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OZET

Konu: Obez Tiirk Cocuklarinda Fiziksel Aktivitenin Biyokimyasal

Parametreler ve Hepatosteatoz ile Iliskisi

Amag¢: Bu calismayla obez Tiirk ¢ocuklarinda fiziksel aktivite miktar ve
sikliginin, biyokimyasal ve hormonal degerler ve ultrason bulgular ile tespit edilen

hepatosteatoz varligi iizerine etkisini incelemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Calisma icin hasta gruplar1 olusturmak tizere 01/04/17
- 01/10/17 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Egitim Arastirma Hastanesi ¢ocuk
poliklinikleri ve ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine basvurup obezite tanisi alan,
fiziksel aktivite degerlendirme formu doldurmus olan 6-18 yas aras1 olgularin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Labaratuvar verilerine ulasilamayan ve kronik

hastalik saptanan olgular ¢alisma disinda birakildi.

Bulgular: Olgular ultrasonografik olarak hepatosteatoz saptanan ve
saptanmayan olmak tizere iki gruba ayrildi. Boylece 23 hepatosteatozlu obez hasta ve
21 hepatosteatoz saptanmayan obez hasta olmak iizere toplam 44 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, viicut agirhgi, VKI, bel gevresi dlgiim
bilgilerine fiziksel aktivite degerlendirme formundan ya da hastanemizin veri tabani
kayitlarindan ulasildi. Hastalarin labaratuvar ve radyolojik bulgularina hastanemizin
veri tabanindan ulasildi. USG’de hepatosteatoz saptanan olgularda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ALT, total bilirubin, iirik asit ve LDL degerlerindeki
yiiksekliklerin anlamli iliskili oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda en belirgin
anlamli iliskinin LDL diizeyi yiiksekligi arasinda oldugu goriilmiistiir. Kontrol
grubuna gore total bilirubin ve {irik asit diizeyinin hasta grubunda anlamli olarak

yiiksek bulunmasi olas1 metabolik sendrom birlikteligini akla getirmektedir.

Ders calisma siiresi, okulda gegirilen siire, toplam fiziksel aktivite siiresi ve
beden egitimi ders siiresi ile hepatosteatoz arasinda negatif korelasyon oldugu,

TV/tablet kullanma siiresi ile pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢: VKI SDS, bel ¢evresi, bel/ boy orani, HDL, LDL, trigliserid, total

kolestrol ve toplam haftalik aktivite siirelerinin dahil edilerek steatoz gelisiminin

Vii



dogru oranda tahmin edebilecegimiz bir yap1 ortaya ¢ikartilmistir ve hepatosteatoz
olanlarin %77.3’l, olmayanlarin ise %83.3’li dogru olarak tahmin edilmistir. Bu
denklemde en onemli belirleyici steatoz gelisimini 1.121 kat arttiran yiiksek LDL

seviyesi oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: obezite, hepatosteatoz, egzersiz
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ABSTRACT

Subject: The Relationship Between Physical Activity and Biochemical

Parameters and Hepatosteatosis in Obese Turkish Children

Objective: The aim of this study is to investigate the effect of the amount and
frequency of physical activity, biochemical and hormonal values and
ultrasonographic findings on the presence of hepatosteatosis in obese Turkish
children.

Materials and Methods: Between the dates of 01/04/17 - 01/10/17 between
the dates of 01/04/17 - 01/10/17, patients were admitted to Zeynep Kamil
Educational Research Hospital policlinics and pediatric endocrinology clinic and
were diagnosed with obesity and completed physical activity evaluation form. The
data of the cases were evaluated retrospectively. Patients who were unable to access
laboratory data and were diagnosed with chronic disease were excluded from the
study.

Findings: The cases were divided into two groups as ultrasonographically
detected and undetected hepatosteatosis. Thus, a total of 44 patients, 23 obese
patients with hepatosteatosis and 21 obese patients without hepatosteatosis, were
included in the study. Patients' age, gender, height, body weight, BMI, waist
circumference measurement information were obtained from the physical activity
evaluation form or from the database records of our hospital. The laboratory and

radiological findings of the patients were obtained from the database of our hospital.

In patients with hepatosteatosis detected in USG, the elevations of ALT, total
bilirubin, uric acid and LDL values were found to be significantly related to the
control group. The most significant significant association between the groups was

found to be the elevation of LDL level.

According to the control group, the total bilirubin and uric acid levels were
significantly higher in the patient group, suggesting the possible association of the
metabolic syndrome. There was a positive correlation between the duration of the

study and the time spent at school, total physical activity duration, and physical



education course duration and hepatosteatosis, with a positive correlation with the
duration of TV / tablet use.

Conclusion: BMI SDS, waist circumference, waist circumference, HDL,
LDL, triglyceride, total cholesterol and total weekly activity were included to predict
the development of steatosis and 77.3% of those with hepatosteatosis and 83.3% of
those without hepatosteatosis . The most important determinant in this equation is the
high LDL level, which increases steatosis by 1.121 fold.

Key words: obesity, hepatosteatosis, exercise



1. GIRIS VE AMAC

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla
olmasindan kaynaklanan ve viicut yag Kkitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla
artmas1 ile aciklanan kronik bir hastaliktir. 2016 yili Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore, diinyada 5 yas altinda yaklasik 41 milyondan fazla, kilolu veya obez
cocuk mevcuttur. Yiiksek gelirli iilkelerde goriilen bir saglik sorunu olarak diisiiniilse
de diisiik ve orta gelirli iilkelerde de fazla kilolu veya obez ¢ocuk siklig1 giderek
artmaktadir (1). Obez ¢ocuklar, solunum zorluklari, iskelet problemleri,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi, insiilin direnci ve olumsuz
psikolojik etkiler agisindan risk altindadir (1,2). Ozellikle endokrin organlar {izerine
etki eden obezite, alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasina (NAFLD) neden
olabilir. NAFLD, literatiirde ilk kez 1850 yillarinda tanimlanmistir. Cocukluk cagi
obezitesi ve karaciger iizerine etkileri ile ilgili ilk rapor 1983 yilinda Moran ve
arkadaglar1 tarafindan yaymlanmistir (2). Cocuk ve ergenlerde kronik karaciger
hastaliklarinin en yaygin formudur ve tiim c¢ocukluk yas grubunun yaklasik %10-
%20’sini etkilemektedir. Gelecek on yil igerisinde, ¢ocukluk c¢agi ve ergenlikte
kronik karaciger hastaliklarinin, karaciger yetmezliginin ve organ nakli

endikasyonunun en yaygin nedeni olacagi diisiiniilmektedir (3.4,5).

Fiziksel aktivitenin artirilmasi, cocukluk c¢agi obezitesinin, neden oldugu
insiilin direnci ve NAFLD’in tedavisinin en 6nemli bir adimlarindan biridir (6).
Tiirkiye beslenme ve saglik arastirmasi (TBSA) sonuglarina goére lilkemizde 12 yas
ve lizeri bireylerin %71.9°’u hareketsiz yasamakta, %9.1°1 ise yetersiz diizeyde
fiziksel aktivite yapmakta; 6-11 yas grubu cocuklarin ise %58.4’1i diizenli olarak

egzersiz yapmamaktadir (7).

Obezite ve neden oldugu hepatosteatoz cocukluk caginin énemli kronik bir
sorunudur. Biz de calismamizda obez ¢ocuklarda fiziksel aktivitenin, biyokimyasal

parametreler ve hepatosteatoz ile iliskisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.0bezite

Obezite, DSO tarafindan saglig1 bozacak 6lgiide viicutta anormal veya asiri
yag birikmesi olarak tanimlanmaktadir (8). Obeziteye neden oldugu bilinen bir ¢ok
etken i¢inde, fazla miktarda ve yanlis beslenme ve fiziksel aktivite yetersizligi en
onemli neden olarak kabul edilmektedir. Bunlara ek olarak genetik, cevresel,
ndrolojik, fizyolojik, biyokimyasal, sosyo-kiiltirel ve psikolojik pek ¢ok etken,
birbiri ile iligkili olarak obezite olusumuna neden olmaktadir. Tiim diinyada 6zellikle
cocukluk cag1 obezitesindeki artisin  tek basina genetik  degisikliklerle
aciklanamayacak derecede fazla olmasi nedeniyle, obezitenin olusumunda cevresel

etkenlerin de 6nemli rol oynadig1 kabul edilmektedir (7).

2.1.1. Obezite Tanis1

Obeziteyi belirlemek igin Diinya Saglik Orgiitii'niin obezite smiflandirmasi
kullanilmakta ve genellikle viicut kitle indeksi (VKI) esas alinmaktadir. VKI,
kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle
elde edilir (VKI = Agirhik (kg) / Boy (m2)). Eriskinlerde VKI’nin 30 kg/m2’den
biiyiik olmas1 obezite, VKI 25-30 olmasi ise fazla kilolu olmay1 karsilar. Cocukluk
boyunca viicut yaginin diizeyi siit ¢ocuklugu donemindeki yiiksek yaglanmadan
baslayarak degismektedir. Viicut yag oranlar1 yaklasik 5,5 yasa kadar azalir. Bu
donem viicut yaginin tipik olarak en diisiik oldugu donemdir. Ardindan yaglanma
erken erigkinlige dek artar. Cocukluk caginda boy, kilo ve yag orani degiskenleri
eriskinlerden farkli oldugu icin obezite ve fazla kilolu olmak tek basina VKI degeri
ile belirlenemez ve persentillerine gore tanimlanir. iki yastan biiyiik olup VKI 95
persentilin {izerinde olan ¢ocuklar obez, VKI 85-95 persentilde olanlar fazla kilolu

olarak degerlendirilir (9).



2.1.2. Obezite Prevalansi

Obezite, kronik besin kithigmnin goriildiigii sahra alti fakir bolgeler diginda,
tim diinyada goriilen kiiresel bir toplum saghg sorunudur. 2005 yilinda DSO
verilerine gore 15 yas iistii 1,6 milyar insan fazla kilolu ya da obezdi. Ulusal Saglik
ve Beslenme Arastirma Calismasi (NHANES) 2011- 2014 verilerine gore Amerika
Birlesik Devletleri’nde 2-19 yas arasi obezite prevalansi %17°dir. Okul 6ncesi (2-5
yas) ¢ocuklarda obezite prevalansi %8,9; okul ¢agindaki (6-11 yas) c¢ocuklarda
%17,5 ve ergenlerde (12-19 yas) %?20,5 olarak tespit edilmistir. Kiz ve erkek
cocuklar arasinda anlamli fark saptanmamistir (10). 2001 yilinda Saglik Bakanlig: ve
Hacettepe Universitesin ortaklasa yaptig1 “Tiirkiye’de Okul Cag1 Cocuklarinda (6-10
Yas Grubu) Biiyiimenin Izlenmesi (TOCBI)” ¢alismasinda, 6-10 yas grubu okul ¢ag1
cocuklarinda Tiirkiye genelinde 140 ilkdgretim okuluna devam eden 6-10 yas grubu
12301 ¢ocuk {izerinde yiriitilmustiir. Tirkiye genelinde c¢ocuklarin %6.5’inin
sisman, %14.3’linlin hafif sisman ve fazla kilolu oldugu bulunmustur. Sigsmanlik
sorununun en fazla gorildiigi bolgeler Istanbul (%13.0) ve Bati Marmara
(%11.7)’dir. Bu bolgelerde sismanlik sorununun, erkeklerde kizlardan (sirasiyla;
%11.3 ve % 8.3) daha fazla goriildiigli saptanmistir. Sigmanligin en diisiik oldugu
bolgeler Kuzeydogu Anadolu (%2.3), Dogu Anadolu (%2.4) ve Giineydogu Anadolu
(%0.9) bolgelerinin oldugu gosterilmistir (8).

2.1.3. Obezite Etiyolojisi

Tiim canlilarda oldugu gibi insan da zor zamanlarda kullanmak tizere aldig
enerjinin bir bolimiini yag dokuda depolar. Obezite, genellikle enerji alimi ve
kullanim1 arasindaki dengenin bozulmasi, siirekli ve asir1 kalori alimi ile olusur.
Kabaca iki baglik altinda incelenebilir. Altta yatan baska bir hastalik bulunmadiginda
basit obezite, primer obezite ya da eksojen obezite olarak adlandirilir. Etyolojide
endokrin, genetik, ilaglar veya diger nedenler rol aldiginda ise sekonder obezite ya da
endojen obezite olarak adlandirilir. Sekonder obezite nedenleri Tablo 1’de

Ozetlenmistir (9,11).



Primer obezite belirgin olarak daha sik goriilse de obezite tanist alan her
cocuk sekonder obezite nedenleri agisindan degerlendirilmeli ve olasi nedenler
dislanmalidir. Biiylime hormonu eksikligi, hipotiroidi ve Cushing sendromu
obeziteye neden olan hastaliklardan bazilaridir ve genelde boy uzamasinda
yavaglama ya da yetersizlik de eslik eder (9). Kalori alimi1 fazla olan ¢ocuklarda ise
ilerleyen donemlerde boy kisalif1 gelisebilse de baslangicta hizli boy uzamasina
yatkindirlar. Obezite ile birliktelik gosteren genetik bozukluklara gorme ve isitme
bozukluklari, bilissel bozukluklar, dismorfik goriiniim, boy kisaligi eslik edebilir.
Baz ilaglar, ozellikle atipik antidepresanlar, ilacin kesilmesine neden olacak kadar
hizli kilo alimina neden olabilir. Yapilan cilt muayenesinde hirsutizm saptanmasi
polikistik over sendromunu, akantozis nigrikans ise insiilin direncinin gostergesi
olabilir (9). Kemik yasi, kan yaglari, kan sekeri ve insiilin diizeyi her hastada

taranmasi gereken testlerdir.

1.1.1 Obezite ve NAFLD

Obezite, NAFLD’1n tek basina en 6nemli risk faktoriidiir. Fazla kilolu ve
obezlerde prevalanst %50-%80 arasindayken, normal kilolu ¢ocuklarda %2- %7
arasinda goriilmektedir (12,13). 2013 yilinda Silveira ve arkadaslarinin yaptig
caligmada diizenli egzersiz yapmayan 182 obez ¢ocuk incelenmis, instilin direnci ve
dislipidemiden bagimsiz olarak artmis abdominal yaglanma ile NAFLD arasinda
pozitif korelasyon saptanmis (14). 2008 yilinda Manco ve arkadaslariin yaptig bir
calismada, NAFLD tanili cocukluk yas grubundaki olgularin %92’sinin VKI’nin 85
percentilin {lizerinde, %84’{linlin ise bel cevresinin 90 persentilin iizerinde oldugu

goriilmistiir (15).



Tablo-1 ikincil obezite nedenleri

Genetik Sendromlar

Prader-Willi sendromu
Laurence-Moon-Bied| sendromu
Down sendromu

Cohen sendromu

Carpenter sendromu

Frohlich sendromu

Alstrom sendromu
Borjeson-Frorssmann-Lehmann
sendromu

Beckwith Widemann sendromu
Turner sendromu

ilaclar

Glukokortikoidler

Trisiklik antidepresanlar
Siproheptadin

Antitiroid ilaglar

Fenotiazin, Sodyum Valproat
Ostrojen, progesteron

Lityum

Endokrin nedenler

Cushing sendromu
Hiperinsiilinizm

Biiytime hormonu eksikligi
Hipotiroidi
Psddohipoparatiroidizm
Hipogonadal sendromlar
(Turner sendromu, Klinefelter
send.,

Kallmann’s send.)

Hipotalamik Bozukluklar

Tiimorler (kraniofarengeoma)
Travma
Enfeksiyonlar(ensefalit,
tiiberkiiloz)

Infiltrasyon(ldsemi, histiyositoz)



Obezitenin dolagimdaki serbest yag asitlerinin fazlaligina ve artan karaciger
yaglanmasina neden oldugu ve insiilin direncinin gelismesine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Son yillarda giderek artan kanitlarla yag dokusunun bir ¢ok 6nemli
endokrin fonksiyonlarda etkili oldugu ve TNF-a, IL-6, leptin ve adiponektin gibi
NAFLD ve siroza neden olabilecek sitokinlerin salinimina neden oldugu
gosterilmistir (16). Yag doku yatagi genisledikce ¢evresindeki damarsal agin
yetersizliginden dolay1r gorece hipoksik bir ortam olusur; boylece hiicre hasarina ve
Oliime, sonug¢ olarak proinflamatuar kaskadin devreye girmesiyle karaciger hasari
gelistigine dair kanitlar saptanmistir (4). Dolasimdaki adipokinler, lipid depolart ve
metabolik stresi tetikler. Buna bagli olarak oksidatif stress, lokal ve sistemik
inflamatuvar yanit sinyalleri aktiflenmis olur (17). Yapilan calismalarda NAFLD
olan ve olmayan c¢ocuklarda ciltalt1 yag dokusu dagiliminda belirgin farkliliklar
saptanmistir. Bu farkliliklar; genetik, ¢evresel ve metabolik unsurlarla en erken ii¢
yasindan sonra goriilmeye baslandigi gosterilmistir. Yetiskinlere kiyasla, visseral
adipoz doku ¢ocuklarda daha azdir, ancak kilo artis1 ile birlikte hizla artar. Ciltalti
yag doku, viseral yag dokusundan metabolik olarak daha az aktif olmasina ragmen

cocukluk yas grubuda daha biiyiik bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (18).

2.2.2 Hepatosteatoz ve Komplikasyonlari

Non-Alkolik Steatohepatitis (NASH) yaygin olarak, NAFLD'nin daha ileri bir
formu olarak kabul edilir; hepatoselliiler hasar ve inflamasyon ile birliktelik gosterir,
hepatik nekrozu, fibrozis ve sirozu hizlandirdig1 ve hepatoselliiler karsinom riskini
onemli Olgiide arttirdig bilinmektedir (19). NASH, hem genel hem de karaciger ile
iliskili mortaliteyi 6nemli 6lgiide arttirir; en yaygin 6liim nedenleri siroz ve karaciger
yetmezligi, neoplazi, sepsis ve kardiyovaskiiler hastaliklardir. NAFLD yetiskinlerde
ve cocuklarda, hepatik fibrozis, siroz ve idiopatik alanin aminotransferaz (ALT)
yiiksekliginin en sik nedenidir. Yetigkinlerde yapilan uzun donem kohort ¢alismalari
NASH'In genel mortaliteyi, benzer yas ve cinsiyetteki kontrol grubuna gore % 35-%
58 oraninda arttirdigini, karacigere bagli mortaliteyi ise 9-10 kat arttirdigim

gostermistir (20).



2.2.2.1 Fibrozis

Schwimmer ve arkadaslarinin yaptig1 cok merkezli bir ¢alismada tani aninda
NAFLD’I1 her yedi ¢ocuktan birinde ciddi derecede fibrozis oldugu kaydedilmistir
(21). Fibrozis riski attiran temel faktorler; artan yas, VKI > 28-30 kg/m2, insiilin
direncinin siddeti ve hipertansiyondur (22). NAFLD'li ¢ocuklarda, 6zellikle de obez

olanlarda klinigin daha siddetli seyretmesine neden oldugu gosterilmistir (23).

2.2.2.2. Siroz

Karaciger yetmezligi genellikle sirozlu NASH hastalarinin ilk ortaya ¢ikis
bulgusu olabilir ve genellikle yetigkinlerde 7-10 yil sonra ortaya cikar, ¢ocuk
vakalarda daha kisa siirede gelisebilir (22). Son donem NASH’ta ileri derecede
hepatik hiicre hasar1 ve fibrozis nedeniyle bulgular kaybolabilmektedir (22).
Caldwell ve arkadaslarinin 70 idiopatik sirozlu hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, en
onemli risk faktorii olarak diabetes mellitus (%53) ve obezite (%47) bulunmustur
(23). Bu da bize ileri NASH’li olgularin, kriptojenik siroz ile karsimiza

¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

2.2.2.3. Hepatoselliiler Karsinom

Hepatoselliiler karsinom yayginligi obez ve diyabetik NAFLD hastalarinda
cok sik goriilmektedir ve hem siroz hem de non-siroz NASH’te ortaya
cikabilmektedir (24,25). Kopenhag merkezli yapilan bir ¢alismada yaklasik 285.000
fazla kilolu ¢ocuk 30 yil boyunca izlenmis ve cocukluk ¢agi obesitesinin eriskin

primer hepatoselliiler karsinom igin artmis risk faktorii oldugu tespit edilmistir (26).

2.2.2.4 NAFLD’nin Karaciger Dis1 Komplikasyonlari

NAFLD, ortak risk faktorleri nedeniyle (santral obezite, hipertansiyon,
yiikksek trigliserid seviyeleri, insiilin direnci, lipid ve glukoz metabolizma

bozukluklar1) metabolik sendrom ile yakindan iligkilidir. NAFLD’li hastalarin



yaklasik %90’inda en az bir, %33’linde en az ii¢ (metabolik sendrom tanisi i¢in
yeterli) kriterin varlig1 gosterilmistir (16).

NAFLD, koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir. Ayni
zamanda eslik eden insiilin direnci, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkilidir (27). Ergenlerde de obezitenin, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
(total ve diisik yogunluklu lipoprotein kolestrol, yiiksek sistolik ve diyastolik
basinglar ve VKI) kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktdrii oldugu bildirilmistir
(28). Biyopsi ile tan1 almis ve NAFLD disinda bagka hig bir risk faktérii olmayan 50
cocugun 24 saat kan basinct monitorizasyonu ve elektrokadiyografik bulgulari
incelenmis; %35’inde sol ventikiil hipertrofisi, %14’tinde hipertrofik degisiklikler,
%16’sinda sol atriyal dilatasyon tespit edilmistir (29).

Insiilin; karaciger, iskelet kasi ve yag dokusunda glikoz alimini arttiran
anabolik bir hormondur. Insiilin direncinin artmasi, karaciger tarafindan glikoz
aliminin azalmasina ve dolasimdaki insiilin seviyelerinin artisina neden olur.* Bu da
karaciger yag asidi metabolizmasin1 bozarak hem hepatik hem periferik glikojenez
ve lipogenezi uyarir. Dolayisiyla, dolasimdaki serbest yag asitleri giderek artar, cogu
karaciger tarafindan alinir, trigliserid haline getirilerek hepatositlerde biiyiik
vakuoller olarak depolanir (4). Artan serbest yag asitleri; inflamasyon, mitokondriyal
disfonksiyon ve oksidan stresin artisina neden olur. Bu siireg, hepatositlere zarar
verir ve hepatositler 6liirken proinflamatuvar sitokinler ve reaktif oksijen radikalleri
serbest kalir. Bu da hepatik inflamasyonu siddetlendirir (4). Insiilin direnci, NAFLD
ile iliskili en 6nemli metabolik bozukluktur. Insiilin direncinin siddeti abdominal
yaglanmadan bagimsiz olarak, tek basina karaciger yaglanmasinin miktariyla
yakindan iligkilidir (22). Insiilin direnci de karaciger yaglanmasina neden
olabileceginden, NAFLD’nin neden mi, sonu¢ mu oldugu hala tartisilmaktadir.
NAFLD ve hepatik insiilin direncinin, periferik insiilin direncinden 6nce ortaya
ciktigr gosterilmistir.Bu durum periferik insiilin direncinin gelisimindeki temel
nedenin NAFLD ve eslik eden hepatik insiilin direnci oldugunu diisiindiirmektedir
(22).

Obeziteden bagimsiz olarak hipotiroidizm, hipogonadizm, hipopituitarizm ve
polikistik over sendromu gibi endokrin bozukluklarin da NAFLD i¢in 6nemli risk

faktorleri oldugunu 6ne siiriilmiistiir (22).



2.2.3. NAFLD Patogenezi

Klasik olarak NAFLD patogenezi ¢ift vurus hipoteziyle agiklanir. Bu
hipotezde ilk vurus karacigerde yag birikimi ve sonrasinda gelisen insiilin direncini;
ikinci vurug ise inflamasyon ve fibrozisten sorumlu proinflamatuvar sitokinler,
oksidatif stres ve lipopolisakkaritleri tanimlar (22). Bununla birlikte NAFLD
gelisiminde hem karaciger hem diger bir ¢ok organ ve dokunun karmasik
etkilesimlerine dair kanitlarin artmasi yeni bir tanimlama gereksinimi dogurmustur.
Glinlimiizde yaygin olarak kabul géren ¢oklu vurus modeli ise sadece karacigere etki
eden genetik ve metabolik nedenler yerine yag doku, intestinal sistem, pankreas ve
karacigerin birbirleriyle olan karmasik etkilesimlerinin NAFLD’ye yol agtigini ileri
stirer (5). Proinflamatuar sitokinler ve adipokinler, NAFLD hastalarinin neredeyse
tamaminda saptanir. Sitokin aracili oksidatif stres ile hepatosit apoptozisi ise NASH

gelisimine katkida bulunmaktadir (27).

Hepatik stellat hiicrelerin, NASH gelisimi sirasinda hiicre disi1 matrisin ana
bilesenlerini iirettigi ve kronik siirecte hepatik fibrozis ile siroza ilerleyise neden
olan temel hiicreler oldugu diistiniilmektedir. Yetiskin calismalarinda NAFLD’li
hastalarda hepatik stellat hiicre reseptor etkinliginin arttigi gdosterilmistir ve anti-

fibrotik tedavi i¢in bir potansiyel oldugu diistiniilmektedir (31).

Kupfer hiicreleri karacigerde hiicreler arasi biyolojik degisimlerin 6nemli
diizenleyicileridir. Salgiladigi mediyatdrler ile nétrofil, dogal 6ldiiriicii T lenfositler
ve makrofajlarin1 inflamasyon bolgesine ¢ekerler. Ayrica apopitozis, fagositoz ve
antijen sunumundan sorumludur. Artan kanitlar, NAFLD ve NASH patogenezinde ve
ilerlemesinde, immiinitenin diizenlenmesi ve lipid homeostazi da dahil olmak tizere

bir ¢ok farkli rolii oldugu ortaya koymaktadir (32).

2.2.3.1. NAFLD ve genetik

Son on yilda, yeni nesil teknolojilerin ortaya ¢ikisi ile, ¢cocuklukta NAFLD
insidans ve siddeti ile iliskili lipid metabolizmasi, insiilin duyarlilig1, oksidatif stres,

bagisiklik sisteminin diizenlenmesi ve gelisimini etkileyen c¢ok sayida gen



tammlanmustir (33). Insiilin direnci, tip 2 diyabet ve obeziteyi iceren bir ¢ok
metabolik risk faktoriiniin aile bireylerinde sikliginin arttifi gosterilmistir. Bu da
cocuk yas grubunda NAFLD patogenezinde genetik iligskinin gii¢lii oldugunu
diisiindiirmektedir (34). Ornegin biyopsi ile kanitlanmis NAFLD’li ¢cocuklarinin aile
bireylerinde MR ile hepatosteatozun arastirildig: bir ¢alismada; yas ve VKI uyumlu
kontrol grubuna gore, etkilenen ¢ocuklarin aile bireylerinde hepatosteatoz varliginin
anlamli olarak yiiksek oldugu (kardeslerinde % 59, ebeveynlerinde % 78 oraninda)
gosterilmistir (35).

2.2.3.2. intrauterin biiyiime ve yenidogan dénemi

Son yillarda elde edilen bulgular fetal , perinatal, hatta prekonsepsiyonel
dénem boyunca NAFLD olusumunda maternal fizyoloji ve metabolizmanin 6nermli
roliiniin oldugunu gostermektedir. Dogurganlik ¢agindaki obez kadinlarda gebelik
oncesi kontrollii kilo verilmesinin, dogacak ¢ocuklarda yasam boyu NAFLD gelisim
riskini azalttig1 gosterilmistir (36). Birgok calismada, intrauterin gelisme geriligi ile
obezite, dislipidemi ve hepatosteatoz arasinda bir iliski bulunmustur (33). Bu
iliskinin olus mekanizmasi net olmasa da fetal epigenetik programlamanin olumsuz
etkilenmesinden kaynaklandig1 diistintilmektedir (36). Benzer sekilde bazi
caligmalar, emzirmenin c¢ocukluk c¢aginda NASH gelisimine kars1 koruyucu
olabilecegini One siirmiistiir (33). Bazi1 ¢aligmalar ise intrauterin biiylime geriliginden
ziyade postnatal ilk 3 ayda hizli kilo aliminin hayatin ileri evrelerinde NASH riskini

arttirdigini ileri stirmektedir (37).

2.2.3.3. Cinsiyet ve Ergenlik

Bir¢ok yetigkin ¢alismasinda NAFLD prevalansinin, 6zellikle basit steatozun
erkeklerde kadinlara oranla yaklasik iki kat1 kadar daha sik oldugu bildirilmistir. Bu
cinsiyet farkliliklarinin kesin sebepleri belli olmamasina ragmen yag dagilimi, serum
lipid profili veya 6strojenin koruyucu etkisi ve cinsiyetler arasindaki diger hormonal

farkliliklardan kaynaklandigi diistintilmektedir (38). Menopoz donemi sonrasinda
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cinsiyetler arasindaki farkin giderek azalmasi, hormonal etkilerin Gnemini
desteklemektedir (39). Cocukluk c¢aginda, yetiskinlerde oldugu gibi erkeklerde
gorilme sikliginin arttig1 belirtilse de cinsiyetler arasinda anlamli farklilik olmadigin

sOyleyen kaynaklar da mevcuttur.

Yasla birlikte her iki cinste de NAFLD riskinin pubertenin baslamasiyla
arttig1 gosterilmistir. Bu durum, ergenlik ¢aginda cinsiyet hormonlarmin yiikselmesi,
yag dokusunun artmasi ve yag dokusu foksiyonlarindaki degisiklikler ile
iligskilendirilir (40). Hayvan c¢alismalarinda oOstrojenin oksidatif stres siddetini
azalttig1, hepatoseliiler mitokondriyal aktivasyonu bozdugu ve stellat hiicreleri
baskilayarak fibrogenezisini inhibe ettigi boylece NAFLD gelisimini ve ilerlemesini

onemli 6l¢iide engelledigi gosterilmistir (41).

Ergenlik donemine giren erkek ve kizlarda artmis Ostrojen seviyesinin
NAFLD igin koruyucu oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin, biyopsi ile kanitlanmig
NAFLD tanili 186 cocuk ile yapilan bir ¢alismada, ergenlik Oncesi donemdeki
cocuklarda, ergenlige giren cocuklara gore daha ciddi steatoz, portal inflamasyon ve
fibrozis gelistigi gosterilmistir (42). Ayrica, bazi NAFLD hastalarinda ergenlik
sirasinda ve sonrasinda steatoz, inflamasyon ve fibrozisin siddetinin azaldigi

gosterilmistir (42).

2.2.4. NAFLD Tanis1

Yeterli farkindaligin  olmamasi ve iliskili  komplikasyonlart  1yi
degerlendirilememesi nedeniyle heniiz tan1 almamis ¢ok sayida NAFLD’li ¢ocuk
oldugu diisiiniilmektedir. 10 yas iizeri fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda o6zellikle
hipertansiyon varligi, hepatomegali, akantozis nigrikans, insiilin direnci ve tip 2

diabetes mellitus varliginda mutlaka akla gelmelidir (3,5).

Tanm1 oOncelikle klinik o6zelliklere, daha sonra kan testleri, goriintiilleme
tekniklerine dayanir (43). Basit steatoz, NAFLD ve NASH arasindaki farki tespit
etmek, hepatik fibrozisin varligin1 ve siddetini belirlemek ve hastalik ilerlemesi

potansiyeli ve kesin tan1 i¢in altin standart olarak kabul edilen karaciger biyopsisi yol
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gostericidir (22). 10 yasin altinda hepatosteatoz saptanan ¢ocuklarda karaciger enzim
yiiksekligi, hepatomegali ve splenomegali varlifina bakilmaksizin ayirici tani
yapilmali; yag asidi metabolizma bozuklugu, lizozomal ve peroksizomal depo
hastaliklari, enfeksiyoz ve otoimmiim hepatit, Wilson hastaligi, a-1 antitripsin

eksikligi gibi olasi ikincil nedenler dislanmalidir.

NAFLD’li ¢ocuklarin %20’sinde otoimmiin hepatit olmasa da otoantikor
(anti-mitokondriyal ve anti-niikleer antikor) pozitifligi gosterilmistir (5). NAFLD,
demir metabolizmas1 bozukluklariyla da iligskilendirilmistir. Hemakromatozis olmasa
bile, hafif yliksek demir ve ferritin seviyelerinin karacigerde serbest demir miktarin
arttirdign  ve boylece proinflamatuvar sitokinlerle NAFLD’ye neden oldugu
diisiiniilmektedir (33). Ayrica, yaygin prevalanst nedeni ile NAFLD, diger kronik
karaciger hastaliklariyla birlikte ortaya cikabilir ve bu birliktelik klinigi kotiilestirir;
bu nedenle obezite ve insiilin direnci gibi NAFLD'ye zemin hazirlayan metabolik

risk faktorlerinin tedavi edilmesi gerekir (22).

Duyarilig1 siirli olmakla birlikte, cocuklarda NAFLD tanisinda ilk secenek
olarak USG ve karaciger fonksiyon testleri tercih edilmektedir (22). Cocuk yas
grubunda rutin olarak énerilmese de, 10 yas iistiindeki tiim obez hastalarda ve VKI
degeri 85-95 persentil olan gocuklarda yilda iki kez, VKI 95 persentilin {izerinde olan
olgularda risk faktorii olsun ya da olmasin serum alanin aminotransferaz (ALT) ve

aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri ile taranmasi 6nerilmektedir (4).

Cocuk ve eriskinlerdeki NAFLD’li olgular arasindaki patofizyolojik ve
klinik farkliliklar nedeniyle yetiskinlerde kullanilmak iizere gelistirilen NAFLD
derecelendirme sistemi gibi tani algoritmalar1 ve risk tahmin skorlari, ¢ocuklarda

sirlt yarar saglar (4).

Ayrica, radyografik ve histopatolojik bulgular dikkatli bir sekilde
yorumlanmalidir. Ciinkii serum transaminaz seviyeleri ¢ocuk olgularin ¢ogunda
normal kalmaktadir; hepatik etkilenme siddetinden bagimsiz olarak ultrosonografik
bulgular tan1 koyma ve dislamada yetersiz kalabilir. Altin standart olarak kabul
edilen karaciger biyopsisi bile ¢ocukluk yas grubundaki NAFLD'li olgularda

12



karacigerdeki lezyonun diffiiz olmamasi ve belirsiz histopatolojik degisikliklerle

karakterize olmasi nedeniyle her zaman giivenilir degildir (4).

Kesin radyolojik ve histopatolojik bulgularin yoklugunda, multidisipliner
yaklasimla yiiksek klinik siiphenin varligi, en giiclii teshis yontemi olarak kabul
edilmekte ve erken tani ile hastalifin ilerlemesini engellemek igin firsat

saglamaktadir.
2.2.4.1. Serum Belirtecleri ve Karaciger Hasar1

NAFLD’li hastalarda AST ve ALT, sitokeratin 18 (CK-18) fragmentleri,
apolipoprotein Al, total bilirubin, hiyaluronik asit, C-reaktif protein, fibroblast
biiylime faktorii-21, interlokin 1 reseptor antagonisti, adiponektin ve TNF-a dahil
olmak iizere bir¢ok biyolojik belirte¢ seviyesinin arttigir gosterilmistir (44). Ancak
hicbir belirte¢ tek basina basit steatoz ile NASH’1 birbirinde ayirt etmek igin yeterli
degildir.

Aminotransferazlar (AST ve ALT) NAFLD de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli
karaciger hastaliklarinda karaciger hasarini gostermek i¢in en ¢ok referans verilen
belirteclerdir. Kolay Olgiilebilir olmalar1 ve diisiik maliyetleri nedeniyle tercih
edilirler ve yetiskin NAFLD c¢alismalarinda artmis diizeyleri NAFLD varhigi ve
siddetiyle iligkili bulunmustur (4,22). Amerika’da 176 NAFLD’li cocuk ile yapilan
bir ¢aligmada karaciger hasarinada AST’ye gore daha 6zgiil olan ALT ve GGT nin
hem NAFLD hem de NASH’in Ongoriilmesinde yararli oldugu ancak basit
hepatosteatozdan ayriminda ve hastaligin siddetini ongdérmede yetersiz oldugu
belirtilmistir (45). Bunun yanisira, NASH'li ¢cocuklarin {i¢te ikisinde hastaligin ileri
evrelerinde bile serum ALT ve AST diizeylerinde artis olmadigini gosteren bir¢ok
calisma da mevcuttur (46,47). Normal AST ve ALT diizeylerinin saptanmasi
cocuklarda NAFLD'nin siddeti, karaciger hasarin1 veya fibrozunu dislanmasi icin
yeterli degildir. Buna ragmen, kilolu ve obez c¢ocuklarin aile bireylerinde NAFLD
varhiginda, klinik siiphe ile birlikte tarama i¢in kullanilan 6nemli bir parametredir

(4,35).

Cesitli calismalari, serum bilirubin diizeyleri ile obezite, hepatik steatoz ve

kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
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gostermistir. Bilirubinin koruyucu rolii oldugunu gosteren giiclii verilerine ragmen,
bilirubinin bu patolojilere karst koruyucu mekanizmast hala bilinmemektedir.
Bilirubin, uzun zamandan beri gii¢lii bir antioksidan olarak bilinir ve ayrica anti-
inflamatuar etkilere sahiptir. Bilirubin, lipid birikimini ve kan sekerini kontrol etmek
icin secici bir PPAR modiilatorii olarak islev gorebilir. Bununla birlikte, hepatik
steatozu ile PPAR reseptorii tizerinde bilirubin aktivasyonunun ne derecede sorumlu

oldugu bilinmemektedir (48).

Bircok kaynak NAFLD ile metabolik sendromun ortak risk faktorleri ve tam
olarak agiklanamamis neden sonug iliskisine dikkat ¢cekmektedir. NAFLD, ortak risk
faktorleri nedeniyle (santral obezite, hipertansiyon, serum lipid seviyeleri, insiilin
direnci, lipid ve glukoz metabolizma bozukluklar1) metabolik sendrom ile yakindan
iligkilidir. NAFLD’li hastalarin yaklasik %90’inda en az bir, %33’linde en az ¢
(metabolik sendrom tanisi i¢in yeterli) kriterin varligi gosterilmistir (16). Bununla
birlikte serum lipidlerinin ne 6l¢iide NAFLD ile iliskili oldugu konusunda fikir

birligi bulunmamaktadir.

2017 yilinda Nobili ve arkadaslarinin NAFLD tanil1 obez ¢ocuklarda yaptigi
bir ¢alismada artmis {irik asit diizeylerinin, periportal bolgede daha siddetli hastalik
ile iliskili oldugunu géstermistir (49).

2.2.4.2 Abdominal Ultrasonografi

Abdominal ultrasonografi (USG), NAFLD i¢in hem klintk hem de
aragtirmada en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. Cocuklarda hepaosteatozun
saptanmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte USG, basit steatozis ve
steatohepatit arasindaki ayrimin yapilmasinda, fibrozisin taninmasi ve dislanmasinda
yetersiz  kalmaktadir. Schwimmer ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada
hepatosteatozun USG ile belirlenen derecesi ve biyopside saptanan hepatosteatoz
derecesinin yiiksek korelasyon gosterdigi saptanmustir (50). Bagska bir ¢aligmada ise
ultrasonografinin  karaciger yaglanmasmin tespitinde duyarliligmin = %89,
ozgilligiiniin %99 oldugu ancak karaciger fibrozisinin tespitinde duyarlilik %

77,0zgiillik %89 gosterilmistir (51). Bununla birlikte, karaciger yag icerdiginin
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%30’un altinda veya VKI >40 olan bireylerde ultrasonografi duyarliliginin azaldig
gosterilmis (52).

USG’sinin tanisal giivenilirligi biiyiik 6l¢iide radyologun tecriibesinden de
etkilenmektedir. Buna ragmen goreceli olarak diisiik maliyetli ve kolay ulasilabilir
olmasi, bilinen bir yan etkisinin olmamas1 nedeniyle tan1 ve takipte ilk tercih edilen

yontemdir.
2.2.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) cocuklarda, USG’ye gére NAFLD
icin yliksek duyarlilik ve 6zgiillik gosterir ve ciddi obez hastalarda bile basit steatoz
ile NASH arasindaki ayrimi yapabilir (43). Ayrica karacigerde hepatosteatoz ve
fibrozisin dagilimi, siddeti ve cocuklarda histolojik derecelendirmeyle giiclii korele
oldugu gosterilmistir (53). Bununla birlikte, nispeten yiiksek maliyetli olmas1 ve
kiigiik ¢ocuklarda sedasyon ihtiyaci klinik uygulamalari kisitlamaktadir ve bu
nedenle secilmis olgularda ya da aragtirma amaciyla kullanilir. Ancak karaciger
parankimindeki inflamasyonun veya sirozun siddetini degerlendirmede yetersizdir,
hepatosplenomegali ve portal hipertansiyon gibi kronik degisiklikler hakkinda fikir

Verir.
2.2.4.4. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografi (BT) abdominal ultrasonla karsilastirildiginda,
NAFLD'de hepatik yag birikiminin varlig1 ve siddetinin belirlenmesinde daha ytiksek
hassasiyet saglarken, yiiksek radyasyon maruziyeti nedeniyle ¢ocuklarda rutin
kullanim1 Onerilmez. Ayrica hafif steatozu ve zamanla yag igerigindeki kiiglik

degisiklikleri tespit etmek i¢in yeterince hassas olmadigi goriilmiistiir (53).

2.2.4.5 Karaciger Biyopsisi ve Histopatoloji

Karaciger biyopsisi, basit steatoz ile NASH arasindaki ayrimin yapilmasi ve
karaciger hasarinin, inflamasyonu ve fibrozis siddetinin tespiti i¢in hala altin standart

olarak kabul edilir (54). Aym1 zamanda ciddi karaciger hasarlarinin diglanmasinda
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yardimci olur. Bununla birlikte, girisim gerektirmesi nedeniyle 6zellikle ¢cocuklarda
tarama araci olarak kullanim i¢in uygun degildir. Ayrica histopatolojik inceleme
karacigerin tamamini temsil etmez. Bu nedenle normal bir karaciger biyopsisi bile
NAFLD'yi tamamen dislayamaz. Her zaman diger klinik bulgularla birlikte
degerlendirilmelidir. Temel karar, biyopsinin ne zaman yapilacaginin kararinin
verilmesidir. Her durumda, klinisyen biyopsi ile iliskili potansiyel riskleri, klinik
tedaviye katkisini karsilagtirarak karar vermelidir. Amerikan Karaciger Hastaliklar
Arastirmalart Dernegi yayinladigi yonerge ile karaciger biyopsisinin, ancak
ailesinde agir NAFLD o&ykiisti olan , 10 yasindan kiiciik, fizik muayene sirasinda
hepatosplenomegali ile birlikte anormal transaminaz yiiksekligi, insiilin direncini,
siddetli ya da ilerleyici karaciger hastaligi bulgulari olan olgularda yapilmasini

onermektedir (55).

Cocuklarda hepatosteatozun histolojik bulgular yetiskinlere gore daha silik
olabilir hatta normal histopatoloji goriilebilir (56). Yag birikiminin ve fibrotik
lezyonun karaciger i¢cindeki dagilimi da ¢ocuk ve erigkin hastaliklar arasinda farklilik
gosterir. Erigkin NAFLD, mikrovakuolar periportal veya panasiner hepatoseliiler
steatoz, portal enflamasyon, portal ve perisiniisoidal fibroz ile karakterizedir. Buna
karsin, ¢cocuklukta NAFLD, makrovakuolar, zon dis1 hepatoseller steatosis, portal
inflamasyon ve portal fibroz ile karakterizedir (56,57).

Inflamasyon, tiim yas gruplarinda NASH'nin karakteristik bulgusudur ve
lenfosit, histiyosit, kupfer hiicreleri ve graniilositler gibi karaciger parankimine sizan
bir ¢ok inflamatuar hiicreyi igerir. Yetiskinlerde lobiiler inflamasyon neredeyse tim
vakalarda gortliirken, portal inflamasyon genellikle agir vakalarda karsimiza ¢ikar.
Portal inflamasyon ¢ocuk vakalar i¢in daha tipiktir ve klinigin daha siddetli

seyredecegini gosterir (57).

2.2.5. Cocukluk Cagi NAFLD Tedavisi
Cocukluk ve ergenlik cagindaki NAFLD'nin klinik uygulamada nasil
yonetilmesi gerektigi konusunda heniiz tam bir fikir birligi bulunmamaktadir (59).

Tedaviye varsa eslik eden ek hastaliklarin kontrol altina alinmasiyla baglanmalidir;
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Ornegin obezite, hiperlipidemi, insiilin direnci, tip II diabetes mellitus ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi. Yilksek klinik sliphe, hastaligin erken tani ve
miidahalesi i¢in zaman kazandirmaktadir. Hastanin genel yasam kalitesini
tyilestirmede ve uzun siireli kardiyovaskiiler ve karaciger morbidite ve mortalitesini
azaltmada etkili oldugu gosterilmisti (40). Birinci basamak miidahaleler; abdominal
obeziteyi ve insiilin direncini azaltmayi, diyet degisikligi ve fiziksel aktivitenin
arttirilmasiyla kilo verilmesini amaglamaktadir. Karaciger fibrozunun derecesine
bagli olarak hastaligin sonraki evrelerinde, ilerlemeyi yavaslatmak i¢in farmakolojik

tedavilerden de yararlanilabilir.

Basit  steatoz ~ saptanan  yetiskinlerde  farmakolojik =~ miidahale
onerilmemektedir. Cocuklarda ise daha hizli ve siddetli bir seyir izledigi gosterilse de
rutin olarak farmakolojik tedavi Onerilmemektedir. Bununla birlikte NASH'a

ilerlemeyi engellemede yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yasam tarzina bagli az uyuma, insomnia ve uyku apnesi gibi uyku

bozukluklari, tartigmali olsa da baz1 kaynaklarda NAFLD ile iliskilendirilmistir (60).

2.2.5.1. Diyet ve Fiziksel Egzersiz
Yag ve basit sekerlerden olusan yiiksek kalori alimi, tokluk kan sekerinde ve
instilin diizeylerinde hizl bir artisa neden olur, karacigerde yaglanma, instilin direnci,
merkezi obezite ve NAFLD riskini arttirir. NAFLD olan ¢ogu ¢ocuk hasta obezdir
ve bu da siklikla fazla kalori tiiketimi ile iliskilidir. Kilo vermeyi saglamak i¢in ilk
basamak olarak fiziksel egzersizin arttirilmasi ve kalori tiiketiminin kisitlanmasi

gerekmektedir.

Bir¢ok ¢alisma, kiloda orta derecede bir azalmanin, insiilin direncini azalttig1
ve hepatosteatozda % 10’a kadar gerilemeye neden oldugu ve eriskinlerde klinik
sonuglar1 anlamli sekilde iyilestirildigi gosterilmistir (55,56).  Ancak hepatik
fibrozisi olan hastalarda etkinligi belirsizdir. Biyopsi ile NAFLD tanis1 almis
cocuklarla yapilan bir ¢alismada, 12 ay boyunca % 20 ve iizerinde kilo veren
cocuklarin % 68'inde serum ALT ve hepatosteatozda belirgin diizelme oldugu

gosterilmistir (61). 117 obez cocuktan olusan bir ¢alismada ise, sadece 10 haftalik
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diyet degisikligi ve giinliik bir saatlik orta derecede egzersiz sonrasinda, hastalarin
ticte ikisinde insiilin duyarliliginda, karaciger yag birikiminde ve serum
aminotransferaz diizeylerinde belirgin iyilesme oldugu gosterilmistir (62). Fiziksel
aktivite tek basina, viicut agirligir veya kalori alimindaki degisikliklerden bagimsiz

olarak, insiilin direncini azaltmaktadir (22).

NAFLD'li ¢ocuklarda metabolik ve histolojik iyilesmeyi tetiklemek i¢in hangi
beslenme degisikliginin ve fiziksel egzersiz rejimlerinin en etkili olacagi konusunda
belirlenmis bir klavuz bulunmamaktadir. Herkes tarafindan kabul edilmis sistematik

klavuzlarin olmamasi bu hastalarin yonetimini zorlastirmaktadir (55).

Fiziksel aktivitenin artirilmasi, ¢ocukluk cagi obezitesinin, neden oldugu
inslilin direnci ve NAFLD’in  tedavisinde o6nemli bir adimdir (6). TBSA
sonuclarina gore iilkemizde 12 yas ve tizeri bireylerin %71.9’u hareketsiz yagsamakta,
%9.1°1 ise yetersiz diizeyde fiziksel aktivite yapmakta; 6-11 yas grubu ¢ocuklarin ise

%358.4’1 diizenli olarak egzersiz yapmamaktadir (7).

Tek basma diizenli egzersizin NAFLD fizerinde olumlu etkileri yetigkin
calismalarinda gosterilse de ¢ocuk yas grubunda kanitlar belirsizdir. Ek olarak, cocuk
ve ergenlerde NAFLD'yi azaltmak i¢in uygulanmasi gereken en uygun egzersiz
rejimi (Ornegin egzersiz tipi, dozu, yogunluk) ile ilgili herhangi bir veri
bulunmamaktadir (63). Bazi calismalarda ise diyetin, tek basma ya da fiziksel
aktivite ile birlikte, hastanin kendisine uygun olmasi kosuluyla hepatik steatozu etkili

bir sekilde azaltabilecegi gosterilmistir.

Egzersiz programimi1 diyet miidahaleleriyle birlestirmek, karaciger
yaglanmasim1 azaltirken insiilin duyarliligini arttirir. Yetigkinler icin hazirlanan
kilavuzlarda haftada 3-4 kez, ortalama 20-40 dakika arasinda yapilan egzersizin
NAFLD hastalar1 i¢in ideal oldugu ileri siiriilmiistiir (64). Santomauro ve
arkadaglarinin 36 obez ve NAFLD tanili ¢ocuk ve ergen hasta ile yaptiklar1 12 aylik
bir calismada, diizenli fiziksel aktivite ile diyet degisikliginin, kilo kaybim
saglayarak NAFLD iyilestirmesi lizerinde olumlu etkiye sahip oldugunu gdstermistir

(65).
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Gronbaek ve arkadaglarinin karaciger yaglanmasi ve insiilin direnci olan 117
obez ¢ocukla yaptiklari calismada hastalara 10 haftalik diyet ve orta diizeyde (giinliik
1 saat) bir egzersiz programi uygulanmis. Baslangic degerlerine goére karaciger
yaglanma oran1 (%43), transaminaz yiiksekligi (%50) ve insiilin direncinin (%24)
anlamli olarak diizeldigi gosterilmistir. Program sonrasi 12.ayda yapilan kontrolde

bile karaciger yaglanmasindaki iyilesmenin korundugu gosterilmistir (65).

Bilet ve arkadaslarmin 2015 yilinda obez ve NAFLD tanili hastalarla yaptigi
bir calismada akut/ tek egzersizin karaciger hiicre i¢i yaglanmayr azaltmadigi

gosterilmistir (66).

Santomauro ve arkadaslarinin 2012 yilinda 36 obez ve NAFLD tanili ¢cocuk
ve ergen hasta ile yaptiklar1 12 aylik bir calismada diizenli egzersiz ve diyet
degisikliklerinin biyokimyasal parametreler ve klinik bulgular Ttzerine etkisi
arastirilmis; olgulara diyet ve fiziksel aktivite Onerilerini igeren genel bir program
saglanmis ve her ay bulgular kayit edilmistir. Diyetle alinan besin miktar1 ve genel
olarak rafine seker, karbonatl icecekler, karbonhidratlar ve yag aliminin azaltilmasi
saglanip, lif igerigi yiikksek meyve ve sebze tiiketimi arttirilmis. Egzersiz olarak ise
yiiriiyiis veya kosu veya tercih edilen her hangi bir fiziksel aktivitenin en az haftada 3
giin, giinde 30 dakika yapilmasi saglanmistir. Diizenli fiziksel aktivite ile diyet
degisikliginin, kilo kaybini saglayarak NAFLD iyilestirmesi tizerinde olumlu etkiye
sahip oldugunu gdstermistir. Bu olgularda VKI persentilleri, viicut yag miktari, HDL
ve LDL diizeyleri, insiilin direnci ve karaciger ultrasonografi bulgularinda anlamh

tyilesmeler goriilmiistiir (65).

Polonya’da NAFLD tanil1 yetiskinlerle yapilan bir ¢alismada ise giin icinde
toplam oturma siiresinin artmis bel ¢evresi ile pozitif korele oldugu gosterilmistir
(67). Hallsworth ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada ise diizenli egzersiz
yapmanin kilo kaybma neden olmasa bile insiilin direncini azalttigi ve karaciger

yaglanmasini azalttig1 gosterilmistir (68).

Beslenme ve egzersiz obez NAFLD tanili genglerde yan etki tasimadiklar1 ve
coklu kardiyometabolik faydalar sagladigi i¢in Onerilir. Yetiskinlerle yapilan

caligmalar, diizenli fiziksel aktivitenin karaciger yaginin azaltilmasi iizerine faydali
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oldugunu gostermistir. Cocuk ve ergenlerde mevcut veriler artan fiziksel aktivite ve
kalori kisitlamasinin yol agtig1 kilo kaybinin, karaciger yagini ve buna bagl insiilin
direnci ve dislipidemi gibi saglik risk faktorlerini azaltmak i¢in yararli oldugunu

gostermektedir.

Bununla birlikte, yasam tarzi degisikligi, gen¢ hastalarda ve ailelerinde,
ozellikle de diyet miidahalesinin olumsuz algilanist nedeniyle uzun vadeli bir ¢aligma
yiirlitmeyi ve siirdiirmeyi zorlastirmaktadir (4). Bu nedenle yasam tarzi degisiklikleri
belirlenirken diyet ve egzersiz aligkanliklari, kiiltiirel ve sosyo-ekonomik etkenler

g0z Online alinmali; acik ve ulasilabilir hedefler belirlenmelidir

2.2.5.2. Diyette Fruktoz Alimi

Toplam kalori aliminin kontrolii yaninda, misir surubu, meyve suyu, alkolsiiz
icecekler ve gesitli tatlandiricilarin bir bileseni olan fruktoz gibi besin maddelerinin
tilketimi de azaltilmalidir. Glukozun aksine fruktoz karacigerde metabolize olur ve
gliseraldehid-3-fosfat ile de lipogenez yoluna girer boylece trigliserid sentezinin ve
hepatik steatozun artmasina katkida bulunur (69). Ayrica, bakteriyel asir1 biiylimeye
ve bagirsak permeabilitesinde artisa, dolayisiyla endotoksemiye neden oldugu ve
inflamasyonun  baslamasimi tetikleyerek karaciger  hasarmi  bagslattig

distiniilmektedir.

Yetigkinlerde fruktoz, 6zellikle yiiksek yagli diyetle birlikte, yiiksek NAFLD
riski ve karaciger fibrozu artis1 ile iliskilendirilmistir (56). Eriskin NAFLD
hastalarinda daha fazla fruktoz tiiketiminin aglik serum trigliserid diizeyleriyle
iliskili bulunmustur. Gergekten de, fruktoz tiiketimi son yillarda belirgin bir sekilde
artmistir. Bu da artmis santral obezite, dislipidemi ve insiilin direnci ile birlikte,

NAFLD i¢in bagimsiz tiim risk faktorlerini beraberinde getirmistir (70).
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2.2.5.3. Diger Tedavi Secenekleri
D vitamini reseptorleri karacigerde yaygin olarak bulunur, glikoz ve lipid
metabolizmasinda yer alan ¢ok sayida genin ekspresyonunu diizenler. D vitamini
eksikligi, saglikli popiilasyona gore obez hastalarda daha yaygindir ve yetiskinlerde
NAFLD, karaciger steatozu, nekroinflamasyon ve fibroz insidanstyla iligkili oldugu

gosterilmistir (70).

Artan kanitlar, diisiik serum D vitamin diizeyinin insiilin direnci ve tip II
diyabet ile iligkili oldugunu ve uygun D vitamini takviyesinin insiilin direncini
azaltabilecegini gostermektedir. Bazi calismalarda ergenlik ¢aginda ultrasonografi ile
tan1 almis NAFLD olgularinda, diisiik D vitamin seviyelerinin yaglanma ve insiilin

direncinden bagimsiz olarak NAFLD ile iligkili oldugunu gostermistir (70).

Yetigkinlerde yapilan ¢alismalarda, omega-3 yag asitlerinin hepatik steatozu
azaltabildigini, insiilin direncini azalttig1, kardiyovaskiiler hastaligini iyilestirdigini
ve inflamasyon belirteclerini azaltabilecegini gostermistir (40). Bu nedenle, doymus
yag asitleri iceren gidalarin giinliik tiiketimi simirlandirilirken, omega-3 aliminin

saglanmast NAFLD hastalarinda yarar saglayabilir (4).

Omega-3  takviyesinin  anti-inflamatuar,  antitrombotik,  antiaritmik,
hipolipidemik ve vazodilator etkileri nedeniyle faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica, lipid profillerini iyilestirdikleri, trigliserid serum seviyelerini diistirdiikleri,
insiilin direncini azalttig1, hepatik steatozu ve sitokin sentezini azalttiklarini gosteren
kanitlar mevcuttur. Bazi klavuzlar, yeterli kanit olmadigindan NAFLD veya
NASH'n spesifik tedavisi i¢cin omega-3 yag asitlerini tedaviye eklemenin erken
olacagini belirtse de NAFLD'li ve hipertrigliseridemili hastalarin tedavisinde birinci

basamak tedavide kullanilabilir (55).

Agir alkol tiikketimi, kronik karaciger hastalig1 i¢in bir risk faktoriidiir (55). Az
miktarda alkoliin bile (20g/gilinlin altinda) diizenli olarak tiiketilmesinin zararl
olabilecegini gosteren kanitlar mevcuttur. Bununla birlikte, devam eden alkol
tiketiminin NAFLD'min hastalik siddeti, dogal seyrine etkisi ve karaciger kanser

riski ilizerine etkisini bildiren bir ¢alisma heniiz yoktur.
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NAFLD tanili olgularda farmakolojik tedavi obezite, insiilin direnci,
dislipidemi gibi metabolik risk faktorlerinin insidansini ve ciddiyetini azaltmaya
yoneliktir. Bunun yaninda oksidatif stres aracilifiyla hepatik hasara neden olan
yollar1 hedef alan molekiiller, hastaligin seyrini yavaglatmaktadir. Baz1 olgularda da
amag gelisen son donem karaciger hasarina yoneliktir. Ozellikle, siddetli organ
hasarinin 6nlenmesi i¢in yasam tarzi degisikligine uymayan ya da bu uygulamadan
fayda gérmeyen cocuklar i¢in etkin farmakolojik tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir
(5,22). Eriskin NAFLD'ye gore ¢ocuklarda hastaligin seyri daha agresif seyreder.
Farmakolojik tedavi her bireye Onerilmemekle birlikte, NASH'ye gecis bulgular
saptanan olgularda kullanilabilir (22,55). Ozellikle ¢ocukluk yas grubundaki
NAFLD'li olgularda farmakolojik miidahale i¢cin acik klinik kilavuzlarin
bulunmamasi hasta yonetimini giiglestirmektedir. Endokrinoloji, cocuk hastaliklari,
diyetetik, kardiyoloji ve birinci basamak kliniklerin de dahil edildigi multidisipliner

bir yaklagim ile tedaviyi diizenlemek en uygun yontem olabilir (71).

Insiilin direnci ve tip II diabetes mellitus, ¢cocukluk ¢agi NAFLD insidansi,
siddeti ve ilerlemesi ile gicli iliskilidir. Bu nedenle, insiilin duyarliligin
artirabilecek ilaglar, ilerlemis karaciger hasarin1 ve karaciger fibrozisini potansiyel
olarak tersine cevirebilir, uzun vadeli klinik sonuglar1 iyilestirebilir ve bdylece

hastaligin yonetiminde kilit rol oynayabilir (40).

Metformin oral kullanilan insiilin duyarliligim1 artiran bir ajandir. 24 hafta
boyunca kullanildiginda hepatik glukoz tiretimini azaltir, periferik dokularda glukoz
alimmni1  artiir.  Diyabeti  olmayan  biyopsi ile  kamitlanmis NASH’I
hastalarda manyetik rezonans spektroskopisinde hepatik steatozu azalttigi ve ALT
diizeylerini diisiirdiigli gosterilmistir. Bununla birlikte diyabeti olmayan NAFLD
tanili hastalarin olusturdugu bir kohort ¢alismasinda NAFLD tanili olgularda,
metforminin ALT diizeylerinde siirekli bir diisiis saglamada plasebodan daha etkili
olmadig1 ama hepatositlerde belirgin iyilesme sagladig1 gosterilmistir (72). Ancak bir
cok kilavuz, diyabeti olmayan hastalarda NAFLD tedavisi i¢in  metformin

kullanimin1 6nermemektedir (55).

Pioglitazon (PPAR-y agonisti), inkretin mimetikler ve dipeptidil peptidaz-4

(DPP-4) inhibitorleri, lozartan gibi renin-anjiyotensin sistem inhibitorleri, Statinler
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ve enterik bir lipaz inhibitori olan orlistat eriskin NAFLD tedavisinde bir alternatif
olarak kullanilsa da kontrendikasyonlar1 ve ¢ocuklarda terapotik etkileri hakkinda

yeterli veri olmadigindan tercih edilmemektedir.

Vitamin E, vitamin C, ursodeoksikolik asit ve probiyotik kullaniminin
NAFLD iizerine olumlu etkilerinin oldugu gosterilse de kilavuzlar heniiz rutin

kullanimini 6nermemektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma i¢in hasta gruplari olusturmak iizere 01/04/17 - 01/10/17 tarihleri
arasinda Zeynep Kamil Egitim Arastirma Hastanesi ¢ocuk poliklinikleri ve ¢ocuk
endokrinoloji  poliklinigine basvurup obezite tanisi alan, fiziksel aktivite
degerlendirme formu doldurmus olan 6-18 yas arasi olgularin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Labaratuvar verilerine ulasilamayan ve kronik hastalik

saptanan olgular ¢calisma disinda birakildi.

Arastirmaya katilan ¢cocuklarin andropometrik dl¢timlerinin degerlendirilmesi
amactyla ciplak ayakla ve iizerlerinde hafif giysilerle olmak iizere duvara monte
stadiometre ile (Harperdin) saptanan boy 6l¢iimleri, dijital tart1 cihazi (SECA) ile
yapilan agirlik olgiimleri, ¢ocuklar dik pozisyonda ve karinlari serbest halde iken
arkus kosta ile spina iliaka anterior superior arasi mesafenin ortasindan gegecek
sekilde bir mezura ile Ol¢ililmiis olan bel ¢evreleri verileri hastanemizin veri tabanina

kaydedilmis fizik muayene bulgularindan temin edildi.

Olgularin labaratuvar ve radyolojik bulgularina hastanemizin veri tabanindan
ulagildi. Form doldurdugu dénemden bir hafta 6nce ve bir hafta sonraki verileri
gecerli kabul edildi. Bu siire i¢inde kan degerleri ve radyolojik bulgularina
ulasilamayan olgular ¢alisma dis1 birakildi. Fiziksel aktivite formu dolduran toplam
78 olgudan 12’si ek hastalik dykiisii oldugundan, 9 olgu sistemimize kayitli batin
USG sonucu olmadigindan, 13’ii ise belirlenen donemde labaratuvar bulgular
olmadigindan c¢aligma disinda birakildi. USG ile hepatosteatoz saptanan 23 obez olgu
hasta grubu olarak belirlendi ve kontrol grubu olarak da benzer yas aralig1 ve cinsiyet
dagilimi olan 21 hepatosteatoz saptanmayan obez hasta belirlenerek toplam 44 olgu

calismaya dahil edildi.

Verilerin analizinde SPSS programi kullanilmistir. Tanimlayict istatistikler
verilirken nitel verilerin sunumunda frekans dagilimlari, nicel verilerin sunumu ise
aritmetik ortalama, minimum, maksimum ve standart sapma degerleri olarak veriler
Ozetlenmistir. Nitel verilerin analizinde non-parametrik testler ve Ki-kare testi, nicel

verilerin analizinde ise normal dagilima uyan verilerde parametrik testler, normal
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dagilima uymayan nicel verilerin analizinde ise non-parametrik testler kullanilmistir.
Verilerin analizinde Ki-kare testi, independent-student T testi, Mann-Whitney U
testi, Spearman Korelasyon analizi testi ve Binary lojistik regresyon analizi testi

kullanilmistir. Anlamlilik degeri p < 0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 1. Sosyodemografik ozelliklerin dagilim

Ozellik N %
Cinsiyet
Erkek 29 65.9
Kiz 15 34.1
Grup
Hasta 23 52.3
Kontrol 21 47.7
Toplam 44 100

Tablo 1°’de goriildiigii lizere caligmamiza toplam 44 obez olgu dahil
edilmistir. Bu olgularin %65 unun erkek (n:29), %34,1’inin (n:15) kiz cinsiyettedir.
Hasta grubu olarak hepatosteatoz saptanmig 23 obez olgu calisma grubunun
%>52,3’linii, kontrol grubu olarak alinan 21 hepatosteatoz saptanmamis obez olgu ise

%47,7’sini olusturmaktadir.

Tablo 2. Yas degerlerinin ortalama degerleri

Standart(St.)
n Minimum Maximum Ortalama Sapma

Yas degerleri 44 6.5 17.0 11.48 2.73

Yas gruplart agisindan incelendiginde en kii¢iik yas 6,5, en biiyiik yas 17 ve

ortalama yas 11,48 olarak saptanmistir ve tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Cocuklara ait antropometrik o6l¢iim degerleri

n Minimum Maximum Ortalama St. Sapma
Boy (cm) 44 178 152.68 14.58
Boy Sds 44 1.48 0.92 0.71
Viicut agirhg Sds 44 6.32 2.64 0.87
VKi 44 40.27 28.85 4.58
VKI persentil (%) 44 100.0 98.50 1.65
VKIi SDS 44 3.5 2.44 0.51
Bel ¢evresi (cm) 44 124 87.96 12.31
Bel boy oram 44 0.72 0.56 0,05

Tablo 3’te ¢aligmamiza katilan g¢ocuklarin andopometrik Ol¢iim degerleri

gosterilmektedir. Olgular ¢iplak ayakla ve iizerlerinde hafif giysilerle olmak iizere

duvara monte stadiometre ile (Harperdin) saptanan boy ol¢iimleri, dijital tart1 cihazi

(SECA) ile yapilan agirlik 6l¢timleri, cocuklar dik pozisyonda ve karinlar1 serbest

halde iken arkus kosta ile spina iliaka anterior superior arasi mesafenin ortasindan

gececek sekilde bir mezura ile 6l¢iilmiis olan bel ¢evresi verileri kayit edilmistir.

Tablo 4. Bel cevresi persentil degerleri dagilimlar

Persentil grubu N %
90 persentil 3 6.8
90-95 persentil 6 13.6
95-97 persentil 10 22.7
97 ve listii persentil 25 56.8

Toplam 44 100




Calismaya dahil edilen olgularin bel ¢evresi persentilleri tablo 4’te
gosterilmistir. Olgularin %6,8’inin (n:3) 90 persentilde, %13,6’smin (n:6) 90-95
persentilde, %22,7’sinin (n:10) 95-97 persentilde, %56,8’inin 97 persentil ve
tizerinde oldugu saptanmistir. Caligmamiza katilan tiim obez olgularin bel g¢evresi

persentillerinin normal sinirlarin iizerinde oldugu gosterilmistir.

Tablo 5. Kan degerleri ortalamalan

N Min. Max. Ortalama St. sapma
ALT 44 6 78 27,43 15.53
Aclik insiilin 44 3.00 23.00 15,92 7.52
Aclik glukoz 44 73 101 88.89 6.84
Total bilirubin 44 0.10 1.59 0.40 0,23
Urik asit 44 3.70 8.00 4.89 0.98
HDL 44 29 69 46.75 9.20
LDL 42 54 125 95.00 15.55
VLDL 44 6 34 16.80 6.32
Total kolestrol 44 71 211 162.32 27.67
TG 44 28 194 96.75 37.01

Olgularin labaratuvar bulgularina hastanemizin veri tabanindan ulagilmistir ve
tablo 5°te gosterilmistir. Fiziksel aktivite formu doldurdugu dénemden bir hafta 6nce
ve bir hafta sonraki verileri gecerli kabul edilmistir. Bu amagla bakilan ALT, aglik
insiilin, acglik glukoz, total bilirubin, tirik asit, HDL, LDL, VLDL, total koletrol ve
trigliserid degerleri kaydedilmistir. En diisiik, en yiliksek ve ortalama degerler tablo
5’te  belirtilmistir. Calismaya dahil edilen olgularda bakilan labaratuvar
parametrelerinden AST degeri, yalnizca 12 olguda fiziksel aktivite formu doldurdugu
donemde ¢alisildig1 goriilmistiir ve anlamli bir veri olusturmayacagindan calisma

disinda birakilmistir.
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Tablo 6. USG ile saptanmis steatoz derecelerinin dagilim

Steatoz durumu N %
Yok 21 47.7
Grade 1 14 31.8
Grade 2 9 20.5

Toplam 44 100.0

Kontrol grubu olarak belirlenen obez olup USG ile hepatosteatozu
saptanmayan olgular ¢alisma grubunun %47,7’sini ( n: 21 ) olusturdugu
goriilmektedir. Hasta grubu olarak segilen olgularda hepatosteatoz derecesi grade 1
ve grade 2 olarak saptanmistir. Grade 1 hepatosteatoz saptanan olgular tiim olgularin
%31,8’ini ( n: 14 ), grade 2 hepatosteatoz saptanan olgular ise %20,5’ini ( n: 9 )

olusturmaktadir.

Tablo 7. Okula ulasim ve ekran karsisinda atistirma 6zelliklerinin dagilim

N %
OkKkula ulasim
Yiirtiyerek 25 56.8
Tasitla 19 43.2
Ekran karsisinda atistirma
Var 25 56.8
Yok 19 43.2
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Tablo 7°de olgularin okula ulagim sekilleri incelendi. Calisma grubuna dahil
edilen tiim olgular okul hayatinin devam ettigini belirtmistir. Okula ulasim sekli
sorgulandiginda olgularin %56,8’inin okula yiiriiyerek gittigi, %19 unun ise okula

olasim i¢in servis ya da toplu tasima kullandig1 goriilmistiir.

Tablo 8. Cocuklarin aktivite durumlarina ait 6zelliklerin dagilim

N %

Diizenli aktivite

Var 17 38.6

Yok 27 61.4
Ev dis1 fiziksel aktivite alani

Var 30 68.2

Yok 14 31.8
Merdiven kullanim

Var 27 61.4

Yok 17 38.6

Tablo 8’de olgularin fiziksel aktivite aliskanliklar1 degerlendirildiginde ev
dis1 fiziksel aktivite imkan1 olan olgular %68,2 ( n: 30 ), olmayanlar %31,8 ( n: 14
) olarak saptanmistir. Ev dis1 fiziksel aktivite yapma olanagi olan olgular belirgin
olarak fazla olmasina ragmen yalnzca %38,6’simin ( n: 17 ) diizenli aktivite
yaptigl, %61,4’linlin ( n: 27 ) diizenli aktivite yapmadigi saptanmistir. Olgularin
%61,4’1iniin ( n: 27 ) gilinliik hayatinda merdiven kullandig1, %38,6’sinin (n: 17 )

merdiven kullanmadig1 saptanmustir.

30



Tablo 9. Cocuklarin haftalik fiziksel aktivite yapma durumlari ve siireleri

AKktivite Tiirii ve Siireleri Min. Max. Ortalama St.sapma
Diisiik tempolu yluiriyiis

(haftada kez) 0 7 3.22 2.65
Diisiik tempolu yiiriiyiis (dk) 0 60 14.43 14.63
Ev isleri (haftada kez) 0 7 0.68 1.39
Ev isleri (dk) 0 60 8.07 15.56
Bisiklet/ paten (haftada kez) 0 5 0.65 1.19
Bisiklet/ paten (dk) 0 120 12.50 26.24
Parkta oynamak (haftada kez) O 3 0.84 1.11
Parkta oynamak (dk) 0 120 24.09 35.26
Yiizme (haftada kez) 0 3 0.31 0.70
Yiizme (dk) 0 120 14.66 34.15
Basketbol/voleybol (haftada 0 3 0.18 0.54
kez)

Basketbol/ voleybol (dk) 0 60 7.14 18.51
Tenis/raketli spor (haftada kez) 0 0 0 0
Tenis/raketli spor (dk) 0 0 0
Kosu (haftada kez) 0 2 0.15 0.52
Kosu (dk) 0 30 1.70 5.90
Dans/ bale/ halk oyunu (haftada 0 1 0.04 021
kez)

Dans (dk) 0 120 4.09 20.03
Futbol (haftada kez) 0 3 0.63 1.12
Futbol (dk) 0 90 13.86 25.62

Tablo 9’da gruplandirilan  aktiviteler 1i¢in  katilimcilarin  yanitlar
incelendiginde bazi katilimcilarin birden fazla aktivite yaptig1 bazi katilimcilarin ise
hicbir aktiviteyi yapmadig1 goriilmiistiir.

Baz1 katilimcilar fiziksel aktivite degerlendirme formunda siralanan
aktivitelerden birini, haftada birden fazla kez, 15-60 dk arasinda uyguladigini
belirtmesine ragmen diizenli egzersiz yapmadigini ifade etmistir. Bu nedenle diizenli
egzersiz yapip yapmama sorgulanirken katilimcilarin geliskili ifadeleri ya da 6znel

diisiinceleri nedeniyle verilerin belirleyici olamayacag diistiniilmektedir
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Bu aktiviteler disinda bagka bir aktivite yapip yapmadigi soruldugunda ek
aktivite belirten iki olgudan biri haftada iki giin satrang, digeri ise haftada iki giin
0zel matematik dersi aldigim1 belirtmistir. Bu bilgiler fiziksel aktivite olarak

degerlendirilmediginden tabloya eklenmemistir.

Tablo 10. Haftalik toplam fiziksel aktivite siireleri

Min. Max. Ortalama St. Sapma

Toplam aktivite(dk) 0.0 355.0 100.0 73.55

Toplam aktivitesiireleri tablo 9’daki yapilan biitiin aktivite siireleri toplanarak
bulunmustur ve tablo 10°da incelenmektedir. Bu tabloya gore katilimcilarin haftada
ortalama 100 dk fiziksel aktivite yaptig1 saptanmistir. Haftalik aktivite siiresi en
yiikksek 355 dk olarak saptanmistir ancak haftalik aktivite siiresi sifir dk olarak
bildirilen olgularin varlig1 da dikkat ¢cekmektedir.

Tablo 11. Cocuklarin haftalik ortalama okulda gecirilen zaman ve 6dev yapma

siireleri degerleri

Min. Max. Ortalama St. Sapma
OKkul siiresi (saat) 5.0 9 7.25 1.10
Hafta i¢i ders cahsma siiresi 0.0 5 1.50 0.93
(saat)
Hafta sonu ders calisma siiresi 0.0 3 1.57 0.85
(saat)
Haftalik toplam degerler (saat) 6.50 14.50 10.30 1.96
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Olgularin okulda gegirdikleri siire tablo 11°de incelenmistir. Okulda gegirilen
siire glinde en az 5 saat, en fazla 9 saat, ortalama 7,25 saat olarak saptanmustir.
Haftalik toplam degerler hafta i¢i ve hafta sonu ders ¢alisma stirelerinin toplanmasi
ile bulunmustur. Ortalama degerler ele alindiginda ¢ocuklarin bir haftada okulda (5 x
7,25 saat = 36,25 saat) veya ders ¢alisarak gecirdigi (hafta i¢i;5 x 1,5saat =7,5 saat

ve hafta sonu; 2 x 1,57 saat =3,14 saat) toplam siire ortalama 46,89 saattir.

Tablo 12. Haftalik beden egitimi dersleri giin sayilari ve beden egitimine ayrilan

siire degerleri

Min. Max. Ortalama St. Sapma
Beden egitimi olan giin sayis1 0 4 1.45 0.95
Beden  egitimi  haftahk O 120 67.50 30.43

siiresi(dk)

Haftalik beden egitimi dersine katilim tablo 12’de incelenmistir. Ortalama
1,45 giin olarak saptanan ders siiresinin en yiiksek 4 saat oldugu ancak hi¢ beden
egitimi dersi katilimi olmayan olgularin da oldugu saptanmistir. Haftalik ortalama

beden egitimi dersine ayrilan siire 67,5 dk olarak saptanmustir.

Tablo 13. Cocuklarin uyku siirelerine ait degerler

Min. Max. Ortalama St. Sapma

Uyku 7 12 8.42 1.08
siiresi(saat)

Tablo 13’te cocuklarin uyku siirelerine incelenmistir. Gilinliikk ortalama
uykuya ayrilan siire en az 7 saat, en fazla 12 saat olarak tespit edilmistir. Ortalama

uyku siiresi ise 8,42 saat saptanmistir. Calismamiz 01/04/17 - 01/10/17 tarihleri
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arasinda fiziksel aktivite formu dolduran olgulardan olusmaktadir. Bu alt1 aylik
donem yaz tatili siiresini kapsadigi ve bu siiregte giinliik uyku aliskanliklari

degisebilecedi diisiiniilerek verilerin ortalama bir yil1 yansitmadigi diistiniilmektedir.

Tablo 14. Haftalik TV ve tablet/ bilgisayar karsisinda gecirilen siire

Min. Max. Ortalama  St.
Sapma
TV hafta ici (saat) 0 5 2.36 131
TV hafta sonu (saat) 0 10 4.25 2.37
Tablet/ bilgisayar hafta ici (saat) 0 9 2.05 2.07
Tablet/ bilgisayar hafta sonu (saat) 0 10 3.30 2.52
Toplam siire 2 22 11.95 4.30

(Toplam degerler biitiin degerlerin toplanmasi ile bulunmustur.)

Tablo 14’te TV, tablet ya da bilgisayar basinda gegirilen siire incelendiginde
bu aktiviteler i¢cin hi¢ zaman ayirmayan olgular olsa da haftalik ortalama 11,95 saat
ekran karsisinda vakit gegirildigi goriilmiistiir. Ekran karsisinda gegirilen siirenin
hafta ici 9 saat, hafta sonu 10 saat ve haftada toplam 22 saate ulagan olgularin varlig

dikkat ¢cekmektedir.

Tablo 15. Cinsiyete gore steatoz durumunun karsilastirilmasi

USG steatoz derecesi

Cinsiyet Yok Grade 1 Grade 2 P
Erkek (n/satir%)  12/41.4 10/34.5 7/24.1 0.539
Kiz (n/satir%) 9/0.0 4/26.7 2/13.3
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Tablo 15°te cinsiyet ile hepatosteatoz varligi, varsa hepatosteatozun derecesi

arasinda anlamli (p=0,539) bir iligki saptanmamastir.

Tablo 16. Fiziksel aktivite ve steatoz arasindaki iliski

USG steatoz

Diizenli aktivite Yok Var P
Yok (n/satir%) 13/%48.1 14/51.9 0.944
Var (n/satir%) 8/47.1 9/52.9

Fiziksel aktivite alani
Yok (n/satir%) 7/50.0 7/50.0 0.837
Var (n/satir%) 14/46.7 16/53.3

Merdiven kullanim
Yok (n/satir%) 9/52.9 8/47.1 0.811
Var (n/satir%) 12/44.4 15/55.6

Tablo 16’da fiziksel aktivite ile hepatosteatoz arasindaki iliski incelenmistir.

Diizenli egzersiz yapip yapmama, fiziksel aktivite i¢in
imkan1 olup olmama ve giinlik hayatta merdiven

hepatosteatoz arasinda anlamli (sirast ile p= 0,944, p=

saptanmamistir.
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Tablo 17. Okula ulasim ve ekran karsisinda atistirma ahskanhg 6zelliklerinin

dagilim
USG steatoz

Okula ulasim Yok Var P
Yiirtiyerek (n/satir%) 11/44.0 14/56.0 0.792
Tasitla (n/satir%) 10/52.6 9/47.4

Ekran karsisinda

atistirma
Yok (n/satir%) 8/42.1 11/57.9 0.729
Var (n/satir%) 13/52.0 12/48.0

Okula ulagim i¢in tasit kullanma ya da yiiriiyerek gitme ve ekran karsisinda

atistirma aligkanliklar1 ile hepatosteatoz arasindaki iliski tablo 17°de incelenmis

ancak anlamli (sirasi1 ile p= 0,792, p= 0,729) bir iliski saptanmamustir.

Tablo 18. USG steatoz durumuna gore antropometik ol¢iim degerleri

USG steatoz

Yok Var

A.O.1S.S. A.O.£S.S. P
VKi 26.99+4.24 30.54+4.29 0.009
VKI persentil 97.92+1.91 99.03+1.17 0.034
VKi SDS 2.31+0.52 2.56+0.48 0.103
Bel Cevresi (cm)  82.19+8.28 93.23+13.15 0.002
Bel/boy oram 0.54+0.04 0.58+0.06 0.038




Tablo 18’de hepatosteatoz varlig1 ile VKI, VKI persentili, bel ¢evresi ve bel
boy orani degerleri arasindaki iliski incelenmistir. VKI, VKI persentili, bel ¢evresi,
bel boy orani degerlerinin yiiksekligi ile hepatosteatoz arasinda anlamli (siras1 ile
p=0,009, p=0,034, p=0,002, p= 0,038) bir iliski saptanmistir. bunlarin igerisinde
hepatosteatoz varligiyla en giiclii iliski (p=0,002) bel ¢evresi Ol¢timii ile oldugu
goriilmiistiir. Bel g¢evresi icin aritmetik ortalama hepatosteatoz olmayan grupta
82.19+8.28, hepatosteatoz olan grupta ise 93.23+13.15 olarak saptanmistir. VKI

SDS’si ile hepatosteatoz varligi arasinda anlamli ( p=0.103) iliski saptanmamustir.

Tablo 19. Bel cevresi persentil gruplar: ve steatoz arasindaki iliski

USG steatoz

Persentil grubu Yok (n/satir%) Var (n/satir%) P
90 persentil 2/66.7 1/33.3
90-95 persentil 4166.7 2/33.3 0.020
95-97 persentil 8/80.0 2/20.0
97 ve iistiipersentil 7/28.0 18/72.0

Olgularin bel g¢evresi persentil degerleri ile USG’de saptanan hepatosteatoz
derecesi arasindaki iligski tablo 19°da incelenmistir. Bel persentili kademeli olarak
artarken, hepatosteatoz goriilme sikligmin da arttigr goriilmistiir. Buna gore
hepatosteatoz varlig1 ve bel cevresi persentili arasinda kademeli olarak anlaml (p =

0,020) bir iliski saptanmistir.
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Tablo 20. USG steatoz durumuna gore kan degerlerinin karsilastirilmasi

USG steatoz

Var Yok

A.O.£S.S. A.O.£S.S. p
ALT 32.87£18.47 21.37£8.50 0.023
Aclik insiilin 18.20+11.84 13.28+8.86 0.069
Achk glikoz 88.87+7.80 88.95+5.73 0.987
Total billirubin 0.48+0.28 0.32+0.10 0.046
Urik asit 5.17+1.05 4.66+0.82 0.018
HDL 44.91+£8.66 48.21£9.92 0.169
LDL 100.83+15.78 87.93+12.26 0.006
VLDL 17.38+4.96 15.33+6.71 0.094
Total kolestrol 164.65+26.35 156.37+28.26 0.301
Trigliserid 100.13+£30.68 90.16+41.28 0.217

Tablo 20°de USG’de hepatosteatoz saptanan olgularda kontrol grubu ile
karsilastinlldiginda ALT, {rik asit, total bilirubin ve LDL degerlerindeki (ortalama
degerler referans araliklarda olsa dahi) ytiksekliklerin anlamli (sirasiyla p= 0.023, p=
0.018, p=0,046, p= 0.0006) iliskili oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda en belirgin
anlaml iligkinin (p = 0.006 ) LDL diizeyi yiiksekligi arasinda oldugu goériilmiistiir.

Kontrol grubuna gore total bilirubin ve iirik asit diizeyinin hasta grubunda
anlamli (p= 0.046, p= 0.018 ) olarak yiiksek bulunmas1 olas1 metabolik sendrom
birlikteligini akla getirmektedir.
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Calismaya dahil edilen olgularda bakilan labaratuvar parametrelerinden AST

degeri, yalnizca 12 olguda fiziksel aktivite

formu doldurdugu donemde ¢aligildigt

gorilmistlir ve anlamli bir veri olusturmayacagindan c¢alisma disinda birakilmistir.

Transaminazlardan karacigere daha 0zgiin olan ALT yiiksekligi ile iliskisi

Ongoriilebilecegi gibi anlamli saptanmastir.

Tablo 21. Aktif olunan mevsime gore steatoz durumlarinin karsilastirilmasi

USG steatoz

Donem Var Yok p
Degisiklik yok 8/53.3 7146.7

(n/satir%)
Kisin aktif (n/satir%) 5/55.6 4/44.4 0.957
Yazin aktif (n/satir%) 10/50.0 10/50.0

Fiziksel olarak aktif olunan mevsim ile hepatosteatoz arasinda iliski tablo

21’°de incelenmistir. Fiziksel olarak aktif olunan mevsim ile hepatosteatoz arasinda

anlamli (p=0.957) bir iliski saptanmamustir.

Tablo 22. Haftahk cesitli aktivite siireleri ile steatoz dereceleri arasindaki

korelasyon degerleri

r Y
Ders calisma siiresi-steatoz derecesi -0.272 0.082
Okul saati- steatoz derecesi -0.123 0.439
TV/tablet siiresi- steatoz derecesi +0.068 0.662
Toplam fiziksel aktivite-steatoz derecesi -0.175 0.268
Beden egitimi ders siiresi-steatoz derecesi -0.147 0.342
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Tablo 22’de cesitli aktivitelerin hepatosteatoz ile iliskisi incelenmistir. . Tim
degiskenlerin p anlamlilik degeri p > 0,05 olarak saptanmistir. Ders ¢alisma siiresi,
okulda gecirilen siire, toplam fiziksel aktivite siiresi ve beden egitimi ders siiresi ile
hepatosteatoz arasinda negatif korelasyon oldugu, TV/tablet kullanma siiresi ile
pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu degiskenler i¢in hasta ve kontrol gruplari
genisletilerek yapilacak daha kapsamli bir ¢alismanin hepatosteatoz ile iliskisini

gostermek agisindan daha anlamli olacagi diistintilmektedir.

Tablo 23. Antropometrik olciimler ve steatoz derecesi arasindaki korelasyon

degerleri
R p

VKi-steatoz derecesi +0.435 0.003
VKIi SDS-steatoz derecesi +0.335 0.026
VKi persentil(%)- steatoz +0.383 0.010
derecesi

Bel ¢cevresi(cm)- steatoz derecesi +0.408 0.006
Bel/boy orami- steatoz derecesi +0.246 0.107

Hepatosteatoz varlig1 ile VKI, VKI persentili, bel ¢evresi ve bel boy orani
arasindaki iligki tablo 23’te incelenmistir. Tiim 6l¢limlerin ile hepatosteatoz arasinda
pozitif korelasyon oldugu gériilmektedir. Bunun yani sira VKI, VKI persentili ve bel
cevresi Ol¢timleri ile hepatosteatoz arasinda anlamli ( p= 0.003, p= 0.010, p= 0.006 )

bir iliski sapanmustir.
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Tablo 24. Diizenli egzersiz durumuna gore antropometrik ol¢iim degerlerinin

karsilastirilmasi

Diizenli egzersiz

Yok (A.0.1S.S.) Var (A.0.1S.S.) P
VKi 29.45+4.61 27.89+4.49 0.276
Bel gevresi 89.30£13.33 85.84+10.52 0.370
Bel/boy orani 0.57+0.05 0.55+0.05 0.505

Tablo 24’te goriildiigii iizere diizenli egzersiz yapip yapmama ile VKI, bel

cevresi ve bel/boy orani arasinda iligki saptanmamastir.

Baz1 katilimcilar fiziksel aktivite degerlendirme formunda siralanan
aktivitelerden birini, haftada birden fazla kez, 15-60 dk arasinda uyguladigini
belirtmesine ragmen diizenli egzersiz yapmadigini ifade etmistir. Bu nedenle diizenli
egzersiz yapip yapmama sorgulanirken katilimcilarin celigkili ifadeleri ya da
muhtemelen 6znel disiinceleri nedeniyle verilerin belirleyici olamayacagi
diistiniilmektedir. Tablo 22°de fiziksel aktivite siiresi ve beden egitimi ders saati ile

hepatosteatoz arasindaki negatif korelasyon bu diisiinceyi desteklemektedir.
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Tablo 25. Diizenli egzersiz durumuna gore kan ol¢iim degerlerinin

karsilastirilmasi

Diizenli egzersiz

Yok Var

A.O.1S.S. A.O.1S.S. P
ALT 27.38+12.98 28.13+19.94 0.673
Aglik insiilin 17.35+11.85 13.74+8.60 0.419
Aglik glikoz 89.65+7.20 87.69%6.30 0.561
Total billirubin 0.40+0.14 0.41+0.34 0.791
Urik asit 4.89+0.98 5.02+1.00 0.595
HDL 45.88+7.80 47.25+11.52 0.971
LDL 95.12+16.97 94.80+13.45 0.950
VLDL 16.25+5.15 16.79+6.98 0.933
Total kolestrol 161.73+£28.05 159.56+26.64 0.713
Trigliserid 99.42+33.71 89.44+39.18 0.155
Total kolestrol/ 3.71+0.48 3.35+0.77 0.075

HDL

Tablo 26’da diizenli egzersiz yapip yapmama ile labaratuvar degerleri

arasinda iliski incelenmi ve anlamli (tim parametreler icin p > 0,05) bir iliski

saptanmamigtir.
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Tablo 26. Hosmer and Lemeshow test

Step | Chi-square |df

Sig.

1 8,382 8

0.397

Tablo 27. Siniflandirma tablosu

Tahmin edilen
USG steatoz | Percentage
Gozlenen Yok Var Correct
USG steatoz Yok 15 3 83,3
Var 5 17 77,3
Overall Percentage 80,0

VKI SDS, bel gevresi, bel/boy orani, HDL, LDL, trigliserid, total kolestrol ve
toplam haftalik aktivite siirelerinin dahil edilerek steatoz gelisiminin tahmin edilmesi
amaciyla yapilan lojistik regresyon analizi sonuglarina gére model uyumu iyi olarak
bulunmustur. Hosmer and Lemeshow testine gore model uyumunun yeterli oldugu
goriilmiistiir( p=0.397). Steatoz olanlarin %77.3’1i, olmayanlarin ise %83.3’li dogru
olarak tahmin edilmistir. Bagimsiz degiskenler, bagimli degiskendeki toplam
degisimin Nagelkerke’ye gore %54 iinii agikliyor. Wald istatistigi sonuglarina gore
modelin degiskenlerinden LDL yiiksekliginin steatoz gelisimini 1.121 kat artirdigi
gorilmiistiir (p=0.039, %95 giliven aralig alt sinur: 1.006, iist sinir; 1.249). Modele

katilan diger degiskenlerin anlamsiz oldugu goriilmiistiir
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5. TARTISMA

Obezite tiim diinyada goriilme siklig1 giderek artan kronik bir hastaliktir.
Yiiksek gelirli iilkelerde goriilen bir saglik sorunu olarak diisiiniilse de diisiik ve orta
gelirli lilkelerde de fazla kilolu veya obez ¢ocuk siklig1 giderek artmaktadir. 2016 yili
DSO verilerine gore, diinyada 5 yas altinda yaklasik 41 milyondan fazla, kilolu veya
obez cocuk mevcuttur (1). NAFLD, ¢ocuk ve ergenlerde kronik karaciger
hastaliklarinin en yaygin formudur ve tiim cocukluk yas grubunun yaklasik %10-
%20’sini etkilemektedir. Gelecek on yil igerisinde, ¢ocukluk ¢agi ve ergenlikte
kronik karaciger hastaliklari, karaciger yetmezligi ve organ nakli endikasyonunun en

yaygin nedeni olacagi dngoriilmektedir (3,4,5).

Fiziksel aktivitenin artirilmasi, ¢ocukluk ¢agi obezitesinin, neden oldugu
insiilin direnci ve NAFLD’1n tedavisinin 6nemli bir adimdir (6). Tirkiye beslenme
ve saglik arastirmasi (TBSA) sonuglarina gore iilkemizde 12 yas ve iizeri bireylerin
%71,9’u hareketsiz yasamakta, %9.1°1 ise yetersiz diizeyde fiziksel aktivite
yapmakta; 6-11 yas grubu c¢ocuklarin ise %58,4’li diizenli olarak egzersiz
yapmamaktadir (7). Calismamizda yer alan olgularin yalnizca %38’inin ( n: 17)
diizenli fiziksel aktivite yaptigini, %61,4’4 ( n: 27) diizenli fiziksel aktivite
yapmadigin1 ifade etmistir. Diizenli fiziksel aktivite ile hepatosteatoz iligkisi
incelendiginde anlamli (p= 0,944) bir iliski saptanmamigtir. Ote yandan,
katilimcilarin haftalik toplam egzersiz siiresi ve beden egitimi dersi siiresi ile
hepatosteatoz arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmektedir. Bu ¢eliskinin,
diizenli egzersiz yapip yapmama davranist sorgulanirken katilimcilarin 6znel
degerlendirmeleri nedeniyle ortaya c¢iktigi diisiiniilmektedir. Zira bazi katilimcilar
fiziksel aktivite degerlendirme formunda siralanan aktivitelerden en az birini, haftada
ticten fazla kez uyguladigini belirtmesine ragmen diizenli egzersiz yapmadigini ifade
etmistir. Bu veriler de ¢alismanin kisitliligr olarak dikkat ¢cekmektedir. Caligmanin
retrospektif ve kesitsel olmasi, bahsedilen fiziksel aktivite durumunun ne zamandir
uygulandigimin irdelenmemesi nedeniyle egzersizin hepatosteatoz lizerine etkisinin

saglikli degerlendirilemedigi diisiiniilmektedir. Daha genis hasta grubu ve fiziksel
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aktivitenin gozlemci kontroliinde yapildig1 uzun siireli prospektif bir ¢aligmayla daha

uygun verilere ve giivenilir sonuclara ulasilacagi diistiniilmektedir.

Gronbaek ve arkadaglarinin karaciger yaglanmasi ve insiilin direnci olan 117
obez ¢ocukla yaptiklar1 calismada hastalara 10 haftalik diyet ve orta diizeyde (giinliik
bir saat) bir egzersiz programi uygulanmis. Baslangic degerlerine gore karaciger
yaglanma orani ( %43), transaminaz yiiksekligi ( %50) ve insiilin direncinin ( %24)
anlamli olarak diizeldigi gosterilmistir. Program sonrasi 12.ayda yapilan kontrolde
bile karaciger yaglanmasindaki iyilesmenin korundugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise katilimcilarin ortalama haftalik egzersiz stiresinin 100 dk oldugu,
tic katilimcinin hig fiziksel aktivite yapmadigy, iic katilimecinin ise 60 dk ve altinda
fiziksel aktivite yaptig1 saptanmistir. Bu degerler Gronbaek ve arkadaglarinin uyguladigi
egzersiz programinin ¢ok gerisinde goriilmektedir. Yine de tek basina diizenli egzersizin
(6rn., kalori kisitlamasi olmaksizin) NAFLD {izerinde olumlu etkileri yetiskin
calismalarinda gosterilse de ¢ocuk yas grubunda kanitlar belirsizdir. Ek olarak, cocuk
ve ergenlerde NAFLD'yi azaltmak icin Ongdriilmesi gereken en uygun egzersiz
rejimi  (0rn egzersiz tipi, doz, yogunluk) ile ilgili de herhangi bir veri

bulunmamaktadir (63).

Beslenme ve egzersiz, obez NAFLD tanili genclerde yan etki tagimadigi ve
coklu kardiyometabolik faydalar sagladigi igin Onerilir. Yetiskinlerle yapilan
calismalar, diizenli fiziksel aktivitenin karaciger yaginin azaltilmasi {izerine faydal
bir etkisini rapor etmektedir. Cocuk ve ergenlerde mevcut veriler artan fiziksel
aktivite ve kalori kisitlamasinin yol ag¢tig1 kilo kaybinin, karaciger yagini ve buna
bagl insiilin direnci ve dislipidemi gibi saglik risk faktorlerini azaltmak i¢in yararlh
oldugunu gostermektedir. Baslangi¢ degerlerine gore karaciger yaglanma orani
(%43), transaminaz yiiksekligi (%50) ve insiilin direncinin (%24) anlamli olarak
diizeldigi gosterilmistir. Program sonrasi 12.ayda yapilan kontrolde bile karaciger

yaglanmasindaki iyilesmenin korundugu gosterilmistir (66). .

Egzersiz programimi1 diyet miidahaleleriyle birlestirmek, karaciger
yaglanmasin1 azaltirken insiilin duyarliligini arttirir.  Yetiskinler i¢in hazirlanan
kilavuzlarda haftada 3-4 kez, ortalama 20-40 dakika arasinda yapilan egzersizin

NAFLD hastalar icin ideal oldugu ileri striilmiistiir (64). Bilet ve arkadaslarinin
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2015 yilinda obez ve NAFLD tanili hastalarla yaptig1 bir ¢aligmada ise akut/ tek

egzersizin karaciger hiicre i¢i yaglanmay1 azaltmadig1 gosterilmistir (66).

Santomauro ve arkadaglarinin 2012 yilinda 36 obez ve NAFLD tanili ¢ocuk
ve ergen hasta ile yaptiklar1 12 aylik bir calismada diizenli egzersiz ve diyet
degisikliklerinin biyokimyasal parametreler ve klinik bulgular iizerine etkisi
arastirilmis; olgulara diyet ve fiziksel aktivite Onerilerini igeren genel bir program
saglanmis ve her ay bulgular kayit edilmistir. Diyetle alinan besin miktar1 ve genel
olarak rafine seker, karbonatl icecekler, karbonhidratlar ve yag aliminin azaltilmasi
saglanip, lif igerigi yiiksek meyve ve sebze tiiketimi arttirilmis. Egzersiz olarak ise
yuriiylis veya kosu veya tercih edilen her hangi bir fiziksel aktivitenin en az haftada 3
giin, giinde 30 dakika yapilmasi saglanmistir. Diizenli fiziksel aktivite ile diyet
degisikliginin, kilo kaybini saglayarak NAFLD iyilestirmesi tizerinde olumlu etkiye
sahip oldugunu gdstermistir. Bu olgularda VKI persentilleri, viicut yag miktari, HDL
ve LDL diizeyleri, insiilin direnci ve karaciger ultrasonografi bulgularinda anlamh
tyilesmeler gorilmustiir (65). Calismamizda aktivite siiresi ile hepatosteatoz arasinda
negatif korelasyon saptanmig ancak bunun labaratuvar parametreleri lizerine olumlu
etkisi gosterilememistir. Orneklem grubu genisletilerek ve prospektif calismalarla

ardigik kan parametrelerinin izlenmesiyle daha giivenilir veriler elde edilebilir.

Bir¢ok kaynak NAFLD ile metabolik sendromun ortak risk faktorleri ve tam
olarak agiklanamamis neden sonug iliskisine dikkat ¢cekmektedir. NAFLD, ortak risk
faktorleri nedeniyle (santral obezite, hipertansiyon, serum lipid seviyeleri, insiilin
direnci, lipid ve glukoz metabolizma bozukluklar1) metabolik sendrom ile yakindan
iligkilidir. NAFLD’li hastalarin yaklasik %90’inda en az bir, %33’{inde en az ii¢
(metabolik sendrom tanis1 i¢in yeterli) kriterin varligr gosterilmistir (16). Bununla
birlikte serum lipidlerinin ne 6l¢iide NAFLD ile iliskili oldugu konusunda fikir
birligi bulunmamaktadir. Calismamizda obez olgulara sorunlan sorular ve eldeedilen
radyolojik ve labaratuvar verilerle istatistiksel olarak bir model kurulmus olup en
NAFLD ile en iliskili parametrenin LDL diizeyi oldugu goriilmiistiir. Bu da NAFLD
ile LDL yiiksekligi iliskisini desteklemektedir.

2017 yilinda Nobili ve arkadaslarinin NAFLD tanili obez ¢ocuklarda yaptigi
bir ¢alismada artmis {irik asit diizeylerinin, periportal bolgede daha siddetli hastalik
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ile iligkili oldugunu gostermistir. Calismamizda da hepatosteatozu olan olgularda
irik asit seviyesinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu dikkat

¢ekmektedir.

Polonya’da NAFLD tanili yetigkinlerle yapilan bir ¢alismada ise giin i¢cinde toplam
oturma siiresinin artmis bel g¢evresi ile pozitif korele oldugu gosterilmistir (67).
Hallsworth ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada diizenli egzersiz yapmanin kilo
kaybimma neden olmasa bile insiilin direncini azalttigi ve karaciger yaglanmasini
azalttig1r gosterilmistir (68). Calismamizda okula ulagim i¢in tasit kullanma ya da
yiirliyerek gitme ve ekran karsisinda atistirma aliskanliklari incelenmis ancak

hepatosteatoz ile anlamli (siras1 ile p= 0,792, p= 0,729) bir iliski saptanmamustir.

Yasam tarzina bagli az uyuma, insomnia ve uyku apnesi gibi uyku
bozukluklari, tartigmali olsa da bazi1 kaynaklarda NAFLD ile iligkilendirilmistir (60).
Calismamiza katilan ¢ocuklarin uyku siireleri incelenmis, giinliik ortalama uykuya
ayrilan silire en az 7 saat, en fazla 12 saat olarak tespit edilmistir. Calismamiz
01/04/17 - 01/10/17 tarihleri arasinda fiziksel aktivite formu dolduran olgulardan
olusmaktadir. Bu alt1 aylik donem yaz tatili siiresini kapsadig1 ve bu siirecte giinliik
uyku aliskanliklar1 degisebilecegi diisiiniilerek verilerin  ortalama bir yili

yansitamayacag diistiniilmektedir.

NAFLD'li ¢ocuklarda metabolik ve histolojik iyilesmeyi tetiklemek i¢in hangi
beslenme degisikliginin ve fiziksel egzersiz rejimlerinin en etkili olacagi konusunda
belirlenmis bir klavuz bulunmamaktadir. Herkes tarafindan kabul edilmis sistematik
klavuzlarin olmamast bu hastalarin yonetimini zorlastirmaktadir (55). Diyet, tek
basina ya da fiziksel aktivite ile birlikte, hastanin kendisine uygun olmasi kosuluyla

hepatik steatozu etkili bir sekilde azaltabilir.

Cocuk ve eriskinlerdeki NAFLD’li olgular arasindaki patofizyolojik ve
klinik farkliliklar nedeniyle yetiskinlerde kullanilmak iizere gelistirilen NAFLD
derecelendirme sistemi gibi tani algoritmalar1 ve risk tahmin skorlari, ¢ocuklarda
sinirli yarar saglamaktadir (4). Bu nedenle hastaligi yonetimi i¢in multidisipliner

yaklagim daha ¢ok 6nem kazanmaktadir.
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NAFLD, ortak risk faktorleri nedeniyle (santral obezite, hipertansiyon,
yiikksek trigliserid seviyeleri, insiilin direnci, lipid ve glukoz metabolizma
bozukluklar1) metabolik sendrom ile yakindan iligkilidir. NAFLD’li hastalarin
yaklasik %90’inda en az bir, %33’linde en az {i¢ (metabolik sendrom tanisi i¢in
yeterli) kriterin varlig1 gosterilmistir (16).

Kesin radyolojik ve histopatolojik bulgularin yoklugunda, multidisipliner
yaklasimla yiiksek klinik siiphenin varligi, en giiclii teshis yontemi olarak kabul
edilmekte ve erken tani ile hastaligin ilerlemesini engellemek icin firsat

saglamaktadir.

Bununla birlikte, yasam tarzi1 degisikligi, gen¢ hastalarda ve ailelerinde,
ozellikle de diyet miidahalesinin olumsuz algilanisi nedeniyle uzun vadeli bir ¢alisma
yiirlitmeyi ve siirdiirmeyi zorlastirmaktadir (4). Bu nedenle yasam tarzi degisiklikleri
belirlenirken diyet ve egzersiz aligkanliklari, kiiltiirel ve sosyo-ekonomik etkenler

g0z Online alinmali; acik ve ulasilabilir hedefler belirlenmelidir.
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6. SONUCLAR
Obezite, NAFLD’mm tek basma en Onemli risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir. Cocuk ve ergenlerde kronik karaciger hastaliklarinin en yaygin
formudur ve tiim ¢ocukluk yas grubunun yaklasik %10- %20’sini etkilemektedir.
Gelecek on yil icerisinde, cocukluk ¢ag1 ve ergenlikte kronik karaciger
hastaliklarinin, karaciger yetmezliginin ve organ nakli endikasyonunun en yaygin

nedeni olacag diisiiniilmektedir.

Son yillarda artan ¢alismalarda fiziksel aktivitenin arttirilmas: ile
hepatosteatozise ilerleyen silirecin yavaslatilabilecegi veya engellenebilecegi
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da fiziksel aktiviteye ayrilan siirenin artmasi ile
hepatosteatoz arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Ayni zamanda bel ¢evresi
persentili ve yilksek LDL seviyelerinin de hepatosteatoz ile giiclii iligkisi
gosterilmistir. Calismamizda VKI SDS, bel ¢evresi, bel boy orani, HDL, LDL,
trigliserid, total kolestrol ve toplam haftalik aktivite siirelerinin dahil edilerek steatoz
gelisiminin dogru oranda tahmin edebilecegimiz bir yapi ortaya cikartilmistir ve
hepatosteatozu olanlarin %77.3’1i, olmayanlarin ise %83.3’i dogru olarak tahmin
edilmistir. Bu denklemde en 6nemli belirleyici steatoz gelisimini 1.121 kat arttiran

yiiksek LDL seviyesi oldugu goriilmiistiir.

Obez olgularda, diizenli fiziksel aktivite ve dogru beslenme, coklu
kardiyometabolik faydalar sagladigi i¢in tiim hastalara korunmada ve birinci
basamak tedavide Onerilmeli. Ag¢ik ve ulasilabilir hedeflerle hasta uyumunun

arttirtlmasi saglanmalidir
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9.EKLER

Ek 1: Fiziksel Aktivite Degerlendirme Formu
Yas: Cinsiyet: Boy: Kilo: Bel gevresi:
1)Giinde kag saatini okulda gegiriyor?
2) Okul dis1 giinde kag saatini ders ¢aligarak/ 6dev yaparak masa baginda geciriyor?
Haftai¢ci __ saat Hafta sonu ___ saat
3) Okulda beden egitimi dersine katiliryor mu?
0 Hayir
0 Evet, haftada __ kez  saat
4) Giinde kag saat TV izliyor?
Haftaigi _ saat Hafta sonu __ saat
5) TV karsisinda atigtirma/gazli igecek tiiketme aligkanligi var mi?
Evet / Hayir

6) Giinde kag saat bilgisayar/tablet basinda geciriyor?

Haftaigi _ saat Hafta sonu __ saat
7) Okula nasil gidiyor?
0 Yirtiyerek (her giin _ dk)
0 Arag ile (her giin ___ dk)

8) Okulda / evde merdiven kullaniyor mu?

0 Hayir
0 Evet, yalnizca evde / okulda
0 Evet, her ikisinde

9) Giinde kag saat uyuyor?
10) Fiziksel aktivite yapmak istedigi zamanlarda gerekli ortami bulabiliyor mu?
Evet / Hayir
Buluyorsa neresi?
11) Diizenli yaptig1 bir spor/fiziksel aktivite var mi?

Evet / Hayir
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Evet ise nedir? Ne siklikta yapiyor? Haftada ~ giin,  saat

12) Son bir yilda asagidaki aktivitelerden yaptiklarini ortalama siiresiyle birlikte belirtiniz.

Diigiik tempolu yiiriiyiis
0 Hayir
0 Evet Haftaici  giin Giinde  dk

Hafta sonu __ giin Giinde _ dk

Ev isleri
(o] Hayir
0 Evet Haftaici  giin Giinde  dk

Hafta sonu _ giin Giinde  dk
Bisiklet siirmek/patenle kaymak
0 Hayir
0 Evet Haftaici  giin Giinde  dk

Hafta sonu _ giin Giinde  dk

Oyun parkinda oynamak
0 Hayir
0 Evet Haftaici  giin Giinde  dk

Hafta sonu __ giin Giinde __ dk

Yiizme
0 Hayir
0 Evet Haftaici  giin Giinde  dk

Hafta sonu __ giin Giinde __ dk
Basketbol/ voleybol
0 Hayir
0 Evet Haftai¢i _ giin Gilinde  dk
Hafta sonu __ giin Giinde __ dk
Tenis/diger raketli sporlar
0 Hayir

0 Evet Haftai¢i _ giin Giinde  dk
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Hafta sonu _ giin Giinde  dk

Kosu
0 Hayir
0 Evet Haftaici  giin Giinde dk

Hafta sonu __ giin Giinde  dk
Dans/bale/halk oyunlart
0 Hayir
0 Evet Haftaici _ giin Giinde dk

Hafta sonu __ giin Giinde __ dk

Futbol
0 Hayir
0 Evet Haftaici __ giin Giinde  dk

Hafta sonu __ giin Giinde  dk

Diger (belirtiniz : )

Hayir
Evet Haftai¢i _ giin Giinde _ dk
Hafta sonu __ giin Giinde __ dk
13) Fiziksel aktivitesi mevsimsel farklilik gosteriyor mu?
Hayir, diizenli olarak aktivite yapiyor

-Evet, yalnizca kis aylarinda / yalnizca yaz aylarinda aktivite yapiyor.

61



