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OZET

Amag: Cocuklarda obezite ve yol actigt komplikasyonlar giderek artan
siklikta goriilmektedir. Hepatosteatoz da g¢ocuklarda obeziteye bagli olarak sik
gordiiglimiiz komplikasyonlardan biridir. Bu calismada, hepatostetoz saptanmis ve
saptanmamis obez cocuklarda diger endokrin, metabolik ve klinik parametreleri
karsilagtirarak, bu parametreler ile hepatosteatoz arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Subat 2015 — Subat 2017 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi ¢gocuk endokrinolojisi polikliniklerine basvuran 6-18 yas arasi
208 ekzojen obez hasta dahil edildi. Obezite tanis1 icin viicut kitle endeksi (VKI)
kullamildi. VKI’nin yasa ve cinsiyete gore 95. persentil altinda olmasi, ekzojen
olmayan obezite varlifi, kortikosteroid, ekzojen tiroid hormonu ve metformin
tedavisi kullantyor olmak c¢alismaya dahil edilmeme kriterleri olarak kabul edildi.
Hepatosteatoz tanisi ultrasonografi ile konuldu; hepatosteatoz saptanan 94 obez olgu
ile benzer yas aralig1 ve cinsiyet dagilimina sahip hepatosteatoz saptanmayan 114
obez olgunun fizik muayene ve laboratuar verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Verilerin analizi igin SPSS for Windows version 21.0 istatistik paket programi
kullanildu.

Bulgular: Erkek cocuklarda (n=63), kiz ¢cocuklara gore (n=31) hepatosteatoz
varligt daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Hepatosteatozu olan grubun yas
ortalamasi, diger gruba gore anlamli olarak yiiksektir (12,6£2,6 ve 10,8+2,7
p<0,001). Prepubertal donemde, pubertal doneme gore hepatosteatoz varligi anlaml
olarak diisiiktiir.(p=0,019). Hepatosteatozu olan grupta viicut agirhgi, VKIi, VKI SDS
ve VKI persentil degerli anlamli olarak yiiksektir. Insiilin, HOMA-IR, trigliserid,
tirik asit degerleri ve insiilin direnci; hepatosteatoz varliginda anlamli olarak daha
yiiksekken, HDL diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur. Her iki grubun LDL,
kolesterol, total bilirubin, BUN, TSH, sT4 degerleri arasinda anlamli fark yoktur.

Hepatosteatozu olan grubun ALT diizeyinde anlamli yiikseklik saptanmistir

Vil



(p<0,001). Serum ALT diizeyi ve hepatosteatoz derecesi arasinda anlamli pozitif
korelasyon vardir (p<0,001, r =+0,49).

Sonuc: Yas, cinsiyet, ALT, HDL, aglik insiilin ve iirik asit degerleri dahil
edilerek hepatosteatozu olanlarin %58’1, olmayanlarin ise %78’i dogru tahmin
edilebilmistir. Cocukluk c¢aginda obezite nedenli hepatosteatoza yaklasimda;
hepatosteatozun hormonal ve metabolik etkilerini anlamak 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: obezite, hepatosteatoz, hormonal, metabolik

VI



ABSTRACT

Objective: Current data indicate an increasing prevalence of obesity and
and complications among children. Hepatosteatosis is also one of the common
complications of obesity in children. The aim of this study is to evaluate the
relationship between hepatosteatosis and other endocrine, metabolic, clinical
parameters by comparing these parameters in obese children with and without
hepatosteatosis.

Patients and Methods: A total of 208 exogenous obese children aged
between 6-18 years who refered to Zeynep Kamil Women’s and Children’s Disease
Training and Research Hospital pediatric endocrinology outpatient clinic during
February 2015- February 2017 were studied. Body mass index (BMI) was used for
the diagnosis of obesity. Non-inclusion criteria were to have a weight is below the
95th percentile, to have non-exogenous obesity, to take corticosteroid or metformine
treatment and to be using exogenous thyroid hormone. hepatosteatosis was diagnosed
by ultrasonography in cases. Physical examination and laboratory data of 94 obese
cases with hepatosteatosis and 114 obese patients without hepatosteatosis that have
similar age range and sex distribution were retrospectively evaluated. For the
analysis of the data, SPSS for Windows version 21.0 statistical package program was
used.

Results: The presence of hepatosteatosis was found to be higher in boys
(n=63) than in girls (n=31) (p<0.001). The mean age of the group with
hepatosteatosis was significantly higher than the other group (12,6 + 2,6 and 10,8 +
2,7 p<0,001). In the prepubertal period, the presence of hepatosteatosis is
significantly lower than in the pubertal period (p=0,019). In the group with
hepatosteatosis; weight, BMI, BMI z-score and BMI percentile values were
significantly higher. Insulin, HOMA-IR, triglyceride, uric acid values and insulin
resistance were significantly higher while HDL values were significently lower in the
presence of hepatosteatosis. There was no significant difference between LDL,
cholesterol, total bilirubin, BUN, TSH, sT4 values in both groups. There was a
significant increase in ALT level in the group with hepatosteatosis (p <0,001). A

IX



significant positive correlation was detected between serum ALT level and
hepatosteatosis grade (p <0,001, r =+ 0,49).

Conclusion: 58% of obese children with hepatosteatosis and 78% of those
without hepatosteatosis were correctly estimated by including age, gender, ALT,
HDL, fasting insulin and uric acid values. While assesing obesity dependent
hepatosteatosis in childhood; it is important to understand the hormonal and
metabolic effects of hepatosteatosis.

Key words: obesity, hepatosteatosis, hormonal, metabolic



1. GIRIS VE AMAC

Obezite, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan saghigi bozan anormal ve
asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (1). Viicut agirligi ile boy arasindaki
denge, viicut agirligi lehine bozulmustur (2). Kiiresel boyutta bir epidemi halini alan
obezite ile ilgili eriskin popiilasyonda yapilan pek ¢ok calismaya karsin, pediatrik
popiilasyonda yapilan galismalar daha kisithidir (3,4). DSO 2016 verilerine gore, 5-19
yas arasi popiilasyonda 340 milyonun iizerinde fazla tartili veya obez c¢ocuk ve
adolesan bulunmaktadir. Ayni popiilasyonda obezite orani 1975°te yiizde 1’in
altinda iken, gilinlimiizde kiz ¢ocuklarinda yiizde 6’nin, erkek ¢ocuklarinda yiizde
8’in lizerine ¢ikmustir (1).

Cocukluk ¢agi obezitesi; beraberinde birgok endokrin, kardiyovaskiiler, renal,
gastrointestinal, muskuloskeletal, pulmoner, ndrolojik ve psikososyal komplikasyon
ve komorbiditeye yol acmaktadir ve bu problemler erigkin yaslarda devam
etmektedir (5). Addlesan ve ¢ocukluk donemindeki obezitenin eriskin donemdeki
yaglanma ile baglantili oldugunu gosteren cesitli ¢alismalar mevcuttur (6). Fazla
tartili adolesanlarin yaklagik yarisi ve fazla tartili ¢ocuklarin tigte birinden fazlasi
eriskin donemde obez olmaktadir (7). Giderek tirmanan bir halk saglig1 sorunu olan
obezite ile miicadelede en iyi yol onleyici tedbirler oldugundan, ¢ocukluk cagi
obezitesini anlamak, genel popiilasyonda obeziteyi Onlemede Onemli bir yere
sahiptir.

Obeziteye bagli olarak ortaya c¢ikan komplikasyonlardan biri de
hepatosteatozdur. Cocukluk ¢aginda obezite ve obeziteye bagli olarak ortaya ¢ikan
hepatosteatoz sikligi giderek artmaktadir. Hepatosteatoz, obeziteye bagli goriilen
insiilin direnci ile yakindan iligkilidir ve alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi
(NAFLD) spektrumu icinde yer alir. NAFLD, karacigerde yag birikimi ve/veya
inflamasyon ile ortaya c¢ikan, fibrozis ve siroza kadar ilerleyebilen genis bir
spektrumu kapsamaktadir (8,9). Viicut kitle indeksi(VKI) 30 kg/m2 iizerin de olan
popiilasyonda NAFLD riskinin 4,6 kat arttig1 bildirilmistir (8).

Hepatosteatozun erken saptanmasi olasi komplikasyonlarin 6nlenmesi igin

onemlidir. Tanida altin standart karaciger biyopsisi olsa da, invazif bir islem olmasi



nedeniyle biyokimyasal parametreleri etkilenmis hastalar disinda kullanimi1 sinirhidir.
Ancak biyokimyasal parametreler normal olsa da karacigerde yaglanma baslamis
olabileceginden, hepatosteatozu erken teshis etmek Onemlidir (10). Hepatosteatoz
tanisinda ultrasonografi; noninvazif bir yontem olmasi nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Calismamizda; ekzojen obezite kriterlerini karsilayan, ultrasonografi ile
hepatostetoz saptanmis ve saptanmamis 6-18 yas arasi ¢ocuk ve adolesanlarda diger
endokrin, metabolik ve klinik parametreleri karsilastirarak, bu parametreler ile

hepatosteatoz arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.0BEZITE

Obezite, DSO tarafindan insan saghigini olumsuz etkileyecek boyutta anormal
veya asir1 yag birikmesi olarak tanimlanmaktadir (1). Viicuttaki yag dokunun, viicut
agirhigina oranla asir1 artist s6z konusudur. Yapilan son calismalarda, obezite
indeksleri ile yangisal belirtecler arasinda anlamli iligki saptanmis olup, obezite
diisiik dereceli bir kronik yangisal durum olarak da tanimlanmaktadir (11). Giinliik
olarak alman enerjinin, viicut tarafindan harcanan enerjiden fazla olmasi durumu
kronik olarak devam ettiginde ortaya c¢ikar. Enerji alimini artiran ve harcanan
enerjiyi azaltan herhangi bir neden, uzun vadede obeziteye neden olabilir (5).
Obezite multifaktoryel bir hastalik olup; genetik faktorler, perinatal ve postnatal
nedenler, fiziksel aktivite, diyet, sosyo-kiiltiirel ve ailesel faktorler, psikososyal
faktorler ve ¢evresel etmenler gibi bir¢ok etken obezitenin olusumunda rol

oynamaktadir.

2.2.0BEZITE TANISI

Obezite tanist icin klinik pratikte antropometrik Ol¢timler kullanilir. En
yaygin kullanilan indeksler viicut agirligi ve boydan tiiretilen indeksler olup, DSO
siniflandirmasinda da viicut kitle endeksi (VKI) kullanilmaktadir. VKI, [agirlik (kg) /
boy(m)?] formiiliiyle elde edilir ve kilogram cinsinden viicut agirligmnin, metre
cinsinden boyun karesine boliinmesiyle hesaplanir (12). Eriskinler, VKIi 30
kg/m2’den biiyiik ise obez, VKI 25-30 arasinda ise fazla tartili olarak tanimlanir.
Cocukluk cag1 obezitesinin saptanmasinda VKI tek basma yetersizdir. Cocuklarda
tart1 fazlalig1 ve obezitenin dogru tanimlanabilmesi i¢in cinsiyet ve yas da gz dniine
almmalidir. Bu amagla kullamlmak iizere persentil egrileri gelistirilmistir. Iki yasin
altindaki c¢ocuklarda, bulundugu aya goére 85 persentil iizeri fazla tartili olarak
degerlendirilmekte, obez terimi kullanilmamaktadir. Iki yasimn iizerinde ise, VKI 95
persentilin iizerinde olan ¢ocuklar i¢in ‘obez’ tanimi, 85-95 persentil araliginda olan

cocuklar icin ise ‘fazla tartili’ tanimi kullanilmaktadir (13).



2.3.EPIDEMIYOLOJi

DSO tarafindan 2016 yilinda diinyada 650 milyon obez eriskin birey oldugu
belirtilmistir. Ayn1 verilere gore; 2016 yilinda tiim eriskin popiilasyonun yiizde
13’1liniin obez oldugu, 5 yas altinda fazla tartili ve obez 41 milyon ¢ocuk oldugu, 5-
19 yas aras1 popiilasyonda 340 milyon obez veya fazla tartili ¢cocuk ve adolesan
bulundugu belirtilmistir. Son 40 yilda obez birey sayis1 3 katina ¢ikmistir (1). Bu
verilere gore gore obezite giderek salgin halini alan kiiresel boyutta bir halk saglig
sorunu haline gelmistir. Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Calismasi (NHANES)
2011- 2012 verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD); ilk 2 yastaki
fazla tartili cocuk orant %8,1, 2-19 yas arasi popiilasyondaki obez ve fazla tartili
birey orani %31,8, obez birey oran1 %16,9°’dur. Ayn1 ¢aligmada 2-5 yas arasinda
obezite prevalansi %8,4, 6-11 yas arasinda %17,7, 12-19 yas arasinda %?20,5 olarak
saptanmustir (14).

2014 yilinda yaymlanan ‘Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-Beslenme
Durumu ve Aligkanliklarinin Degerlendirilmesi’ adli ¢alismanin sonug raporunda ise
yerlesim yeri ve cinsiyet gibi parametreler kullanilarak, 0-5 ve 6-18 yas araliginda
yer alan c¢ocuklarda fazla tartililik ve obezite oranlar1 belirlenmistir. Calisma
sonuglarina gore; 0-5 yas grubundaki popiilasyonda obezite oram1 %8,5 (E:%10,1,
K:%6,8), fazla tartililik oram1 %17,9 (E:%17,8, K:%18) olarak bulunmus ve obezite
sorununun erkeklerde kizlardan daha fazla oranda oldugu saptanmistir. Obezite,
kirsal yerlesimde yasayan ¢ocuklarda %9,8 iken; kentsel yerlesimde yasayanlarda
%7,8 olarak saptanmistir. 6-18 yas grubunda obezite oran1 %8,2 iken, %14,3 iiniin
fazla tartili oldugu belirtilmistir. 6-18 yas araligindaki ¢ocuklarda, fazla tartililik ve
obezite oraninin kentlerde %15,7 (E:%16,2, K:%15,3), kirsalda ise %10,8 (E:%38.,9,
K:%12,5) oldugu belirtilmistir (15).

2.4.PATOFiZYOLOJI

Viicut agirligi, enerji alimi ve kullanimi arasinda dengeyi kuran birgok
mekanizma tarafindan diizenlenir (16). Bdylece, enerji alimini artiran veya
kullanimin1 azaltan herhangi bir faktér uzun vadede obeziteye neden olabilir. Enerji

dengesinin bozulmasi, lipid ve glukoz metabolizmasinin etkilenmesine yol agar.



Enerjinin alimin1 istahi diizenleyen faktorler etkilemektedir. Noropeptid-Y, melanin
konsantre edici hormon (MCH), oreksin, agouti iligkili peptid (AGRP), galanin,
ghrelin ve endojen opiatlar gibi faktorler istahi artirirken; leptin, bombesin, amilin,
serotonin, dopamin, norotensin, glukagon benzeri peptid-1, kolesistokinin,
proopiomelanokortin (POMC), kortikotropin salgilatic1 faktor (CRF), peptid Y'Y,
instilin gibi faktorler istah1 azaltir (17). Hipotalamusta bulunan arkuat niikleus,
beslenme ve enerji kullanimi arasindaki dengeyi diizenleyen ana merkezdir. Arkuat
niikleusta, birbirine ters ¢aligsan iki ayri ndron sistemi mevcuttur.

Yag asitlerinin adipositler i¢inde triacilgliserol olarak depolanmasi normal
sartlarda viicudu serbest yag asitlerinin yol acacagi oksidatif stresten korur, fakat
fazla depolanmalar1 obeziteye yol acar ve asir1 miktardaki yag asitlerinin salinimiyla
sonuclanir. Bu salinim sonunda lipotoksisite olusur ve hiicrelerin endoplazmik
retikulum ve mitokondrilerinde oksidatif stres meydana gelir. Olusan bu oksidatif
stresten hem yag doku hem de diger doku ve organlar etkilenir. Kanda serbest yag
asitlerinin artis1 sonucunda lipogenez bozulur ve hipertrigliseridemi meydana gelir
(18).

Obezite, hiicresel metabolizmanin bozulmasinda rol oynayarak insiilin
direncine neden olur. Fazla miktardaki adipositlerden, vaskiiler disfonksiyona yol
acarak dislipidemi ve hipertansiyona yol acan ¢ok sayida sitokin salimir ve
hiperkolesterolemi ve trigliseridemi meydana gelir. Endotelyal lipoprotein lipaz
tarafindan serbest yag asidi salinimi; insiilin reseptorlerinde disfonksiyona yol agar.
Boylece insiilin direnci olusur ve hepatik glukoneogenez ile kompanse edilir.
Lipotoksisite, ek olarak pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salinimin1 da baskilar
(19).

Adipositler, viicudun yag depolar1 olmalarinin yani sira, diger dokularla
etkilesim halinde olan biiyiik bir endokrin dokuyu olustururlar. Adipositler tarafindan
yapilan salgilar Tablo-1’de 6zetlenmistir (20). Leptin, adiponektin, and visfatin gibi
salgilarla viicut yag kiitlesini diizenlerler (21,22). Bunlar diginda sitokinler, biiytime
faktorleri ve kompleman proteinleri yapilir (22). Viseral yag dokudan salinan TNF-
alfa, IL-1, IL-6 gibi inflamatuar adipokinler insiilin direnci ve tip-2 diyabetes

mellitus olusumunda rol oynarken, aynit zamanda portal vaskiiler sistem tarafindan



karacigere tasinarak, alkole bagli olmayan steatohepatit (NASH) olusumuna katkida
bulunurlar. Adipositlerden salinan bazi adipokinler, renin-anjiotensin sistemine
benzer sekilde damar endoteline etki ederek obez hastalarda hipertansiyona yol
acabilirler (23). C-reaktif protein, alfa-1 asit glikoprotein, spesifik amiloid antijen
gibi akut faz reaktanlarmin da yaglh karacigeri olan obez hastalarda arttig1
gosterilmistir (23). Adipositler ayrica monosit kemoatraktan faktér-1 (MCF-1),
makrofaj migrasyon inhibe edici faktor (MMIF) ve resistin salinimini uyararak

GLUT-4 tastyicilar1 baskilarlar ve insiilin direncine yol agarlar (24,25).

Tablo 1: Adipositler tarafindan yapilan salgilar

Inflamatuar Antiinflamatuar

IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-a, IFN-B, IL-8, IP-10,

. r IL-10, IL-4, TGF-p
MCP-1, TGF-, Leptin, Rezistin

Hipertansif Antihipertansif
Anjiyotensinojen, AT-2 AT-2 reseptdr blokorii
Insiilin direnci 1 Insiilin direnci |
TNF-a, IL-6, Rezistin Adiponektin, Leptin, AgRP, MMIF
Prokoagulan Antikoagulan
Plazminojen aktivator inhibitor-1,
Adiponektin
Doku faktori, TNF-a, IL-6, TGF-f
Anjiyogenez 1 Ateroprotektif
Leptin, IL-8, VEGF, FGF-2, MCP-1,
Adiponektin
IP-10, VCAM, ICAM-1
Adipogenez 1 Lipoliz 1
Agouti pr, IGF-1, Anjiyotensinojen, AT-2, Visfatin TNF-a, IL-6

(IL:interlokin, TNF:doku nekroz faktorii, IFN:interferon, TGF: doniistiiriicli biiylime
faktorti, IP:uyarilabilir protein, MCP:monosit kemoatraktan protein, AT:anjiyotensin,
AgRP:agouti iligkili peptid, MMIF:makrofaj migrasyon Onleyici faktor,
VEGF:vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, FGF:fibroblast biiylime faktorii,
VCAM:vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii, [CAM:hiicreleraras1 adhezyon molekiilii,

pr:protein)



Obezitenin yol agtig1 ilerleyici proinflamatuar silireg, ayni zamanda
aterogenezi de uyarir. Beyaz yag hiicrelerinden salinan vazoaktif endotelyal biiyiime
faktorii, plazminojen aktivator inhibitor-1, anjiotensinojen, renin, anjitensin-2 gibi
endotelyal diizenleyiciler endotelyal hasara yol agarlar. Bunu kopiikk hiicreleri
olusumu ve aterosklerotik plak olusumu izler (25).

Yag doku inflamatuar adipokinlerin yani sira; adiponektin, visfatin,
kompleman iliskili agilasyon uyarict protein gibi anti-inlamatuar salgilar da yapar.
Adiponektin reseptor eksikliginde veya adiponektin diizeyinde diisiikliik oldugunda
inflamatuar sitokinlerin yol actifi komorbiditeler daha siddetli goriiliir (22). Baska
bir ifadeyle; inflamatuar, hipertansiyona ve insiilin direncine yol agan, aterojenik
adipokinler, adiponektin, visfatin, kompleman iliskili agilasyon uyarici protein gibi

anti-inflamatuar ve anti-aterojenik adiposit hormonlarinca baskilanirlar.

2.5.ETIYOLOJI

Obezite, etiyolojisine gore basit obezite (eksojen nedenlere bagli) ve sekonder
obezite (endokrin ve metabolik nedenlere bagli) olarak iki gruba ayrilir. Basit tipteki
(eksojen) obezitede altta yatan bagka tibbi bir neden bulunmaz ve ¢ogunlukla fazla
miktarda besin alimina baglidir. Ancak yas, cinsiyet, beslenme aliskanliklar, fiziksel
aktivite durumu, sosyo-kiiltiirel ve ailesel faktorler, psikososyal ve ¢evresel etmenler

eksojen tipteki obezitenin ortaya ¢ikisini kolaylastirabilir.

2.5.1.Yas

Obezite her yasta goriilebilir. Ancak bazi donemlerde viicudun yag
kompozisyonunda artig goriildiigiinden, bu donemlerde obezite riski daha ytiksektir.
Siit ¢cocugu donemi, 5-7 yas araligi ve puberte; obezite gelisiminde Oonem tasiyan
donemlerdir. Hayatin ilk yilinin sonunda viicut agirligi dogum agirliginin ortalama 3
katina ulasirken, adiposit boyutlar1 da 2 katina ¢ikar. 5 yasinda ise yaglanmada tekrar
bir artis goriiliirken VKI de artar. Bu donemdeki anormal bir yaglanma, puberte ve
eriskin donemdeki obeziteye zemin hazirlar. Puberte ise kalici olarak yaglanmada
Oonemli artisin meydana geldigi son donemdir. Yapilan bir calismada, 2-5 yas

araliginda fazla tartili olan gocuklarin, aymi yas araliginda olup VKI 50. Persentilin



altindaki cocuklara gore, eriskin doneme geldiklerinde 4 kat1 siklikta fazla tartili

olduklar1 gériilmiistiir (6).

2.5.2.Cinsiyet

Obezitenin ortaya cikisit ve gelisiminde kiz ve erkek ¢ocuklar1 arasinda hem
puberte Oncesi donemde, hem de puberte baslangicindan itibaren bir takim
farkliliklar bulunmaktadir. Kiz ¢ocuklarinda, erkek cocuklarina oranla; daha fazla
yag kiitlesi, daha yiiksek insiilin direnci, obeziteye yol acabilecek ailesel ve ¢evresel
faktorlerden daha fazla etkilenme riski oldugu saptanmistir (26). Erkek ¢ocuklarinda
ise kiz cocuklarina oranla; daha diisiik leptin seviyeleri ve fiziksel aktivitedan daha
fazla yarar gorme durumu saptanmistir (26).

Cocukluk c¢ag1 obezitesi ile ilgili iilkemizde yapilan kisith c¢aligmalarda,
cinsiyet dagilimlar1 agisindan biribirinden farkli veriler bulunmaktadir. Avrupa
Cocukluk Cagi Sismanlik Arastirmasi (European Chilhood Obesity Surveillance
Initiative — COSI) 2016 Tirkiye sonuclarma gore; 7-8 yas grubunda obez kiz
cocuklarinin orant %8,5, fazla tartili orani ise %15,7 iken, ayni yas araligindaki
erkek cocuklarin %11,3’{iniin obez, %13,6’siin fazla tartili oldugu saptanmistir. Bu
calismaya gore; kiz ¢cocuklarinda fazla tartili olanlarin orani, erkek ¢cocuklarinda ise
obez olanlarin orani1 daha yiiksektir. NHANES 2011- 2012 verilerine gére ABD’de,
ilk 2 yasta 95. Persentil iizerinde olanlarin orani kiz ¢ocuklarinda %11,4 iken bu oran
erkek ¢ocuklarinda %5’tir. Ayni ¢aligmada fazla tartililik ve obezite sikligi, 2-5 yas
araliginda kiz cocuklarinda %21,7 erkek ¢ocuklarinda %23.9, 6-11 yas araliginda kiz
cocuklarinda %35,2 erkek c¢ocuklarinda %33,2, 12-19 yas aralifinda kiz
cocuklarinda %33,8 erkek cocuklarinda %35,1 olarak saptanmistir. ilk 2 yas disinda
fazla tartili ve obez ¢ocuklarda cinsiyete bagli anlamli bir fark saptanmamustir (14).
DSO 2016 verilerine gore ise, obezite orani kiz cocuklarinda %6 iken erkek

cocuklarinda %38’dir (1).

2.5.3.Beslenme Ahskanhklar:
Obezite gelisiminde rol oynayan faktorlerden biri olan beslenme

aliskanliklart; toplumsal, sosyo-kiiltiirel ve ekonomik faktorlere bagli olarak



sekillenmektedir. Degisen toplum yapisi, ¢ocuklar1 da etkilemekte, cocuklar evde
hazirlanmis saglikli Ggilinler yerine giderek daha yiiksek oranda yliksek
karbonhidratli hazir gidalar tiiketmeye yonelmektedir. Dengeli bir beslenmede
giinlik kalori ihtiyacinin = %25-30’u  yag, %15-20’si protein, %50-55’1
karbonhidratlardan alinmalidir (27). Fakat giliniimiizde, yiiksek glisemik indeksli
basit karbonhidrat igerikli gidalarin tiikketimi artarken, dogal ve dengeli beslenme
aligkanliklarindan  uzaklagilmaktadir. ABD’de fast-food tarzi beslenmenin,
cocuklarin giinliik toplam enerji alimindaki pay1 1977°de %2 iken, bu oranin 2006’da
%13 oldugu goriilmiistiir (28). Gazli iceceklerin cocuklar tarafindan yaygin tiiketimi
de obezite riskini artirmaktadir. Giinde ii¢ ve daha fazla gazli-sekerli icecek tiiketen
cocuklarin, giinde birden az sayida tiiketenlere gore 1.8 kat fazla tartili olma riskiyle
kars1 karstya olduklar1 gosterilmistir (29).

Beslenmenin obezite iizerindeki etkisi yenidogan déneminden itibaren ele
almmalidir. Anne siitiiniin obeziteyi engelleyici etkisini gdsteren bir¢cok calisma
yapilmustir. 69000 ¢ocuk dahil edilerek yapilan 9 ¢alismadan elde edilen bir meta-
analiz; anne siitli ile beslenmenin, c¢ocukluk obezitesi riskini Gnemli oranda
azalttigin1 gostermistir (30). Almanya’da 5 ve 6 yaslarindaki 9357 ¢ocukla yapilan
bir arastirmada ise; anne siitii almis grupta obezite oran1 %2,8 iken, hi¢ anne siitii

almamis, formiil mama ile beslenmis grupta obezite oran1 %4,5 olarak belirlenmistir

31).

2.5.4.Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktiviteden yoksun bir hayat tarzi ¢ocuklarda obeziteye yol acar.
Yapilan bir ¢aligmada, Mexico city’de yasayan cocuklar degerlendirilmis ve giin
boyunca yapilan her bir saat egzersizin obezite riskini %10 azalttig1, televizyon
karsisinda gecirilen her bir saat icin ise obezite riskinin %12 arttig1 saptanmustir (32).
Prospektif olarak yapilan baska bir ¢calismada, kiz ¢ocuklarinda fiziksel aktivite ve
VKI artisin zit iliskili oldugu; TV, video ve bilgisayar oyunlariyla gecen siire
artttkca VKI’nin de her iki cinsiyetteki cocuklarda dogri orantili olarak arttigi
belirtilmistir (33).



Ailelerin yasam tarzi ve fiziksel aktivite durumlari, ¢ocuklarin da egzersiz ve
spor faaliyetlerine olan ilgisini etkilemektedir. 54 obez ve 133 obez olmayan ¢ocukla
yapilan bir ¢alismada, her iki cinsiyette de obez ¢ocuklarin babalarinin daha sedanter
yasam tarzina sahip olduklari ve daha az fiziksel aktivitede bulunduklari1 saptanmistir

(34).

2.5.5.Sosyo-Kiiltiirel Diizey ve Ailesel Faktorler

Kiiresel boyutta bir halk saglig1 sorunu olan obezite, gelismis lilkelere 6zgl
bir durum olmaktan ¢ikmis, hem sanayi iilkelerinde hem de gelismekte olan
iilkelerde hizla artmaktadir. DSO 2016 verilerine gore, Afrika’da 5 yas altindaki
fazla tartli ¢ocuklarin oran1 2000 yilindan beri %50 artmistir ve 2016 yilinda 5 yas
altindaki obez ve fazla tartili ¢ocuklarin yaris1 Asya iilkelerinde yasamaktadir (1).

NHANES 2005-2008 verileri degerlendirilerek yapilan bir ¢aligmada ABD’de
cocukluk ¢ag1 obezite riskinin, gelir ve egitim diizeyi ile ters orantili oldugu
saptanmistir (35). Obezite riski, egitim diizeyi ve gelir arttik¢a diisiis gosterse de, son
20 yilda obezite toplumun her kesiminde artig gostermistir (35).

Ulkemizde ABD’nin aksine ¢ocukluk ¢ag1 obezitesi, yiiksek sosyo ekonomik
sartlar1 olan popiilasyonda daha yaygindir. Oztora ve arkadaslari, Istanbul’da 6-15
aras1 Ust sosyo ekonomik diizeydeki ¢ocuklarda fazla tartililik ve obezite sikligini
%35 olarak bulmuslardir (36). Ankara’da diisiik sosyo ekonomik diizeydeki 891
cocukla yapilan bir arastirmada ise fazla tartili oran1 %5,76, obez oran1 %1,89 olarak
saptanmistir (37). Bu durum {ilkemizdeki orta ve yiiksek gelirli ailelerin gelismis
tilkelerdeki orta-diisiik sosyo ekonomik diizeyde popiilasyona benzer beslenmesi ve
egitim yetersizligi ile aciklanabilir. Bunun yani sira, iilkemizde fast food tarzi

beslenme, diisiik gelirli ailelerin ¢ocuklari i¢in pahali bir segenektir.

2.5.6.Psikososyal Faktorler

Cocukluk doneminde ailede veya okul hayatinda yasanan olumsuzluklar,
yeme davranisinda bozulmaya ve obeziteye yol acabilmektedir. Asir1 yeme davranisi,
depresyon ile bas etme sekli olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. 8-18 yas araliginda
obez olmayan c¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada, depresyon ve anksiyetenin 3 yil

sonraki VKI iizerindeki etkisi arastirilmis, 3 yilin sonunda anksiyete ve depresyonu
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olanlarin VKI degerlerinde anlamli diizeyde artis saptanmistir (38). Cocukluk
doneminde beslenme egitimi verilirken 6diil olarak yiyecek verilen ¢ocuklarin sanal
bir haz duygusu gelistirdigi ve duygusal yeme egiliminde artig oldugu saptanmistir
(39).

Obeziteye yol agabilen sosyal faktorlerin baglicalari; ¢cocuk istismari, ihmal
ve elverissiz ev kosullar1 olarak sayilabilir. ihmal edilen ¢ocuklarm, diger ¢ocuklara

gore 9 kat daha yiiksek obezite riskiyle karsi karstya oldugu belirtilmistir (40).

2.5.7.Perinatal Faktorler

Cocukluk cag1 obezitesi, intrauterin donemden itibaren bir¢cok faktdrden
etkilenmektedir. Maternal obezite, dogum agirlig1 ve hayatin sonraki dénemindeki
obezite arasinda direkt iliski oldugu saptanmistir (41). Ote yandan fetal gelisimin
onemli asamalarinda maruz kalinan beslenme yetersizliginin, kalici fizyolojik
degisikliklere yol agarak sonraki donemde obezite riskini artirdig1 gosterilmistir (42).
Gebeligi boyunca sigara kullanan annelerin de ¢ocuklarinda artmis obezite riski
gosterilmistir (43).

Gestasyonel diyabetli anneden dogan 37 g¢ocuk ve, glukoz tolerans testi
normal olan anneden dogan 52 ¢ocugun dahil edildigi bir ¢aligmada; maternal
obezitenin cocukluk cagi obezitesinde onemli bir risk faktorii oldugunu ortaya
koymustur. Calismada, gestasyonel diyabetli anneden dogan ¢ocuklarin, glukoz
tolerans testi normal olan annelerden doganlara gére daha yiiksek VKI, HOMA-IR
indeksi ve aglik glukozu degerlerine sahip oldugu saptanmaistir (44).

2.5.8.Genetik Faktorler

Yapilan c¢esitli ¢alismalarda obezitenin genetik faktorlerden etkilendigi
gosterilmigstir. 1997°de akraba evliligi sonucu dogan iki morbid obez Pakistan’li
cocukta leptin molekiiliinii kodlayan gende mutasyon gosterilmistir (45). Sonrasinda
cocukluk doneminden itibaren obeziteye yol acan 5 yeni gen mutasyonu daha
saptanmistir. Melonokortin-4 reseptér mutasyonu (MC4R mutasyonu) ve daha az

siklikla da leptin ve leptin reseptoriindeki mutasyonlar; ¢ocukluk caginda tek gen
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mutasyonuna bagli obezitede karsimiza ¢ikmaktadir (46). Obezitenin 250°den fazla
obezite iligkili genin kompleks etkilesimiyle ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (47).

En sik karsimiza ¢ikan obezite formu poligenetik eksojen tipteki obezitedir.
Obez bireylerin ¢ok azinda, tek bir gendeki mutasyondan kaynaklanan defektler ve
sendromlara bagli obezite goriilebilir. Bu durum sekonder obezite olarak adlandirilir
ve sekonder obezite genetik sendromlara bagli olarak goriilebilecegi gibi, bazi
endokrin ve metabolik bozukluklar veya ila¢ kullanimina bagl olarak ortaya
c¢ikabilir. Sekonder obezite nedenleri Tablo 2°de siralanmistir (13).

Genetik sendromlara bagli olarak ortaya ¢ikan obezitede, karakteristik olarak
eslik eden ek anomaliler, boy kisaligi, gorme ve isitme kayiplari, erken baslangic,
mental retardasyon gibi 6zellikler mevcuttur. Prader-Willi sendromu, Bardet-Biedl
sendromu ve Alstrom sendromu, en sik karsimiza ¢ikan obezite sendromlaridir (48).
Prader-Willi sendromu en sik paternal 15q11-q13 kromozomal bélgesinin delesyonu
ile ortaya ¢ikarken; Alstrom sendromu ise ALMS-1 geni mutasyonundan

kaynaklanan otozomal resesif gecisli bir sendromdur (48).

Tablo 2: Sekonder obezite nedenleri

Genetik sendromlar Endokrin nedenler
» Alstrom sendromu
» Beckwith Widemann sendromu » Biiyiime hormonu eksikligi
» Borjeson-Frorssmann-Lehmann send. » Cushing sendromu
» Carpenter sendromu » Hiperinsiilinizm
» Cohen sendromu » Hipogonadal sendromlar
» Down sendromu » (Turner sendromu, Klinefelter
» Frohlich sendromu sendromu, Kallmann’s send.)
» Laurence-Moon-Biedl sendromu » Hipotiroidi
» Prader-Willi sendromu » Psodohipoparatiroidizm
» Turner sendromu
flaclar Hipotalamik bozukluklar
» Antitiroid ilaglar
» Glukokortikoidler » Enfeksiyonlar
» Fenotiazin, Sodyum Valproat (ensefalit, tliberkiiloz)
» Lityum > Infiltrasyon (16semi, histiyositoz)
> Ostrojen, progesteron » Travma
» Siproheptadin » Timorler (kraniofarengeoma)

» Trisiklikantidepresanlar
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2.6.0BEZITENIN OLCUM YONTEMLERI

Obezitenin degerlendirilmesinde, viicutta bulunan yag doku ve yagsiz doku
oranlarinin saptanmasi 6nem tasimaktadir. Sadece viicut agirhigina bakilmasi
degerlendirmede yetersizdir. Viicut yaginin ol¢limiinde direkt ve indirekt yontemler
kullanilabilmekle bilikte; ¢cocuk yas grubunda uygulanabilirlik agisindan genellikle

indirekt yontemler tercih edilmektedir.

2.6.1.Viicuttaki Yagin Direkt Olciimii

Viicuttaki yag1 direkt 6lgen yontemler, kolay uygulanabilir olmadigindan
klinik pratikte yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bu yontemler; su alti tartimi ile
viicut dansitesinin hesaplanmasi, toplam viicut suyunun izotop dilusyonu ile
saptanmasi, toplam viicut potasyumunun Ol¢lilmesi, nodtron aktivasyonu,
biyoelektriksel iletkenligin hesaplanmasi, dual enerji x-ray absorpsiyonunun
degerlendirilmesi ve bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR),
ultrasonografi gibi goriintiileme yontemleridir.

Su alt1 tartimi ile viicut dansitesinin hesaplanmasi, altin standart kabul
edilmektedir. Yag doku ile yagsiz dokunun dansite farkindan yararlanilarak 6l¢iim
yapilir. Toplam viicut suyunun izotop dilusyonu ile saptanmasi yonteminde 2 veya 3
degerlikli hidrojen izotoplar1 kullanilir ve toplam viicut sivist hesaplanir. Yagsiz
dokunun su miktar1 sabit (%72) kabul edilir. Toplam agirliktan yagsiz viicut kitlesi
ve iskelet c¢ikarilarak hesaplama yapilir. Toplam viicut potasyumunun Olgiilmesi
yonteminde, potasyumun yagsiz doku kompartimaninda bulunmasi 6zelliginden
faydalanilir. Notron aktivasyonu yonteminde hastaya trityum enjeksiyonu yapilarak
gama radyasyonuna maruz birakildigindan 6zellikle ¢ocuklarda uygulanmasindan
kagmilmaktadir. Biyoelektrik impedans analizi yonteminde, yagsiz doku ve yag
dokusunun elektriksel gecirgenlik farkindan yararlanilir. Yag dokunun elektrik
akimin1 ¢ok az iletmesi sayesinde Ol¢limler yapilir. Dual enerji x-ray
absorpsiyonunun degerlendirilmesi yonteminde diisiikk dozda radyasyon uygulanarak,
farkli dokularin X 1sinlarin1 farkli seviyelerde absorbe etmesinden yararlanilir ve
Ol¢iimler yapilir. Gorlintiileme yontemleri ise daha ¢ok bdlgesel dagilim hakkinda

fikir verir. BT ve MR goriintiilemeleri maliyet ve erisim agisindan kullanimlari sinirl
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olan yontemlerdir. Yiiksek frekanstaki ses dalgalarimin viicuda gonderilerek, farkli
doku yiizeylerinden yansimalarinin degerlendirilmesine dayanan bir dl¢lim yontemi
olan ultrasonografi ise Ozellikle santral obezitede bolgesel degerlendirmede

kullanilabilmektedir.

2.6.2.Viicuttaki Yagm Indirekt Olciimii

Viicut yaginin indirekt olarak bir takim antropometrik yontemlerle
degerlendirilebilir. Kolay ve hizli uygulanabilir, maliyeti diisiik olduklarindan klinik
pratikte siklikla tercih edilir. VKI (Quetelet index), gevre oOlgiimleri, cilt kivrim
kalinliklar1 ve boya gore agirlik klinik pratikte siklikla kullanilan antropometrik

Olctimlerdir.

2.6.2.1.Viicut Kkitle indeksi (Quetelet index):

1988’de Garrow tarafindan tanmimlanan, tarti ve boy Olclimlerinden
yararlanilarak gelistirilen bir yontemdir. Viicut bilesimini en iyi yansitan metod
olarak kabul edilmekte ve DSO tarafindan kullanimi 6nerilmektedir. Kilogram (kg)
cinsinden agirligin metre (m) cinsinden boyun karesine oramidir, [agirlik (kg) /
boy(m)?] formiiliiyle hesaplanir (12).

Cocuklarda uygulanabilmesi i¢in yasa ve cinsiyete gore farkli persentiller
belirlenmistir. iki yasin {izerinde kullanilan bu egrilere gore, VKI 95 persentilin
tizerinde olan ¢ocuklar ‘obez’, 85-95 persentil araliginda olan c¢ocuklar ise ‘fazla
tartil’ kabul edilmektedir. iki yasm altindaki ¢ocuklar, bulundugu aya goére 85
persentil lizeri ise fazla tartilhi olarak degerlendirilmekte, obez terimi
kullanilmamaktadir. Ilk iki yasta viicut agirliginin degerlendirilmesinde daha ¢ok

boya gore agirlik tercih edilmektedir (13).

2.6.2.2.Cevre olciimleri:

En sik iist orta kol, kalga, bel, baldir ve uyluk ¢evrelerinin l¢iimii kullanilir
ve viicut dansitesi, yag doku, yagsiz viicut dokusu, toplam protein kitlesi ve enerji
depolar1 hakkinda fikir verir. Bel ve kalga dlgiimleri, bel/kalca orani, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler riski gostermede diger 6l¢iimlerden daha degerlidir (49). Bel/kalca
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orani yiiksek kisilerde koroner kalp hastaligi, tip 2 diyabet ve hipertansiyon sikliginin
arttig1 belirtilmektedir (49). Bu oranin takibi, belirtilen komplikasyonlarin risk

durumunu takip etmek agisindan 6nemlidir.

2.6.2.3.Cilt kivrim kahinhklari:

Obeziteye bagh cilt altinda artmis olan yag dokunun belirlenmesi i¢in deri
kivrim kalinligi Slgtimleri kullanilmaktadir. En sik biseps, triseps, subskapular ve
suprailiak bélgelerin kalinlig1 degerlendirilir. Ol¢iim icin ‘kaliper’ denilen gerecler
kullanilir. ‘Harpenden’ ve ‘Lange’ en yaygin kullanilan kaliperlerdir. Yasa gore 85
persentil iizerindeki degerler obezite lehine yorumlanir. Deri alti yag dokusu ile
toplam viicut yagi arasinda 0,7-0,8 oraninda korelasyon bulunmaktadir. En sik
kullanilanmi triseps cilt kivrim kalinligr 6l¢timii olup, ¢ocuklarda triseps cilt kivrim
kalinlig1 ve viicut yag orami arasinda yastan bagimsiz olarak her iki cinsiyette de

anlamli iligki saptanmistir (50,51).

2.6.2.4.Boya gore agirhk:

Bu yontemde obezite degerlendirilirken ¢ocuklarin Slgiilen boylarma gore
ideal viicut agirliklari ile giincel viicut agirliklar karsilastirilmaktadir. ideal agirlik,
her iilkenin kendi standartlarina uygun olarak yas ve cinsiyete gore belirlenir. Buna
gore ¢ocugun boyunun 50. persentilde oldugu yasin 50 persentildeki viicut agirligi
degeri ideal agirlik olarak kabul edilir. Olgiilen agirlik, ideal agirliga boliinerek boya
gore agirlik hesaplanir. Bulunan sonu¢ %120 ve iizerinde ise hasta obez olarak

degerlendirilir.

2.7.0BEZITENIN KOMPLIKASYONLARI

Cocukluk cag1 obezitesi, erigkin donemde yliksek morbidite ve mortaliteye
yol agan, ¢ocukluk ¢agindan itibaren bir¢ok komorbiditeye yol agan multisistemik bir
hastaliktir. Obezite siiresi uzadik¢a komplikasyonlarin ortaya cikisi daha fazla
olmaktadir. Eriskin dénemdeki morbidite ve mortaliteyi azaltmanin yolu, ¢cocukluk
caginda obeziteyi iyi tanimak ve olast komplikasyonlarla miicadeleye erken
baslamaktan ge¢mektedir.

Obezitenin komplikasyonlar1 asagida Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Obezitenin komplikasyonlari

Endokrin ve metabolik

Insiilin direnci, tip2 DM, dislipidemi, metabolik

komplikasyonlar sendrom, PKOS, prematiir adrenarj, BH yetersizligi
Ateroskleroz, hipertansiyon, koroner kalp hastalig1,

Kardiyovaskiiler miyokard infarktiisii, sol ventrikiil hipertrofisi, derin

komplikasyonlar ven trombozu, pulmoner emboli, serebrovaskiiler

olay

Gastrointestinal sistem ile ilgili

komplikasyonlar

Hepatosteatoz, NASH, safra tasi, gastroosofageal

refli

Ortopedik komplikasyonlar

Femur bas1 epifiz kaymasi, osteoartrit,
spinal komplikasyonlar, Blount Hastalig1,

artmis fraktiir riski

Solunum

komplikasyonlari

Obstriiktif uyku apnesi, reaktif havayolu,astim

Uriner komplikasyonlar

Stres inkontinansi, proteiniiri,

fokal segmental glomeruloskleroz

Psikolojik komplikasyonlar

Anksiyete, depresyon, 6zgiiven eksikligi

Dermatolojik komplikasyonlar

Akantozis nigrikans, stria

Norolojik komplikasyonlar

Psodotimor serebri

Maligniteler

Meme, endometrium, 6zofagus, karaciger, bobrek,

kolon kanseri riskinde artis

2.7.1.Endokrin ve Metabolik Komplikasyonlar

2.7.1.1.Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi:

Cocukluk caginda hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin en yaygin sebebi
obezitedir. Obeziteyle birlikte gelisen insiilin direnci, obeziteye eslik eden diger
metabolik bozukluklarm da kaynagini olusturmaktadir. insiilin direnci; tip 2 diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi, hepatosteatoz, iskemik kalp hastaliklari, polikistik over
sendromu ve metabolik sendrom gibi komorbiditelere yol agmaktadir (52).

Obez cocuklarda insiilin direncinin gelisiminde artmis yag dokudan salinan
metabolitler, adipositokinler ve hormonlar anahtar rol oynamaktadir (Sekil 1) (52).

Adipositlerden salinan serbest yag asitleri; substrat dilizeyinde yarisarak ve
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hiicrelerarasi insiilin sinyallerini bozarak, karbonhidrat metabolizmasin1 engellerler.
Buna ek olarak yag dokudan salinan bazi adipositokinler de insiilin direncinden
sorumludur. Insiilin cevabini artirmada gérev alan ve anti-aterojenik etkili bir sitokin
olan adiponektinin yag hiicrelerinden salinimi obezitede azalmaktadir. Yag dokudan
salinan inflamatuar bir sitokin olan TNF-alfa, insiilinin hiicrelerarasi yolaginda
degisikliklere yol acar ve obezitede salinimi artmaktadir. TNF-alfa gibi yag dokudan
salinan ve inflamatuar bir sitokin olan IL-6 diizeyi de obezitede artar. IL-6 karaciger
tarafindan C-reaktif protein {retimini artirict etki gostermektedir. Yapilan
caligmalarda, obeziteye bagli artan leptin ve resistin diizeylerinin de insiilin

direnciyle iliskili oldugu gosterilmistir (53).

Adipoz

|
[ |
Adipositokinler Serbest vag asitlen
1 TNF-alfa
T Leptin

T Rezistin
| Adiponektin
Instilin direnct
NAFLD €

/ PKOS
Duslipidenu

Endotelyal disfonkyon
Erken ateroskleroz

Bozulmug glukoz

toleranst /tip2 diyabet Metabolik sendrom

Sekil 1: Obeziteye bagh insiilin direnci gelisimi ve sonuclari

Insiilin  direncinin  gelisimini, obez ¢ocuklarin beslenme sekli de
etkilemektedir. Yag ve karbonhidrattan zengin, lif acisindan fakir igerikli
beslenmenin insiilin direncine yol agtig1 gosterilmistir (54).

Yag dokunun viicuttaki dagilimi da insiilin direnci gelisiminde etkili bir diger
faktordiir. Kiz ¢ocuklarinda viseral yag miktar: ile insiilin direnci arasinda anlaml
iligki saptanmistir (55). Karacigerde biriken yagin da insiilin direnci gelisimiyle

iligkili oldugu gdsterilmistir (56).
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Obez cocuk ve adolesanlarda, bozulmus glukoz toleransi ve tip2 diyabet
gelisiminin Onciilii insiilin direncidir. Tip2 diyabette, insiilin direncinin yani sira
zamanla azalan insiilin salintmi1 ve hiperglisemi séz konusudur (52). Insiilinin
sempatik sinir sistemi ve bdbrekten sodyumun geri emilimi tiizerindeki etkisi
nedeniyle, insiilin direnci ayn1 zamanda obeziteden bagimsiz olarak hipertansiyona
yol agar (57,58). Insiilin direnci aym zamanda lipid profilini de etkileyerek
ateroskleroz riskini artirir.

Hepatosteatoz ve insiilin direnci de birbiriyle iliskili durumlardir. Insiilin
direnci nedeniyle yag doku ilizerinde insiilinin etkisinin azalmasi sonucu lipoliz
baskilanamaz ve karacigere almman serbest yag asidi miktar1 artar. Hem
hiperinsiilinemiye bagli hepatik lipogenezin artist hem de karacigere alinan serbest
yag asidi miktarinin artmasi sonucu karacigerde yaglanma meydana gelir (52).

Polikistik over sendromu (PKOS) ve insiilin direnci de birbiriyle iliskili
durumlardir. Yapilan bir ¢alismada PKOS’u olan obez kizlarda kontrol grubuna gore
%350 daha az insiilin hassasiyeti ve onemli diizeyde artmis tip2 diyabet riski

saptanmustir (59).

2.7.1.2.Biiyiime hormonu ve IGF-1 aksi:

Obez puberte Oncesi cocuklarda, biliylime hormonu seviyesinde ve yari
omriindeki azalmaya ragmen kemik yas1 ve lineer bliylime genellikle artmistir. Total
IGF-1 ve IGF baglayici protein-3 diizeyleri normal veya hafif yiikselmistir, serbest
IGF-1 diizeyi ise artmustir. Fazla enerji alimi, artmis IGF-1 diizeyi ile beraber lineer
biiyiime ve iskelet gelisimini hizlandirmaktadir. Bu etki leptin artisinin da yardimiyla
daha giiclii olmaktadir (60). Fakat obez cocuklarin nihai boylar1 erken puberte ve

kemik yasinin hizli ilerlemesi nedeniyle kisa kalabilmektedir.

2.7.1.3.Seks steroidleri ve adrenokortikal fonksiyonlar:

Artmis IGF-1 ve insiilin, ACTH ve LH ile sinerjistik etki gostererek androjen
{iretimini uyarirlar. Insiilinin hepatik seks hormonu baglayict globulin (SHBG)
tizerindeki baskilayic1 etkisi sonucunda kanda serbest androjenler artar. Serbest
androjenler GnRH pulsasyonunu ve LH diizeyini artirirlar. Serbest androjenlerin

artisl, prepubertal kizlarda ve erkeklerde erken adrenarsa; adolesan kizlarda ise
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anovulasyon ve hirsutizme yol acar. Androstenedionun yag dokuda aromatizasyonu
ise plazma Ostron konsantrasyonunu artirarak adolesan erkeklerde jinekomastiye yol
acar (60). Ayn1 zamanda, hipotalamik-hipofizer aksta artmis aktivite mevcuttur. Bu
akstaki aktivite artis1 sonucunda adrenal bezler uyarilir ve adrenal seks steroidlerinde
artis meydana gelir.

Obez cocuklarda, serbest kortizol ve bazal ACTH diizeyleri, diiirnal

degisimler ve deksametazon cevabi normaldir (60).

2.7.1.4.Tiroid fonksiyonlar::

Cocukluk ¢aginda obezite, tiroid fonksiyonlarinda bozulmaya yol agmasa da,
baz1 c¢aligmalar obez ¢ocuklarda izole TSH yiiksekligi sikliginin arttigini
gostermektedir. Izole TSH yiiksekliginin, obeziteye hipotalamik-hipofizer
adaptasyon ve artmug T3 diizeylerine bagli olabilecegi diisliniilmektedir. Obez
cocuklarda, 6zellikle de izole TSH yiiksekligi olanlarda tiroid otoantikoru pozitifligi
daha yiiksek oranda goriilmektedir (61).

Cogunlukla tedavi gerektirmeyen izole TSH yiiksekligine rastlansa da,
hipotiroidi, otoimmun hipotiroidit ve iyot eksikligi gibi patolojilerin atlanmamasi

icin hastalar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (61).

2.7.2.Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Hem obezite hem de obeziteye bagh gelisen insiilin direnci, Onemli
kardiyovaskiiler komorbiditelere yol acar. Hipertansiyon, aterojenik dislipidemi,
endotel disfonksiyonu ve kronik inflamasyon, koroner iskemi, serebrovaskiiler

hastalik ve derin ven trombozu bu komplikasyonlarin baglicalaridir.

2.7.2.1.0bezite ve hipertansiyon:

Obez cocuklarda hipertansiyon riski obez olmayanlara kiyasla 3 kat daha
fazla bulunmustur (62). Obeziteye bagli gelisen hipertansiyonda 3 ana mekanizma
tizerinde durulmaktadir; insiilin direnci, otonomik disfonksiyon, damar yapisinda ve
fonksiyonunda bozulma. Artan sempatik sinir sistemi aktivitesi, dogrudan kan
basincina etki ederek veya katekolaminlerin artigtyla hipertansiyona yol agar. Insiilin

direnci  varliginda insiilinin  sodyum tutulumu iizerindeki  fonksiyonu
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etkilenmediginden ve hiperinsiilinizm s6z konusu oldugundan, kan basincinda kronik
bir artis meydana gelir. Insiilin ayrica, bilyiime faktorii gibi davranarak dogrudan
veya IGF-1 gibi biiylime faktorleri iizerinden dolayli olarak vaskiiler hipertrofiye yol
acar. Geligsen hipertrofiye baglh olarak damar c¢ap1 kiigiiliir ve kan basinct artar(63).
Tounian ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada, obez ¢ocuklarda kontrol
grubuna kiyasla azalmis arteryel kompliyans saptanmistir (64). Ek olarak,
adipositlerden saliman bazi adipokinler, renin-anjiotensin sistemine benzer sekilde

damar endoteline etki ederek obez hastalarda hipertansiyona yol agabilirler (23).

2.7.2.2.0bezite ve dislipidemi-ateroskleroz:

Obeziteye bagli dislipidemiden, artmis serbest yag asitleri ve insiilin direnci
sorumludur. 15-34 yas araliginda dogal sebeplerle hayatini kaybetmis 3000’den fazla
kisi ile yapilan bir postmortem analiz, obezite ve bozulmus glukoz toleransinin
aterom lezyonlarinin olusumuyla yakin iligkili oldugunu gostermistir (65).

Obezitenin yol actigi ilerleyici proinflamatuar siire¢ erken evrede damar
duvarinda yag ¢izgileri olusumuna; devaminda ise plak olusumu, riiptiir, tromboz
gelisimine ve aterogeneze yol agar. Perivaskiiler yag dokudan salinan endotelyal
molekiiller damar duvarinda hasara neden olur. Bunu kopiik hiicresi olusumu izler ve
okside LDL’nin, serbest yag asitlerinin, yag asidi peroksidasyonuyla olusan diger
lipid metabolitlerinin endotele alimi artar. Makrofaj ve diiz kas infiltrasyonu ve
MCP-1, MMIF, and endotelin-1 gibi sitokinlerin etkisiyle aterom plagi olusur. IL-6
gibi inflamatuar sitokinler, adipositler ve endotel hiicrelerindeki lipoprotein lipaz
aktivitesini baskilar. Boylece lipoliz azalir ve serum triagilgliserol diizeyi artar,
hipertrigliseridemi meydana gelir (20). Trigliserid miktarinin artmasi1 da karaciger
yaglanmasina neden olur. Trigliseridler, VLDL kolesterol ile dolasima katilir.
VLDL, periferik dokularda 6nce IDL, sonra LDL kolesterole doniisiir. Ek olarak
VLDL ile tasnan trigliserid ile HDL2’deki kolesterol esterleri, kolesterol ester
transfer proteini araciligryla yer degistirir. Periferik dokulardan kolesterol esteri
tastyan HDL2-kolesterol diizeyi diiser. Boylece serum LDL, VLDL ve kolesterol
diizeyleri artarken; HDL diizeyi diiser.
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2.7.2.3.0bezite ve tromboz:

Adipositlerden salinan plazminojen aktivator inhibitor-1, I1L-6, TGF-beta,
TNF-alfa gibi prokoagulan adipokinler, aterosklerotik plaklarin riiptiire olmasiyla
meydana gelen trombozdan sorumludurlar. Ek olarak adipositlerden salgilanan
matriks metalloproteinazlarinin etkisiyle plagin fibroz catis1 zayiflar ve plak riiptiire

olur. Doku faktorii salinimi1 meydana gelir ve tromboz tetiklenir (20).

2.7.2.4.0bezite ve metabolik sendrom:

Ik olarak 1988 yilinda Reaven tarafindan erigkinlerde insiilin direnci,
dislipidemi ve hipertansiyon gibi birbiriyle iliskili bir grup metabolik bozuklugu
aciklamak i¢in tanmimlanmustir. Insiilin direnci ve artmis insiilin salgisina baglh gelisen
metabolik sendrom, bir¢ok dokuda ve organda kronik degisimlere neden olmaktadir.
Santral obezite, hipertansiyon, dislipidemi, frontal sa¢ dokiilmesi, akantozis
nigrikans (dermisin spindz tabakasindaki diffiiz hiperplaziye sekonder olarak derinin
kadifemsi, hiperkeratotik ve koyu renk almasi) gibi deri bulgulari, akne, hirsutizm,
hiperandrojenizm, astim gibi alerjik sorunlar, glomeruloskleroz, karacigerde
yaglanma ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma bu degisimlerin baslicalaridir
(66).

Yillar i¢cinde metabolik sendrom tani kriterlerinde ve esik degerlerde bir
takim revizyonlara gidilmistir. DSO, European Group for the Study of Insulin
Resistance, the American Association of Clinical Endocrinologists, the National
Cholesterol Education Program (NCEP), International Diabetes Federation (IDF)
gibi organizasyonlar tarafindan belirlenen tani kriterlerinde kiigiik farklar
bulunmaktadir.

Degerlendirmede kullanilan kriterlere bagl olarak prevalans ¢alismalarinin
sonuglar1 farkliliklar gosterebilmektedir. Cocuklarda metabolik sendrom sikligt %10
olarak saptanmistir (66). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada obez adolesanlarda
metabolik sendrom sikliginin  tanida kullanilan  kriterlere gore degistigi,
NCEP/ATPIII' e gore %19.5 saptanirken, DSO kriterlerine gore %38.9 saptandigi
bildirilmistir(67). Giderek artan obezite ve diyabete paralel olarak, metabolik

sendrom prevalansi da 6zellikle adolesan popiilasyonda artis gostermektedir. Cocuk
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ve adolesanlarda metabolik sendrom tanis1 i¢in modifiye DSO veya IDF kriterleri
kullanilmaktadir. Cocuk ve adolesanlarda metabolik sendrom tanisi i¢in kullanilan

IDF tani kriterleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Cocuk ve adolesanlarda IDF metabolik sendrom tani kriterleri

Abdominal obezite (Bel ¢evresi >90p) ve asagidaki kriterlerden en az ikisi

6 yas alt1 IDF tani kriterleri kullanilmamaktadir.

6-10 yas Bel ¢evresi >90p (Tan1 koydurmaz fakat yakin izlem gerekir)

» Aclik kan sekeri>100 mg/dl veya tip 2 diyabet varligi
= Sistolik KB >130 mm Hg ve/veya diastolik KB >85 mm Hg

10-16 yas
= Trigliserid >150 mg/dl

= HDL-C <40 mg/dl

16 yas ve iizeri | Eriskin IDF tani kriterleri kullanilmaktadir.

(p:persentil, KB:kan basinci)

2.7.3.Gastrointestinal Komplikasyonlar
Obeziteye bagli olarak en sik goriilen gastrointestinal komplikasyonlar;

karaciger yaglanmasi, safra tagi olusumu ve gastrodsofageal refliidiir.

2.7.3.1.Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastaligi:

2.7.3.1.1.NAFLD ve obezite iliskisi:

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi; hepatosteatoz (yagh
karaciger), NASH ve siroz gelisimine kadar uzanan genis bir spekturumu kapsar (9).

Obezite, NAFLD i¢in en oOnemli risk faktoridir. 74 adet c¢alismanin
derlenmesiyle yapilan bir meta-analizde 1-19 yas arasi cocuk ve adolesan
degerlendirilmis; genel popiilasyonda NAFLD siklig1 %7,6 iken, obez popiilasyonda
%?34,2 olarak saptanmistir (68). Tiirkiye’de NAFLD prevalansi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. NAFLD siklig1, obezitedeki artisa paralel olarak giderek artmakta,
erigskin popiilasyonda ve cocuklarda NAFLD ve NAFLD ile iliskili komplikasyonlar

en sik goriilen kronik karaciger hastaliklar1 arasinda yer almaktadir.
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2.7.3.1.2.Tamimlamalar:

Karaciger yaglanmasi: Herhangi bir nedene bagli olarak (alkol ve alkol dis1
nedenler) triagilgliserollerin karaciger agirligimin %5’ini ge¢mesiyle karacigerde
yaglanmanin saptandigi klinik tablo ‘karaciger yaglanmasi’ olarak tanimlanir (69).
Karaciger yaglanmasi, morfolojisine gore makrovezikiiler, mikrovezikiiler ve
kombine tip olarak gruplandirilir. Makrovezikiiler yaglanmanin etiyolojisinde alkol,
ilaglar, cerrahi nedenler, obezite, protein enerji malniitrisyonu karsimiza ¢ikarken;
mikrovezikiiler yaglanmada gebelik, Reye sendromu, ilaglar (tetrasiklin, valproik
asit) en sik karsilasilan nedenlerdir.

Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastahigi: NAFLD, alkol disi
nedenlerle karacigerde gelisen yaglanmalar1 tamimlar (69). Iki alt grupta incelenir:

a.Nonalkolik steatoz (Alkole bagh olmayan karaciger yaglanmasi):
Karacigerde yaglanmanin oldugu fakat inflamasyonun yaglanmaya eslik etmedigi
klinik tablodur.

b.Nonalkolik steatohepatit: NASH, karacigerde yaglanmaya eslik eden
inflamasyon, hepatositlerde balonlasma, Malory cisimcikleri, megamitokondria ve

fibrozis gibi ek bulgularin gorildiigii tablodur.

2.7.3.1.3.NAFLD patogenezi:

Obeziteye bagli karaciger yaglanmasinin patofizyolojisinde en ¢ok kabul
goren hipotez ‘¢ift darbe’ hipotezidir. Bu hipoteze gore; ilk darbe, santral obezite ve
insiilin direncine bagl olarak hepatositlerde yag birikimidir. ikinci darbe ise hipoksi
ve antioksidan eksikligi nedeniyle hepatositlerde oksidatif hasar, lipid
peroksidasyonu ve nekroinflamasyon gelismesidir (9). Yakin zamanda yaygin olarak
kabul gormeye baslayan ‘coklu darbe’ hipotezinde ise genetik ve metabolik
nedenlere ek olarak, karaciger ve yag doku, intestinal doku, pankreas arasindaki
karmagik etkilesimin NAFLD’ye yol actig1 diistiniilmektedir (70).

NAFLD olan hastalarin bir kisminda basit yaglanma, bir kisminda NASH
gelismesinin nedeni tam olarak agiklanamamustir ve aragtirilmaktadir. Bu durumun
olusmasinda genetik ve ¢evresel etkenlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir (71). Lipid

metabolizmasini ve sitokin salinimin1 diizenleyen, oksidatif stres gelisimi ve
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endotoksin cevabimi etkileyen bazi gen polimorfizmlerinin hastalifin siddeti ile
iligkili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (71). Ek olarak diyetle doymus
yag asitlerinin fazla alimi, protein ve vitamin C ve E, ¢cinkonun az alimi, mikrobiyata
ve fizik aktivite gibi ¢evresel faktorlerin de farkli siddette klinik tablolar ortaya
cikmasina neden olabildigi géserilmistir (71,72).

NASH’li bireylerde antioksidan kapasitede azalma oldugu; lipid
peroksidasyonu ve DNA harabiyetiyle olusan oksidatif stresin, nekroinflamasyon ve
fibrozisin siddeti ile orantili olarak arttig1 gdsterilmistir (72). Bu hastalarda oksidatif
stresin artmasi, serbest yag asitlerinin miktarinin artisi ile iligkilidir. Peroksizomal ve
mitokondriyal oksidasyon mekanizmalarindaki degisiklikler serbest oksijen
radikallerinin artmasina neden olur (71,72). Artan serbest oksijen radikalleri, lipid
peroksidasyonuna yol acar. Artan proinflamatuvar sitokinler karacigerdeki ‘stellat’
hiicreleri uyarirlar. Sonug olarak karacigerde basit yaglanma zemininde inflamasyon
ve fibrozis meydana gelir (72).

Obezitede goriilen kronik inflamasyon nedeniyle adipositlerden TNF-alfa
salgilanmasinin NAFLD gelisiminde kilit rolii oldugu diistiniilmektedir (9,71).
NASH gelisen obez hastalarda serum TNF-alfa seviyelerinin ve karacigerde TNF-
alfa reseptorii ekspresyonunun arttigi ve bu artis ile fibrozis arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir. TNF-alfa’nin artis1 diger inflamatuar sitokinlerin artisini da
tetiklemekte, hepatosit hasar1 ve fibrozis gelisimine zemin hazirlamaktadir. NAFLD
patogenezinde artan bir diger sitokin IL-6’dir. IL-6 artist ile insiilin direnci,
karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisin derecesi arasinda korelasyon oldugu
gbsterilmistir  (71). Insiilin duyarliligim1 artiric, inflamasyonu baskilayict,
antiaterojenik etkisi olan ve karacigere serbest yag asitlerinin girisini engelleyerek
yaglanmaya karsi direkt etkisi de olan adiponektin ise NAFLD olan hastalarda
azalmistir. Savvido ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, NAFLD’de
fibrozis derecesi ile adiponektin seviyesinin ters orantili oldugu gosterilmis ve klinik
izlemde kullanilmasi 6nerilmistir (73).

Son yillardaki gelismelerle, ¢cocuk yas grubunda NAFLD gelisiminde roli
olan bir¢ok gen tanimlanmistir (74). PNPLA3 polimorfizmi; karacigerde artmis
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yaglanma, NASH, fibrozis ve ilerleyici hasar gelisimi ve tedaviye yanitin
belirleyicisi olarak saptanmis en 6nemli genetik faktordiir (75).

Intrauterin ve postnatal dénemdeki bazi faktérlerin de NAFLD gelisimde
etkisi oldugu gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda, intrauterin gelisme geriligi ile
obezite ve hepatosteatoz arasinda baglanti oldugu saptanmistir (74). Yenidogan
doneminde alinan anne siitiiniin NASH gelisimini 6nledigine dair ¢alismalar da
mevcuttur (74).

Eriskin popiilasyondan farkli olarak, ¢ocuk ve adolesan yas grubunda
NAFLD erkek bireylerde daha sik goriilmektedir. Bu farklilik, hormonal sebepler ve
viseral yag doku miktar1 gibi faktorlerle agiklanmaktadir (76).

2.7.3.1.4.NAFLD tanisi:

Hastaligin erken donemde asemptomatik seyredebilmesi, farkindalik
durumunun istenilen diizeyde olmayisi, komplikasyonlarinin her zaman dogru
degerlendirilemeyisi gibi nedenler taniy1 zorlagtirmaktadir ve bu nedenle 6zellikle
cocuk popiilasyonda heniiz tanisi1 konmamis ¢ok sayida NAFLD’li birey oldugu
diisiiniilmektedir. NAFLD tanis icin ilk basamak klinik siiphedir. Insiilin direnci,
akantozis nigrikans, hipertansiyon gibi metabolik sendrom bulgular1 varliginda veya
fizik muayenede hepatomegali saptandiginda mutlaka arastirilmalidir (70). Taniya
giderken hepatit B ve C, Wilson hastalii, otoimmiin hepatit, alfa-1 antitripsin
eksikligi gibi diger karaciger patolojileri dislanmalidir (9).

Obeziteye bagli gelisen NAFLD tanisinda fizik muayene ve klinik
bulgulardan, kan tetkiklerinden ve goriintiileme yontemlerinden yararlanilir.

NAFLD genellikle asemptomatik seyretse de, karin agrisina yol
acabilmektedir. Fizik muayenede hepatomegali saptanabilir. Akantozis nigrikans
fizik muayenede karsilagilabilen bir baska bulgudur. Yapilan bir ¢aligmada, NASH’li
cocuklarda hiperinsiilinemiye bagli olarak cilt katlantilarinda ve aksillada goriilen
akantozis nigrikans sikligi %50 olarak saptanmistir (77). Siiphelenilen olgularda
yagl karaciger acisindan aile oykiisii sorgulanmalidir.

NAFLD’ye bagl olarak transminaz yiiksekligi sik goriilmekle beraber, ALT
yiiksekligi olmaksizin da NAFLD goriilmektedir (9). NAFLD olgularinin %20’sine
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otoimmiin hepatit olmaksizin anti-mitokondriyal ve anti-niikleer antikor gibi
otoantikorlarin pozitifligi eslik edebilir (70).

NAFLD tamis1 icin klinik pratikte karaciger fonksiyon testleri ve
ultrasonografi ilk segenek olarak tercih edilmektedir (78). Bununla birlikte
ultrasonografi hastalifin siddetini saptamada yetersiz olabilmekte ve transaminaz
diizeyleri normal seyredebilmektedir. Altin standart olan karaciger biyopsisi dahi
cocuk popiilasyonda lezyonun diffiiz 6zellikte olmayis1 ve degisken histopatolojik

ozelliklerinin olmasi nedeniyle tanida yetersiz kalabilmektedir (79).

a.Serum belirtecleri:

ALT ve AST’ye ek olarak; adiponektin, leptin, retinol baglayici protein-4,
ferritin, CRP, plazminojen aktivator 1, sitokeratin 18, TNF-alfa, iirik asit, total
bilirubin gibi bir¢ok parametrenin serum diizeyinde NAFLD’ye bagh degisim
goriilebilir (80). TNF-alfa, IL-6 ve rezistin diizeyindeki artis ve adiponektin
diizeyindeki diislisiin, basit yaglanmadan NASH’ye dogru ilerleyisi gosterdigi
belirtilmektedir. Bir pediatrik kohort caligmasinda retinol baglayici protein-4
diizeyinin karaciger hasarmnin derecesiyle ters orantili oldugu gosterilmistir (80).
Bagka bir ¢alismada ise, bir akut faz reaktani olan CRP’nin metabolik sendrom ve
NALFD ile iliskili olarak yiikseldigi ortaya konmustur (80). Hepatositlerde bolca
bulunan hiicrei¢i bir protein olan sitokeratin 18’in serum diizeyinin artis1 apoptozis
ile ilgili fikir vermektedir. AST/ALT oranimin 1’in {izerinde olmasi ilerlemis fibrozisi
gosterebilmekle beraber duyarliligi olduk¢a diisiiktiir. Serum GGT diizeyinde
yiikselme, bir diger fibrozis gostergesidir (80). Cocuklarda serum hiyaluronik asit ve
laminin diizeyinin karacigerde fibrozisle iligkili oldugu ve hastaligin siddetini
yansittigi gosterilmistir (81). Ancak bu belirteglerin ¢ogu tek basina hastaligin
derecesini Ongormekte yetersizdir ve rutin uygulamada kullanilmayip, genellikle
calismalarda kullanilmaktadir (80).

Serum ALT ve AST diizeyinin ylikselmesi; hepatoselliiler nekroza bagl
olarak hiicre i¢inden seruma ge¢meleri seklinde veya hiicre hasarinda membran
gecirgenligindeki artig kaynakli goriilebilir. ALT karaciger ve daha az oranda da kas
dokuda; AST ise karaciger ve kas doku ile beraber bobrek, beyin, pankreas, akciger
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gibi bircok organ ve dokuda bulunmaktadir. Karaciger yaglanmasinda ALT
diizeyindeki artis, AST artisina gore daha anlamhdir (72). ALT diizeyi hafif
yiikselebilir veya normal degerin 10 katina kadar artig goriilebilir (9,77). Serum ALT
ve AST diizeyi ol¢limii; maliyeti diisiik ve kolay ve yiiksekligi ileri tetkik agisindan
anlamli olmakla beraber, hastaligin siddetini saptamada, hepatosit hasar1 ve fibrozisi
dislamada yetersizdir.

Obeziteye bagli NAFLD tablosu, metabolik sendromda karsimiza
cikabileceginden; serum trigliserid ve aglik insiilin diizeyinde yiikselme, HDL
diizeyinde azalma gibi degisikliklerin karaciger yaglanmasina eslik edebilecegi
unutulmamalidir (72).

Yapilan ¢alismalarda, NAFLD’li ¢ocuklarda karaciger hasarinin derecesinin
arttikca serum total bilirubin diizeyinin azaldig1 saptanmistir. Bilirubinin karaciger
hasarma kars1 koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmekte, bu etki bilirubinin antioksidan
ozellikte olmasina baglanmakta fakat mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir.
Bilirubin diizeyindeki her 0,1 mg/dl artisin NASH goriilme ihtimalini %7.1 azalttig1
gosterilmistir (82). Ek olarak ¢ocuk ve adolesan yas grubunda, serum bilirubin
diizeyi ile insiilin direnci ve metabolik sendrom arasinda zit iliski oldugu
belirtilmektedir (83).

Obez cocuklarda, serum iirik asit diizeyindeki ytiksekligin NAFLD igin tek
basina onemli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (84). Ayrica, metabolik sendromda
artmig insiilin dilizeyinin tiratin bobrekten atilimini azalttigini ve obez g¢ocuklarda

artmis fruktoz alimi ile hiperiirisemi iliskisini gésteren ¢calismalar mevcuttur (85).

b.Abdominal ultrasonografi:

Ultrasonografi, karaciger yaglanmasini saptamada klinik pratikte en yaygin
kullanilan goriintiileme yontemi olup; kullanimi giivenli, noninvazif, kolay
ulagilabilir ve maliyeti diisiiktiir (80).

Ultrasonografinin yaglanma ve fibrozisi gostermede etkinligini arastiran
cesitli galigmalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada, steatozu saptamada
ultrasonografinin duyarliligi %89, 6zgiilliigii %93; fibrozisi saptamada ise duyarlilig1

%77, ozgilligi %89 olarak bulunmustir (86). Ultrasonografi, yaglanma ve
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yaglanmanin derecesini gostermede oldukca kullanigh olsa da; basit yaglanma ve
NASH tablosu ayriminda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle klinik siiphe durumunda
diger tetkiklerle bir arada yorumlanmali ve gerekli goriiliirse ileri goriintiileme
yontemlerine bagvurulmalidir.

Ultrasonografi ile karacigerde yag infiltrasyonu derecelendirilirken 3 farkli
evre belirlenmistir:

Hafif (Evre 1): Karaciger ekojenitesinde minimal diffiiz artis mevcut,
diyaframa ve intrahepatik damar sinirlarinin gériinlimii normaldir.

Orta (Evre 2): Karaciger ekojenitesinde orta derecede artis mevcut,
diyaframa ve intrahepatik damarlarin goriinlimiinde hafif derecede bozulma vardir.

fleri (Evre 3): Ekojenitede belirgin bir artis mevcuttur. Karacigerin sag lob
posterior segmentinin goriilmesi zorlasir, diyafragma ve intrahepatik damar

yapilarinin sinirlar goriilmez.

c.Manyetik rezonans goriintiileme:

MR Goriintiileme, obez cocuklarda NAFLD’yi gosterebilecek bir diger
yontemdir.  Karaciger yag igerigindeki  kiiciik  degisimleri  saptamada
ultrasonografiden daha {istlin oldugu gosterilmistir (87). Burdan yola c¢ikarak
yaglanmanin takibinde kullanilabilecegi belirtilmektedir (87).

Maliyetinin yiiksek olmasi, uygulama siiresinin uzunlugu nedeniyle ¢ocuk
hasta uyumundaki problemler, klinik pratikteki kullanimini kisitlamakta ve her

hastada tercih edilmemektedir.

d.Bilgisayarh tomografi:

BT, karacigerde yaglanmay1 gostermede, ultrasonografiye gore biraz daha
spesifik bir goriintiileme yontemi olsa da, yliksek iyonize radyasyon maruziyeti
nedeniyle c¢ocuk yas grubunda rutinde kullanilmamaktadir (80,88). Diger
goriintiileme yontemleri gibi bilgisayarli tomografi de, fibrozis ve ilerlemis klinik

tablolarda yetersiz kalmaktadir (89).
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e.Karaciger biyopsisi ve histopatoloji:

NAFLD tanisinda altin standart karaciger biyopsisidir(90). Histopatolojik
degerlendirme ile karaciger hasari, fibrozis varligi, inflamasyon gosterilebilir ve basit
hepatosteatoz ile NASH ayrimi yapilabilir. NAFLD, histopatolojik olarak hafif
yaglanma ve inflamasyon tablosundan kopriilesmis fibrozis ve siroza kadar
ilerleyebilen genis bir spektrumu kapsar (72).

Cocuk popiilasyondaki NASH nin histolojik bulgular1 erigskinlerden farklidir
(72). Cocuklarda portal-periportal inflamasyon ve fibrozis daha fazla iken,
hepatositlerde balonlasma, Mallory cisimleri, inflamasyon ve periselliiler fibrozis
gibi lobuler degisiklikler daha nadir goriilmektedir (9,72,74). Cocuklar ve eriskinler
arasindaki bu farkin patofizyolojisi tam aciklanamamakla beraber; periportal
harabiyetin karaciger harabiyetinin erken bir bulgusu olabilecegi veya geng
karacigerin iyilesme mekanizmalarinin farkli olabilecegi gibi farkli hipotezler 6ne
stiriilmiistiir (72).

Girisimsel bir islem olmasi nedeniyle karaciger biyopsisi, her hastada
kullanima uygun degildir. NAFLD tanisinda karaciger biyopsisi endikasyonlari;
kuvvetli aile dykiisiine sahip olmak, 10 yasindan kiiclik olmak, fizik muayene ile
hepatosplenomegali saptanmasi ve anormal transaminaz yiiksekliginin eglik etmesi,
siddetli insiilin direnci goriilmesi, siddetli ya da ilerleyici karaciger hastalig
bulgularinin olmasi, otoantikor saptanmasi olarak belirlenmistir (72).

Karaciger biyopsisi ile elde edilen bulgular, karacigerin timiinii temsil
etmeyebileceginden, histopatoloji sonuglari her zaman diger klinik bulgularla bir

arada degerlendirilmelidir.

2.7.3.1.5.NAFLD Kklinik seyri ve prognoz:

Basit steatozun seyri benign ve yavas olup, mortaliteyi etkilemez.
Steatohepatit ya da ilerlemis fibrozis kotli prognoz agisindan daha anlamlidir.
NAFLD ile ilgili yapilan 5 ayr1 ¢calismay1 kapsayan bir seride hastalar 3,5-11 y1l arasi
izlenmis, hastalarin %28’inde hastaligin 1ilerledigi, %59’unda ayni kaldig1 ve
%13’1inde iyilesme oldugu saptanmustir (90). ALT yiiksekligi, siroz ve fibrozisnin en
stk nedeninin NASH oldugu belirtilmektedir (78). Hangi hastada NASH tablosu
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gelisecegini tahmin etmek zordur. Eriskin c¢alismalarinda; VKi’nin 28 kg/m2
tizerinde olmasi, AST/ALT oraninin 0,8 {izerinde olmasi, diyabet, hipertansiyon,
yiiksek HOMA-IR, hipertrigliseridemi, yas, cinsiyet, viicut agirligi ve GGT, alfa2-
makroglobulin, apolipoprotein Al, total bilirubin, trombosit sayisi, albumin diizeyi
gibi risk faktorlerinin karacigerde fibrozis ve siroz gelisimi i¢in etkisi gosterilmistir
(71,78). NASH tablosu, fibrozise ve siroza ilerleyebilmekte ve hepatoseliiler
karsinom riskini 6nemli oranda artirmaktadir (91).

Fibrozis gelisimi izole steatozda ¢ok nadirken, retrospektif caligmalarda
NASH tablosu olan hastalarin 1/3’tinde fibrozis saptanmistir (78). Cocuklarda
fibrozisin erken saptanmasi, eriskin morbidite ve mortaliteyi azaltmak ac¢isindan
Onem tagimaktadir.

Steatohepatitin ilerlemesiyle cocukluk caginda veya geng erigkin donemde
karaciger yetmezligi ve siroz gelisebilir (72). Cocuklarda tedbir alinmadiginda ve ek
komorbiditeler eslik ettiginde, siroz i¢in artmis risk s6z konusu oldugu
belirtilmektedir (90). Ayrica NASH sonucu gelisen siroz icin karaciger
transplantasyonu yapilan bazi hastalarda steatoz, steatohepatit ve sirozun
tekrarlayabildigi goriilmistir (90). Ek olarak, cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan
NAFLD eriskin donemde hepatoselliiler karsinom riskini artirmaktadir (80).

NAFLD, kardiyovaskiiler hastaliklar icin tek basma bir risk faktoriidiir.
Steatozun artmig karotis arter intima-media kalinlig1 ve karotis plaklariyla iligkili
oldugu gosterilmistir. Karacigerde artmis yaglanma ayni zamanda artmis insiilin

direnciyle yakin iligkilidir (78).

2.7.3.1.6.Cocuklarda NAFLD yonetimi ve tedavi:

Obezite ve obeziteye bagli diger komorbiditeler NAFLD i¢in en 6nemli risk
faktorleri oldugundan, NAFLD gelisimini onlemede ve tedavisinde ilk basamak
yasam tarzi degisiklikleridir. Tedavide; hem diyet, fiziksel egzersiz ve yasam tarzi
degisiklikleriyle insiilin direnci ve hiperinsiilinemiyi dnlemek ve viseral yaglanmay1

azaltmak, hem de lipotoksisitenin yol acgtig1 karaciger hasarim1 6nlemek amacglanir

(78).
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Cocuklarda uygun ve dengeli bir diyetle yemek sonrasi insiilin salinimini
azaltmak, artmis fiziksel egzersizle de insiilin direncini diistirmek amaglanir.
Uygulanacak diyet biiyiime ve gelisme icin ihtiya¢ duyulan nitelik ve miktarda
olmali; doymus yag, fruktoz ve glisemik indeksi fazla olan gidalardan fakir, protein
ve lif acisindan zengin olmalidir (72). Diyetin iceriginde doymus yaglar yerinde
ozellikle omega-3 acisindan zengin yaglar tercih edilmelidir. Diyetle alinan misir
surubu, meyve suyu ve cesitli tatlandiricilarin bir bileseni olan fruktozun alimi da
simirlanmalidir. Fruktoz, karacigerde metabolize olarak lipogenez yoluna girer,
trigliserid sentezinde ve karaciger yaglanmasinda artisa yol acar. Eriskinlerde
ozellikle yagdan zengin diyetle birlikte alinan fruktozun, NAFLD riskinde ve
fibrozise gidiste artisa yol agtig1 gosterilmistir (92).

Yapilan caligmalarda, %5-10 kilo kaybinin ALT diizeylerinin normale
donmesini sagladigi, %9 kilo kaybinin steatozda anlamli diizelme sagladigi,
inflamasyonu bir miktar azalttigi fakat fibrozis {izerinde etkisinin olmadigi
gosterilmistir (93,94). Danimarka’da, hepatosteatoz ve insiilin direnci olan 117 obez
cocuga 10 haftalik diyet ve giinliik 1 saat egzersiz programi uygulanarak yapilan bir
calismada, cocuklar program sonrasi 12. ayda tekrar degerlendirilmis ve ozellikle
tekrar kilo almayan cocuklarda hepatosteatoz, transaminaz yiiksekligi ve insiilin
direncinin anlaml1 olarak diizeldigi gosterilmistir (95).

NAFLD’nin farmakolojik tedavisinde obezite ve insiilin direnci, dislipidemi
gibi komorbiditelerin kontrol altina alinmas1 amaglanir. Vitamin E, ursedeokolik asit,
metformin ve lipid disliriici ajanlar tedavide kullanilan ilaglardir. Ancak
farmakolojik tedavinin cocuklardaki etkinligi tartismalidir. Nobili ve arkadaslari
tarafindan, NAFLD veya NASH varlig1 biyopsiyle dogrulanmis olan 57 obez ve
fazla tart1 cocukla yapilan 24 aylik bir ¢alismada; metformin kullaniminin steatozisi
azaltmada, transaminazlar diisiirmede ve karaciger hastaligi ilizerinde yasam tarzi
degisikliklerine gore iistiinligli saptanmamistir (96). Metforminin transaminazlar
diistirmede, steatozu azaltmada etkili oldugunu veya etkinliginin kilo kaybina baglh
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (72). Bir baska grup ¢alismada, vitamin
E’nin ALT diizeylerinin normale donmesini sagladig1 ve steatozda gerilemeye yol

actig1 gosterilmistir (72). Ek olarak karaciger hasar1 ve oksidatif stresi azaltmaya
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yonelik molekiiller 6zellikle ilerlemis durumlarda kullanilabilmektedir. Fakat cocuk
yas grubunda kullanimlar1 i¢in kesin Oneriler veya kilavuzlar bulunmamaktadir. Son
zamanlarda probiyotiklerin NAFLD {izerinde olumlu etkileri gdsterilmigse de heniiz

rutin kullanimda degildir.

2.7.3.2.Safra Kesesi ile ilgili komplikasyonlar:

Obez ¢ocuklarda, kolesistit ve safra tas1 olusumu riski artmistir (60). Obezite,
biliyer kolesterol sekresyonunu arttirarak safra tasi olusumuna yol agmaktadir. Safra
tas1, lokal bir inflamasyona yol agmakta ve kroniklesirse safra kesesi kanseri riskini

artirmaktadir (20).

2.7.3.3.0zofagus ile ilgili komplikasyonlar:

Obeziteye bagli olarak artmigs abdominal basing ve Osofageal sfinkter
fonksiyonun azalmasi gastro-osofageal refliiye yol acabilmektedir. Reflii nedeniyle
olusan kronik inflamasyon durumunun, Barret 6zofagus ve 6zofagus karsinomuna

yol agtig1 gosterilmistir (20).

2.7.4.0rtopedik Komplikasyonlar

Obez c¢ocuklarda viicut agirliginin yol actigi mekanik travma, eklemler
tizerindeki artmis yiikk ve artmis adipositeye bagli salinan inflamatuar sitokinlerin
sinoviya ve kaslarda yol agtig1 hasar kas-iskelet sistemi sorunlarina yol agmaktadir
(20). Femur bas1 epifiz kaymasi, osteoartrit, spinal komplikasyonlar, Blount Hastalig1
ve artmig fraktlir riski obeziteye bagli olarak cocukluk caginda gelisebilen baslica

komplikasyonlardir (97).

2.7.5.Solunum Sistemi ile Tlgili Komplikasyonlar

Obeziteye bagl baslica solunumsal komplikasyonlar; obstriiktif uyku apnesi,
reaktif havayolu ve artmis pulmoner emboli riskidir. Uyku apnesi, {list solunum
yollar1 ve hipofarenkste yag dokunun birikerek ventilasyonu etkilemesinden
kaynaklanmaktadir. Bronsial ve peribronsial yag dokudan salinan inflamatuar

adipokinlerin etkisiyle mukoza ve submukozada olusan inflamasyon ise reaktif
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havayolu hastaliklarina neden olmaktadir. Mobilitesi sinirlanmis morbid obez

hastalarda ise pulmoner emboli riski daha fazladir (20).

2.7.6.Renal Komplikasyonlar

Cocuk ve adolesanlarda obeziteye bagl olarak, glomerular filtrasyon hizinda
arti, proteiniiri ve fokal segmental glomeruloskleroz gelisebilir. Obeziteye bagl
olarak gelisen glomerulopati, idiopatik fokal segmental glomerulosklerozdan daha
farklidir ve renal yetmezlige yol agabilir. Obezite iliskili glomerulopatinin
patogenezi tam agiklanamamakla beraber hiperinsiilinemi, artmis IGF-1 diizeyleri,
hiperleptinemi, hiperlipidemi ve artmis sitokin salinimi ile iligkili olabilecegi

distiniilmektedir (60).

2.7.7.Psodotiimor Serebri

Psodotliimdr serebri, obez ¢ocuklarda yasla prevalansi artan bir komplikasyon
olarak karsimiza ¢ikar. Obezite nedeniyle artan intraabdominal basinca bagh
intratorasik ve santral ven6z basincin da arttig1 ve bu durumun intrakranial basincin

yiikselmesine yol agtig1 diisiiniilmektedir (60).

2.7.8.Psikolojik Bozukluklar

Cocukluk c¢aginda obezite; anksiyete, depresyon ve ozgiiven eksikligi gibi
psikolojik sorunlara yol acabilmektedir. Obez cocuklarin, obez olmayanlara gore
artmis depresyon ve Ozgiiven eksikligi riski tasidigi gosterilmistir (98). Psikolojik
sorunlar degerlendirilirken, obeziteyle neden sonug iliskisi dogru bir sekilde ele

alinmalidir.

2.7.9.0berzite ile Ilgili Maligniteler

Obezitenin meme, kolon, endometrium, 6zofagus, karaciger, bobrek ve
prostat kanseri gibi malignitelerin goriilme riskinde artisa yol actig1 bilinmektedir.
Kronik olarak inflamatuar adipokin maruziyeti, artmis biiylime farktorlerinin etkisi
ve yag dokudan salinan adipokinlerin yol agtifi inflamasyonu artiran cevresel

faktorlerin malignite riskindeki bu artigtan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (20).
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2.8.COCUKLUK CAGI OBEZITE TEDAVISI

Obeziteye yaklasimda cocuk ve adolesanlarda kullanilan yontemler; diyet,
egzersiz, davranig tedavisi, farmakolojik ajanlar ve cerrahidir. Tedavide temel
prensip; ¢ok yonlii bir yaklagimla hastanin uygun viicut agirligma ulasmasi, bunu
uzun donemde koruyabilmesi ve kazanilan olumlu davraniglarin kalici olmasidir.
Tedavinin basarisi i¢in ekip c¢alismasi gerekir ve bu ekip hekim, hemsire, diyetisyen,
klinik psikolog, aile ve 6gretmenden olusmalidir.

Cocuklarda psikolojik, entelektiiel gelisimin tamamlanmamis olmasi ve
akranlarinin etkilerine daha acik olmalar1 tedaviyi giiclestirmekte, aile ve okul
temelli yaklasimi gerekli kilmaktadir. Aile temelli yaklasim, ebeveyn destegi ve
gerekli ev ortamimin saglanmasint; okul temelli yaklasim ise okul ortaminda dogru

beslenme kosullarinin saglanmasi ve 6zendirilmesini kapsamaktadir (5).

2.8.1.Diyet ve Beslenmenin Diizenlenmesi

Obezite tedavisinde, beslenme diizenlenirken enerji alimini azaltmak ve diyet
kalitesini artirmak amacglanir. Diyet belirlenmesinde ¢ok yonlii yaklagim esastir ve
yas, biliylime hizi, g¢evresel ve psikososyal faktorler hesaba katilarak bireysel
planlama yapilmalidir. Uygun bir diyetin yani sira, diyetisyen tarafindan aileye
verilecek beslenme egitimi de tedavinin Onemli unsurlarindandir. Yanlis yeme
aligkanliklarinin diizeltilmesi i¢in, hizli yemek yeme davranisinin birakilmasi ve gece
yatmadan 6nce yliksek kalorili besinlerin aliminin 6niine gegilmesi Onerilmelidir.
Aileler; hazir gidalardan uzak durulmasi, yiiksek karbonhidrat icerikli 6gilinler yerine
protein, karbonhidrat ve doymamis yag acisindan dengeli, bol lifli &giinler
hazirlanmas1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Beslenme diizenlenirken; biiylime ve gelismeyi olumsuz etkilemeyecek,
viicut agirhiginda artma olmaksizin boy uzamasinin siirdiiriilmesi ve giinliik enerji
ihtiyacin1 karsilayacak nitelik ve miktarlar belirlenmelidir. Ozellikle kiigiik yaslarda,
porsiyon kavraminin aileye anlatilarak 6gilinlerde uygun porsiyon disina ¢ikilmamasi
ve hazir i¢ecekler, hazir meyve sulari, yiiksek kalorili sagliksiz atistirmaliklarin

diyetten uzaklastirilmasi yeterli goriilmektedir (4).
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Alman toplam kalorinin %55-60’1 tokluk hissini devam ettirmeye yardimci
liften zengin kompleks karbonhidratlardan, %15’1 proteinlerden, %Z25-30’u ise

yaglardan olugsmalidir.

2.8.2.Egzersiz

Hem eriskinlerde hem de ¢ocukluk ¢aginda obeziteye yaklasimda, tedavinin
basarili olmasi i¢in diyet ve fiziksel egzersizin birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir
(4). Diyetle birlestirilen ve diizenli uygulanan uygun bir egzersiz; glukoz toleransi
ve insiilin direncinde diizelme, HDL kolesterolde yiikselme, trigliserid diizeylerinde
diisme, sistolik ve diastolik kan basinglarinda diizelme, steatozda azalma
saglamaktadir. Egzersiz ile lipoliz uyarilir, enerji kullanimi ve metabolizma hizi
artarken, negatif kalori dengesi saglanir.
DSO tarafindan ¢ocuklar igin giinlik 60 dakika fiziksel olarak aktif zaman
gecirilmesi Onerilmektedir (1). Egzersizin haftada en az 3 kez, 30 dakika siiresince
yapilmasi, egzersiz siiresi ve yogunlugunun yavas yavas artiritlmasi onerilmektedir
(100). Aktivitenin artirilmasi ve egzersiz; hem obeziteyi dnlemede, hem de obezite
tedavisinde 6nem tagimaktadir. Ancak oyun ¢ocuklarinin zamanlarini gegcirebilecegi
yeterli giivenlik ve donanima sahip oyun parklarinin yetersizligi, giivenlik kaygilar
nedeniyle ulasim icin yiirimek yerine okul servisi veya 0zel araclarin yaygin
kullanimi, okullarda spor aktivitelerine ayrilan siirenin kisitli olmasi, ¢ocuklarin
gercek oyunlar yerine sanal oyunlar1 daha eglenceli bulmasi c¢ocuklarin fiziksel

aktivite ve egzersiz potansiyellerini azaltmaktadir.

2.8.3.Davramis Tedavisi

Davranigsal yaklagimlar, obez c¢ocuklarin beslenme aligkanliklarinda,
diisiinme sekillerinde ve aktivite durumlarinda olumlu degisim meydana getirmeyi
amacglamaktadir. Uygulanan tedavilere hastanin uyumunun artirilmasi ve kazanilan
olumlu davraniglarin uzun siire devamini saglamak hedeflenir (99). Kisinin kendi

gozlemi ile farkindaliklarini gelistirmesi ve 6z disiplin olusmasi temeline dayanir.
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2.8.4.Farmakolojik Ajanlar

Obezitede farmakolojik ajanlarin kullanimi ile ilgili eriskinler {izerinde
yapilan calismalar fazlacadir fakat c¢ocuklarda obezite tedavisinde ila¢ kullanimi
tartismali bir konudur. Sekonder bir nedene bagli olmayan c¢ocukluk c¢agi
obezitesinde medikal ajanlarin kullanimi, obeziteye bagl ciddi komplikasyonlarin
varliginda oOnerilmektedir (5). Hipotalamik obezitede oktreotid, obeziteye baglh
insiilin direnci ve hiperinsiilinemide metformin, konjenital leptin eksikliginde leptin
ve bir lipaz enzim inhibitorii olan orlistat cocuk ve adolesanlarda kullanilabilen
baslica ilaglardir.

Insiilin duyarhiligmni arttirict bir ilag olan metforminin, 10 yasindan biiyiik
cocuklarda 6 ay siire ile 0,5 ile 1,5 g/glin olarak boliinmiis dozlarda kullanimi
onerilmektedir. Metformine bagli gastrointestinal sistem yan etkileri ve laktik asidoz
riski bildirilmistir.

12 yas ve lizeri obez cocuklarda kullanilan, FDA onayli bir lipaz inhibitorii
olan orlistat; yemeklerle alinan yagin ii¢te birinin eminilimi engeller. Orlistat da
gastrointestinal yan etkilere ve yagda ¢oziinen vitaminlerin emiliminde bozulmaya
yol acgabilir. Kullanimi boyunca D vitamini diizeyi takibi ve multivitamin takviyesi
Onerilmektedir.

Hipotalamik obezitede kullanilan oktreotid bir somatostatin analogudur ve

kullaniminda gastrointestinal yan etkiler goriilebilir.

2.8.5.Cerrahi Tedavi

Eriskinlerde diger tedavilerin etkisiz kaldigi morbid obezitede ve ileri
komplikasyonlarin  goriildiigii hastalarda uygulanmakta olan cerrahi tedavi
yontemleri, adolesanlarda ileri bir tedavi yaklasimi olarak nadiren uygulanmaktadir.
Puberte evresinin Tanner 4-5 olmasi, nihai boyuna yaklasmis olmasi, VKI’nin 40
lizerinde veya 35-40 arasinda olup viicut agirliginda azalma ile Onlenebilecek
komplikasyonlarin olmasi gibi kriterleri karsilayan hastalarda tedavi yontemi olarak
basvurulabilir. Gastrik by-pass ve gastroplasti uygulamalar1 yiiksek komplikasyon

riski tagimaktadir ve uygulama karar1 ¢ok 1iyi diisliniilerek verilmelidir (5).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza, Subat 2015 — Subat 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi ¢cocuk endokrinoloji polikliniklerine basvuran 6-18 yas arasi1 208
hasta dahil edildi. Ultrasonografi ile hepatosteatoz saptanan 94 obez olgu ve benzer
yas aralig1 ve cinsiyet dagilimina sahip hepatosteatoz saptanmayan 114 obez olgunun
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. VKI’nin yasa ve cinsiyete gdre 95.
persentil altinda olmasi, ekzojen olmayan obezite varligi, kortikosteroid veya
metformin tedavisi almak ve eksojen tiroid hormonu kullaniyor olmak calismaya
dahil edilmeme kriterleri olarak kabul edildi.

Arastirmaya katilan ¢ocuklarin antropometrik 6lgiimlerinin degerlendirilmesi
amaciyla ciplak ayakla ve iizerlerinde hafif giysilerle olmak {izere duvara monte
stadiometre ile (Harperdin) saptanan boy Ol¢limleri, dijital tart1 cihazt (SECA) ile
yapilan agirlik Olgiimleri hastanemizin veri tabanina kaydedilmis fizik muayene
bulgularindan elde edildi. VKI, DSO’niin gelistirmis oldugu formiile gére hesaplandi
(12). VKI 95. persentil ve iizerinde olan olgular obez olarak kabul edilip; boy ve
agirlik standart deviasyon skorlar1 (SDS) ile VKI SDS’leri hesaplandi. Boy, agirlik,
VKI persentilleri ve SDS degerleri iilkemiz gocuklar1 referans araliklarma gore
degerlendirildi (2). Olgularin pubertal durumlari; kizlarda meme gelisimi, pubik ve
aksiler killanma ile, erkeklerde ise penis boyu, testis hacmi, pubik ve aksiler
killanmaya bakilarak Tanner evrelemesine gore degerlendirildi.

Olgularin labaratuvar bulgularina hastanemizin veri tabanindan ulasildi. A¢lik
glukozu, aclik insiilin, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, kolesterol, tirik
asit, total bilirubin, ALT, BUN, TSH, serbest T4 diizeyleri kaydedildi. Insiilin
direnci, homeostasis model assesment (HOMA-IR) skoru parametrelerine gore
degerlendirildi. HOMA-IR i¢in, Kurtoglu ve arkadaslar1 tarafindan belirlenen
prepubertal ve pubertal referans degerleri kullanildi (100). Lipid profili
degerlendirilirken kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid i¢in yasa ve cinsiyete gore
95. persentil iizerindeki degerler yiiksek; HDL kolesterol i¢in ise 5. persentil
altindaki degerler diisilk kabul edildi (101). Trigliserid/HDL kolesterol orani

kullanilarak olgularin aterojenik endeks degerleri hesaplandi. Bazi o6lgiimlerin
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degerlendirilmesinde kullanilan referans deger araliklarinin bulundugu tablo ekler
kisminda gosterilmistir (Ek 2). Ultrasonografi incelemesinde; tecriibeli radyologlar
tarafindan yapilan abdominal ultrasonografi inceleme bulgulari, hepatosteatoz
yoniinden retrospektif olarak analiz edildi. Gri skala ultrasonografi incelemesi
Toshiba Aplio 500 (Toshiba, Tokyo, Japonya) ile 3.3-5 mHz konveks prob ve 7.5-15
mHz lineer prob kullanilarak yapildi. Abdominal incelemeler rutin olarak az 8 saatlik
acligr takiben yapildi. Hepatosteatoz evrelemesi gorsel olarak; karaciger eko artisi,
ekosu artmig yagh karacigerde intrahepatik vena porta dallarinin duvar yapisinin,
safra kesesi duvarinin ve komsu diafragma ekosunun net secilip se¢ilmemesine gore
yapildi. Evrel; karaciger parankiminde hafif ekojenite artisi, evre2; parankim
ekosunda daha da artis ve vena porta dallarinin duvar yapisinin zor se¢ilmesi ya da
secilememesi ve evre3; parankim ekosunda ileri derecede artis ve diyafragma
ekosunun se¢ilememesi ile yapildi.

Calismamiz icin gerekli onay SBU Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi Etik Kurulu’ndan (Ek 1) alindu.
(karar no:67)

Analizler i¢in SPSS for Windows version 21.0 istatistik paket programi
kullanildi. Analizlerde verilerin tanimlayic1 analizleri, kategorik degiskenler i¢in say1
ve ylizdeler, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma olarak sunuldu.
Verilerin normal dagilima uygunlugu normalite testleri (Kolmogorov-Simirnov,
Skewness-Kurtosis), degisim katsayisi ve histogram grafiklerinin incelenmesiyle
degerlendirildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.
Bagimsiz iki grubun siirekli degiskenlerinin karsilastirilmasinda normal dagilim
kosullarinin saglanabildigi durumlarda bagimsiz gruplar t testi, normal dagilim
kosullarinin saglanamadigi durumlarda Mann Whitney U testi uygulandi. Normal
dagilmayan iki siirekli degisken arasindaki iligskinin belirlenmesi i¢in Spearman
korelasyon analizi yapildi. Cok degiskenli analizde, oOnceki analizlerde ve
calismalarda belirlenen olas1 faktorler kullanilarak hepatosteatoz varligini-yoklugunu
ongormedeki bagimsiz prediktorler logistik regresyon analizi kullanilarak incelendi.
Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in
altinda olan durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak yorumlandi. (Analizlerde

istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak alind1.)
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 6-18 yas arasindaki 208 obez ¢ocuk ve adolesanin

%50,5’1 (n:105) erkek, % 49,5’1 (n:103) ise kiz ¢ocuk idi. Olgularin genel 6zellikleri,

antropometrik Ol¢limleri, biyokimyasal ve hormonal parametreleri Tablo 5’te

Ozetlenmistir.

Tablo 5: Calisma popiilasyonunun genel o6zellikleri

n Ortalama Standart sapma
Desimal yas (y1l) 208 11,6 2,8
Yas (ay) 208 139,2 34,0
Agirhik (kg) 208 69,7 21,7
Agirhik SDS 208 2,7 0,9
Boy (cm) 208 151,7 15,1
Boy SDS 208 0,8 1,2
VKI (kg/m?) 208 29,5 4,6
VKi SDS 208 2,6 0,6
VKi % 208 98,9 1,3
Aclik insiilin (uIU/ml) 208 15,3 8.4
Achik glukoz (mg/dl) 208 89,1 7,8
HOMA-IR 208 34 2,0
LDL (mg/dl) 207 105,1 27,5
HDL (mg/dl) 207 44,7 9.4
Trigliserid (mg/dl) 208 114,3 54,0
Kolesterol (mg/dl) 208 172,5 32,1
Urik asit (mg/dl) 177 5.2 1,3
Total bilirubin (mg/dl) 159 0,5 0,3
ALT (IU/L) 207 28,1 24,5
BUN (mg/dl) 205 10,3 2,2
TSH (mIU/L) 208 2,4 1,2
Serbest T4 (ng/dl) 208 1,0 0,1

Obez c¢ocuklarin  %45’inde (n:94) ultrasonografi

ile hepatosteatoz

saptanirken, %55’inde (n:114) hepatosteatoz saptanmadi. Hepatosteatozu olan obez

cocuklarin  %67’s1 (n:63) erkek, % 33’1 (n:31) kiz iken, hepatosteatozu olmayan
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obez ¢ocuklarin ise %36,8’1 (n:42) erkek, %63,2’si (n:72) kiz ¢ocuk idi. Cinsiyete
gbre hepatosteatoz sikligina bakildiginda; erkek ¢ocuklarda hepatosteatoz varlig: kiz
cocuklarina gdre anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). (Tablo 6) Calismada yer
alan obez kiz ¢ocuklarin %30,1’inde (n:31), erkek g¢ocuklarin % 60’inda (n:63)
hepatosteatoz saptandi. Hepatosteatoz derecesinin cinsiyete gore dagilimi Grafik

1’de gosterilmistir.

Tablo 6: Hepatosteatozu olan ve olmayan obez cocuklarda cinsiyet dagilimi

HS var HS yok Toplam
n %:’::’: n %** n %** p*
Kiz 31 30,1 72 69.9 103 49,5 <0,001
Erkek 63 60 42 40 105 50,5

*Pearson Ki-Kare ** Satir Yizdesi

(HS: hepatosteatoz)
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Grafik 1: Hepatosteatoz derecesinin cinsiyete gore dagilim
Caligmadaki tim obez c¢ocuklarin desimal yas ortalamasi 11,5+2,8 idi.

Hepatosteatozu olan obez ¢ocuklarin desimal yas ortalamasi, hepatosteatozu

olmayanlara gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Hepatosteatozu olan obez
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cocuklarin desimal yas ortalamasi 12,6+2,6 iken, hepatosteatozu olmayan grupta
ortalama desimal yas 10,8+2,7 idi.

Hepatosteatoz saptanan grubun viicut agirligi ortalamasi hepatosteatoz
saptanmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Hepatosteatozu olan
obez ¢ocuklarin viicut agirligi ortalamasi 78,8+22,1 kg iken, hepatosteatozu olmayan
obez c¢ocuklarmki 62,1+18,2 kg idi. VKI, VKI SDS ve VKI persentil degerlerinin
ortalamas1 da hepatosteatozu olan ¢ocuklarda, olmayanlara gore anlamli olarak
yiiksek saptand1 (p<0,001, p=0,028, p=0,025). VKI degeri; hepatosteatoz olan
cocuklarda ortalama 31,3+4,5 kg/m?, hepatosteatoz olmayan grupta ise ortalama
27,9+4,1 kg/m? idi. Viicut agirligi SDS degerinde ise her iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadi (p=0,085). Hepatosteatozu olan ve olmayan grup arasinda boy
acisidan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0,001), boy SDS degerinde
anlaml fark yoktu (p=0,824). (Tablo 7)

Tablo 7: Hepatostetatozu olan ve olmayan obez cocuklarin antropometrik

ozellikleri
Toplam HS var HS yok
n Ortalama SS | n Ortalama SS | n Ortalama SS p*

Desimal Yas 208 11,5 2,8 || 94 12,4 2,6 | 114 10,8 2,7 <0,001
Agirhk 208 69,6 21,7 | 94 78,8 22,1114 62,1 18,2 <0,001
Agirhik SDS 208 2,7 0,8 [ 94 2,8 0,9 | 114 2,6 0,8 0,085
VKi 208 29,4 4,6 || 94 31,3 45 (114 27,9 4,1 <0,001
VKi SDS 208 2,5 0,5 || 94 2,6 0,5 || 114 2,5 0,5 0,028
VKIi Persentil 208 98,8 1,2 || 94 99,1 1,1 | 114 98,7 1,3 0,025
Boy 208 151,7 15 | 94 157 145|114 147,3 14,1 <0,001
Boy SDS 208 0,7 1,2 || 94 0,7 1,3 (114 0,7 1,1 0,824

*Bagimsiz gruplar t testi uygulandi

Calismamiza dahil edilen obez ¢ocuk ve adolesanlarin puberte bulgular
Tanner evreleme sistemine gore degerlendirildi. Hasta dosyalarindan elde edilen
fizik muayene bulgularina gore, ¢ocuklarin %26’s1 (n:54) Tanner evre 1, %27,9’u
(n:58) Tanner evre 2, %11,1°1 (n:23) Tanner evre 3, %7,7’si (n:16) Tanner evre 4 ve

%27,4’1 (n:57) Tanner evre 5°ti. (Grafik 2) Puberte evresi 1 olan grubu prepubertal
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donem, puberte evresi 2, 3, 4 ve 5 olan grubu ise pubertal donem olarak kabul

edersek; tim popiilasyonumuzun %26’s1 (n:54) prepubertal, %741 (n:154) ise

pubertal donemdeydi.
%27,9

30% - %26 %27,4
25% -

20% -

0,
15% - %11,1
%7,7

10% A

5% -

0% T T T T

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

Grafik 2: Obez ¢ocuk ve adolesanlarin puberte evresine gore dagilimi

Hepatosteatoz saptanan ve saptanmayan obez g¢ocuklarin puberte evreleri

karsilastirildiginda, prepubertal donemde hepatosteatoz varligi anlaml olarak diigiik

saptand1 (p=0,019). Prepubertal donemdeki 17 (%31,5) c¢ocukta hepatosteatoz

varken, 37 (%68,5) cocukta hepatosteatoz yoktu. Pubertal donemdeki ¢ocuklarda

hepatosteatoz varlig1 ise esit yiizdelerdeydi; 77 (%50) ¢ocukta hepatostetoz

mevcutken, 77 (%50) cocukta mevcut degildi. (Tablo 8)

Tablo 8: Hepatostetatozu olan ve olmayan obez c¢ocuklarda prepubertal ve

postpubertal donemin karsilastirilmasi

HS var HS yok Toplam

n %7’:* n %** n %** p*
Prepubertal donem 17 31,5 37 68,5 54 26 0,019
Pubertal donem 77 50 77 50 154 74

*Pearson Ki-Kare ** Satir Yiizdesi
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Hepatosteatozu olan obez ¢ocuklarin aglik instilin degeri, olmayan ¢ocuklara
gbre anlamli olarak yiiksek saptandi (p<<0,001). Hepatosteatozu olan ¢ocuklarin aglik
insililin degerlerinin ortalamasi 17,5+9,2 plU/ml iken, hepatosteatozu olmayan obez
cocuklarinki ortalama 12,1+5,6 ulU/ml idi. Hepatosteatozu olan ve olmayan grupta
HOMA-IR degerleri arasinda anlamli farklilik mevcut idi (p<0,001). HOMA-IR,
hepatosteatozu olan grupta anlamli olarak daha yiiksekti. Hepatosteatozu olan obez
cocuklarin ortalama HOMA-IR degeri 3,943,6 iken, hepatosteatozu olmayan obez
cocuklarinki ortalama 2,6+2,3’tli. Her iki grubun achk glukoz degerleri
karsilastirildiginda ise anlamli fark saptanmadi (p=0.27). (Tablo 9)

Hepatosteatozu olan ve olmayan obez c¢ocuklarda insiilin direnci varlig
karsilagtirildiginda; insiilin direnci olan grupta, hepatosteatoz anlamli olarak yiiksek
saptand1  (p=0,032). Insiilin direnci olan 37 (%56,1) cocukta hepatosteatoz
saptanirken, 29 (%43,9) ¢ocukta hepatosteatoz saptanmadi. Insiilin direnci olmayan
57 obez cocukta (%40,1) hepatosteatoz mevcutken, 85 obez cocukta (%59.,9)
hepatosteatoz mevcut degildi. (Tablo 10)

Tablo 9: Hepatostetatozu olan ve olmayan obez cocuklarda achk glukoz, achk

insiillin ve HOMA-IR degerlerinin karsilastirilmasi

Toplam HS var HS yok
Ortalama SS Ortalama SS | Ortalama SS p*
Achk insiilin 15,3 8,3 17,5 9,2 12,1 5,6  <0,001**
Achk glukoz 89,1 7,8 89,8 8,1 88,5 6,9 0,27*
HOMA-IR 3,4 1,9 3,9 3,6 2,6 2,3 <0,001**

*Bagimsiz gruplar t testi uygulandi
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Tablo 10: Insiilin direnci olan ve olmayan obez ¢ocuklarda hepatostetatoz

varhginin karsilastirilmasi

HS var HS yok Toplam
Insiilin direnci var 37 56,1 29 439 66 31,7 0,032
insiilin direnci yok 57 40,1 85 599 142 683

*Pearson Ki-Kare ** Satir Yiizdesi

Hepatosteatozu olmayan obez c¢ocuklarin HDL kolesterol degeri, olan
cocuklara gbre anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Hepatosteatozu olan ¢ocuklarin
HDL kolesterol degerlerinin ortalamasi 40,9+8 mg/dl iken, hepatosteatozu olmayan
obez c¢ocuklarinki 47,4+9,6 mg/dl idi. Her iki grubun LDL kolesterol ve kolesterol
degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,41, p=0,49).
Hepatosteatozu olan obez ¢ocuklarda trigliserid degeri anlamli olarak yiiksek
(p=0,005). Trigliserid/HDL kolesterol endeks)

karsilastirildiginda da hepatosteatozu olan obez c¢ocuklarda anlamli yiikseklik

bulundu oran1 (aterojenik
saptand1 (p<0,001). Hepatosteatozu olan ¢ocuklarin trigliserid/HDL kolesterol orani
ortalamas1 3,2+1,8 iken, hepatosteatozu olmayan obez ¢ocuklarinki 2,2+1,1 idi. Her
iki grubun kolesterol/HDL kolesterol degerleri karsilastirildiginda da hepatosteatozu

olan grupta anlaml yiikseklik goriildii (p=0,02). (Tablo 11)

Tablo 11: Hepatostetatozu olan ve olmayan obez c¢ocuklarda serum lipid

profilinin karsilastirilmasi

Toplam HS var HS yok
Ortalam SS Ortalama SS Ortalama SS p*
Kolesterol 172,4 32 168,6 30 172,9 34,2 0,49%*
LDL-K 105,1 27,4 102,8 25,2 105,8 29,6 0,41%*
HDL-K 44,7 9,3 40,9 8 474 9,6 <0,001*
Trigliserid 114,3 54 124,2 54,9 99,6 43,7  0,005%*
Trigliserid/HDL-K 2,7 1,6 3.2 1,8 2,2 1,1 <0,001**
Kolesterol/HDL-K 3,9 0,9 4,2 1,1 3,7 0,8 0,02**

*Bagimsiz gruplar testi uygulandi

**Mann Whitney-u testi uygulandi
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Calismaya dahil edilen 208 olgunun 177’sinin serum Trik asit degerlerine
ulasildi. Hepatosteatozu olan ve olmayan obez ¢ocuklarda serum {irik asit degerleri
arasinda da anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Hepatosteatozu olan obez ¢ocuklarin
tirik asit ortalamas1 5,8+1,5 mg/dl; hepatosteatozu olmayan obez ¢ocuklarin ortalama
iirik asit degeri ise 4,7+0,8 mg/dl idi. Urik asit degerleri hepatosteatozu olan grupta
anlaml olarak yiiksek saptandi. Her iki grubun total bilirubin diizeyleri ve BUN
degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,58, p=0,44).
(Tablo 12)

Tablo 12: Hepatostetatozu olan ve olmayan obez ¢ocuklarda iirik asit, bilirubin,

BUN ve ALT degerlerinin karsilastirilmasi

Toplam HS var HS yok
Ortalama SS [ Ortalama SS [Ortalama SS p*
Urik Asit 5,2 1,3 5.8 1,5 4,7 0,8 <0,001%**
Total bilirubin 0,5 0,5 0,5 0,2 0,4 0,2  0,58**
BUN 10,2 2,2 10,3 2,2 10,1 2,2 0,44%*
ALT 28,1 24,511 39,6 35 19,5 10,6 <0,001**

*Bagimsiz gruplar t testi uygulandi

Hepatosteatozu olan ve olmayan obez cocuklarda serum ALT degerleri
karsilastirildiginda, hepatosteatozu olan grupta anlamli bir yiikseklik saptandi
(p<0,001). Hepatosteatoz saptanan grupta serum ALT ortalamas1 39,6+35 IU/L iken,
diger grupta ALT ortalamasi 19,5+10,6 TU/L idi. (Tablo 12)

Serum ALT diizeyi 45 IU/L iizerinde olan degerler yiiksek, 45 TU/L ve altinda
olan degerler normal kabul edilerek (Ek 2) hepatosteatozu olan ve olmayan gruplar
karsilastirildigunda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). Hepatosteatozu olan obez c¢ocuklarin %27,7’sinde (n=26) serum ALT
diizeyinde ylikseklik varken, hepatosteatozu olmayan obez cocuklarin %3,5’inde

(n=4) serum ALT yiiksekligi goriildii. Serum ALT yiiksekligi saptanan ¢ocuklarin

45



%86,7’sinde (n=26) ve serum ALT diizeyi normal olan grubun %38,2’sinde (n=68)
hepatosteatoz mevcut idi. (Tablo 13)

Tablo 13: Hepatostetatozu olan ve olmayan obez c¢ocuklarda serum ALT

yiiksekliginin karsilastirilmasi

HS var HS yok Toplam

n %** n %** n %** p*
ALT<45 68 38,2 110 61,8 178 85,6 <0,001**
ALT>45 26 86,7 4 13,3 30 14,4

*Pearson Ki-Kare ** Satir Yiizdesi

Serum ALT diizeyi ve hepatosteatoz derecesi i¢in korelasyon analizi yapildi;
ALT ve hepatosteatoz derecesi arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptandi
(p<0,001, r =+0,49).

Calismaya dahil edilen 208 olgunun ortalama TSH diizeyi 2,4+1,2 mIU/L ve
ortalama serbest T4 degeri 1£0,1 ng/dl olarak bulundu. Hepatosteatozu olan ve
olmayan obez cocuklarda TSH ve serbest T4 degerleri arasinda anlamli fark
saptanmad1 (p=0,51, p=0,89). Hepatosteatozu olan grupta ortalama TSH ve serbest
T4 sirastyla 2,3 mIU/L ve 10,1 ng/dl iken; diger grupta ortalama TSH ve serbest T4
sirastyla 2,3+1,2 mIU/L ve 1+0,1 ng/dl idi. (Tablo 14)

Tablo 14: Hepatostetatozu olan ve olmayan obez cocuklarda TSH ve serbest T4

degerlerinin karsilastirilmasi

Toplam HS var HS yok
Ortalama SS [ Ortalama SS |[Ortalama SS p*
TSH 2,4 1,2 2,5 1,3 2,3 1,2  0,51**
Serbest T4 1 0,1 1 0,1 1 0,1 0,89*

*Bagimsiz gruplar t testi uygulandi
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Cok degiskenli analizde, onceki analizlerde ve diger caligmalarda belirlenen
olast faktorler kullanilarak obez ¢ocuk adolesanlarda hepatosteatoz varliginm
ongormedeki bagimsiz prediktorler logistik regresyon analizi ile incelendi. Desimal
yas, cinsiyet, ALT, HDL kolesterol, aglik insiilin ve iirik asit degerleri dahil edilerek
hepatosteatoz gelisiminin ongoriilmesi amaciyla yapilan lojistik regresyon analizinin
sonuclarina gore, model uyumu iyi olarak bulundu. Hosmer-Lemeshow testine gore
model uyumunun yeterli oldugu goriildii (p=0,58). (Tablo 15) Hepatosteatozu
olanlarin %70,7’si, olmayanlarin ise %83,9’u dogru olarak tahmin edilebildi. (Tablo
16) Nagelkerke’ye gore; bagimsiz degiskenler, bagimli degiskendeki toplam
degisimin %49’unu aciklamaktaydi. Wald istatistigi sonuglarina gore desimal yas
artisinin hepatosteatoz gelisimini 1,21 kat artirdig1 (p=0,025, %95 giiven aralig1 alt
sir=1,03 st sinir=1,44), ALT degerindeki her 1 IU/L artisin ise hepatosteatoz
gelisimini 1,06 kat artirdignr (p=0,001, %95 giiven araligi alt sinir=1,03 iist
sinir=1,09) goriildii. Modele dahil edilen diger degiskenlerin anlamsiz oldugu

goriildii. (Tablo 17)

Tablo 15: Hosmer-Lemeshow testi

Hosmer-Lemeshow Test

Chi-square df p
0,6 8 0,58

Tablo 16: Cok degiskenli analiz modelinin hepatosteatoz varhginy/yoklugunu

tahmin etme orani

Tahmin Edilen
Hepatosteatoz . . ..
Tahmin Edilen Yiizde
Gozlemlenen yok var
yok 78 15 83,9
HS yok/
YOUVAL Sar 24 58 70,7
Genel Yiizde 77,7
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Tablo 17: Cok degiskenli analiz ile hepatosteatoz varhgina etki eden faktorlerin

degerlendirilmesi
Giiven Arahg
%
B St. hata Wald df p RR (%95)
HDL-K -0,05 0,02 439 1 0,036 0,95 0,91-0,99
ALT 0,06 0,01 1,59 1 0,001 1,06 1,03-1,09
Cinsiyet -0,96 0,4 576 1 0,016 0,38 0,17-0,84
Urik asit 0,28 0,2 1,99 1 0,159 1,33 0,9-1,96
Desimal yas 0,19 0,09 5,04 1 0,025 1,21 1,03-1,44
A. insiilin 0,06 0,04 298 1 0,084 1,07 0,99-1,14

RR*: Rolatif Risk
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda obezite siklig1 giderek artmaktadir (1). Obez ¢ocuklar uzun
donemde, obeziteye ikincil olarak gelisen artmis morbidite riski altindadirlar.
Obeziteye bagli komorbiditelerin bir¢ogu birbirleriyle de yakindan iligkilidir ve
obeziteye yaklasimda bu komplikasyonlar1 bir arada degerlendirmek Onem
tagimaktadir. Cocuk ve ergenlerde obezitenin 6nemli komplikasyonlarindan biri
NAFLD’dir. Basit karaciger yaglanmasinin prognozu iyi olmakla birlikte; NASH,
siroz ve hepatoselliiler karsinomaya ilerleyebilmektedir (60). Obeziteye bagh
karacigerdeki yaglanmanin, glukoz ve lipid metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir.
Obeziteye bagli olarak gelisen NAFLD klinik, metabolik ve endokrin parametrelerde
bir takim degisimlere yol agmakla bereber; kesin tanisi karaciger biyopsisi ile
konulmaktadir (90).

Literatiire bakildiginda Tiirkiye’de NAFLD prevalansi ile ilgili yeterli verinin
bulunmadig1 goriilmektedir. Anderson ve arkadaslari tarafindan 6rneklem biiytikliigii
7 ile 6895 arasinda degisen 74 adet calismanin derlenmesiyle 2015 yilinda yapilan
bir meta-analizde, 1-19 yas arast ¢ocuk ve adolesanlarda NAFLD siklig1
degerlendirilmis, genel popiilasyonda NAFLD siklig1 %7,6 iken, obez popiilasyonda
%34,2 (%27,8 ile %41,2 arasi) olarak belirtilmistir (68). Bizim calismamizda; obez
cocuk ve ergenlerde NAFLD siklig1 %45,2 (n=94) olarak saptanmustir.

Obez cocuk ve ergenlerde gelisen NAFLD’nin cinsiyete gore dagiliminm
inceleyen ¢esitli ¢calismalarda, erigskin popiilasyonun tersine NAFLD nin obez erkek
cocuklarda daha sik gorildiigli belirtilmektedir (76). Anderson ve arkadaslari
tarafindan yapilan bu meta-analizde 1-19 yas araligidaki obez popiilasyonda
cinsiyete gore dagilim da incelenmis ve NAFLD i¢in erkek: kadin orani (E:K) 2,02
(1,59 ile 2,58 arasi) saptanmustir (68). Denzer ve arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda
yapilan, VKI 90. persentil iizerinde olan 532 ¢ocuk ve adolesanin dahil edildigi bir
kesitsel ¢alismada da hepatosteatoz ve steatohepatit saptanan 149 bireyden 99’unun
erkek (%66,5), 50’sinin kadin (%33,5) ve E:K oranmnin 1,98 oldugu goriilmiistiir
(102). Bizim ¢aligmamizda da erkek cinsiyette NAFLD prevalanst anlamli olarak
ylksek bulunmustur (p<0,001). Hepatosteatoz saptanan 94 obez ¢ocuktan 63’ erkek
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(%67), 31°1 kadin (%33) ve E:K oram1 2 iken, hepatosteatoz saptanmayan obez
cocuklarin 42’si erkek (%36,8), 72’si kadindir (%63,2). Buna gére NAFLD’nin
cinsiyete gore dagilimi agisindan ¢aligmamizin literatiir ile uyumlu oldugu
goriilmektedir.

Calismamizda hepatosteatozu olan ¢ocuklarin ortalama desimal yas1 12,4+2,6
ve hepatosteatozu olmayanlarin ortalama desimal yas1 ise 10,8+2,7 saptanmis olup,
hepatosteatozu olan ve olmayan c¢ocuklarda desimal yas agisindan bu fark anlaml
bulunmustur (p<0,001). Schwimmer ve arkadaslar1 tarafindan 2-19 yas arasindaki
742 c¢ocuk ve adolesan dahil edilerek yapilan retrospektif bir ¢alismada da yagh
karacigeri olmayan cocuklarda ortalama desimal yas 12,9, hepatosteatozu olanlarda
17,2, steatohepatiti olanlarda 17,7 saptanmis ve NAFLD ve yas arasinda anlamli
iliski oldugu belirtilmistir (p<0.001) (103).

Guzzaloni ve arkadaglari 2000 yilinda yaptiklar1 bir calismada 375
prepubertal ve pubertal obez c¢ocugu degerlendirmis; prepubertal cocuklarin
%?33’linde, puberte evresi Tanner 2-3 olan ¢ocuklarin %36’sinda, puberte evresi
Tanner 4-5 olan ¢ocuklarin %47’sinde hepatosteatoz saptamiglardir (104). Bizim
calismamizda ise prepubertal (Tanner evre 1) ile pubertal ve postpubertal (Tanner 2-
3-4-5) cocuklar arasinda hepatosteatoz sikligi acisindan anlamli fark bulunmustur
(p=0,019). Calismamiza dahil edilen 54 prepubertal ¢ocugun 17’sinde (%31,5)
hepatosteatoz saptanmis, 154 pubertal ve postpubertal cocugun ise 77’sinde (%50)
hepatosteatoz saptanmistir. Puberteye girmis her iki obez ¢ocuktan birinde
hepatosteatoz olmasi dikkat ¢ekicidir. Puberteyle birlikte adipositede goriilen artisin
ve puberte evresindeki artisa paralel olarak obezite siiresindeki artisin bu sonuca yol
actig1 diisiiniilmektedir. Ote yandan, Denzer ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada
NAFLD siklig1, postpubertal erkek ¢ocuklarda en yiiksek (%51,2), postpubertal kiz
cocuklarda en diisiik (%12,2) siklikta saptanmustir (102).

Calismamizda hepatosteatoz ile viicut agirhg, VKI, VKI SDS ve VKI
persentil degerleri arasinda anlamli iligki bulunmustur. Hepatosteatoz saptanan obez
cocuklarda viicut agirligi ortalamast  78,8+22,1 kg iken, hepatosteatoz
saptanmayanlarda ortalama viicut agirhig 62,1+18,2 kg’dir (p<0,001). Hepatosteatoz
saptanan grupta VKI ve VKI persentil degerleri sirasiyla 31,3+4,5 kg/m2 ve 99,1+1,1
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iken, hepatosteatoz saptanmayan grupta bu degerler sirasiyla 27,9+4,1 kg/m2 ve
98,7+1,3 olarak bulunmustur (p<0,001 ve p=0,025). VKI SDS degerleri ise
hepatosteatoz saptanan grupta ortalama 2,6+0,5 iken, hepatosteatoz saptanmayan
grupta 2,5+0,5 olarak bulunmustur (p=0,028). Denzer ve arkadaglarinin 2009 yilinda
1-19 yas arasindaki 532 obez ¢ocuk ve adolesan ile yaptig1 ¢alismada, hepatosteatozu
olan grupta VKI SDS degeri 2,78+0,48, olmayan grupta ise 2,56+0,54 (p<0,0001)
olarak saptanmis ve aradaki iliski anlamli kabul edilmistir (102). Sartorio ve
arkadaslari tarafindan 2007 yilinda, NAFLD saptnanan 119 ve NAFLD saptanmayan
149 obez cocuk dahil ederek yapilan bir ¢alismada da NAFLD varligi ile viicut
agirh@,, VKI ve VKI SDS degerleri arasinda bizim calismamiza benzer sekilde
anlaml iligki bulunmustur (p<0,0001). Calismaya gore, NAFLD saptanmayan grupta
ortalama viicut agirhg: 87,8+23,2 kg, VKI 34,2+6,1 kg/m2, VKIi SDS 2,5+0,7 iken,
NAFLD saptanan grupta ortalama viicut agirhg 98,9+29.9 kg, VKI 37,9+8,7 kg/m2
ve VKI SDS degeri 2,9+0,6’dir (84). Ozkol ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda da
yagl karacigeri olan obez adolesanlarda ortalama VKI persentil degeri %99,5, yagh
karacigeri olmayan obez adolesanlarda %97,5 olarak saptanmis ve anlaml
bulunmustur (p<0,001) (105). Biitin bu bulgular 1s181nda, yiiksek viicut agirligi ve
VKI ile hepatosteatoz gelisiminin iliskili oldugunu gérmekteyiz. NAFLD
gelisiminde rol alan nekroinflamatuar sitokinlerin saliniminda, artan adipositeye
bagl olarak artig goriilmektedir (71). Bu da bize istatistiksel olarak anlamli olan bu
sonucun klinik olarak da anlamli oldugunu gdstermektedir.

Obeziteye bagli NAFLD gelisimini agiklamak i¢in kabul goren ¢ift darbe
hipotezine gore; yaglanmanin olusumunda ilk darbe, insiilin direncine bagl olarak
yag dokuda lipolizin baskilanamamasi ve karacigere alinan serbest yag asidi
miktarinin artisiyla hepatositlerde yag birikmesidir. Bunun yani sira hiperinsiilinemi
hepatik lipogenezde artisa yol agmaktadir (52). Buradan hareketle HOMA-IR’in
NAFLD ile iligkili 6nemli bir prediktoér oldugu goriilmektedir ve bunu destekleyici
pek ¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Pirgon ve arkadaglari tarafindan 2013 yilinda 46
obez adolesan ve 29 bireyden olusan kontrol grubuyla yapilan bir ¢alismada,
NAFLD saptanan ve saptanmayan obez adolesanlarin aglik insiilin ve HOMA-IR

degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Calismaya gore; aclik insiilin
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ve HOMA-IR degerleri sirastyla NAFLD saptanmayan grupta 14,99+12,74 ulU/ml
ve 3,09+2,54 iken, NAFLD saptanan grupta sirasiyla 23,97+19,27 plU/ml ve
5,54+4,55’tir. Ayn1 ¢alismada aglik glukoz degeri, NAFLD olan obez popiilasyonda
81,46+8,96 mg/dl, NAFLD olmayan obez popiilasyonda 84,09+7,78 mg/dl saptanmig
ve aghik glukozu ile NAFLD varlig1 arasinda anlamli iliski bulunmamistir (106).
Denzer ve arkadaslar1 tarafindan, 149’unda hepatosteatoz saptanan 532 obez ¢ocuk
dahil edilerek yapilan bir ¢alismada da kontrol grubuyla hepatosteatozu olan grup
arasinda aclik insiilin, C-peptid, C-peptid/aclik glukozu ve HOMA-IR diizeyleri
acisindan anlamli fark tespit edilmistir(p<0,0001) ve NAFLD gelisiminin yiiksek
insiilin direnci ile iliskili oldugu belirtilmistir (102). Schwimmer ve arkadaslarinin
2003’te yaptig1 bir calismadan da, aglik kan sekeri yiiksekligi ve artmis insiilin
direncinin  hepatosteatoz  gelisimiyle iligskisinin anlamli  oldugu sonucu
ctkmistir(p=0,026,p=0,024) ve aglik insiilin diizeyi ile steatoz gelisimi arasinda
anlamli iliski bulunmamistir. Fakat aclik insiilin diizeyinin portal inflamasyon ve
perisinzoidal fibrozisi dngdérmede yol gosterici oldugu sonucuna varilmistir (77).
Sartorio ve arkadaglari tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada ise 268 obez
cocuk degerlendirilmis; 119 c¢ocukta NAFLD saptanirken 149 c¢ocukta
saptanmamistir. Calisma sonuglarma gore aclik insiilin ve HOMA-IR diizeyleri
NAFLD olan popiilasyonda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,0001)
(84). Calismamizda hepatosteatozu olan grupta ortalama aclik insiilin degeri
17,5£9,2 ulU/ml, diger grupta ise 12,1£5,6 plU/ml olarak saptanmistir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Benzer sekilde insiilin direncini
gostermek i¢in kullandigimiz HOMA-IR degerinin; hepatosteatozu olan grupta
ortalama 3,9+3,6 iken, hepatosteatozu olmayan grupta ortalama 2,6+2,3 oldugu
goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0,001). Insiilin ve
HOMA-IR’den farkli olarak, her iki grubun aglik glukoz degerleri karsilastirildiginda
hepatosteatoz acisindan anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,27). Calismamiza dahil
edilen obez c¢ocuklardan, hepatosteatozu olan grubun %39,4’tinde (n=37) ve
hepatosteatozu olmayan grubun %25,4’linde (n=29) insiilin direnci saptanmistir ve
bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,03). Calismamizin

sonuglari, aclik insiilin ve HOMA-IR diizeyleri ile hepatosteatoz gelisimi arasindaki
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iliski acisidan Denzer ve arkadaslari, Pirgon ve arkadaslari, Sartorio ve arkadaslari
tarafindan yapilan c¢alismalarla benzerlik gosterirken; Schwimmer ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismadan farklilik gostermektedir.

Metabolik sendroma yol acan risk faktorleri ve metabolik sendromda lipid ve
glukoz metabolizmasinda meydana gelen degisimler aym1 zamanda NAFLD
gelisiminde de rol oynamaktadir. Bu nedenle serum trigliserid ve aglik insiilin
diizeyinde yiikselme, HDL diizeyinde azalma gibi degisikliklerin karaciger
yaglanmasina eslik edebilecegi unutulmamalidir (72). Serum lipid profilindeki
degisimlerin NAFLD gelisimi ile ne diizeyde iliskili oldugu konusunda fikir birligi
bulunmamakla beraber, literatiirde NAFLD ile serum trigliserid yiiksekligi ve HDL
kolesterol diisiikliigii arasindaki iligkiden sik¢a s6z edilmektedir. Calismamizda
hepatosteatozu olmayan obez ¢ocuklarin HDL kolesterol diizeyleri, hepatosteatozu
olan cocuklara gore anlamli olarak yliksek saptanmistir(p<0,001). Hepatosteatozu
olan cocuklarin HDL kolesterol degerlerinin ortalamasit 40,9+8 mg/dl iken,
hepatosteatozu olmayan obez ¢ocuklarda 47,4+9,6 mg/dl’dir. Her iki grubun LDL
kolesterol ve kolesterol degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir
(p=0,41, p=0,49). Hepatosteatozu olan obez c¢ocuklarda trigliserid degeri anlamh
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,005). Trigliserid/HDL kolesterol orani (aterojenik
endeks), hepatosteatoz saptanan grupta anlamli yiiksek saptanmistir (p<0,001).
Hepatosteatozu olan ¢ocuklarin trigliserid/HDL kolesterol orani ortalamasi 3,2+1,8
iken, hepatosteatozu olmayan obez ¢ocuklarinki 2,2+1,1’dir. Her iki grubun
kolesterol/HDL kolesterol oranlar1 karsilastirildiginda da hepatosteatoz saptanan
grupta anlamli yiikseklik goriilmiistiir (p=0,02). Sartorio ve arkadaslar tarafindan
2007 yilinda 119°unda NAFLD saptanan 268 obez ¢ocukla yapilan bir ¢alismada;
NAFLD saptanmayan grupta ortalama HDL ve trigliserid degerleri sirastyla 48+15
mg/dl ve 78+39 mg/dl, NAFLD saptanan grupta ise sirasiyla 43+13 mg/dl ve 91+62
mg/dl olarak bulunmustur. Calismaya gére NAFLD olan grupta, HDL kolesterol
degerlerinde anlamli dusiiklik ve trigliserid degerlerinde anlamli yiikseklik
goriilmistir (p=0,001, p=0,013). Her iki grubun kolesterol ve LDL kolesterol
degerlerinde ise anlamli fark saptanmamustir (84). Papandreu ve arkadaslar1 da 2017

yilinda, 75’inde NAFLD saptanan 125 ¢ocukla bir calisma yapmais; iki grup arasinda
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LDL kolesterol ve kolesterol agisindan anlamli fark bulunmazken, NAFLD olan
grupta HDL kolesterol diizeyi anlamli olarak diisiik ve trigliserid diizeyi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001, p=0,001) (107). Balanescu ve arkadaslari
tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢alismaya ise 21’inde NAFLD saptanan 45 fazla
tartih ve obez cocuk dahil edilmis; trigliserid yiiksekligi, HDL disiikligi,
trigliserid/HDL oraninda yiikseklik acisindan her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmustur. Ayni calismada trigliserid ile NAFLD gelisimi arasinda bagimsiz
olarak anlaml iliski saptanmistir (p=0,02) (108). Arslan ve arkadaglar1 tarafindan
2005 yilinda yapilan, 38’inde NAFLD saptanan 322 obez ¢ocugu kapsayan bir
calismada NAFLD saptanan grupta trigliserid diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,044). NAFLD saptanan grupta ortalama trigliserid diizeyi
120,8+£88,8 mg/dl iken, diger grupta 100,5+£58,5 mg/dl olarak saptanmistir (109).
Denzer ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada, NAFLD ile trigliserid ytkseligi
arasinda arasinda anlaml iliski saptamislar (p<0,0001), fakat HDL kolesterol
acisindan NAFLD olan ve olmayan grupta anlamli bir fark tespit etmemislerdir
(102). El-Koofy ve arkadaglar tarafindan 2011 yilinda yapilan bir calismaya, 15’inde
NAFLD saptanan 33 fazla tartili ve obez ¢ocuk dahil edilmis; ilging bir sekilde
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid degerlerinin tiimiiyle
NAFLD arasinda anlamh iligki saptanmistir (p=0,01) (110). Gorildigi tizere
literatiirde NALFD ve serum lipidleri ile ilgili pek ¢ok farkli sonu¢ bulunmaktadir.
Calismamiz trigliserid diizeyleri agisindan Denzer ve arkadaslari, Arslan ve
arkadaglarinin  ¢aligmalariyla, HDL kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve
kolesterol diizeyleri ile NAFLD iligkisi agisindan da Papandreu ve arkadaslari,
Balanescu ve arkadaslarinin ¢alismalariyla benzer 6zellik tasimaktadir.

ALT karaciger ve daha az oranda da kas dokuda bulunan bir transaminaz
olup, obeziteye bagli NAFLD’de 6zellikle hepatosit sitoplazmasinda biriken yag
damlalarinin hiicreye verdigi hasar nedeniyle serum ALT diizeylerinin yiikseldigi
diistiniilmektedir (111). Karaciger yaglanmasinda ALT diizeyindeki artisin, AST
artisgina gore daha anlamli oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (72). Obeziteye
bagl olarak goriillen NAFLD’de serum ALT diizeyi hafif veya normal degerin 10
katina kadar yiikselebilmektedir (9,77). Calismamizda 207 obez cocugun ALT
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diizeyleri degerlendirilmis, ortalama ALT diizeyr 28,1+24,5 IU/L olarak
bulunmustur. Hepatosteatozu olan ¢ocuklarda ortalama ALT diizeyi 39,6+35 IU/L;
hepatosteatozu olmayanlarda ise 19,5+£10,6 IU/L olarak saptanmistir. Her iki grubun
ortalama ALT diizeyleri arasindaki bu fark anlamli bulunmustur (p<0,001). Serum
ALT Diizeyi 45 IU/L iizerinde saptanan c¢ocuklarin %86,7’sinde (n=26) ve serum
ALT diizeyi normal olan grubun %38,2’sinde (n=68) hepatosteatoz saptanmistir
(p<0,001). Serum ALT diizeyi ve hepatosteatoz derecesi i¢in yapilan korelasyon
analizinde, ALT ve hepatosteatoz derecesi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmustir (p<0,001, r =+0,49). Calismamiza gore ALT degerindeki her 1 1U/L
artis hepatosteatoz gelisimini 1,06 kat artirmaktadir (p=0,001, %95 giiven aralig: alt
sinir=1,03 st simir=1,09). Sartorio ve arkadaglari tarafindan 2007°de yapilan bir
calismada, viicut agirligi 90. persentil iizerinde olan 268 cocuk dahil edilmis ve
119°unda NAFLD goriilmiistiir. NAFLD goriilen grupta ortalama ALT diizeyi 36+33
IU/L, diger grupta ise ortalama 19+12 IU/L olarak bulunmus ve bu fark anlaml
kabul edilmistir (p<0,0001) (84). Benzer sekilde Denzer ve arkadaslarinin 532
cocugu kapsayan bir ¢alismasinda, her iki grup arasinda ALT diizeyleri agisindan
aradaki fark anlamli bulunmustur (p<0,0001). Bu ¢alismada ALT nin, NAFLD ig¢in
bagimsiz bir prediktor oldugu belirtilmistir (p<0,02) (102). Radetti ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada da NAFLD gelisimi ve ALT diizeyi arasindaki iligki
anlamli bulunmusg (p<0,0001) ve ALT diizeyi ile hepatosteatoz arasinda ¢alismamiza
benzer sekilde orta derecede pozitif korelasyon gosterilmistir (r>=0,58, p<0,0001)
(112). Guzzoloni ve arkadaglar1 ise 2000 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, 375 obez
cocuk ve adolesanin 157’sinde hepatosteatoz saptamislardir. Calismaya dahil olan
popiilasyon; prepubertal(Tanner evre 1), erken pubertal (Tanner evre 2-3) ve geg
pubertal (Tanner evre 4-5) olmak {izere li¢ gruba ayrilarak incelenmis ve her ii¢
grupta da hepatosteatoz saptanan cocuklarda digerlerine gore ALT diizeylerinde
anlamli yiikseklik oldugu gorilmiistiir (p=0,001, p=0,01, p=0,001) (104).
Calismamizin serum ALT diizeyleri ile NAFLD arasindaki iliski agisidan sonuglar
literatiir ile benzerlik gostermektedir. NAFLD’nin klinik siiphe ve tanisinda biyopsi
her zaman uygulanabilir bir secenek olmadigindan, ultrasonografi ile birlikte ALT

diizeyindeki yiiksekligin bizlere yol gosterici oldugu goriilmektedir.
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Erigkin popiilasyon i¢in daha yogun olmakla beraber, ¢cocuk popiilasyon i¢in
de serum f{irik asit diizeyi ve obezite, metabolik sendrom, yagh karaciger arasindaki
iligkiyi arastiran ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir. Genel goriis olarak iirik asit
yiikseligi ve metabolik sendrom arasindaki iligki anlamli kabul edilmektedir. Bazi
caligmalarda ise yiiksek iirik asit diizeyinden artmis fruktoz tiiketimi sorumlu
tutulmaktadir (85). Calismamizda 177 obez c¢ocugun serum iirik asit degerine
ulagilmistir ve bu hastalardan hepatosteatoz saptanan grupta ortalama serum {irik asit
degeri 5,8+1,5 mg/dl, hepatosteatoz saptanmayan grupta ise 4,7+0,8 mg/dl olarak
bulunmustur. Her iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
Sartorio ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada, 268 hasta degerlendirmeye
alinmig; NAFLD saptanan ve saptanmayan c¢ocuklarin serum iirik asit degerleri
arasinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0,0001). Aymi ¢alismada {irik asit
diizeyindeki her 1 mg/dl’lik yiikselme i¢in, NAFLD’nin tahmini rolatif riski 1,73
olarak bulunmustur (84). Fu ve arkadaslar1 tarafindan 2011 yilinda yapilan ve
587’sinde NAFLD goriilen 861 obez c¢ocugun dahil edildigi genis kapsamli bir
calismada da serum iirik asit diizeyinde yiikselme ile NAFLD gelisimi arasindaki
iliski anlamli bulunmustur (p<0,05) (113). Sirota ve arkadaslar1 da erigkin
puplilasyon iizerinde yaptiklar1 calismayla iirik asit diizeyindeki yiikselmenin
NAFLD siddeti ile orantili oldugunu gostermislerdir (114). Mosca ve arkadaslari
tarafindan, NAFLD saptanan 271 obez ¢ocugun dahil edildigi bir calismada NASH
orant %37,6 olarak bulunmus ve NASH olanlarin %47’sinde hiperiirisemi, NASH
olmayanlarin ise %29.7’sinde hiperiirisemi saptanmistir. Calismaya gore fruktoz
tiiketimi ve serum {irik asit konsantrasyonu ile NASH arasinda bagimsiz iligki oldugu
belirtilmistir (115). Cardoso ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise diger
calismalardan farkli olarak serum iirik asit diizeyi ile NAFLD arasinda anlamli iliski
bulunamamustir (p=0,4) (116). Urik asit yiiksekligi ve NAFLD agisindan
calismamizin sonuglar1 Cardoso ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alisma disinda
diger calismalarla benzer oOzellik gostermektedir. Burdan yola c¢ikarak, klinik
pratigimizde metabolik sendrom ve NAFLD takibinde serum firik asit diizeyinin

yardimei1 bir parametre olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda 159 obez ¢cocugun serum total bilirubin degerine ulasilmistir ve
bu hastalardan hepatosteatoz saptanan grupta ortalama serum bilirubin degeri 0,5+0,2
mg/dl, hepatosteatoz saptanmayan grupta ise 0,4+0,2 mg/dl olarak bulunmustur. Her
iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,58). Puri
ve arkadaglar1 tarafindan bir ¢alismada, %88,7’si obez olan ve tiimiinde NAFLD
saptanan 302 cocuk degerlendirmeye alinmis; yiliksek bilirubin diizeyi ile steatoz
varligi ve NAFLD aktivite skoru arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur
(p<0,05). Ayni calismada, ortalama total bilirubin diizeyi NASH olan grupta
0,65+0,24 mg/dl, NASH olmayan grupta ise 0,73+0,24 mg/dl olarak bulunmustur
(p=0,007) (82).

Calismamizda, hepatosteatozu olan ve olmayan obez ¢ocuklarin BUN
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,44). Er¢in ve
arkadaglar1 tarafindan 2015 yilinda eriskin popiilasyon ile yapilan bir c¢alismaya,
biyopsi ile dogrulanmis NAFLD tanili 195 olgu ve kontrol grubu olarak 82 saglikli
kisi dahil edilmis; saglikli popiilasyon ile NAFLD tanisi olan popiilasyon arasinda
BUN degeri acisindan anlamli fark gézlenmemistir (117). Liu, H. Zhang ve J. Liang
tarafindan yapilan bagka bir eriskin calismasinda, NAFLD saptanan 85 olgu ile
kontrol grubu karsilastirllmis ve NAFLD saptanan grupta ortalama BUN diizeyi
anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,001) (118). Literatiirde obez pediatrik
popiilasyon i¢in bu konuda kapsamli veriler bulunmamaktadir.

Kaltenbach ve arkadaglari tarafindan 2017 yilinda 332 obez c¢ocuk ve
adolesanla yapilan bir ¢alismada ¢ocuklarin 9%29,8’inde hepatosteatoz saptanmis ve
serum TSH diizeyinin NAFLD olan grupta, diger gruba gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptanmustir (p=0,0007). NAFLD olan grupta ortalama serum TSH
diizeyi 2,8+1,1 mIU/L, diger grupta ise 2,5+1,4 mIU/L olarak bulunmustur. Iki grup
arasinda serbest T3 ve T4 agisindan farklilik saptanmamistir (119). Torun ve
arkadaslar tarafindan 2014’te yapilan bir bagka caligmaya ise, 109 obez ¢ocuk ve 44
saglikli ¢ocuk dahil edilmis; ortalama serum TSH diizeyinin hepatosteatozun
derecesiyle orantili olarak artis gosterdigi saptanmistir (p=0,04). Hepatosteatoz
derecesi ile serbest T3 ve T4 diizeyi arasinda ise anlaml iliski bulunmamustir (120).

Bizim ¢aligmamiza gore ise hepatosteatozu olan ve olmayan obez ¢ocuklarda TSH ve
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serbest T4 degerleri arasinda anlamhi bir fark yoktur (p=0,51, p=0,89).
Hepatosteatozu olan grupta ortalama TSH ve serbest T4 sirasiyla 2,3 mIU/L ve 1+0,1
ng/dl iken; diger grupta ortalama TSH ve serbest T4 sirasiyla 2,3+1,2 mIU/L ve
1+0,1 ng/dl’dir. Calismamiz, serbest T4 acisindan bahsedilen ¢aligmalarla benzerlik
gosterirken, TSH diizeyi acisindan farkli sonuglanmistir.

Calismamiz retrospektif bir ¢alismadir ve olgularin bir kisminda hedeflenen
tiim verilere ulagtlamamustir. Insiilin direnci varligi sadece HOMA-IR yiiksekligi ile
belirlenmistir. Calismamizdaki 6nemli bir kisitlilik hepatosteatoz ve steatohepatit
varhiginin sadece ultrasonografik bulgulara gére yorumlanmis olmasidir; hastalara
karaciger biyopsisi uygulanmamaistir ve karacigerde yaglanmaya yol acabilecek diger
nedenler acisindan ek inceleme yapilmamigtir. Olgularda TSH ve serbest T4
diizeyleri veri olarak ortaya konmus, tiroid hormon yerine koyma tedavisi alan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir; ancak tiim olgular ek tetkiklerle tiroid bezi

bozukluklar1 agisindan irdelenmemistir.

Obezite tanis1 alan her ¢ocuk, hepatosteatoz acgisindan da degerlendirilmelidir.
Hepatosteatozun gosterilmesinde karaciger biyopsisi altin standart olmakla beraber,
invazif bir yontem olusu ve klinik pratikte rutin uygulanamamasi nedeniyle;
endokrin, metabolik ve biyokimyasal bulgularla desteklenmis ultrasonografinin
kullanim1 tercih edilmektedir. Calismamizdan elde edilen bulgular 1s181nda; obez
cocuk ve ergenlerin degerlendirilmesinde, hepatosteatozu 6ngdérmede yiiksek VKI,
ALT, trigliserid, trik asit, a¢lik insiilin diizeyleri, insiilin direnci varhig1 ve diisiik
HDL kolesterol diizeyi yol gosterici nitelik tasimaktadir. Cocukluk ¢agi obezitesinin
onemli komplikasyonlarindan biri olan hepatosteatozun erken tanisi i¢in, olgulara
yaklasimda bu parametrelerin hepatosteatoz acisindan dikkatlice incelenmesi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza dahil edilen 6-18 yas arasindaki 208 obez cocuk ve adolesanin
105°1 erkek, 103”1 ise kizdir.

Obez  cocuklarin  %45’inde  hepatosteatoz ~ saptanmisken,  %55’inde
saptanmamustir. Hepatosteatozu olan obez ¢ocuklarin %67’si erkek, % 33’1 kiz
cocuk iken, hepatosteatozu olmayan obez ¢ocuklarin ise %36,8’1 erkek, %63,2’si
kiz ¢ocuktur. Erkek cocuklarda hepatosteatoz varligi kiz cocuklarina gére anlaml
olarak ytiksektir (p<0,001).

Calismadaki tiim obez c¢ocuklarin desimal yas ortalamas1 11,5+2,8dir.
Hepatosteatozu olan obez ¢ocuklarin desimal yas ortalamasi 12,6+2,6 iken, diger
grupta ortalama desimal yas 10,8+2,7°dir. Hepatosteatozu olan obez ¢ocuklarin
desimal yas ortalamasi, diger gruba gore anlamli olarak yiiksektir (p<0,001).
Hepatosteatoz saptanan grubun viicut agirligi ortalamas: hepatosteatoz
saptanmayanlara gore anlamli olarak yiiksektir (p<0,001).

VKI, VKI SDS ve VKI persentil degerlerinin ortalamasi, hepatosteatozu olan
cocuklarda, olmayanlara gore anlamli olarak yiksektir. (p<0,001, p=0,028,
p=0,025). Viicut agirligi SDS degerinde, her iki grup arasinda anlamli fark yoktur
(p=0,085).

Hepatosteatozu olan ve olmayan obez c¢ocuklarda arasinda boy acgisidan
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,001). Boy SDS degerinde ise anlaml1
fark yoktur (p=0,824).

Prepubertal dénemde hepatosteatoz varligir anlamli olarak disiiktiir (p=0,019).
Prepubertal donemdeki 17 (%31,5) cocukta hepatosteatoz varken, 37 (%68,5)
cocukta hepatosteatoz yoktur. Pubertal donemdeki cocuklarda hepatosteatoz
varligl ise esit yiizdelerdedir; 77 (%50) ¢ocukta hepatostetoz mevcutken, 77
(%50) ¢ocukta mevcut degildir.

Hepatosteatozu olan obez ¢ocuklarin aglik insiilin degeri, olmayan c¢ocuklara

gbre anlaml olarak yiiksektir (p<0,001). Hepatosteatozu olan c¢ocuklarin aglik
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insiilin degerlerinin ortalamas1 17,5£9,2 pulU/ml iken, hepatosteatozu olmayan
obez cocuklarinki ortalama 12,145,6 pIU/ml’dir.

Her iki grubun aglik glukoz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p=0,27).

Her iki grubun HOMA-IR degerleri arasinda anlamli farkliik mevcuttur
(p<0,001). HOMA-IR, hepatosteatozu olan grupta anlamli olarak daha ytiksektir.
Hepatosteatozu olan obez c¢ocuklarin ortalama HOMA-IR degeri 3,9+3,6 iken,
hepatosteatozu olmayan obez ¢ocuklarinki ortalama 2,642,3 tiir.

Insiilin direnci olan grupta, hepatosteatoz anlamli olarak yiiksektir (p=0,032).
Insiilin  direnci olan ¢ocuklarin  %356,1’inde hepatosteatoz ~ saptanirken,
%43,9’unda hepatosteatoz saptanmanustir. Insiilin direnci olmayan g¢ocuklarmn
%40,1’inde hepatosteatoz mevcutken, %59,9’unda hepatosteatoz mevcut
degildir.

Hepatosteatozu olmayan obez ¢ocuklarin HDL kolesterol degeri, olan ¢ocuklara
gore anlamli olarak yiiksektir (p<0,001).

Her iki grubun LDL kolesterol ve kolesterol degerleri karsilastirildiginda anlaml
bir fark yoktur (p=0,41, p=0,49).

Hepatosteatozu olan obez ¢ocuklarda serum trigliserid degeri diger gruba gore
anlaml olarak yiiksektir (p=0,005).

Trigliserid/HDL kolesterol orani (aterojenik endeks), hepatosteatozu olan obez
cocuklarda anlamli olarak yiiksektir (p<0,001). Her iki grubun Kolesterol/HDL
kolesterol orani da hepatosteatozu olan grupta anlamli olarak yiiksektir (p=0,02).

Serum {irik asit degerleri hepatosteatozu olan grupta anlamli olarak yiiksektir
(p<0,001). Hepatosteatozu olan obez ¢ocuklarin iirik asit ortalamasi 5,8+1,5
mg/dl; hepatosteatozu olmayan obez cocuklarin ortalama ftirik asit degeri ise
4,7+0,8 mg/dl’dir.

Her iki grubun total bilirubin, ve BUN degerleri arasinda anlamli bir fark yoktur
(p=0,58, p=0,44).

Hepatosteatozu olan obez cocuklarin serum ALT diizeyinde diger gruba gore

anlaml yiikseklik saptanmistir (p<0,001). Hepatosteatoz saptanan grupta serum
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ALT ortalamast 39,6+35 IU/L iken, diger grupta ALT ortalamas1 19,5+10,6
[U/L dir.

Serum ALT diizeyi 45 IU/L {izerinde saptanan ¢ocuklarin %86,7’sinde ve serum
ALT diizeyi normal olan grubun %38,2’sinde hepatosteatoz mevcuttur. iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,001).

Serum ALT diizeyi ve hepatosteatoz derecesi i¢in yapilan korelasyon analizinde,
ALT ve hepatosteatoz derecesi arasinda orta derecede pozitif korelasyon
saptanmustir (p<0,001, r =+0,49).

Hepatosteatozu olan ve olmayan obez ¢ocuklarda TSH ve serbest T4 degerleri
arasinda anlamh bir fark yoktur (p=0,51, p=0,89).

Desimal yas, cinsiyet, ALT, HDL kolesterol, aglik insiilin ve iirik asit degerleri
dahil edilerek hepatosteatoz gelisiminin Oongoriilmesi amaciyla yapilan lojistik
regresyon analizinin sonuglarina gore, hepatosteatozu olanlarin  %70,7’si,
olmayanlarin ise %83,9’u dogru olarak tahmin edilebilmistir.

Desimal yas artisi, hepatosteatoz gelisimini 1,21 kat artirmaktadir. (p=0,025,
%95 giiven araligi alt sinir=1,03 iist sinir=1,44)

ALT diizeyindeki 1 TU/L artis hepatosteatoz gelisimini 1,06 kat artirmaktadir.
(p=0,001, %95 giiven araligi alt sinir=1,03 iist sinir=1,09)
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Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi, 2014-2018
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9. EKLER
EK 1: Etik kurul karar1

ZEYNEP KAMIL KADIN VE GOCUK HASTALIKLARI EGITiIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU
EY.FR.22

ARASTIRMANIN ACIK ADI “Hepatosteatozu Olan Ve Olmayan Obez Cocuklarda Klinik,
Endokrin Ve Metabolik Bulgularin Karsilagtirilmasi™

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ZEYNEP KAMIL KADIN VE COCUK HASTALIKLARI EGITIM VE
= ETIK KURULUN ADI ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
= o Zeynep Kamil Mah. Op.Dr.Burhanettin Ustiinel Sok. No:4/3 Uskiidar
5 A AGIK ADRESI: p
=z — 34668
v 9 TELEFON 0216 391 06 80
=4
i FAKS 0216 343 92 51

E-POSTA www.etikkurulsekretarya@zeynepkamil.gov.tr

KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACI Uzm.Dr.Feyza Mediha YILDIZ
UNVANIADI/SOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Cocuk Saghg: ve Hastaliklan
ALANI

KOO;*&];TA&?{R;%?&&MLU Saglik Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk
BULUNDUGU MERKEZ Hastaliklari Egitim Ve Arastirma Hastanesi

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI

DESTEKLEYICI

= PROJE YURUTUCUSU
= UNVANIADI/SOYADI
- (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
G destek alanlar igin)
s | DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
g FAZ | O
E FAZ2 O
23 FAZ 3 O
=]
FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galismas) B
TURE Tibbi cihaz klinik arastirmasi O
In vitro ubbi tani cihazlari ile
yapilan performans O
degerlendirme ¢aligmalar
ilag disi klinik arastirma X
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAY A KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL « .
MERKEZLER = 0 O ULUSLARARASI ]
Etik Kuryl Ba nin
Unvani/Ady/Soyagh: Prof. Dr. Aysenur CELAYIR
Imza: 1
Not: Etik kurul bagh imz ver almadigt her sayfaya imza atmalidir.
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EY.FR.22

ZEYNEP KAMIL KADIN VE COCUK HASTALIKLARI EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIiK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Hepatosteatozu Olan Ve Olmayan Obez Cocuklarda Klinik,
Endokrin Ve Metabolik Bulgularin Karsilastirilmas:”

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

. Versiyon .
z Dil
g Belge Adi Tarihi Niinarasi ili
= =
% W | ARASTIRMA PROTOKOLD Tirkee [ ingilizce (] Diger [
™ BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR .
et FORMU Turkee B4 Ingilizee (] Diger []
E 2 | OLGURAPOR FORMU Tarkge [ ingilizze ] Diger O]
= z
= ARASTIRMA BROSURD Tirkge []  ingilizee [ Diger []
Belge Ady Aciklama
= SIGORTA L
“a ARASTIRMA BUTCESI [
= - BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
=%  |FORMU
£ ILAN [l
a‘ = YILLIK BILDIRIM ]
= = SONUC RAPORU [m]
el GUVENLILIK BILDIRIMLERT O
=8 DIGER: [
e Karar No: 67 Tarih: 24.03.2017
~ 5 Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmamin/al g . amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
é = incelenmis ve uygun bul 5 olup aragtirmamn/al bagvuru dosyﬂsmda bellmien merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
- ij sakinca bulunmadizina toplantiya katilan etik kurul tye tam sayisinin salt ¢ogunlu@u ile karar verilmigtir.
= = llag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda ver alan arasuirmalar/cahismalar igin Tarkive llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu'ndan izin alinmasi gerekmektedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

llag ve Bivolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, Ivi Klinik Uygulamalari

BASKANIN UNVANI/ ADI/SOYADI:

Prof. Dr. Aysenur CELAYIR

Unvam/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet "\mﬂ:;:;" e Katlim * lmris
Pro.Dr. Ay cELAvIR | CocukComanisi | B fanitiedncontmantin | g0 [k @ [e0) [wd [e@ [no [ )
Dog. Dr. Cetin CAM Kad. Hast, ve Dogum i;ﬁ:':’imf;:::;:;ﬂ Hagalikhn | 5 KO (EOD |HE@-|ERA | HO \.)/{.\3
Prof. Dr. Goner KARATEKIN Neonatoloji il Bt w il B EQ |HYT HO "{ m 1
Op. Dr. Mehmet KUCUKBAS Kad, Hast. ve Dogum | oo Kand fadm te Comp tosulkon | @ | KO | ED Hﬁ( E ;}( Hg o ( o v
Dog. Dr. Rabia Gontl SEZER ConkSeg. Vel | P KenianisConkiulilen | e | KB | ED Qg W""
D Veliz DOGANMERIH | Besuan | Epremsenesons = | e0 | k@ | EO wl* aér Ho A
Dog.Dr. Hilya CABADAK Bivofizik Marmara Universitesi EO (KA (O |HO [ed |uO
Dog. Dr. Fulya llgin GONENC Hukuk Medipol Universitesi EQ(KE |eOd |HO | O |HO
Dog. Dr. Ginay CAN Halk Saghg Cerrahpaga Tip Fakultesi ER (kO |ed |n0O (0O |HO
Yard. Dog.Dr. Ahmet Ozer F 1 P c ;—_
SEHIRLI armakoloji Marmara Universitesi ER (kO |EO |HA |E@ | 1O )\ '5.1,9;:“
Ahmet CETINALP Memur e et |E® (kO |EO |vE@ | |HO 24

&

*:Toplantida Bulunma
Etik Kurul Bagkaifi
Unvani/Adi/Soyad:
Imza:

X
ﬁr'pf‘.
/

r. Aysenur CELAYIR
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ot: Etik kurul bagkam, imzasuun yer almadigi her sayfaya imza atmalidir.




EK 2: Bazi laboratuar referans degerleri

Olcay Neyzi Pediyatri kitabinin 2010 yilinda yayinlanan 4. Baskisindan

yararlanilarak olusturulmustur.

PARAMETRE YAS ARALIGI REFERANS ARALIGI
Calisma grubundaki
Achk glukoz (mg/dl) o 60 - 100
tiim yaslar i¢in ayn1
Calisma grubundaki
AcliK insiilin (uIU/ml) L 7-24
tiim yaslar i¢in ayni
Calisma grubundaki
ALT (IU/L) v 5-45
tiim yaslar i¢in ayn
Calisma grubundaki
BUN (mg/dl) o 5-18
tiim yaslar i¢in ayni
Calisma grubundaki
Total bilirubin (mg/dl) r <2,0
tiim yaslar i¢in ayni
6-11 yas 2,2-6,6
Urik asit (mg/dl) E:3,0-77
12-19 yas
K:2,7-5,7
Calisma grubundaki
TSH (mIU/L) o 0,7-6,4
tiim yaslar i¢in ayn
Prepubertal 0,8-22
Serbest T4 (ng/dl)
Postpubertal 0,8-2,3
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