme obezite riskini arttirirken, anne siitiiyle beslenme
obeziteye karsi koruyucu etki gostermektedir (38). Cocuklarin yiyecek tercihleri, ailelerinin
yeme davranislarindan ve yiyecek se¢im tercihleri ile sekillenir (39). Hizli yeme, az ¢igneme,
modern yasamin getirdigi beslenme aligkanliklari, karbonhidrat ve yagdan zengin 6giinler
obezite sikligmin artisindaki risk faktorleridir (40). Ogiin sikhig1 ve diizeni de viicut agirligimni
etkileyen onemli bir faktordiir. Giinde tek 6glin yiyen kadinlarda, yag olusumunu artiran
enzimatik degisikliklerin oldugu saptanmistir (41). Giinde ii¢ veya daha fazla beslenen,
ogiinlerini diizenli tiikketen kisilerde, giinde bir veya iki kez diizensiz beslenenlerden daha az
siklikta obesiteye rastlanmaktadir (42).

Obeziteden korunabilmek i¢in, ¢cocukluk donemlerinden itibaren diyetin dengeli ve

yeterli olmasi, diyetteki doymamis yag oraninin, tuzun ve rafine karbonhidratlarin aliminin



azaltilmas1 gerektigi iizerinde durulmaktadir (43). Sonug olarak, bireyler yasamin erken
donemlerinde kazandiklar1 yeme aliskanliklar1 dogrultusunda hareket ederler. Cocukluk
doneminde kazanilan dogru olmayan beslenme aliskanliklar1 obesite olusumunda ve
gelisiminde 6nemli rol oynar.

Fiziksel Aktivite

Hareketsiz yasam bi¢iminin bir uzantis1 obezitedir (44). Sedanter yasam sekli
cocukluk donemi obezite riskini artiran nedenlerden biridir(44). Obezite genellikle diisiik
fiziksel aktivite ile birliktelik gostermektedir. Diisiik diizeyde fiziksel aktivitenin obezitenin
nedeni olmaktan c¢ok sonucu oldugu da diisiiniilebilir. Fiziksel olarak inaktif bir yasam
sirdiirenler ya da inaktif hale gelenler, genellikle aktif kisilere gore daha obezdir.
Hareketsizlik, obezite nedeni olarak gozlenmekte, obezite ise hareket eksikligine yol acarak
kisir bir dongii olusturmaktadir (1).

Televizyon seyretme hareketsiz yasam ve seyirle beraber yeme aktivitesi nedeni ile
obezite riskini arttiran bir faktordiir. Televizyon reklamlari, kisinin tiikettigi gidanimn nitelik ve
niceliklerini etkilemekte, obesiteye yol acan kotu diyet aliskanliklarmma neden olmaktadir.
Televizyon izleme siiresi arttik¢a kisinin oturma siiresi artmakta, bu da viicut kitle indeksinde
artmaya yol agmaktadir(39). Birch ve arkadaslar1 televizyon izleyen ¢ocuklarin hi¢ reklam
izlemeyenlerden daha fazla sekerli gida tiikketmeyi tercih ettiklerini gozlemistir. Ayrica, bu
tarz reklamlara maruz kalma, cocugun enerji yogunlugu ve besin degeri az olan yiyecekleri
tercihini artirmaktadir (39). Obezite tedavisine iliksin ¢alismalar incelendiginde kilo kaybi1
saglamada, egzersizin diyete gore daha az etkin oldugu gorilmektedir. Egzersiz diyet ile
birlestirildiginde yag kaybini artirmakta ve yagsiz doku kitlesini korumaktadir (45).
Sosyoekonomik Kkiiltiirel diizey

Sosyoekonomik diizey ve obezite arasinda degisken sonuglar bulunmustur. Bu
sonuglarin bazilar1 yiiksek sosyoekonomik diizeyde ve bazilar1 da diisik sosyoekonomik
diizeyde obezitenin prevalansinin arttigi goriisiindedir. Ancak gelismekte olan iilkelerde
yapilan obezite arastirmalarinda gelismekte olan 50 iilkeden 32'sinde obezite sikliginin
%2.3"lin altinda oldugu ve bu iilkeler i¢in obezitenin bir sorun teskil etmedigi ifade edilmistir.
Ebeveynin egitim durumu ve meslek sahibi olmalar1 ile obezite arasindaki iligki i¢in de farkl
iddialar olsa da zor yasam sartlarinda ve kotii ortamlarda biiyiiyen ¢ocuklarin obezite riskleri
daha yiiksektir (46, 47).

Ailenin sosyoekonomik durumu obezite -etiyolojisinde Onemli bir faktordiir.
Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan ailelerin ¢ocuklar1 asir1  beslenme nedeniyle

sismanlarken, sosyoekonomik diizeyi diisiik ve kalabalik ailelerin c¢ocuklar1 dengesiz



beslenmeye bagli olarak sigsmanlamaktadir. Dengeli beslenme aliskanligi kazanmamis
ozellikle okul ¢cagidaki ¢ocuklar ve genclerin yag ve seker icerigi yiiksek, hizli hazir yemek
tiirli gidalarla beslenmeye egilimleri daha fazla olmaktadir (48). Sosyoekonomik durum ile
obesite arasidaki iliski gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ve bu iilkelerdeki kadinlar ve
erkekler arasinda farkliliklar gostermektedir. Ulkemizde obezite daha ¢ok yiiksek ve orta
sosyoekonomik diizeydeki bireylerde goriilmektedir. Sosyoekonomik olarak orta diizeydeki
ailelerde goriilmesi tilkemizdeki orta sosyoekonomik diizeydeki insanlarin gelismis
iilkelerdeki yoksul kesim gibi beslendigini diisiindiirmektedir (49).

Psikolojik Etkiler

Obezite ve psikolojik etmenler arasinda bir iligki oldugu kabul edilmektedir. Anne-
baba-¢ocuk arasindaki olumsuz iligkiler, okulda basarisizlik, arkadas edinememe c¢ocugun
ruhsal yapisini etkileyip asir1 yemeye neden olabilmektedir (50). Stresin hipotalamik hipofizer
adrenal aksiste ve kortizol iiretiminde etkisi oldugu ve obesite etiyolojisinde rol
oynayabilecegine dair bulgular bulunmaktadir. Baz1 ¢ocuklarda psikolojik sorunlara tepki
olarak asir1 istahsizlik goriilebilecegi gibi, bazilarinda bu tepki fazla yeme seklinde ortaya
cikar. Anne baba ve cocuk arasindaki iliskiler, ev ortamindaki problemler, arkadas gruplar
tarafindan kabul edilmeme, derslerdeki basarisizliklar bireyin ruhsal yapisini etkileyerek
beslenme bozukluklara neden olmaktadir (3).

Psikanalitik kurama gore fazla yeme, psikoseksiiel gelismenin oral donemine
fiksasyondan kaynaklanir. Yemek yeme, parmak emme gibi oral etkinlikler erken yaslarda
yakinliga ve sevgiye esdegerdir. Daha sonraki yasamda sevgi ve giivenlige olan gereksinim
doyurulmamissa, oburluk bunlarin yerine gecer. Yasam iiziicii ise, kisi yiyecegi duygularini
doyurmak i¢in kullanir (51). Aslinda asir1 yeme depresyon ve anksiyete ile kotii uyumlu bas
etme tepkisi olarak goriilmektedir. Obez bireylerin asir1 yiyerek anksiyete ile bas etmeyi
ogrendikleri ve bu bireylerin edilgen, bagimli 6zelliklerinin bu kisileri alternatif bas etme

becerileri gelistirmekten alikoydugu 6ne siiriilmektedir (2).

3.4. Obezitenin komplikasyonlar

Cocukluk ve adélesan donem obezitesinin, eriskin donem hastaliklar1 ile iliskisinin
anlagilmasiyla cocukluk cagi obezitesi, son zamanlarda koruyucu hekimligin 6nde gelen
konularindan biri olmustur. Endokrin sistem, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi,
gastrointestinal sistem, deri, genitoliriner sistem, kas-iskelet sistemi yaninda psikososyal
durum degisik oranlarda bu hastaliktan etkilenir. Obezite gebelik siirecinde de hem c¢ocuk

hem de anne yOniinden 6nemli riskler ortaya ¢ikarmaktadir. Makrosomia, noral tiip defekti



siklig1 ve perinatal mortalitede artisa yol actigi, annede hipertansiyon, toksemi, gestasyonel
diyabet riskini arttirdig1 bilinmektedir (52). Bu hastaliklarin tedavi maliyetleri yiiksek, yasam
kalitesini azaltan ciddi hastaliklar oldugu goriilmektedir. Biitiin bu sebeplerden dolay1 obezite
asla irade zayifligindan kaynaklanan bir viicut sekil bozuklugu olarak kabul edilip
gecistirilmemeli, bir hastalik olarak ele alinmali ve sistematik bir sekilde tedavi edilmelidir

(53).

Tablo 2: Obezitenin komplikasyonlari

Kardiyovaskiiler

Hipertansiyon

Dislipidemi

Ateroskleroz ve koroner kalp hastalig

Kardiyomiyopati, kalp yetmezligi
Endokrinolojik

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

Tip II Diyabet

Gonadal disfonksiyon
Gastrointestinal

Kolelityazis

Gastroozofagiyal reflii

Hepatosteatoz
Kas iskelet sistemi

Genu varum ve valgum

Blount hastalig1

Gut

Osteoartrit

Femur bas1 kaymasi

Pes planus
Norolojik

Psédotiimdr serebri
Pulmoner

Pick- Wickian sendromu

Obstriiktif uyku apnesi

Primer alveolar hipoventilasyon
Dermatolojik

Akantozis nigrikans
Psikiyatrik

Depresyon

Anksiyete




3.4.1. Obezite ve Kardiyovaskiiler Bozukluklar

Cocuk ve adolesanlarda obezite ile iligkili kardiyovaskiiler hastaliklar 6nemli bir halk
saglig1r sorunu haline gelmistir (30). Obezite, kalbin yapisinda ve fonksiyonunda cesitli
degisikliklere yol acabilir. Obezite kalp lizerinde yaratmis oldugu yapisal degisiklikler nedeni
ile tek basina kardiyovaskiiler riski artirir. Obezite ve hipertansiyonun birlikte bulunmasi
kalbin yapis1 ve fonksiyonu iizerine olan etkinin ¢ok daha siddetli olmasina yol agar. Obez
yetigkinlerde goriilen kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin temeli ¢ocukluk c¢agina
uzanir. Obezitenin neden oldugu metabolik degisikliklerin ve insiilin direncinin
kardiyovaskiiler hastaliklara onciiliik ettigi diistiniilmektedir (54).

Obezite kardiyak yap1 ve fonksiyon anomalileri ile iligkilidir. Bu anomalilerin derecesi

obezitenin siliresi ve derecesine baghdir (55). Obezite artmis total kan voliimii ve kardiyak
output ve azalmis periferik vaskiiler diren¢ ile iligkilidir (56). Ventrikiil dolus basincinin
artmas1 duvar stresini arttirir ve sonugta sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon
gelisir (57). Ayrica sag kalp anormallikleri, pulmoner tromboemboliler, obstriiktif uyku
apnesi veya hipoventilasyon gozlenebilecegi gibi sol kalp anormallikleri ile birlikte de
olabilir.
Yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk caginda baslayan obesite ve obesiteye bagl serum trigliserit,
kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
seviyelerinde artma, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyelerinde azalma, sistolik veya
diyastolik kan basincinda yiikselme erigkin donemde goriilen kardiovaskiiler hastaliklarin
nedeni oldugu ileri siiriilmiistiir (58). Son yillarda yapilan genis kapsamli ¢alismalarda ¢ocuk
ve adolesan ¢agindaki kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢in bes temel neden ileri siirtilmiistiir:
Sigara kullanimi, dislipidemi (artmig LDL, azalmigs HDL), hipertansiyon, azalmis aktivite ve
obezite (59). Baz1 calismalar cocukluk ve adolesan cagda obez olan kisilerin kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden birini tasidigini gostermislerdir. Bu riskler; aterojenik dislipidemi,
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, obstriiktif uyku apnesi ve aterosklerozdur (60).

Cocukluk cag1 obezitesi endotelyal disfonksiyon, karotid intima media kalinliginda
artig, erken donemde aortik ve koroner arteriyal yag ¢izgileri ve fibroz plak olusumuna egilim
olusturmaktadir (61). Ateroskleroz, kompleks multifaktoriyel bir hastalik olup hastaliginin
baslangict ¢ocukluk c¢agma uzanir. Cocukluk doneminde biiyiik muskiiler arterlerin
duvarlarinda kolesterol ve kolesterol esterleri depolanmasi ile ateroskleroz baslamaktadir
(62). Bu nedenle obezite ile iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini 6nlemek ig¢in

almacak tedbirlere cocukluk yas doneminden itibaren baslanmasi gereklidir (63).



3.4.2. Obezite ve Hipertansiyon

Obezite-hipertansiyon birlikteligi 1900 ‘li yillardan bu yana iyi bilinmesine karsin
mekanizmalar karisik ve multifaktoryel olup halen net olarak belli degildir. Hipertansiyon
cocuklarda, sistolik ve/veya diyastolik kan basincinin yasa ve cinse gore 95. persentilin
iizerinde olmasi olarak tanimlanir. ABD’de yapilan calismalarda ¢ocuklarda hipertansiyon
sikliginin giderek arttig1 tespit edilmistir. Bu artis devam ederse gelecek kusaklarda adolesan
donemde hipertansiyon sikligi ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite hizinda artis
kacmilmaz olacaktir (63).

Cok sayida insan ve hayvan calismasi obezitede hipertansiyonun sivi retansiyonu ile
ilgili oldugunu gostermektedir(64). Sivi retansiyonunun insiilin direnci, bobrekte yapisal
degisiklikler, vaskiiler fonksiyondaki degisimler, sempatik sinir sistemi, renin-anjiotensin
sistem aktivasyonu ve hipotalamo-hipofizer-adrenal akstaki degisimlerle ilgili oldugu
belirtilmistir(64).

VKI arttik¢a hipertansiyon gozlenme olasiligi artar. Kan basimci, deri kivrim kalinlig:
Olciimii ile koreledir. Erigkinlerde yapilan bir ¢alismada viicut agirliginin 10 kg artmasinin
sistolik kan basincinda 3 mmHg, diyastolik kan basincinda 2.3 mmHg artisa neden oldugu
bildirilmistir (65). Viicut yag oran1 ve VKI arttik¢a kan basinci da artmaktadir (66). Sorof ve
ark. (67) c¢aligmalarinda, okul cagindaki obez c¢ocuklarda obez olmayanlar ile
karsilastirildiginda 3 kat fazla hipertansiyon prevalansi oldugunu gostermislerdir. Bogalusa
Kalp Calisma Grubu fazla agirlikli ¢ocuklarda sistolik ve diyastolik kan basimci yiiksekliginin
sirast ile 2.5 ve 3.7 kat arttigini bildirmislerdir (68). ABD’de hipertansiyon klinik
degerlendirme komitesinin bir milyonu askin bir popiilasyon tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
kilo fazlaligmmin ¢ocuk ve eriskinlerde hipertansiyon sikligmi %50 arttirdigr saptanmistir
(69).Hipertansiyonu saptanan ¢ocuklarin %60°1nda cins, yas ve boya gore hesaplanan kilonun
%120 nin tizerinde oldugu goriilmiistiir (70).

Hipertansiyon ile obezitenin bu 6nemli beraberligi, hipertansiyondan korunma ve
hipertansiyon tedavi protokollerinin basinda fazla kilo ile miicadelenin yer almasma yol
acmistir. Obezlere normal sodyum igeren zayiflatict diyet uygulandiginda, sodyumdan
bagimsiz olarak kan basincinda, plazma renin ve aldosteron diizeylerinde diisme oldugu
gosterilmistir. Rachini ve arkadaslarmin yaptig1 ¢calismada, obezlerin diyetle alinan sodyuma
daha duyarli olduklarmi, bu duyarlilifa hiperinsiilinemi, hiperaldosteronizm ve SSS
aktivasyonundaki artisin birlikte neden oldugu gdsterilmistir (71). Fazla kilo ile yapilan
miicadelenin basta insiilin direnci gibi kan basinci yiikselmesine yol acan bir¢ok faktori

diizelttigi ve hipertansiyon gelisme riskini 6nemli oranda azalttig1 bilinmektedir. Diger



taraftan gelismis olan HT vakalarinda saglanacak kilo kaybi; hastanin 6zelliklerine gore
hastaligin gerilemesine, kullanilan ila¢ dozlarinda azalmaya, hatta tamamen kesilmesine sebep

olabilmektedir.

3.4.3. Obezite ve Lipitler

Asir1 kilolu cocuklar digerlerine gore iki kat fazla yiiksek kolesterol seviyelerine
sahiptirler. Normal ¢ocuklarla karsilastirildiginda obez ¢ocuklarin HDL kolesterol diizeyleri
diistik, total kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol diizeyleri ise yliksektir. Obezite ile lipid
profili ve kan basinci arasindaki iligkiler yasamin sonraki donemlerinde kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan risk faktorii olarak kabul edilmektedir (31).

Obezitenin en sik yol agtigr metabolik komplikasyonlardan birisi dislipidemi olup,
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in olusturdugu risk agisindan Onemli sonucglar dogurur.
Kardiyovaskiiler risk yoniinden 6nemli olan bu durumda apoprotein B/LDL orami artar,
kiigiik, dens LDL partikiilleri ¢ogalir. Trigliserit yiikselir, HDL diiser, HDL-2/HDL-3 orani
disiiktiir. Framingham c¢alismasinda, kilodaki her % 10 artis ile plazma kolesterol
diizeylerinin 12 mg/dl arttig1 gosterilmistir (72). Artan visseral adipoz dokudaki lipolitik
aktivite sonucu portal sistemde serbest yag asitlerinin artis1 karacigerde insiilin aliniminda
azalmaya ve karacigerdeki yag miktarinda artiga yol acar. Sonugta karacigerde apoprotein B
yikimi azalir, VLDL yapimi artar. Diger taraftan lipoprotein lipaz aktivitesi azalmakta buna
baglh kanda VLDL ve silomikron diizeyleri ve sonugta trigliserit artmaktadir. Trigliserit
diizeylerindeki bu artis dolayist ile kolesterol-ester transpeptidaz aktive olur ve hem HDL
hem de LDL’ de kolesterol oranlarini azaltir, rolatif olarak trigliserit oranlar1 yiikselir. Artmis
olan hepatik lipaz aktivitesi ile bu HDL ve LDL’den trigliseritler hidrolize edilir ve ortaya
aterojenez yoniinden ¢ok sakincali olan kii¢iik dens LDL’ler ¢ikar, HDL orani ise diiser.
Obezitenin apoprotein B100 igeren bir LDL tiirevi olan lipoprotein A diizeylerinde artisa yol
actig1 ve kilo verme ile lipoprotein A diizeylerinin normale dondiiglinii bildiren ¢aligsmalar
vardir (73).

Hiperinsiilinemi ile beraber kiigiik, dens LDL’de ve apoprotein B’de artis aterojenik

iicgeni olusturur ve obezitenin yol actig1 olumsuz tablolardan birisidir (66).

3.4.4. Obezite ve Diyabet

Obezite insiilin direncinin temel nedenidir. Obezlerde hiperinsiilinemi ve insiilin
direncinin varlig1 ileri yaslarda tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi ve
hipertansiyon gelisme riskini artrmaktadir (6). Tip-2 diyabetlilerin % 80’inin obez olmasi,

obezitenin diyabet i¢in en Onemli risk faktorlerinden biri oldugunu gdstermektedir.



Genel olarak, obezitenin bagimsiz bir sekilde diyabet patojenezine katildigi
disiiniilmekle beraber iki hastalik arasinda cesitli iliskiler ileri siiriilmektedir. Birincisi,
obezitede diyabet gelismesine zemin hazirlamaktadir. Digeri, obezite altta yatan genetik
glikoz metabolizmas1 anomalilerinin agiga ¢ikmasini saglamaktadir. Uciinciisii, kazanilmis
insiilin yapimi bozuklugu gibi fonksiyonel defektler, asir1 agirlik veya beslenme sonucu
olmaktan daha ziyade tesadiifi bir birlikteligi yansitmaktadir (74). Bir diger ilave faktor,
obezitenin insiilinin periferik etkisini bozarak hiperinsiilinemi ve insiilin direnci yapmasidir
(75).Yapilan bir ¢alismada erkeklerde VKI>31 kg/m2 olanlarda diyabet riski 12 kat, BKI>35
kg/m2 olanlarda 42 kat artmaktadir (76). Kadmlar {izerinde yapilan bir ¢alismada ise BKi=31-
32,9 kg/m2 olanlarda diyabet riski 40,3 kat, BKi>35 kg/m2 olanlarda 93,2 kat artms olarak
bulunmustur (77).

Obezite, diyabet i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
kilo verme ile diyabetin dnlenebilecegi veya geciktirilebilecegi ortaya konmustur (78). Bu
calismalarin sonucunda ADA (American Diabetes Association) ve NIDDK (National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases) yasam tarzi degisiklikleri ile kilo vererek

diyabetin engellenmesini 6nermistir (79).

3.4.5. Obezite ve Solunum Sistemi

Obezitenin solunum fonksiyonlar1 {zerindeki temel etkisi, diyafragma ({istiine
abdominal basincin artmasi sonucu, rezidiiel voliimiin artmasidir (22). Genellikle obezitenin
akciger fonksiyonlar1 lizerine olan etkileri iy1 olmakla birlikte, obezite iliskili uyku apnesi
ciddi bir problem olmaktadir (22).

Boyunda, tist solunum yollarinda, gogiis duvarinda ve karinda yag birikimi solunum
sisteminin mekanik fonksiyonlarini bozar. Fonksiyon bozuklugu daha ¢ok kitle etkisi olarak,
yatar pozisyonda belirgindir. Obesitede goriilen pulmoner fonksiyon degisiklikleri, akciger
voliimiinde azalma ve restriktif tipte solunum yetmezligi ile karakterizedir. Obez ¢ocuklarin
%33-94 {inde obstriiktif uyku apnesi goriilmektedir.(80)

Hem astim hem de obezite biitiin diinyada milyonlarca insani etkilemektedir. Son
yillarda her ikisininde prevalansinda biiytlik artislar gozlenmektedir. Bu iki durumun birlikte
artisl, astim patojenezinde obezitenin rolii oldugu kanisini dogurmustur. Ancak astimin
obezite ile iliskili olmayip her ikisinin de hareketsiz bir yasam bi¢imi, degisen diyet
ozellikleri gibi ¢esitli olumsuz faktorlerden etkilendikleri de One siiriilmektedir. Obezite
ozellikle siddetli astim1 olan olgularda 6nemlidir, ¢iinkii astim tanisi ile acil servise bagvuran

olgularin %75’inin obez oldugu bildirilmistir. Ayrica morbid obezitesi olan astimli olgularin



kilo vermekle semptomlarinin ve astim siddetinin azaldig1 bilinmektedir. Obezite astimda

oldugu kadar havayolu hiperreaktivitesinin olusmasinda da rol oynar (81).

3.4.6. Obezite ve Gastrointestinal Sistem

Hemen hemen tiim arastirmalarda obezlerde safra tasi sikliginda artis gosterilmistir.
“Nurses Health Study” verilerinde VKI>45 kg/m2 olanlarda <25kg/m2 olanlara gore safra
tas1 goriilme riski 7 kat artmig bulunmustur (82). Obezlerde yiiksek kolelitiyazis riski, artmis
kolesterol tiretimine bagl artan biliyer sekresyon ile a¢iklanmaktadir. Hizli kilo vermenin de
artmis safra kesesi tasi riski yarattigi gosterilmistir. Bunun, artan hepatik kolesterol
sekresyonu ve azalan safra asidi sekresyonu sonucu olusan safra siipersaturasyonuna bagli
olabilecegi diisiiniilmektedir (83). Obezite, biliver kolesterol sekresyonunu arttirdigindan
dolay1 safra kesesi tast olusumu i¢in bir risk faktoriidiir (84). Amaral ve Thompson’in
bildirdigine gore, morbid obez hastalarin %50°sinde safra tas1 Oykiisii bulunmaktadir (85).

Obezitede artan karin i¢i basmcinin, hiatus hernisine ve Ozafajial reflilye sebep
olabilecek dnemli bir faktor olabilecegi diisliniilse de zayiflamanin bu konudaki faydalar
hakkinda celigkili raporlar vardir. Fazla kilo ile bu hastaliklar arasinda iligki tespit eden

calismalar yaninda (86), boyle bir etkilesimin sonu¢lanmadigi verilerde mevcuttur (87).

3.4.7. Obezite ve Kanser

Genis taramalarda obezite ile bazi kanser tiplerinin sikligi arasinda bir iligki
bulunmustur. Kadinlarda meme, over, endometrium, serviks ve safra kesesi kanseri riski
obezite ile artmistir. Endometrium ve meme kanseri riskinin artigi, viicut yagina bagli olarak
artan Ostrojen liretimine baglanmaktadir. Erkeklerde ise kolon, rektum, safra kesesi ve prostat
kanseri riski artmustir. Son yillarda bunlara ek olarak 6zafagus, karaciger, pankreas, mide ve
bobrek kanseri riskinde obeziteye bagli artis ile ilgili raporlar bildirilmistir (88).

Avrupa Birligi’nde kanser insidansi ile obezite iliskisini inceleyen yeni bir raporda,
tiim kanserler icerisinde % 5’inin obezite ile iligkili oldugu bildirilmistir. En yiiksek oranda
obezite ile iligkili kanser tipleri endometriyum (% 39), bobrek (% 25) ve safra kesesi (% 25)
kanserleri olmustur. Bu arastirmada; obezitenin Avrupa’da yilda 21.500 kolon kanseri, 14.000
endometrium kanseri ve 12.800 postmenapozal meme kanseri vakasi ile baglantili oldugu
ortaya konmustur (89).

900 bin erkek ve kadinda baslangic viicut kitle indeksi ile 16 yillik izleme siiresi
sirasinda kansere bagl Oliimlerin incelendigi ileriye doniik bir arastrma olan ACS
calismasinda, fazla kilo ile bir¢ok kanser tipine bagli 6lim oram arasinda pozitif bir iligki

gosterilmistir (90).



3.4.8. Obezite ve kemik, eklem, bag dokusu hastaliklari

Obezlerde osteoartrite sik rastlanir. Diz ve ayak bileklerinde gelisen osteoartrit fazla
kilolarmn yarattig1 travma ile olusur. Blount hastalig1 ve ayrilmis femoral epifiz 6zellikle obez
adolesanlarda gelisebilen kalic1 bir deformitelerdir. Tekrarlayan ayak bilegi burkulmalar1 da
obez cocuklarda siktir. Her iki durum da obezitedeki artmis ylikten kaynaklanmaktadir (91).
Sitria en sik goriilen cilt degisiklikleri olup subkutandz yag dokusunun artmasi sonucu ciltte
olusan gerginligi ve basinct yansitir. Ekstansor yiizeylerde ve boyunda deri renginde
koyulagma ile seyreden akantozis nigrikans, insiilin rezistansi ile iligkili cilt hastalig1 olup
obezitede goriilme siklig1 artmustir. Hirsutizm kadinlarda visseral obezite ile birlikte olan
artmis testosteron liretiminden dolay1 ortaya ¢ikmaktadir.

Obezitenin osteoporoz riskini azalttigi, kemik mineral yogunlugu, kemik giicii ve

kemik kitlesi iizerinde olumlu etkileri olduguna dair ¢caligmalar mevcuttur (53, 92).

3.4.9. Obezite ve Psikososyal Durum

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin psikososyal komplikasyonlar1 daha dikkat ¢ekicidir. Pek
cok kisi obezitenin nedenini, kendini kontrol edememe gibi kisisel zayiflik sonucu olustugunu
diistinmektedir. Yine modern toplumlarda asir1 zayifliga ideal gozii ile bakilmaktadir. Obez
cocuklar cogunlukla psikolojik stres altindadirlar. Ozellikle obez addlesanlarda, depresyon,
baskalar1 tarafindan kiiclik goriilme, nefret edilme, Ozgiivenin yitirilmesi gibi psikolojik
rahatsizliklarin, obez olmayanlara gore daha sik goriildiigli saptanmastir (93).

Isverenlerin %16°s1 obez kadinlara is vermemekte, %44’{i de ancak 6zel sartlarda bu
tiir bireyleri calistirmay1 kabul etmektedir. Giivenlik giicleri, itfaiye birimleri ve havayollari
obez bireyleri ise almamaktadir veya isten ¢ikarmaktadir. Obez bireylerin 6nemli Glgiide
Oonyarglt ve aymim ile karsilastiklar1 bilinmektedir. Bu da onlarin sosyal statiideki

olumsuzluklarini daha da arttirir.



4. OBEZITE VE INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci, insiilinin kendisine duyarli dokulardaki karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasin1 diizenleme yeteneginin bozulmasmi ifade etmektedir. Insiilin direnci
derecesi kisiden kisiye degisir. Insiilin direnci olan bireylerde, belirli bir biyolojik
fonksiyonun yerine getirilebilmesi igin ihtiya¢ duyulan insiilin miktar: artmistir (94). Insiilin
direnci i¢in normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi durumudur da denebilir. Bagka bir anlatim ile belirli bir konsantrasyondaki
insiilinin, glikoz alimmi uyarma etkisinin azalmasidir. Normalde insiilin, karacigerde
glukoneojenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz iiretimini baskilar. Ayrica,
glikozu, kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak
depolanmasini ya da enerji {iretmek iizere okside olmasimi1 saglar. Insiilin direncinde insiilinin
karaciger, kas ve yag dokudaki bu etkilerine kars1 direng olusarak hepatik glikoz sekresyonu
bozulur. Kas ve yag dokusunda da, insiilin araciligi ile olan glikoz alimi azalir. Bu durumda
olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar
insiilin salgis1 artig1 ile metabolik durum kompanze edilir. Bdylelikle hipergliseminin
onlenebilmesi i¢gin beta hiicreleri, siirekli olarak insiilin salgisini artirmaya yonelik bir ¢aba
icerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de 1,5-2,0 kat hatta
bazen daha da yliksek bir seviye olusur.

Yag dokusu kas dokusu ile karsilastirildigi zaman insiilin etkisine ¢ok direnglidir.
Obezite insiilin direncinin temel nedenidir. Obezlerde hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin
varlig ileri yaslarda tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi ve hipertansiyon
gelisme riskini artirmaktadir (6). Obezitenin insiilin direnci ve diyabet ile olan iliskisi karisik
bir mekanizma igerisindedir. Hem diyabet hem de diyabet olmayan obez kisilerde, obezite ile
insiilin direnci arasinda gii¢lii bir iligki vardir (95). Obez olan her hastaya insiilin direnci eslik
etse de, insiilin direncinin derecesi degiskendir ve obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet
arasindaki iliski tam olarak anlagilamamistir.

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, obezitenin endokrin sistem {izerinde etkisinin
onemli gdstergeleridir (96). Insiilin direnci, serum insiilin diizeyleri normal smirlarda iken,
periferik glikoz kullanimmin ve hepatik glikoz yapimmin bozulmasi, VLDL ¢ikismin
baskilanamamasi olarak tanimlanmaktadir (96). Obeziteye degisik derecelerde insiilin direnci
eslik etmektedir. Fakat metabolik sendrom vakalarinda obeziteden bagimsiz olarak insiilin
direnci temel patofizyolojik degisikligi olusturmaktadir (97). Doku spesifik insiilin

reseptorlerinin bloke edildigi fare ¢alismalarinda elde edilebilen veriler, tip 2 diyabet olusumu



siirecinde kas, yag ve karaciger gibi klasik dokularin yami sira beta hiicresi ve ndronal
dokulardaki insulin reseptorlerindeki direncin birlesik etkisi oldugunu goéstermektedir (98).
Bu arastirmalara gore ornegin yalnizca kas dokusundaki insiilin reseptorlerinin bloke edildigi
farelerde glikoz intolerans1 olmazken, yag dokusunda belirgin artis oldugu goriilmektedir. Bu
veriler, baslangicta yag dokusu disindaki dokularda insulin direnci oldugunu bu nedenle
karbonhidrat metabolizmasinin enerji depolama ydniine dondiigiinii gdstermektedir. Insiilin
direncinin artisinin ¢esitli etkileri vardir. Karacigerde VLDL sentezi artar, periferik dokularda
insiilinin lipoprotein lipaz etkisinde diren¢ olusur, kolesterol sentezi artar, HDL yikimi artar,
sempatik aktivite artar ve damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinde proliferasyon olur. Obezite
sirasinda gelisen insulin direncinden yag hiicrelerinden salgilanan leptin, IL-6, timdr nekrosis
faktor-o (TNF-a) gibi mediyatorler suglanmaktadir (99). Viicuttaki yag dokusu miktari
arttikga salinan leptin ve inflamatuvar sitokinlerin miktar1 da artmaktadir. Bu hormon ve
sitokinlerin insulin reseptdr ve substratlarinin fosforilasyonuna yol agarak insulin direncine
neden oldugu diisiiniilmektedir. TNF-a kas ve yag dokusunda insulin bagimh tirozin kinaz
aktivitesini azaltmaktadir (100, 101). Rezistin insulin direncine yol acan ve obezite sirasinda
artan bir sitokindir (102). Yag dokusundan salinan antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkileri
oldugu bilinen adiponektin, obezlerde azalmistir. Adiponektin azalmasi obezlerdeki insulin
direnci ile iligkilidir (103).

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci birbirinden bagimsiz metabolik bozukluklar olarak
goriinmesine ragmen, aralarinda yakimn bir iliski mevcuttur (104). Kilo artis1 beraberinde
hepatik ve periferik insiilin duyarliliginda azalma meydana getirir ve periferik glikoz
kullaniminda belirgin azalma ortaya ¢ikar (105). Son ¢aligmalar obezlerde insiilin sekresyon
seklinin de degistigini gostermistir. Ilaveten obezlerde insiilin reseptér sayisinda,
fonksiyonunda ve post reseptor diizeyde bozukluklar da saptanmistir (105).

Ik defa 1930’lu yillarda Himsworth ve Kerr, insulin duyarliligini in vivo olarak
Olemek i¢in, oral glikoz tolerans testi ile standart bir yontem gelistirmeye ¢aligsmislardir. Obez
ve obez olmayan kisilerde insiilin duyarliligi en 1yi “Oglisemik hiperinsiilinemik klemp”
teknigi kullanilarak degerlendirilmektedir. Bu teknikte iki asamada (8 ve 40 mlU/m?/dk)
insiilin inflize edilirken kan glikozunu sabit tutacak dekstroz miktar1 hesaplanmaktadir. Klemp
tekniklerinin invaziv olmasi pratikte kullanilmasin1 zorlastirmakta, bunun yerine aglik glikoz
ve insiilin degerlerine veya oral glikoz tolerans testi sirasinda 6l¢iilen insiilin degerlerine gore
insiilin duyarlilig1 degerlendirilmektedir. Bu amagla insiilin sensitivite indeksi ve Homeostasis
Model Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR) indeksi siklikla kullanilmakta; bu

yontemlerin Oglisemik-hiperglisemik klemp teknikleri ile uyum gosterdigi belirtilmektedir



(106). HOMA-IR; glikoz ve insiilin (veya c-peptid) degerlerinin kullanimiyla beta hiicre
fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta popiilasyonlarini
pratik bir sekilde inceleme imkani saglayan bir testtir. HOMA-IR, a¢lik kan glikozu (mmol/L)
x achk insilin (mIU/ml)/22.5 formiiliiyle hesaplanmakta ve oranin eriskinlerde 2-2.5'un
iizerinde olmasi insiilin direncini lehine yorumlanmaktadir. Cocuklarda HOMA-IR degerinin
>3.16 olmas1 anlamli bulunmustur (106).Oral glikoz tolerans testi sirasinda insiilin diizeyleri
bakilmasi, aglik insiilin diizeyinin 15-20 mIU/ ml {izerinde, zirve insiilin diizeyinin >150 mIU/
ml veya 120.dakikada insiilin diizeyinin >75 mlU/ml olmas1 hiperinsiilinizmi, dolayisiyla

insiilin direncini gostermektedir (107).



5. OBEZITE VE METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom, sendrom X ve insiilin direnci sendromu olarak da bilinen,
kardiyovaskiiler hastalik riskinin artistyla iliskili bir grup metabolik bozuklugun toplulugudur.
Bu metabolik bozukluklar; glikoz intoleransi (tip 2 diyabet, bozulmus glikoz toleransi veya
bozulmus aglik glisemisi), insiilin direnci, santral obezite, dislipidemi ve hipertansiyondur.
Metabolik sendrom kavrami en azindan 80 yildir mevcuttur. 1988’de Reaven bu klinigi,
sendrom X olarak tanimlamis ve her bir bileseni kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili bulmustur
(108). Diinya ¢apinda ciddi bir halk saglig1 sorunu haline gelmeye baslayan bu konu ile ilgili
olarak, bircok topluluk farkli tanimlamalar olusturmustur. 1998’de Diinya Saglik Orgiitii,
diyabet, glikoz intoleransi, bozulmus aclik glisemisi veya insiilin direnci ile beraber,
hipertansiyon, dislipidemi (hipertrigliseridemi ve/veya diisik HDL), obezite veya
mikroalbuminiiriden en az 2’sinin bulunmasmi metabolik sendrom olarak tanimlamaistir.
2001°deki Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel III; NCEP-ATP III) raporunda ise, insiilin
direncine metabolik sendrom taniminda yer verilmemistir (109).

Metabolik sendrom yalnizca erigkinler i¢in ciddi bir problem olmayip, artan bir oranda
cocuk ve addlesanlar1 da tehdit etmektedir. Cocuk ve adolesan donemde obezite sikliginin
artmasi, Metabolik sendrom sikligini artiran en onemli nedendir. Metabolik sendrom klinik
pratikte, fizyolojik insiilin direncinin de etkisiyle genellikle pubertenin baglamasindan sonra
asikar hale gelmektedir. Cocuklarda son yillarda Metabolik sendrom sikligmin obezite
sikligina paralel olarak arttigi bildirilmektedir. Metabolik sendrom, artmis kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iligkilidir. Metabolik sendrom prevalansi, yas ve etnik Ozelliklere gore
degisir. Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Calismasi-3 (NHANES III) raporunda
ABD’ de 12-19 yas grubundaki 2430 adolesanda metabolik sendrom siklig1 %4.2 (erkeklerde
%6.1, kizlarda %2.1) olarak bildirilmistir. Ayni raporda obez ¢ocuklarda metabolik sendrom
sikligt %28.7 olarak bildirilmisticr (110). Duncan ve ark. ise NHANES 1999-2000
calismasinda (12-19 yasinda, 991 adolesan) metabolik sendrom sikligini1 %6.4°e (erkeklerde
%9.1, kizlarda %3.7) yiikselmis olarak tespit etmislerdir (111). Avrupa iilkelerinde obez
cocuklarda metabolik sendrom sikligini1 arastiran ¢alismalarda farkli rakamlar bildirilmektedir
(Fransa’da %15.9, Italya’da %13.9, Ispanya’da %18) (112, 113). Ulkemizde, c¢ocuklarda
metabolik sendrom siklig: ile ilgili son yillarda artan sayida arastirma bulunmakla birlikte,
halen bu konuda yeterli veri birikimi olusmamistir. Atabek ve ark. 169 obez (7-18 yaslarinda)

olguyu incelemis, %?27.2 oraninda metabolik sendrom goézlemlemislerdir. Atabek ve



arkadaslarinin ¢aligmalarinda pubertal obezlerde metabolik sendrom orant %37.6 iken,
prepubertal obezlerde metabolik sendrom orani %20 olarak saptanmustir (114).

Obezite metabolik sendrom i¢in temel risk faktoriidiir. NHANES III’te, metabolik
sendrom, normal kiloda olanlarin % 5’inde, kilolu olanlarin % 22’sinde, obezlerin ise %
60’mda saptanmistir. Framingham Kalp Calismasi kohortunda, 16 yilda, kiloda 2,25 kg veya
daha fazla artig, metabolik sendrom gelisme riskinde % 21-45’lik bir artisa neden olur (115).
Bel ¢evresinin normalden fazla olmasinm, tek basma, 5 yil icinde metabolik sendrom
gelisecek hastalar1 % 46 oraninda belirleyebildigi bildirilmistir (116).

Metabolik sendrom tanis1 konulan olgularin tedavisinde ilk basamak, klinik olarak
aterosklerotik kalp hastaligi riskini azaltmaktir. Tedavi, istenenin iizerinde olan LDL diizeysi,
hipertansiyon ve diyabete yoneliktir. Tip 2 diyabeti olmayan metabolik sendromlu hastalarda,
tip 2 diyabetin Onlenmesi diger bir onemli amagtir. Tan1 almis diyabeti olan hastalarda
yonetim, kardiyovaskiiler hastalik acisindan yiiksek olan riski azaltmay1 hedef alir. Metabolik
sendrom yonetiminde esas olan, obezite, insiilin direnci, fiziksel inaktivite ve aterojenik diyet
gibi altta yatan risk faktorlerinin, yasam tarzi degisiklikleri ile diizenlenmesidir. Mutlak risk
yeterince yiiksek ise ilag tedavisine gecilmelidir. Ilagh tedavide oncelik, LDL diizeyleri,

hipertansiyon ve kan sekerine yoneliktir (117).



6. OBEZITEDE ALKOLE BAGLI OLMAYAN YAGLI KARACIGER HASTALIGI

6.1. Tanim

Karacigerde yaglanma uzun yillardir biliniyor olmasina ragmen yakin zamana kadar
Ozel bir hastalik olarak dikkate alinmamis ve histopatolojik incelemelerde siklikla karsilasilan
bu bulgu genellikle sebep olan hastaligin klinik tablosu icerisinde degerlendirilmistir. 1962
yilinda Thaler ¢ok az alkol kullanilmasina ragmen alkolik karaciger hastaligi bulgularim
tastyan bir olguyu yaymlamis, 1979 yilinda ise Miller ve arkadaslar1 alkolik hepatiti taklit
eden bulgular gosteren bir olgu serisini bildirmislerdir (118). Bu iki ¢aligmanin ardindan,
1980 yilinda Ludwig ve arkadaslarinin alkolik hepatit bulgularina benzemesine ragmen alkol
kullanmayan kisilerde goriilen bir karaciger hastaliini tanimlayip buna ‘° Nonalcoholic
steatohepatitis (NASH)’’ ismini vermesi karaciger yaglanmasi konusuna bugiinkii bakisimizin
baslangicmi teskil etmistir (119). Sonraki yillarda, alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmalarmin biiyiik kismmin hepatit bulgularin1 icermeyen yaglanmalar olmas1 nedeniyle
isimlendirmede ortaya c¢ikan karisikliklarin asilmasi i¢in yeni bir tanimlama olan
“Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)” / “Alkole bagh olmayan yagh karaciger
hastalig1” kavrami 6n plana cikarilarak NASH’ler bu kavramin altinda degerlendirilmeye
baslanmistir. NAFLD, son donem karaciger yetmezligine ilerleme potansiyeli olan ve giderek
daha fazla dikkat cekmeye baslayan bir klinik durumdur. Alkol kullanim &ykiisii
(kadinlarda>20 g/giin, erkeklerde>30 g/giin), ila¢ veya belirlenebilen baska bir belirgin neden
olmayan kisilerde, histolojik olarak alkolik hepatitten ayirt edilemeyen bulgularin olmasi ile
karakterizedir (120). NAFLD genis bir yelpaze icinde tanimlanmaktadir; basit yaglanma,
izole portal fibroz ( zon 3 hepatoseliiler hasar olmadan, yaglanma ile birlikte portal/periportal
fibroz ) ve steatohepatittir. NASH ise NAFLD spektrumu i¢inde spesifik bir alt grup olup
progresif fibrozis riski vardir. NAFLD hepatitle birlikte veya hepatit olmadan ilaclar,
hepatotoksinler, gastrointestinal cerrahi, bazi metabolik ve genetik hastaliklara sekonder
yaglanmadan ayurt edilmelidir. NAFLD teshisinde yaglanmayla gidebilen viral, otoimmiin,
metabolik ve herediter karaciger hastaliklar1 ve alkol kullanimmin da diglanmasi gerekir.
NAFLD’ nin klinik 6nemi, genel popiilasyondaki yaygmligindan ve siroz ve karaciger

yetersizligi gelisme riskinden kaynaklanmaktadir.

6.2. Epidemiyoloji
Glinlimiizde NAFLD, toplumda en sik kronik karaciger hastaligi olarak kabul

edilmektedir. Klinikte de eriskinlerde, asemptomatik transaminaz yiiksekliginin en sik



nedenidir. Olgularin genellikle asemptomatik olmast nedeni ile gercek prevalansi
bilinmemektedir. NAFLD her yas grubunda ve hemen her irkta goriilebilen bir hastaliktir.
Fakat erkeklerde ve postmenapozal donemdeki kadinlarda daha sik goriildiigiine dair yaymlar
da mevcuttur (121).

NAFLD farkl tilkelerde genel popiilasyonun yaklasik % 10 - 24 ‘likk kesimini etkiler.
NAFLD prevalansi obez bireylerde 4-6 kat artmakta ve %57,5 - % 74 ‘e kadar yiikselmektedir
(122). NAFLD ¢ocuklarin % 2,6” sin1 etkilemekte, bu oran obez ¢ocuklarda %22,5- %52,8 ‘e
yiikselmektedir (123). Diger sebepler dislandiktan sonra, NAFLD asemptomatik transaminaz
yiiksekliginin = %42-90 oraninda sebebidir. Erigkinlerde popililasyon bazli tarama
calismalarinda NAFLD siklig1 %17-33 (obezite varliginda %75), NASH siklig1 ise yaklasik
olarak %3’diir (124). Hastaligin siklig1 bat1 toplumlarinda fazla olmakla birlikte tiim diinyada,
diyet aliskanliklarmin degismesi ve hareketsiz yasama gegisle birlikte belirgin bir artis
gostermektedir. NAFLD gittikgce artan siklikta pediatrik popiilasyonda da gozlenmektedir.
Basit steatozlu olgularin bir kism1 NASH, tartismali olmakla birlikte NASH olgularinin
yaklasik %20’s1 progresif fibrozis ve siroz ile sonu¢lanmakta, sirotiklerin de %30-40 kadar1
karaciger ile iligskili nedenlerle hayatmi kaybetmektedir. Ayrica siklig1 heniiz bilinmemekle
birlikte subakut karaciger yetersizligi, hepatoseliiler karsinom gelisimi ve posttransplant
hastalik niiksii diger komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (125). NAFLD, basit steatozdan
NASH’e, fibrozise ve bu zeminde gelismis siroza, hepatoseliiler karsinoma kadar genis bir
spektrumu icermektedir.

NAFLD i¢in risk faktorleri arasinda tip 2 diyabet, ailede tip 2 diyabet dykiisii, insiilin
direnci, obezite (viicut-kitle indeksi >30), santral obezite (Bel/kalga orani; kadinlarda >0,85,
erkeklerde >0,90, bel ¢evresi kadmnlarda >85 cm, erkeklerde >97 cm), hipertrigiliseridemi,
disiik HDL, yasin 45°ten biiylik olmasi, obezite cerrahisi, aglik, kaseksi, eslik eden medikal
hastaliklar nedeniyle hizli kilo kaybi, kolelitiasis, artmis TNF-o diizeyi ve ince barsakta
bakteriyel asir1 ¢ogalma ile beraber olan jejunal divertikiilosis sayilabilir (126). Yagh
karaciger hastaligi ile seyreden diger durumlar; total parenteral niitrisyon, genis ince barsak
rezeksiyonu, biliopankreatik diversiyon, Weber-Christian hastaligi, parsiyel lipodistrofi,
abetalipoproteinemi, galaktozemi, glikojen depo hastaliklari, Wilson hastaligi, sistemik
karnitin eksikligi ve inflamatuar barsak hastaligidir. Ilaglardan amiodaron, tamoksifen,
perheksilin maleat, glukokortikoid, kumadin, hidralazin, bleomisin, tetrasiklin, L-asparajinaz,
metotreksat ve sentetik Ostrojenlerle tedaviye yagh karaciger hastaligi eslik edebilir (127).
Antimon, baryum tuzlar1 ve fosfor gibi toksik ajanlara maruz kalmakta karaciger yaglanmasi

ile sonuglanabilir (128).



NAFLD olan bireyler klasik olarak, hafif yiliksek transaminaz diizeylerine sahiptir.
Spesifik bir nedeni saptanmamis, hafif transaminaz yiiksekligi olan hasta gruplarinda
karaciger biyopsisi ile yapilan calismalarda % 30-40 oraninda hepatosteatoz, % 15-30
oraninda da degisen derecelerde fibrozis ile beraber steatohepatit saptanmistir (122). Obez,
diyabetik ve hiperlipidemisi olan hastalarda bu oranlarin daha yiiksek oldugu bilinmektedir.
Fakat hepatosteatozlu hastalarin bir kisminin normal enzim diizeylerine sahip oldugu ve yine
steatozun diger bazi karaciger hastaliklarina eslik ettigi diisiiniiliirse NAFLD prevalansinin
daha yiiksek olmasi beklenir. Hepatosteatoz, eslik ettigi hastaliklarin klinigini agirlastirmasi

acisindan da onemlidir.

6.3. Etiyoloji

NAFLD etiyolojisinde basta diyabet, obezite, hiperlipidemi gibi metabolik nedenler
yer almakla birlikte, konjenital nedenler, cevresel faktorler ve bazi ilaglar da bu tabloya yol
acabilmektedir (Tablo 3). Etiyolojide en 6nemli faktor insiilin rezistansi ve buna yol acabilen
durumlardir. Insiilin rezistansinda ise genetik predispozisyon, kalori aliminda artis, obezite

(6zellikle sentripedal) ve hareketsiz yasam en 6nemli risk faktorlerini olusturmaktadir.



Tablo 3. Nonalkolik yagh karaciger hastalig1 nedenleri

Metabolik ve genetik

ilac ve toksinler

Cerrabhi islemler

Digerleri

Obezite

Diyabet

Insiilin rezistans1
Hiperlipidemi

Aclik ve malniitrisyon
Abetalipoproteinemi
Ailevi hepatosteatoz
Galaktozemi

Tirozinemi
Homosistiniiri

Wilson hastaligi

Glikojen depo hastaliklar1
Weber-Christian sendromu
Hipopitiiitarizm

Glikokortikoidler
Aspirin
Tetrasiklin
Valproik asit
Ostrojenler
Amiodaron
Metotreksat
Tamoksifen
Retroviral ilaglar
Kokain

Fosfor bilesikleri
Petrokimyasallar
Mantar toksinleri

Biliopankreatik diversiyon
Genis ince barsak rezeksiyonu
Gastrik by-pass

Jejunoileal by-pass

Total parenteral niitrisyon
Ciddi anemi

Inflamatuvar barsak hastaliklar:
Ince barsak divertikiilleri
Lipodistrofi

AIDS

Kronik hepatit C

Hizli kilo kaybi1

Gebeligin akut KC yaglanmasi




6.4. Patojenez

Lipit birikmesine (steatoz) yol agan primer metabolik bozukluk tam olarak
anlagilamamis olsa da insiilin direncinin, hepatik lipit metabolizmasinda lipitlerin hiicre i¢ine
alimmasi, sentez, yikim veya sekresyon fazlarindaki degisikliklerde rolii oldugu
disiiniilmektedir. Patojenezde bircok mekanizma rol almakla birlikte, bunlarin basinda insiilin
direnci gelmektedir. Insiilin iskelet kas1 ve yag hiicrelerine glikoz girisini artirir, karacigerde
glikojen sentezini artirir ve glikoneogenezisi inhibe eder. Bir baska 6nemli etkisi de hormon
duyarl lipaz araciligi ile lipolizi inhibe etmesidir. Insiilin direncinde asil mekanizma ise post
reseptdr yolaklardaki bozukluklardir. Insiilin direnci NAFLD hastalarinda en sik rastlanilan
durumlardan biridir. Steatotik karaciger c¢esitli etkenlerin hasar verici etkilerine kars1 daha
hassastir. Bu durum arastirmacilarin basit komplikasyonsuz steatozdan steatohepatit ve
ilerlemis fibroza ilerleyisin sebebi olarak “iki vuru ( two hits )” hipotezini ileri siirmelerine
yol agmustir (129). Ik vuru temelde insiilin direnci olup hepatositlerde yag birikmesine yol
acar ve ¢ogunlukla reaktif oksijen tiirevlerinden olusan ikinci vuruyla lipit peroksidasyonu,
sitokin {iiretimi ve Fas ligand indiiksiyonu gerceklesir. Adipositokinler (TNF-a, leptin,
adiponektin), mitokondriyel disfonksiyon, bakteriyel endotoksin ve vaskiiler bozukluklar
NAFLD olgularinda hepatik inflamasyon ve fibrozdan sorumlu tutulmuslardir. Oksidatif stres
ve lipit peroksidasyonu steatoz gelisimi ve karaciger hasarinin ileri evrelerine progresyonunda
anahtar faktorlerdir (130). Bu ylizden insiilin duyarliligin artiran ve antioksidan kimyasallar1

artiran ilaglar NASH tanil1 hastalarin tedavisinde faydali olabilirler.

6.5. Klinik ve Laboratuar Bulgulan

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. En yaygin semptomu ise az sayida hastanin ifade
ettigi sag st kadrandaki dolgunluk hissi ve agridir. Bunun disinda yorgunluk ve halsizlik
eslik edebilir. Fizik muayene bulgularindan ise en sik goriilenler, obezite ve hepatomegalidir.
Cocuklarda akantosis nigrikans gozlenebilir. Kronik karaciger hastaligi bulgular1 ve
trombositopeni, ilerlemis hastalikla beraber siroz oldugunu diistindiiriir.

Metabolik sendrom ile NAFLD’ 1 yakin iligkisi nedeni ile diyabet ve hiperlipidemiye
siklikla rastlanir. Ancak normal kiloda, eslik eden hastaligi bulunmayanlarda ve hatta
cocuklarda bile NAFLD’m bulunabilecegi unutulmamalidir. En 6nemli laboratuar bulgusu ise
transaminazlardaki yiiksekliktir. Cogunlukla transaminaz diizeyleri 3-4 kati1 gegcmez. Bunun
yaninda alanin transaminaz/aspartat transaminaz (ALT/AST) oranini siklikla 1’in tstiindedir
ve bu 6zellikle alkolik karaciger hastalig1 ayriminda kullanilabilir. Transaminaz diizeylerinin

tamamen normal olabilecegi, nadiren ve dzellikle de sirotik hastalarda AST’nin daha yiiksek



olabilecegi de akilda tutulmalidir. Aminotransferaz diizeylerindeki artis karacigerdeki fibrozis
ile paralellik géstermemektedir (131). Bu konuda sik yapilan bir hata transaminaz diizeyleri
normal olanlara hepatosteatoz, yliksek olanlara ise steatohepatit denmesidir. Giiniimiizde bu
iki kavramin ayrimmin ancak histolojik olarak yapilabilecegi unutulmamalidir. Hastalarin bir
kisminda da alkalen fosfataz ve gama-glutamil transferaz enzimlerinde yiikseklik bulunabilir.
Bunun yaninda NAFLD bulunanlarda serum anti niikleer antikor, anti mitokondriyel antikor
ve anti diiz kas antikorlarindan en az birinin bulunma orani %23-36’dwr (132).

Tanida en sik basvurulan radyolojik yontem ultrasonografidir. Ultrasonografi
bulgulari, karaciger ekojenitesinde artis (dalak ve bobrek ekojenitesi ile kiyaslanarak),
posterior akustik zayiflama, intrahepatik lakiiner yapilarin smirlarinda bulaniklagma,
karaciger sag lob ve diafragma sinirinin net ayirt edilememesidir. Italya’da yapilmis ve 2006
yilinda yayimlanan 235 hastalik bir ¢caligmada ultrasonografinin sensitivitesi %64, spesifitesi
%97 olarak saptanmistir. Steatoz derecesi >%30 olan hastalar1 kapsadigi zaman ise sensitivite
%90, spesifite %100 olarak saptanmistir (133). Abdominal obezitenin ultrasonografinin
duyarliligini1 azaltan bir antite oldugu ve NAFLD hasta grubunda da bu durumun siklikla
karsilagilacagi asikardir. Bir kisim olguda yagdan korunmus alanin varligi, timoral olusumlari
ayirici tanida akla getirir ve bu nedenle bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gibi
goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulabilir. Bilgisayarli tomografi karaciger ve dalak
atenuasyon oranina bakilarak NAFLD tanisinda kullanilabilir ancak %30’un altindaki steatoz
varliginda duyarliligi oldukca diisiiktiir. Steatoz orani %30’un iizerindeki olgularda
kontrastsiz tomografinin sensitivitesi %82-93, spesifitesi %100°diir (134). Manyetik rezonans
gortintiilemede, yag ve su arasindaki sinyal farkliligimi baz alarak kullanilan bir yontem olup
olduk¢a duyarlidir. Bu yontem ayrica mikroskopik olarak saptanan yaglanma derecesi ile de
oldukca 1yi korelasyon gosterir. Manyetik rezonansin NAFLD’de sensitivitesi %100,
spesifitesi %92,3°diir (135). Manyetik rezonans spektroskopi, giiniimiizde ¢alisma amagli
kullanilan, hepatik trigliserid icerigini kantitatif olarak 6l¢ebilen, noninvazif bir yontemdir.
Manyetik rezonans spektroskopi protonlarin rezonans farkliligini1 baz alarak ¢alisan, oldukca
giivenilir ancak pahali bir yontemdir (136).

Gilintimiizde NAFLD tanisinda ve basit yaglanma ile NASH ayriminda altin standart
yontem karaciger biyopsisidir. Goriintiileme yontemleri yaglanma varligimi saptamada 6nemli
Olciide yeterli olmakla birlikte, yaglanmanin derecesi, inflamasyon ve fibrozis varligi
hakkinda yeterli bilgi saglayamamaktadir. NASH'de goriilen temel histopatolojik bulgular,

yaglanma, iltihabi infiltrasyon, hepatositlerde balonlasma ve fibrozistir.



6.6. Histoloji

NAFLD’ nin taninin kesinlestirilmesinde histolojik inceleme gereklidir. Bir¢ok vakada
NASH, erigkin ve ¢ocuklar arasinda farklilik gostermektedir. NAFLD’ nin histolojik bulgular1
alkole bagl karaciger hastaliginda goriilenlerle benzerdir. Karaciger biyopsisi bulgulari
steatoz (yagli karaciger), steatohepatit (yagl karacigere ek olarak fokal nekrozun eslik
edebildigi parankim inflamasyonu) ve siroz dahil olmak iizere degisen derecelerde fibrozistir
(128). Alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi, NAFLD’de de yaglanma makrovezikiiler ve
genellikle yaygindir. Tip 1 NASH’ te histolojik incelemede makrovezikiiler steatoz, balon
dejenerasyon, lobiiler inflamasyon ve/veya zon 3’te lokalize fibrozis goriilmektedir. Tip 2
NASH hiicresel hasar veya lobiiler inflamasyon bulgusu olmaksizin portal inflamasyon ile
birlikte makrovezikiiler steatoz ve/veya fibrozis ile karakterizedir. Cocuklarda Tip 1 NASH
ve Tip 2 NASH, NAFLD’ nin subtipleri olup farkli klinik, patofizyoloji ve demografik
ozelliklere sahiptirler. NAFLD olan 2-18 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir calismada Tip 1
NASH %17, Tip 2 NASH %51 oraninda tespit edilmistir (137). Tip 2 NASH olan ¢ocuklar
Tip 1 NASH’ lere gore daha kiiciik yasta ve daha fazla kiloludur. Tip 2 NASH erkek

cocuklarda daha sik goriilmektedir.

6.7. Tedavi

NAFLD tedavisinde ortak goriis bulunmamaktadir. NAFLD tedavisinin de 6ziini
metabolik sendrom ile miicadele olusturmaktadir. Bu miicadelenin ilk basamagmni insiilin
direnci, obezite, tip-2 diyabet, hiperlipidemi gibi risk faktdrlerini ortadan kaldirmak
olusturmaktadir. ilk sec¢ilecek yaklagim ise yasam tarzi degisiklikleri olmalidir. Kilo kaybini
hedef alan, negatif kalori dengesinin saglanmas1 (6zellikle de doymus yag ve karbonhidrat
alimmin azaltilmasi) ve fiziksel aktivitede artis, temel tedavi yaklasimidir. Son dénemde
yapilmis caligmalarda kalori kisitlamasi ve egzersiz ile ilimli bir kilo kaybmin hem
biyokimyasal bulgular hem de steatoz iizerine olan olumlu etkisi gosterilmistir (138). Ancak
hizl1 kilo kaybinin karacigere sunulan yag miktarinda artiga ve hastalik progresyonuna yol
acabilecegi unutulmamalidir. Kalori kisitlamasmin derecesi ve ne kadar zamanda ne kadar
kilo kaybimnin olmas1 gerektigi konusunda fikir birligi saglanmamistir. Ancak bu yaklagimin
yetersiz kaldig1 durumlarda medikal ya da cerrahi yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yavas ve devaml kilo kaybmin NASH hastalarinda karaciger histolojisini ve serum
aminotransferaz seviyelerini diizelttigi gosterilmistir. Alt1 ayda viicut agirhigmin %10’u kadar
kilo verilmesi ve bunun siirdiiriilmesi gereklidir. Visseral yag dokusunu azaltmak ve kilo

vermenin siirekliligini saglamak icin egzersiz tedavinin bir parg¢asi olmalidir. Hizli kilo kaybi



periferal yag dokusundan karaciere gelen yag asitlerini arttirarak karaciger steatozuna ve
NASH neden olur, mevcut karaciger hasarmi kétiilestirebilir. Giinliik klinik uygulamada
smirli ve siirekli kilo kaybini saglamak zor olsa da, NAFLD olan obez hastalarin bunu
basarmasi i¢in siirekli tesvik edilmeleri gereklidir (139).

Hiperlipidemi tedavisinde klofibrat, gemfibrozil ve 3- Hidroksimetil-3-metil-glutaril-
Coenzim-A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri kullanilmistir. Amag trigliserid i¢indeki yag
oraninin azaltmaktir. Antihiperlipidemiklerle az sayida calisma vardiwr. Calismalarda kisi
sayisi, takip ve biyopsi kontrolleri yetersizdir. Klofibrat ¢calismalarda basarili bulunmazken,
gemfibrozil ve HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile olumlu sonuglar alinmistir. Gemfibrozil
trigliserid olusumunu azaltarak ve VLDL klerensini arttirarak normal veya yiiksek trigliserid
seviyesi olan NASH’li hastalarda serum aminotransferaz ve gamaglutamil transpeptidaz
seviyesini diigiirdigli gosterilmistir (140). Baska bir calismada ise klofibrat tedavisinin
NASH’te hastalik aktivitesini geriletmedigi bulunmustur (141). Atorvastatin kullanilan
toplam 56 hastayr iceren 3 ayr1 calismada hem biyokimyasal hem de karacigerdeki
inflamasyonda gerileme gosterilmistir (142, 143, 144). Ezetimib selektif olarak intestinal
kolesterol absorbsiyonunu inhibe eden ve son déonemde 6n planda olan ilaclardan biridir.
Obez ratlarda 2007°de yapilmis bir ¢alismada insiilin direnci, steatoz ve fibroziste diizelme
gosterilmistir (145). Ancak lipit diisiirticti ilaglarin da potansiyel hepatotoksiteleri goz oniinde
bulundurulmalidir.

Ursodeoksikolik asit (UDCA) direkt sitoprotektif, immiinmodiilatér etkisi, toksik
hidrofobik safra tuzlarmi safra asidi havuzundan uzaklastrma 6zelligi olan bir safra asididir.
NASH olan hastalarda UDCA tedavisi ile serum aminotransferaz, alkalen fosfataz,
gamaglutamil transpeptidaz seviyelerinin diizeldigi, hepatik steatozun geriledigi gdsterilmis
fakat inflamasyon ve fibroziste diizelme olmamistir. Hepatoprotektif olarak kabul edilen
UDCA ile ilgili yapilmis randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada, UDCA tek basina veya
diyet ile kombine olarak verildiginde etkili bulunmamistir (146). NASH olan hastalarda
yapilmis bir ¢alismada 2 yil siireyle UDCA ile kombine olarak vitamin E tedavisi verilmistir.
Laboratuar degerlerinde ve hepatik steatozda diizelme oldugu goriilmiistiir (147).

Antioksidanlar oksidatif stresi azaltir ve basit steatozdan NASH’e ilerlemeyi
yavaglatmaktadirlar. Vitamin E 6nemli bir antioksidan olup NASH olan hastalarda oksidatif
stresi ve karaciger hasarin1 potansiyel olarak azaltabilir. ALT seviyeleri yliksek obez
hastalarda, ALT seviyeleri normal olanlar ile karsilastirildiginda serum alfa tokaferol
(Vitamin E), askorbik asit ve beta karoten (Vitamin A) seviyelerinin diisiik oldugu

gosterilmistir (148). NASH olan kilo veremeyen obez cocuklarda Vitamin E tedavisi ile



serum aminotransferaz ve alkalen fosfataz seviyelerinde dnemli oranda azalma gorilmiistiir
(149).

Insiilin duyarlastiric1 olan metformin sik kullamilan ilaglardandir. Metformin
karacigerde glikoz iiretimini azaltir ve tip 2 diyabette insiilin duyarliligini artirir. Cocuklarda
diyabet tedavisinde metforminin etkinligi ve giivenirliligi kanitlanmistir. NASH olgularinda
24 hafta boyunca 2x850 mg metformin ile yapilan bir ¢alismada insiilin duyarlilii, serum
ALT ve AST diizeylerinde iyilesme gosterilmis ancak nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis
skorlarinda gerileme gosterilememistir (150). Ayrica NASH grubunda yapilmis diger bir
calismada 6 ay sonunda transaminaz diizeylerinde gerileme olsa da bir yi1l sonunda hem
biyokimyasal hem de nekroinflamatuvar aktivite ve fibroziste anlamli fark olmadigi
gosterilmistir (151).

Tiazolidinedionlar insiilin duyarhiligini, glikoz kullanimimi ve lipit kullanimini
artirirlar. Grubun iki {iyesi pioglitazon ve roziglitazondur. Tiazolidinedionlar kaslarda,
karacigerde ve yag dokusunda insiilin direncini diizeltirler. NASH olan erigkin hastalarda
yapilan ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada pioglitazonun metabolik ve
histolojik diizelmeyi sagladig1 goriilmiistiir (152). NASH’li 22 hastaya 48 hafta siiresince
roziglitazon verilmesi sonrast insiilin rezistansinda ve aminotransferaz diizeylerinde belirgin
diizelme saptanmistir. Biyopsi kontroliinde ise nekroinflamasyon, balonlagsma ve fibroziste
belirgin diizelme gosterilmistir.

Ayrica NAFLD tedavisinde rimonabant, inkretinler, orlistat, anjiotensin reseptor

blokorleri, pentoksifilin, sitokinler ve N-asetil sistein kullanilmaktadir.

6.8. Cerrahi yaklasimlar

Jejunoileal bypass ile yapilan g¢alismalarda belirgin kilo kaybi saglanmis olmasina
ragmen steatozda artis gozlenmistir. Gastrik band ve Roux-en-Y gastrik bypass yontemleri ile
yapilan caligmalarda ise belirgin kilo kaybmin yaninda steatoz, inflamasyon ve fibroziste
belirgin diizelme gosterilmistir (153). Cerrahi yontemler Ozellikle morbid obez hasta
grubunda ve medikal tedavilere yeterli yanit alinamadig1r durumlarda oldukc¢a iyi bir tedavi

yontemi olarak goriilmektedirler.



7.0BEZITE VE ALKOLE BAGLI OLMAYAN YAGLI KARACIGER
HASTALIGINDA TiROID FONKSIYON BOZUKLUGU

Obezite aralarinda tiroid disfonksiyonunda bulundugu bircok endokrinolojik
bozukluga neden olmaktadir (154). T3 enerji metabolizmasimni ve termojenezi regiile eder ve
glikoz metabolizmasi, lipit metabolizmasi, besin alimi ve yag asitlerinin oksidasyonunda
kritik rol oynamaktadir (155).

Subklinik hipotiroidizm, asikar hipotiroidinin baslangic asamasi olup, hafif artmig
TSH diizeyi ile beraber normal tiroksin diizeyi seklinde tanimlanir. Subklinik hipotiroidizm
eriskinlerde hiperlipidemi, insiilin direnci ve obezite ile iligkili bulunmustur (156).
Eriskinlerde subklinik hipotiroidide hiperinsiilinemi ve kolesterol, LDL gibi aterojenik
parametrelerde yiikseklik goriilmiistiir (157). Hem subklinik hipotiroidi hem de asikar
hipotiroidi kilo alimi, azalmig termojenez ve azalmig metabolik hiz ile iliskilidir. Tiroid
fonksiyonlarda hafif degisiklikler bile kilo alimina yatkinlik ve obeziteye yol acabilmektedir
(158). Bununla beraber fazla kilolu étiroid bireylerde VKI ile serum fT4 diizeyi ters orantili
olup, karacigerde yag birikmesi diisilk serbest T4 ve yliksek TSH diizeyi ile iliskili
bulunmustur(159).

Obez cocuk ve addlesanlarda hipotalamo-pitiiiter-tiroid aksin regiilasyonu tam olarak
anlasilmis degildir. Eliakim ve arkadaslarinin yaptigi calismada TSH yiiksekligi olan obez
cocuklar ile TSH degeri normal olan obez ¢ocuklar karsilastirilmistir. Trigliserid disindaki
lipit profili bakimindan gruplar arasinda belirgin farklilik bulunmamaistir (160). Son yillarda
yapilan arastirmalarda obez ¢ocuklarda tiroid bezi hacmi ve fonksiyonlarinda degisiklikler
oldugu goriilmiistiir. Hollanda’ da yapilan bir caligmada genislemis tiroid bezi ve yiiksek TSH
diizeyi ile artmis viicut kitlesi iligkili bulunmustur (161). Cin’de yapilan baska bir ¢alismada
viicut yag kitlesi ile fT3 diizeyi pozitif iligkili bulunmustur (162). Erigkinlerde de obezite ile
artmis fT3 ve TSH diizeyi arasindaki iliski gosterilmistir (163). NASH eriskinlerde asikar
hipotiroidi ile iliskili bulunmustur. Tagliaferri ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada 6tiroid ve
subklinik hipotiroidi olan obezleri karsilagtirmuglar (164). Her iki grup arasinda istirahat
halindeki enerji tiiketimi, VKI, lipit profili ve leptin diizeyleri bakimindan fark goriilmemistir.
Hizli ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada saglikli obez ¢ocuklar ile karacigerinde yaglanma
olan obez cocuklar karsilastirilmistir (165). Subklinik hipotiroidi siklig1 bakimindan gruplar
arasinda fark tespit edilmemistir. Subklinik hipotiroidi siklig1 obezlerde %7.5 tir (166). Hizli
ve arkadaslar1 obezlerde NAFLD prevalansim1 %13.7 olarak bildirmistir (165). Literatiirde
obez cocuklarda NAFLD’nin tiroid fonksiyonlarma olan etkisi ile ilgili genis kapsamli

calisma bulunmamaktadir.



Tiroid bezi birincil olarak endoderm kdkenli folikiiler hiicrelerden olusan ve tiim
canlilarda tiroild hormon yapimimdan sorumlu olan organdir. Tiroid bezinin goérevi tiroid
hormonlar1 olarak bilinen tetraiodotironin ve triiodotironinin sentez ve salmimidir. Tiroid
hormon sentezi yaklasik 11. gestasyonel haftada baglar (167). Bu hormonlar biiyiime, gelisme
sirasinda hiicre farklilasmasinda kritik rol oynarlar ve termojenik ve metabolik homeostazda
gorev alirlar. Tiroid hormonlarmin en 6nemli diizenleyicisi pitiiiter bezden salman TSH’ tir.
TSH da hipotalamus tarafindan salinan tirotiropin releasing hormon (TRH) tarafindan kontrol
edilir. Tiroid hormonlar1 dokularda etkilerini tiroid hormon reseptorlerine baglanarak
gosterirler. Niikleer hormon reseptor ailesinin {iyesi olan bu reseptorler a ve B olmak tizere iki
izoform halinde bulunurlar (168). Bu reseptorlerin konsantrasyonlar1 farkli dokularda
degisiklik gosterir. TRa Ozellikle beyin, bobrek, kalp, gonadlar ve kasda eksprese edilirken,
TRP karacigerde ve negatif feedback mekanizmasinin ¢alismasini saglayacak sekilde hipofiz
bezinde eksprese edilirler. Kalp kasinda her iki reseptor de vardir. Tiroid hormonlar1 her iki
reseptore de benzer afinite ile baglanirlar fakat T3’iin iki reseptore afinitesi de T4’ lin yaklasik
10-15 katidir.

Obezitede tiroid fonksiyonu i¢cin One siiriilen iki hipotez bulunmaktadir. Birinci
hipoteze gore hipotalamo-pitiiiter-tiroid aksm regiilasyonu, kilo veya beslenme ile iliskili
faktorlerden etkilenmektedir. Bundan dolay1r obez c¢ocuklarda tiroid hastaliklarinin sikligi
artmus olabilir. Tkinci hipoteze gdre obezitede pitiiiter negatif feedback bozulmustur. Normal
T4 diizeyi durumunda artmig TSH diizeyinin diisiiriilememesi pitiiiter diizeyde tiroid hormon
direncini gdstermektedir. TSH ile VKI arasindaki iliskiye yag hiicrelerinden iiretilen leptin
aracilik eder. Leptin fizyolojik olarak adipoz doku rezervlerini santral sinir sistemini
bilgilendirerek enerji homestazini diizenlemektedir(164). Leptin ayni1 zamanda hipotalamo-
pitiiiter-tiroid aksin 6nemli bir diizenleyicisidir. Leptin ayrica tiroid deiyodinaz aktivitesini
artirarak T4’ iin T3’ e doniistimiinii etkilemektedir (164).Leptin ile tiroid hormonlar1 arasinda
ters iliski bulunmaktadir. NAFLD’ de oksidatif stres artar ve bunun sonucunda cAMP azalir.
Karaciger hiicreleri tiroid hormonlarmin ana hedeflerinden biri olup cAMP azaldiginda
hepatositlerdeki fonksiyonlar1 etkilenecektir. Bunun sonucunda tiroid hormonlarma karsi
hepatosit cevapsizligi ortaya ¢ikmaktadir. Hipotiroidizm; artmug lipit diizeyi, artmus lipit
peroksidasyonu, azalmis antioksidan diizeyi ve insiilin direnci ile iligkilidir (169). Tiroksin,
serbest T4 ve TSH diizeyleri obez ¢ocuklarda normaldir. Fakat periferal T4 iin T3’e
dontismesi nedeniyle T3 diizeyi artmustir (170). T3 diizeyindeki artisa ragmen hipofizer direng
s0z konusudur. TSH bazal diizeyi normal, TRH’ ya TSH yanit1 degiskendir. Bu farkliligin

sebebi, hipotalamik serotonerjik aktivitedeki degisiklikten kaynaklanmaktadir. Serotonin



sentezinde azalma TSH diizeyinde yiikselmeye neden olur. Obezlerde TSH yiiksekligi tespit
edildiginde mutlaka hipotiroidi diglanmast Onerilmektedir. Hipotiroidinin kendisi de
metabolizmanin yavaglamasia bagl olarak obeziteye neden olabilmektedir.

Eriskinlerde yapilan aragtrmalarda subklinik hipotiroidide tiroid hormon replasman
tedavisi, dislipidemi ve karbonhidrat metabolizmasi bozuklugunu tersine dondiirebilmektedir
(171). Eriskinlerde yapilan calismalarda elde edilen sonuglar subklinik hipotiroidide hormon
replasmani yapilmasini desteklemektedir. Ancak c¢ocuklarda subklinik hipotiroidide hormon
replasmani yapilmasmi destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir. Eliakim ve arkadaglar
hipertirotropinemi olan obez c¢ocuklara 6 ay siireyle tiroid hormon replasman tedavisi
vermisler ve hormon replasman tedavisinin viicut agirhg:, VKI ve lipit diizeylerine belirgin
bir etkisinin olmadigmni gostermislerdir. Ancak tiroid hormon replasman tedavisi verilen
grupta trigliserid diizeylerinde belirgin azalma tespit etmislerdir. Obez ¢ocuklarda tiroid
hastalig1 dislandiginda hafif TSH yiiksekliginde tiroid hormonu replasmani yapilmasi
gerekmemektedir (160). Olusan hormonal degisiklikler viicudun artmis yag dokusu kitlesine
adaptasyonu sonucunda oldugu diistiniilmektedir. Bununla beraber ¢ocuklarda alinan besinler,
kilo ve TSH degisiklikleri arasindaki iligskiyi ac¢iklamak i¢in ileri arastirmalar yapmak

gerekmektedir.



8. MATERYAL VE METOD:

8.1. Olgular

Calisma protokolii Konya Egitim ve Arastrma Hastanesi Girisimsel olmayan
Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu tarafindan 2011/19 sayili karar1 ile kabul edildi.
Retrospektif olarak Nisan 2010 — Haziran 2011 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji poliklinigine basvuran, 160 obez adolesan (79 erkek ve 81
kiz, ortalama yas 12.56 + 2.15) calismaya alindi. Karacigeri normal olan obez grup
(NAFLD -) 80 kisiden olusmaktadir (40 erkek ve 40 kiz, ortalama yas 12.44 + 2.17, ortalama
VKI-SDS 2.42 + 0.26). Karacigerinde yaglanma olan obez grup (NAFLD +) da 80 kisiden
olusmaktadir (39 erkek ve 41 kiz, ortalama yas 12.68 = 2.13; ortalama VKI-SDS 2.51 £ 0.29).

Tim vakalar, NAFLD tanis1 almadan 6nce diger olas1 karaciger hastaliklarimi dislamak
amaciyla klinik ve laboratuar olarak degerlendirildi. Alkolik karaciger hastaligi, diyabet,
biliyer obstriiksiyon, primer biliyer siroz, otoimmiin ve viral hepatitler, metabolik ve herediter
karaciger hastaliklari, protein-kalori malnutrisyonu, total parenteral beslenme, hizli kilo
verme, gecirilmis barsak rezeksiyonu, inflamatuar barsak hastaligi, tiroid hastaligi, malignite
ve ila¢ kullanimi (glukokortikoidler, tiroid hormonu, antitiroid ilaglar gibi) tespit edilenler
calismaya alimmadi. Hastalarin ailelerinde tiroid hastalig1 veya diyabet hastaliginin olmadig:
ogrenildi. Calismaya alinan olgular iyot eksikligi bakimindan endemik olmayan bdlgelerde
yasamaktadir. Tiroid ultrasonografisi, otoimmiin tiroidit ve guatr acisindan, biitiin olgularda

normal olarak degerlendirilmistir.

8.2. Ol¢iim yontemleri

Arastirmaya dahil edilen her ¢cocugun agirligi 100 grama duyarh dijital baskiille (Seca
marka) 6lgiildii. Ol¢iimii yapilan ¢ocugun ayakkabilar1 ve {ist giysileri ¢ikarildi. Her tartim
oncesi tart1 sifirlandi. Her iki ayagi ile platform merkezine basacak sekilde ¢ocuk tartiya
cikarildi. Elektronik gostergede goriilen "kg" olarak okunan sonu¢ kaydedildi. Boy uzunlugu
sabit stadiyometre kullanilarak 6grencilerin ayaklari ¢iplak ve birlesik olarak, diiz bir duvara
bas arkasi, sirt, kalga ve ayak topuklarinin arkasinin degmesi saglanarak basin iizerinden
tabana kadar olan uzunluk oOlgiilerek alindi. Dikey bolmedeki milimetrik duyarhiliktaki
rakamlara gore belirlenen santimetre (cm) degerinden sonuglar kaydedildi. Olgularin agirlik
ve boy odlgiimleri sonrasi, VKI hesaplandi. Bunun i¢in VKi=Viicut Agirhigi(kg)/Boy(m)2
formiilii kullanildi. Obezite VKI cinsiyet ve yasa gore 95. persentil ve iizeri, fazla kilo 85 ve
95 persentil arasi, normal kilo 5 ve 85 persentil arasi, zayif 5. persentil alt1 olarak tanimland:.

Tiirk cocuklar1 i¢in belirlenmis olan persentil egrileri kullanildi (172).



Biitiin hastalarin pubertal gelisim degerlendirmesi Tanner Olgiitleri kullanilarak ayni
pediatrik endokrinolog tarafindan yapilmisti. Caligmaya alinan tiim hastalar Tanner
Olciitlerine gore evre 2 ve lizerindeydi. Sistolik ve diyastolik kan basinci ol¢iimii ERKA
marka crvali sfingomanometre ile uygun manson kullanilarak, oturur pozisyonda yapildi.
Hastalar en az 5 dakika dinlendirildikten sonra sag kol kalp seviyesine getirilerek 6l¢iim
yapildi. Korotkoff 1. ses sistolik kan basinci, 5. ses diyastolik kan basinc1 olarak kaydedildi.
Ug ayr1 dlgiimiin ortalamasi alind1. Tiirk ¢ocuklar: igin yasa ve cinse gdre belirlenmis olan

esik degerler kullanildi (173).

8.3. Biyokimyasal Ol¢iim Yéntemleri

Kan 6rnekleri en az 12 saatlik gece agligindan sonra sabah 08.30° da alinmistir. Serum
total kolesterol, VLDL ve HDL konsantrasyonlar1 enzimatik kolorimetrik metod kullanilarak
otoanalizorde (Abbott Aeroset, USA) calisilarak saptanmistir. LDL diizeyi Friedewal formiilii

ile hesaplandi. Karaciger fonksiyon testleri otoanalizérde ayn1 giin ¢alisilmistir.

8.4. Insiilin direnci belirtecleri

Insiilin diizeyleri 12 saatlik a¢lik sonrasinda alinan kanda immunoassay analizoriinde
(Siemens Immulite 2000 XP, Siemens Diagnostics, USA) kemiiliiminesans yontemi ile
Olciilmiistiir. Kan sekeri, 12 saatlik aglik sonrasi alinan kanda otoanalizorde (Abbott Aeroset,
USA) hekzokinaz metodu ile ¢alisilmistir.

Insiilin direncini yansitan HOMA-IR degeri asagidaki formiil ile hesaplandi.

Aclik insiilin (WU/ml) X Aclik glikozu (mmol/L)
HOMA-IR = m e
22,5

Cocuklarda HOMA-IR degeri 3.16’mnm iizerinde olanlar insulin direnci olarak

degerlendirildi (106).

8.5. Tiroid maturasyon indeksi

Advia Centaur XP otoanalizatorii ile serbest T3, serbest T4, TSH diizeyi dlgiildii.
Serbest T3, Serbest T4, TSH normal degerleri sirasiyla, 2,3-4,2 pg/mL, 0,74-1,79 ng/dl, 0.35-
4 pIU/ml olarak kabul edildi (106). Subklinik hipotiroidi, artmis TSH diizeyleri ile birlikte
normal serbest T4 diizeyi olarak tanimlandi. fT3/fT4 oram1 deiyodinaz aktivitesinin dolayl

indeksidir (174).



8.6. Karaciger enzimleri ol¢iimii

Abbott Aeroset (USA) otoanalizatorii ile AST, ALT o6lgiildi. ALT ve AST normal
degerleri 5-40 U/L olarak kabul edildi (175). ALT degeri> 40 U/L olan hastalar steatoz olarak
degerlendirildi.

8.7. Goriintiilleme yontemleri

Karacigerinde yaglanma olan veya karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk tespit
edilenler hepatit A (antiHAVIgM), hepatit B (HBsAg, antiHBc, antiHBs), hepatit C
(antiHCV) serolojisi, protrombin zamani, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, anti
niikleer antikor degerlerine bakilarak diger karaciger hastaliklar1 dislandi. Batin USG
taramalar1 ayn1 radyolog tarafindan ultrason cihazi (Siemens Acuson Antares, Germany ) ile
1,54 ve 2,22 MHz konveks probe ile yapildi. USG ile karaciger yaglanmasi tanisi, karaciger
ultrasonografisinde karacigerin parlakligi, ekojenitesi, damarlarin bulaniklig1 ve karaciger-
diyafram karsitlik oranma gore Tominaga ve arkadaslarinin uyarlanmis kriterlerine goére

yapildi (176).

8.8. Istatistik

Veriler SPSS 11.0 (Statistical Package for Social Science) program ile bilgisayar
ortamina aktarildi. Degerler ortalama deger + standart sapma (Alt deger-Ust deger) veya
yilizdelik olarak verildi. Gruplar arasindaki degerlerin karsilastirilmasinda Student’s t-test,
kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki Kare testi kullanildi. Coklu gruplarin
degerlerinin analizinde Anova testi kullanildi. Korelasyon analizinde Pearson’s korelasyon

testi kullanildi. P< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.



9. BULGULAR

Calisma gruplarinin tanimlayici 6zellikleri ve biyokimyasal parametreleri Tablo 4’de
gosterilmistir. Gruplar yas, cinsiyet ve boy Olglileri agisindan birbirine benzemekteydi.

Calismaya katilan biitiin olgulara tiroid ultrasonografisi yapildi ve normal olarak bulundu.

Tablo 4: Caligma gruplarinin 6zellikleri

OBEZ
NAFLD (-) NAFLD (+) p
Say (erkek/k1z) 80 (40/40) 80 (39/41)
Yas (y1l) 12,44+ 2,17 12,68+ 2,13 0.48
Agirlik (kg) 74,09+ 11,46 75,89+ 16,92 0.35
VKIi (kg/m’) 31,63+ 1,49 32,02+ 1,14 0.42
VKI-SDS 2,42+0,26 2,43+ 0,29 0.43
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 112,81+ 10,87 119,86+ 14,56 0.001
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 75,31+ 7,08 78,18+ 11,10 0.05
Total kolesterol (mg/dl) 166,70+ 29,19 172,88+ 37,63 0.05
Trigliserit (mg/dl) 120,68+ 66,68 135,53+ 67,83 0.16
LDL kolesterol (mg/dl) 104,12+ 26,43 106,67+ 32,65 0.58
HDL kolesterol (mg/dl) 45,44+ 8,67 42,23+ 9,29 0.02
AKS (mg/dl) 91,09+ 7,78 91,36+ 8,96 0.83
Insiilin (uIU/ml) 14,21+ 9,47 20,39+ 12,39 0.001
AST (U/L) 31,95+ 5,61 33,60+ 15,84 0.04
ALT (U/L) 19,70+ 10,32 43,14+ 10,97 0.02
HOMA-IR 3,24+ 2,28 4,85+ 3,68 0.001
FT3 (pg/m) 3,78+ 0,57 4,33+ 0,68 0.01
FT4 (ng/dl) 1,25+ 0,20 1,27+ 0,19 0.53
TSH (uIU/ml) 2,77€ 1,11 3,04+ 1,43 0.17
FT3/ FT4 3,08+ 0,61 3,48+ 0,75 0.02
TSH/ FT4 2,25+ 0,90 2,46+ 1,26 0.29




NAFLD (+) obez hasta grubunda sistolik kan basinci ortalamast NAFLD (-) obez
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Agirhk, VKIi, VKi-SDS,
diyastolik kan basici ortalamalar1 arasinda ise her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0.05).

HDL kolesterol ortalamast NAFLD (+) obez grup ile karsilastirildiginda NAFLD (-)
obez hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). LDL kolesterol,

trigliserid ve total kolesterol ortalamalar1 arasinda ise her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

NAFLD (-) obez grubu ile karsilastirildiginda NAFLD (+) obez grubunda aglik insiilin
diizeyi belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0.05). NAFLD (+) obez grubunda, NAFLD (-)
obez grup ile karsilastirildiginda HOMA-IR ortalamas: belirgin olarak yiiksek bulundu
(p<0.05) (Tablo 4).

NAFLD (+) obez hasta grubunda AST, ALT ortalamalart NAFLD (-) obez gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).



NAFLD (-) obez grup ile karsilastirildiginda NAFLD (+) obez grupta fT3/ fT4 diizeyi
belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Sekil 1).

FT3/FT4
™

T L
T L

NAFLD (-) NAFLD (+)

Sekil 1: Gruplar arasinda fT3/ fT4 oraninin karsilastirilmasi



NAFLD (+) obez grupta, NAFLD (-) obez grup ile karsilastirildiginda TSH/ fT4

oraninin ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p<0.05) (Sekil 2).

TSHIFT4

S
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Sekil 2: Gruplar arasinda TSH/FT4 oraninin karsilastirilmasi



NAFLD (-) obez grupta, NAFLD (+) obez grup ile karsilastirildiginda fT4 ortalamasi
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). NAFLD (+) obez grubunda, NAFLD
(-) obez grup ile karsilastirildiginda fT3 diizeyinin ortalamasi istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p<0.05). TSH diizeyinin ortalamast  agisindan gruplarin arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

NAFLD (+) obez ¢ocuklarda TSH/ fT4 ile total kolesterol arasinda negatif korelasyon
bulundu (r:-0.23, p:0,03). Ancak diger parametreler ile anlamli iligki bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 5: NAFLD (+) obez ¢cocuklarda TSH/fT4 korelasyonu

R p

Yas (y1l) -0,21 0,854

Agirlik (kg) -0,30 0,79

Boy (cm) -0,23 0,84

VKI (kg/m” -0,006 0,95
VKI-SDS -0,13 0,22

Sistolik kan basmc1 (mmHg) -0,03 0,76
Diyastolik kan basmc1 (mmHg) 0,17 0,11
Total kolesterol (mg/dl) -0,23 0,03
Trigliserit (mg/dl) -0,12 0,26
LDL kolesterol (mg/dl) -0,18 0,10
HDL kolesterol (mg/dl) -0,14 0,20
AKS (mg/dl) -0,10 0,36
Insiilin (uIU/ml) -0,07 0,53

AST (U/L) -0,08 0,44

ALT (U/L) -0,02 0,81
ALT/AST 0,008 0,94
HOMA-IR -0,12 0,28




NAFLD (-) obez ¢ocuklarda TSH/ fT4 ile trigliserid arasinda pozitif korelasyon
bulundu (1:0.32, p:0,003). Ancak diger parametreler ile anlamli iliski bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 6: NAFLD (-) obez c¢ocuklarda TSH/fT4 korelasyonu

R p
Yas (y1l) -0,21 0,05
Agirlik (kg) -0,05 0,61
Boy (cm) -0,09 0,40
VKI (kg/m” 0,11 0,29
VKI-SDS 0,17 0,12
Sistolik kan basmc1 (mmHg) -0,05 0,63
Diyastolik kan basmnci (mmHg) 0 0,99
Total kolesterol (mg/dl) 0,02 0,84
Trigliserit (mg/dl) 0,32 0,003
LDL kolesterol (mg/dl) -0,09 0,40
HDL kolesterol (mg/dl) -0,13 0,22
AKS (mg/dl) 0,08 0,44
Insiilin (uIU/ml) -0,06 0,56
AST (U/L) 0,04 0,70
ALT (U/L) 0,02 0,80
ALT/AST 0,02 0,82
HOMA-IR -0,06 0,59




NAFLD (+) obez grup TSH diizeyine gore 2 gruba ayrildi. 61 hastada TSH< 4, 19
hastada TSH>4 olarak tespit edildi. TSH>4 grubunda, TSH< 4 grubu ile karsilastirildiginda
TSH ve TSH/fT4 orani acisindan istatistiksel olarak belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0.05),
ancak diger parametrelerde anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: NAFLD (+) obez ¢ocuklarda TSH>4 ile TSH< 4 altinda olanlarda karsilastirma

TSH<4 TSH>4 P
Sayi (erkek/kiz) 61 (29/32) 19 (10/9)

Yas (y1l) 12,68+ 2,10 12,69+ 2,29 0,98
Agirlik (kg) 80,02+ 17,34 79,50+ 15,97 0,90
VKI (kg/m”) 33,02+ 2,84 33,02+ 4,06 0,99
VKI-SDS 2,54+ 0,30 2,42+ 0,25 0,12
Sistolik kan basinci (mmHg) 120,20+ 14,97 118,79+ 13,48 0,71
Diyastolik kan basmec1 (mmHg) 77,02+ 11,40 81,89+ 9,42 0,09
Total kolesterol (mg/dl) 174,77+ 36,76 166,79+ 40,71 0,42
Trigliserit (mg/dl) 136,97+ 69,07 130,89+ 65,29 0,73
LDL kolesterol (mg/dl) 104,72+ 30,84 100,29+ 38,65 0,60
HDL kolesterol (mg/dl) 42,92+ 9,45 40+ 8,62 0,23
AKS (mg/dl) 91,97+ 8,86 89,42+ 9,25 0,28
Insiilin (uIU/ml) 21,32+ 12,84 17,38+ 10,54 0,22
AST (U/L) 34,36+ 16,10 31,16£ 15,11 0,44
ALT (U/L) 43,43+ 10,68 42,21+ 10,04 0,88
ALT/AST 1,19+ 0,41 1,23+ 0,53 0,70
HOMA-IR 5,14+ 3,95 3,92+ 2,50 0,21
FT3 (pg/m) 4,39+ 0,69 4,14+ 0,63 0,16
FT4 (ng/dl) 1,27+ 0,20 1,25+ 0,15 0,73

TSH (uIU/ml) 2,36+ 0,70 5,23+ 0,86 <0.001
FT3/ FT4 3,52+ 0,78 3,35+ 0,67 0,37

TSH/ FT4 1,91+ 0,70 4,24+ 0,99 <0.001




Sekil 3” te NAFLD (+) obez ¢ocuklarda TSH diizeyine gore karsilastirma yapildiginda
iki grup arasinda fT3/fT4 oraninda fark olmadig1 goriilmektedir.
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Sekil 3: NAFLD (+) obez grupta TSH diizeyine gore fT3/ fT4 oraninin karsilastiriimasi



NAFLD (+) obez grupta TSH>4 olan ¢ocuklarda TSH/ fT4 ile total kolesterol arasinda
negatif korelasyon bulundu (r:-0.53, p:0,01) (Tablo 8).

Tablo 8: NAFLD (+) obez grupta TSH>4 olanlarda TSH/ fT4 korelasyonu

R p

Yas (y1l) 0,07 0,75

Agirlik (kg) -0,006 0,98

Boy (cm) 0,02 0,91

VKI (kg/m” -0,04 0,86
VKI-SDS -0,10 0,66

Sistolik kan basmci1 (mmHg) 0,25 0,29
Diyastolik kan basmnci (mmHg) 0,45 0,052
Total kolesterol (mg/dl) -0,53 0,01
Trigliserit (mg/dl) -0,22 0,35
LDL kolesterol (mg/dl) -0,41 0,07
HDL kolesterol (mg/dl) -0,30 0,19
AKS (mg/dl) 0,39 0,09
Insiilin (uIU/ml) 0,17 0,47

AST (U/L) -0,02 0,91

ALT (U/L) 0,004 0,98
ALT/AST -0,08 0,73
HOMA-IR 0,20 0,39




NAFLD (+) obez grup kendi arasinda degerlendirildiginde fT3/ fT4 ile diyastolik kan
basinci arasinda negatif korelasyon (r:-0.23, p:0.03), insiilin arasinda pozitif korelasyon

(r:0.22, p:0.04) saptand1 (Tablo 9).

Tablo 9: NAFLD (+) obez grupta fT3/ fT4 korelasyonu

R p
Yas (y1l) -0,10 0,36
Agirlik (kg) -0,07 0,49
Boy (cm) -0,06 0,57
VKI (kg/m” -0,06 0,57
VKI-SDS 0,007 0,95
Sistolik kan basinc1 (mmHg) -0,18 0,11
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) -0,23 0,03
Total kolesterol (mg/dl) -0,01 0,87
Trigliserit (mg/dl) -0,06 0,54
LDL kolesterol (mg/dl) -0,01 0,88
HDL kolesterol (mg/dl) 0,10 0,33
AKS (mg/dl) 0,01 0,87
Insiilin (uIU/ml) 0,22 0,04
AST (U/L) 0,15 0,17
ALT (U/L) 0,18 0,10
ALT/AST 0,16 0,15
HOMA-IR 0,18 0,10




NAFLD (-) obez grup kendi arasinda degerlendirildiginde fT3/ fT4 ile diger
parametreler arasinda korelasyon yoktu (p> 0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: NAFLD (-) obez ¢ocuklarda fT3/ T4 korelasyonu

R p
Yas (y1l) -0,13 0,22
Agirlik (kg) -0,15 0,17
Boy (cm) -0,11 0,31
VKI (kg/m” -0,11 0,31
VKI-SDS 0,02 0,83
Sistolik kan basinc1 (mmHg) -0,07 0,51
Diyastolik kan basmci (mmHg) -0,003 0,97
Total kolesterol (mg/dl) 0,07 0,49
Trigliserit (mg/dl) 0,21 0,51
LDL kolesterol (mg/dl) 0,004 0,96
HDL kolesterol (mg/dl) -0,09 0,42
AKS (mg/dl) 0,17 0,11
Insiilin (uIU/ml) 0,15 0,16
AST (U/L) 0,13 0,22
ALT (U/L) 0,13 0,21
ALT/AST 0,13 0,24
HOMA-IR 0,16 0,15




NAFLD (+) obez grupta TSH> 4 olanlar kendi arasinda degerlendirildiginde fT3/ fT4
ile aglik kan sekeri (1:0.64, p:0.003), insiilin (r:0.52, p:0.02), HOMA-IR (1:0.58, p:0.008)

arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 11).

Tablo 11: NAFLD (+) obez grupta TSH>4 olanlarda fT3/ fT4 korelasyonu

R p

Yas (y1l) 0,09 0,69

Agirlik (kg) -0,03 0,87

Boy (cm) -0,001 0,99

VKI (kg/m” -0,05 0,84
VKI-SDS -0,18 0,44

Sistolik kan basmci (mmHg) 0,12 0,60
Diyastolik kan basmnci (mmHg) 0,37 0,11
Total kolesterol (mg/dl) -0,38 0,10
Trigliserit (mg/dl) 0,02 0,90
LDL kolesterol (mg/dl) -0,32 0,17
HDL kolesterol (mg/dl) -0,43 0,06
AKS (mg/dl) 0,64 0,003

Insiilin (uIU/ml) 0,52 0,02

AST (U/L) 0,20 0,39

ALT (U/L) 0,22 0,34
ALT/AST 0,14 0,54
HOMA-IR 0,58 0,008




10. TARTISMA

Obezite, tiroid disfonksiyonu da dahil olmak {izere bircok endokrinolojik bozukluga
neden olmaktadir. Ancak ¢ocuklarda hepatosteatozun tiroid hormonlarina etkisini arastiran
genis kapsamli calisma bulunmamaktadir. Subklinik hipotiroidide TSH diizeyleri yiiksek
seyrederken fT4 diizeyleri normaldir ve hastada klinik bulgu bulunmamaktadir (166). Yapilan
calismalar hipotiroidizmin NASH yoluyla progresif karaciger hasar1 riskine katkida
bulunabilecegini diistindiirmektedir. Carulli ve arkadaslar1 eriskinlerde subklinik hipotiroidi
bulgusu olan yliksek TSH diizeyinin bagimsiz olarak NASH’ in habercisi oldugunu
gostermiglerdir  (177). Hipotiroidili  hastalarda hiperlipidemi gelistigi, yag asidi
oksidasyonunun azaldigi, lipit peroksidasyonunun arttigi ve karacigerden trigliserid
salinimmin azaldigi bildirilmistir (178).

Cocuklarda NAFLD’de subklinik hipotiroidi sikligi bilinmemektedir. Agsikar
hipotiroidi ile metabolik-antropometrik diizensizlik arasindaki iligki iyi1 bilinmektedir.
Eriskinlerde yapilan c¢alismalarda metabolik sendromlularda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, asikar/subklinik hipotiroidi prevalansi daha yiiksek bulunmustur (179).
Hipertirotropinemi erigkinlerde %1-10 siklikta goriilmektedir (180). Obez c¢ocuklarda
hipertirotropinemi % 20,9 siklikta goriilmektedir (160). Bununla beraber fazla kilolu 6tiroid
bireylerde VKI ile serum fT4 diizeyi ters orantili olup, karacigerde yag birikmesi diisiik
serbest T4 ve yliksek TSH diizeyi ile iligkili bulunmustur. Hizli ve arkadaslarinin yaptigi
calismada sagliklt obez cocuklar ile karacigerinde yaglanma olan obezler karsilastirilmistir
(165). Subklinik hipotiroidi sikligi bakimindan gruplar arasinda fark tespit edilmemistir.
Subklinik hipotiroidi hepatosteatoz olan obezlerde %10 siklikta bulunmustur. Ancak Hizli ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada NAFLD olan grup az sayida hastadan olusmaktadir. Bizim
calismamizda NAFLD (+) olan obez grupta subklinik hipotiroidi %23.75 sikliktadir.

Hipotiroidizm; artmus lipit diizeyi, artmis lipit peroksidasyonu, azalmis antioksidan
diizeyi ve insiilin direnci ile iliskilidir. NAFLD patojenezinde lipit peroksidasyonunun énemli
bir rolii oldugu bilinmektedir. Rapa ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada pediatrik
subklinik hipotiroidizmin patojenezinde klinik, biyokimyasal ve genetik faktorlerin rol
aldigmi gostermislerdir (181). Liangpunsakul ve arkadaslarmin eriskin hastalarda yaptiklar:
calisma sonuglarina gore hipotiroidi ile NASH patojenezi arasinda bir iliski mevcuttur (178).
NAFLD’ de oksidatif stres artar ve bunun sonucunda mitokondriyel hasara neden olan lipit
peroksidasyon artis1 ve sitokinler yoluyla karaciger yaglanmasi artmaktadir. Mitokondriyel

hasar mutasyona veya DNA kaybina yol agabilir. Hiicre biitiinliigii icin kritik rolde olan



ATP’nin azalmas: karaciger yaglanmasinda yatkinliga neden olabilir. Mitokondiriyel ATP,
TSH, TRH gibi bircok hormonun ikinci habercisi olan cAMP’nin kaynagidir. ATP’ nin
azaldig1 hallerde cAMP iiretimi de azalmaktadir. Bunun sonucunda tiroid hormonlarina kars1
hepatosit cevapsizligi ortaya c¢ikmaktadir. Karaciger hiicreleri tiroid hormonlarinin ana
hedeflerinden biri olup cAMP azaldiginda hepatositlerdeki fonksiyonlar1 etkilenecektir.
Obezlerde TT3 ve {T3 diizeylerinde hafif bir yiikseklik oldugu bildirilmistir. Stichel ve
arkadaslar1 obez ¢ocuklarda yaptiklar: arastirmada kontrol grubuna gore TSH ve fT3 diizeyini
yiiksek, fT4 diizeyini ise normal bulmuslardir (166). Ancak biitliin hormonlarin normal
sinirlarda oldugu bildirilmistir. Reinehr ve Andler yaptiklar1 ¢aligmada periferik tiroid
hormonlarint (T3, T4) ve TSH’ y1 hafif diizeyde yiiksek bulmuslardir (182). T3, T4, TSH
obezitenin derecesi ile iligkili olup zayiflama sonras1 T3, T4 diizeyi normale gelmistir, TSH
diizeyinde belirgin degisiklik olmamistir (182). Yapilan bagka bir ¢calismada obez ¢ocuklarda
TSH ve fT3 diizeyi yiiksek tespit edilmistir (183). Bizim calismamizda TSH diizeyleri
bakimimdan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. NAFLD (+) obez
grupta fT3 diizeyi, NAFLD (-) obez gruptan yiiksek bulundu. Heriki grup arasinda fT4
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak fark goriilmedi. Normal tiroksin diizeyi ile birlikte
goriilen hipertirotropinemi hipofizer diizeyde tiroid hormon direncini diisiindiirmektedir.
Obeziteyle iliskili olarak dolasimdaki mononiikleer hiicrelerdeki T3 reseptdrlerinin sayisinin
azalmasi, bu hipotezi desteklemektedir. Ayrica tiroid hormonlar1 ve TSH’ nin kilo veya

beslenme ile iligkili faktorlerden etkilendigi diistiniilmektedir.

De pergola ve arkadaslar1 obezlerde fT3/fT4 orani ile bel ¢evresi ve VKI arasinda
pozitif iligki oldugunu bildirmislerdir (174). Bu bulgu santral obezitede enerji tiiketimini
artirmak icin gelisen kompansatuar mekanizma sonucu artan deiyodinaz aktivitesi ile T4’ {in
T3’e¢ doniistimiinii gostermektedir (174). Maia ve arkadaslar1 2005 yilinda eriskinlerde
yaptiklar1 arastirmada fT3/ fT4 orami ile VKI arasinda pozitif iliski bulmuslardir (184). Santral
obezitesi olanlarda yag birikmesine karsi gelisen kompansatuar mekanizma olarak artmis
deiyodinaz aktivitesi nedeniyle T4’ iin T3’ e dOniisiimii artmaktadir (174). T3 enerji
metabolizmasimm1  ve termojenezi regilile etmekte ve glikoz metabolizmasi, lipit
metabolizmasinda, besin aliminda, yag asitlerinin oksidasyonunda kritik rol oynamaktadir.
NAFLD olan ¢ocuklarda fT3/ fT4 oranmi arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda
NAFLD (+) obez grupta, NAFLD (-) obez gruba gore fT3/ fT4 oram istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu. Elde ettigimiz bu sonuglar steatozda, karacigeri normal olan

obezlerle karsilastirildiginda deiyodinaz aktivitesinin arttigini gostermektedir. NAFLD (+)



olan obez grupta fT3/ fT4 ile insiilin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi. NAFLD (+)
obez grupta TSH> 4 olanlarda fT3/ T4 ile a¢lik kan sekeri, insiilin ve¢ HOMA-IR arasinda

pozitif korelasyon saptandi.

NAFLD, agirlikli olarak trigliserid olmakla birlikte kolesteroliin karacigerde
birikmesinden ileri gelmektedir. Lipit birikmesine ( steatoz ) yol acan primer metabolik
bozukluk tam olarak anlagilamamis olsa da insiilin direncinin, hepatik lipit metabolizmasinda
lipitlerin hiicre i¢ine alinmasi, sentez, yikim veya sekresyon fazlarindaki degisikliklerde rolii
oldugu distliniilmektedir. Patojenezde bircok mekanizma rol almakla birlikte, temel
mekanizma insiilin direncidir. Insiilin direncinde asil mekanizma ise post reseptor
yolaklardaki bozukluklardir. Insiilin direnci NAFLD hastalarinda en sik rastlanilan
durumlardan biridir. Calismamizdaki sonuglar literatiir ile uyumludur. Insulin direncini
Olgmek i¢in en iyi yontem ‘Oglisemik hiperinsiilinemik klemp’ teknigidir, ancak invaziv bir
yontemdir. Bu teknige alternatif olarak HOMA-IR kullanilmaktadir. HOMA-IR > 3,16 insulin
direnci kabul edilmektedir. Bizim calismamizda NAFLD’ de obez gruba gére HOMA-IR
diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. VKI arttik¢a, insulin direnci ve onun
metabolik etkilerine bagli olarak ¢ocuk ve addlesanlarda morbidite ve kardiyovaskiiler

hastalik riski artmaktadir.

Wattigney cocuklarda obezite ile serum total kolesterol, trigliserid, VLDL kolesterol,
LDL kolesterol diizeyleri arasinda pozitif, HDL kolesterol ile negatif iliski oldugunu
bildirmistir (185). El-Karaksy ve arkadaslart NAFLD olan ¢ocuklarda yaptiklar1 aragtirmada
total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol diizeylerini yiiksek, HDL diizeyini ise diisiik
bulmuslardir (186). Cogunlukla subklinik hipotiroidide lipit problemleri artmis kolesterol
diizeyleri, artmig LDL diizeyleri ve diisik HDL diizeyleri seklinde ortaya ¢ikar. 2001 yilinda
Fransa’da yapilan bir ¢alismada pubertal obez cocuklarda viicut yag kitlesi ile serum
trigliserid diizeyi arasinda giiclii pozitif, HDL ile negatif iliski oldugu gosterilmistir (122).
Ayn1 calismada kolesterol ve LDL kolesterol i¢in anlamli iligki saptanmamistir. Fu ve
arkadaslar1 2011yilinda ¢ocuklarda yaptiklar1 arastirmada NAFLD olanlar1 obez olanlarla
karsilastirmislardir (187). NAFLD olan grupta total kolesterol ve trigliserid anlamli derecede
yiiksek bulunmustur ancak HDL ve LDL bakimindan gruplar arasinda fark goriilmemistir.
Calismamizda NAFLD (-) obez grupta, NAFLD (+) obez gruba gére HDL diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (p<0.01). Ancak total kolesterol, trigliserid ve LDL
kolesterol diizeyleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).



NAFLD’ de karaciger enzimleri yliksek bulunmaktadir ancak 2-3 kat1 gegmemektedir.
Transaminaz diizeylerinin tamamen normal olabilecegi, nadiren ve oOzellikle de sirotik
hastalarda AST’nin daha yiiksek olabilecegi de akilda tutulmalidir. Aminotransferaz
diizeylerindeki artis karacigerdeki fibrozis ile paralellik gostermemektedir. Bu konuda sik
yapilan bir hata transaminaz diizeyleri normal olanlara hepatosteatoz, yiiksek olanlara ise
steatohepatit denmesidir. Gilinlimiizde bu iki kavramin ayrimmin ancak histolojik olarak
yapilabilecegi unutulmamalidir. Bizim ¢alismamizda ALT, AST degerleri NAFLD (-) obez
grup ile karsilastirildiginda, NAFLD (+) obez grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (P< 0.05). Hastalarin bir kisminda da alkalen fosfataz ve gama-glutamil
transferaz enzimlerinde yiikseklik bulunabilir. Bunun yaninda NAFLD bulunanlarda serum
anti niikleer antikor, anti mitokondriyel antikor ve anti diiz kas antikorlarindan en az birinin
bulunma orani %23-36’dir (132). Targher ve arkadaslar1 eriskinlerde yaptiklar1 ¢caligmada
TSH ile karaciger enzimleri arasinda belirgin pozitif iligki tespit edilmistir (188). FT4 ile
karaciger enzimleri arasinda ise negatif iliski gortilmiistiir (188).

Gilintimiizde NAFLD tanisinda ve basit yaglanma ile NASH ayriminda altin standart
yontem karaciger biyopsisidir. Goriintiileme yontemleri yaglanma varligimi saptamada 6nemli
Olciide yeterli olmakla birlikte, yaglanmanin derecesi, inflamasyon ve fibrozis varligi
hakkinda yeterli bilgi saglayamamaktadir. Cocuklarda tani amaciyla karaciger biyopsisi
invazif ve pahali bir islem oldugundan kullanilmamaktadir. NAFLD tanisinda bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans (MR) ve ultrasonografi gibi goriintiileme yOntemleri
kullanilmaktadir. US karacigerde fibrozis ve inflamasyonu gostermekte yetersiz olmakla
birlikte histolojik olarak steatozu tespit etmekte sensitivite %89, spesifite % 93’ tiir (176).
Literatlirde onerildigi iizere caliysmamizda cocuklarda NAFLD tanisinda ultrasonografiyi
kullandik (189).

Calismamizin kisith yonlerinden birisi NAFLD tanist i¢in invazif ve pahali olmasi
nedeniyle karaciger biyopsisi yerine ultrasonografinin kullanilmasidir. Ikinci kisithlik ise,
calismada saglikli normal kilolu ¢ocuklardan olusan kontrol grubu bulunmamasidir.

Sonug olarak NAFLD’ de tiroid disfonksiyonu artmaktadir. Obez olan ¢ocuklarda
deiyodinaz aktivitesinin arttig1 bilinmektedir ancak NAFLD’ nin deiyodinaz aktivitesine etkisi
bilinmemektedir. Bizim c¢alismamizda NAFLD (+) obez adolesanlarda deiyodinaz
aktivitesini, NAFLD (-) obez gruba gore yiiksek olarak tespit ettik. Karaciger
ultrasonografisinde steatoz tespit edilenlerde fT3/ fT4 ile insiilin arasinda pozitif yonde iliski
oldugunu gordik. NAFLD (+) obez grupta TSH> 4 olanlar kendi arasinda
degerlendirildiginde fT3/ fT4 ile aghk kan sekeri, insiilin, HOMA-IR arasinda pozitif



korelasyon saptandi. Steatoz olan g¢ocuklarda insiilin direnci arttikca fT3/ fT4 orani da
artmaktadir. Ilerde, NAFLD olan obez gocuklarda artmis deiyodinaz aktivitesinin metabolik

parametrelere etkisini aragtiran genis kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.



11. OZET
Amac:

Bu ¢alismada obez ¢ocuklarda karacigerinde steatozu olanlar ile steatozu olmayanlarin
tiroid fonksiyonlarmni karsilastrmak ve NAFLD’de tiroid fonksiyon bozuklugunu
degerlendirmek amacglanmustir.

Metot:

Cocuk Endokrinolojisi poliklinigine bagvuran, 160 obez ¢ocuk ve addlesan ¢alismaya
alimdi. Obez olan ¢ocuklar; hepatosteatoz olup olmamasina gore iki gruba ayrildi. Calismaya
alman biitiin olgular insiilin direnci indeksi, kan lipitleri, TSH, serbest T3, serbest T4, fT3/fT4

orani agisindan karsilastirildi.
Bulgular:

Gruplar yas, cinsiyet ve boy oOl¢iileri agisindan birbirine benzemekteydi. NAFLD (-)
obez grup ile NAFLD (+) obez grup arasinda fT4 ortalamas1 bakimindan istatistiksel anlamli
fark yoktu (p>0.05). NAFLD (+) obez grupta, NAFLD (-) obez grup ile karsilastirildiginda
fT3 diizeyinin ortalamasi istatistiksel olarak anlamli ytliksek bulundu (p<0.05). TSH diizeyinin
ortalamast ag¢isindan heriki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).
NAFLD (-) obez grup ile karsilastirildiginda, NAFLD (+) obez grupta fT3/ fT4 oraninin
ortalamasi belirgin olarak yiliksek bulundu (p<0.05). NAFLD (+) obez grupta TSH> 4 olanlar
kendi arasinda degerlendirildiginde fT3/ fT4 ile aglik kan sekeri, insiilin, HOMA-IR arasinda

pozitif korelasyon saptandi.

Sonugc:

Calismamizda NAFLD’de tiroid disfonksiyonu artmaktadir. Steatoz olan ¢ocuklarda insiilin
direnci ile fT3/ fT4 orami arasinda pozitif iligkinin oldugunu tespit ettik. Bizim g¢alismamizda
hepatosteatoz olan obezlerde fT3/ fT4 oranmi yiiksek olarak tespit ettik. Elde ettigimiz bu
bulgu santral obezitesi olanlarda yag birikmesine karsi gelisen kompansatuar mekanizma
olarak  artmis deiyonidaz aktivitesi nedeniyle T4’ iin T3’ e dOniisiimiiniin arttigmi

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: insiilin, tiroid fonksiyonlari, obezite, hepatosteatoz.



12. Summary

EVALUATION OF THYROID DYSFUNCTION IN OBESE CHILDREN WITH AND
WITHOUT NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Objective:

The aim of this study is to evaulate thyroid function in obese children with non-

alcoholic fatty liver disease.

Methods:

The study population included 160 adolescents with obesity who were attended
pediatric endocrinology polyclinic. The obese subjects were divided into two groups based on
the presence or absence of liver steatosis. Two groups were compared in terms of insulin
resistance index, blood lipids, TSH, free T3, free T4, fT3/fT4 ratio.

Results:

There were no differences between the groups in gender ratio, age, weight and height.
The means of free T4 levels were not statistically significant between groups (p<0.05). The
means of free T3 levels were significantly higher in obese with NAFLD group compared to
the obese without NAFLD group (p<0.05). There were no significant differences in terms of
TSH levels between the groups (p>0.05). However, the obese children with NAFLD had
significantly higher fT3/fT4 ratio levels than those without NAFLD. Serum mean fasting
serum glucose, insulin and HOMA-IR concentrations were positively correlated with mean
fT3/ fT4 ratio in NAFLD group with elevated TSH (TSH> 4) concentration.

Conclusions:

In our study, thyroid dysfunction had increased in children with NAFLD. We found a
positive relationship between insulin resistance and fT3/ fT4 ratio in children with
hepatosteatosis. This study confirmed obese adolescents with hepatosteatosis had high levels
of fT3/ T4 ratio and suggested a high conversion of T4 to T3 which may be due to increased
deiodinase activity as a compensatory mechanism for fat accumulation to improve energy

expenditure.

Key words: insulin, thyroid function, obesity, hepatosteatosis.
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