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6. OZET

OBEZ COCUKLARDA NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGININ
DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Oberzite tiim diinyada 6zellikle gelismis iilkelerde beslenme aligkanliginin
degismesi ile birlikte artan bir sorun haline gelmektedir. Obezite ile birlikte hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, dejeneratif artrit, tromboflebit, karaciger yaglanmasi
gibi bir¢ok hastalik arasinda siki bir iligki oldugu, sisman kisilerde yasam siiresinin kisaldi-
&1, ayrica erigkin sismanlarin biiyiik cogunlugunda bu durumun baslangicinin ¢ocukluk yas-
larina uzandig iyi bilinmektedir. Bu nedenle ¢ocukluk yaslarindaki sismanlik giintimiizde
onemli bir saghk sorunu olarak ele alinmaktadir. Calismamizda obezite ile birlikte sik
olarak arastirilan hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin yaninda 6nemle iizerinde
durulmas1 gereken bir diger O©Onemli yan etki olan karacifer yaglanmasinin
degerlendirilmesi ve {izerinde onemle durulmasi gerekliligin vurgulanmas1 amaglanmstir.
Arastirma da karaciger yaglanmasinin radyolojik ve biyokimyasal parametreler kullanarak

degerlendirilmesi uygun goriildii.

GEREC VE YONTEMLER: 05 Temmuz 2009- 01 Ocak 2010 tarihleri arasinda
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ve Gastroenterohepatoloji Bilim Dallart
Polikliniklerinde takip edilen 9-18 yas arasinda obezite nedeniyle takip edilen hastalar
rastgele secilerek calismaya alindi. Obezite viicut kitle indeksi > 2 SD {izeri olarak
tanimlandi. Bagvuru aninda demografik 6zellikler, tibbi hikaye ile ilgili cocuga ait bilgiler
ebeveyn ve kendinden alindi. Cocugun fizik muayene bulgular da kaydedildi. Hastalarin
poliklinik muyene sirasinda istenen lipit profilleri ve karaciger transaminazlar kaydedildi.
Bu obez hastalara Istanbul T1p Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dali’nda karaciger
ultrasonografisi, karaciger manyetik renonans goriintiilemesi ¢ekildi. Ayrica hastalardan
alinan serumlarda ELIZA yontemi kullanilarak adiponektin diizeyleri ¢alisildi. Kontrol
grubu ise obez olmayan olgulardan se¢ildi. Kontrol grubunda, USG’de karaciger
yaglanmasi degerlendirildi ve serum adiponektin diizeyleri calisildi. Adiponektin diizeyleri
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenterohepatoloji Laboratuari’nda ELIZA yontemi

kullanilarak calisildi. Istatistikler SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapildi.

10



BULGULAR: Calisma siiresince 47 cocuk degerlendirildi. Obezitesi olan hasta
grup karaciger Manyetik rezonans diksiyon yontemi ile karaciger yaglanmasina gore ikiye
ayrildi. Goriintilleme yontemlerinin yaglanmayi ayirmada arasinda fark saptanmaz iken
derecelendirmede farkliliklar saptandi. Karaciger yaglanmasi saptanmayan obezler ile
karaciger yaglanmasi olan obezler kendi arasinda kiyaslandigi zaman ALT diizeyleri,
trigliserit diizeyi ve HDL diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Adiponektin
diizeyleri arasinda obez iki grup arasinda fark anlamsiz iken, obez olmayan kontrol grubu

ile kiyaslandig1 zaman anlamh olarak diisiik saptandi.

SONUC: Karaciger yaglanmasinin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerden
manyetik rezonans goriintilleme yontemi, daha objektif tan1 kriterleri igermesi, kisiden
bagimsiz olmasi, yaglanma derecelendirilmesinde daha net veriler elde edilmesi nedeniyle
daha uygun bir yontem olarak diisiiniilmesine ragmen yaglanmay1 saptamada her iki
goriintiileme yontemi yakin sonuglar vermistir. MRG yontemi, maliyeti yiiksek ve hasta
uygunlugunun tam olmasi sartt dejavantajlaridir. Adiponektin ag¢isindan hastalar ele
alindiginda karacigerde yaglanma olup olmamasi fark etmeksizin her iki oez grupta kontrol

grubuna gore diisiik saptanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Cocuk, obezite, karaciger yaglanmasi, radyolojik

goriintiileme yontemleri, adiponektin
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7. SUMMARY

NON ALCOHOLIC FATTY LiVER DIiSEASE ASSESSMENT OF THE
OBESE CHILDREN

PURPOSE: Obesity is becoming an increasing problem all over the world
especially in developed countries, with the change of eating habits.Obesity is closely
associated in many diseases such as hypertension, , cardiovascular diseases, diabetes,
degenerative arthritis, thrombophlebitis, liver lubrication disease.That well known life
expectancy is shortened in fat people , also the vast majority of this adults the beginning of
this case goes to childhood . Therefore, childhood obesity is discussed as a major health
problem at the present time. In our study, importance of an evaluation of liver lubrication as
other important side effects are often investigated like hyperlipidemia and cardiovascular
disease in obesity and emphasized the necessity of emphasis is intended. In research using a

radiological and biochemical parameters on evalution of liver lubrication were appropriate.

MATERIALS AND METHODS: Between 05 July 2009 - 01 January 2010 in
Istanbul Faculty of Medicine Children's Endocrinology and Gastroenterology Field Clinic
9-18 years old patients who were followed up because of obesity selected at random and
were included in the study. Obesity, body mass index is defined as > 2 SD above.
Application immediately demographic characteristics, medical history about the child's
were information from parents / guardians. Child's physical examination findings were
recorded. The lipid profile and liver transaminases of patients desired during clinic
examination saved. These obese patients liver ultrasound, magnetic resonance imaging of
liver and abdominal fat thickness evaluation was performed in Istanbul Medical Faculty
Department of Radiodiagnostic. In addition, patients received serum levels of adiponectin
were studied using ELIZA method. Control group was selected from the non-obese
patients. Liver lubrication was evaluated in USG, serum adiponectin levels were studied.
Adiponectin levels were studied by using ELIZA method in Children's Gastroenterology
Lab of Istanbul Faculty of Medicine. Statistics were performed using SPSS 15.0 package

program.
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RESULTS: 47 children were evaluated during the study. Group of patients with
obesity divided into two with liver magnetic resonance diction method for liver lubrication.
Imaging techniques will be no difference between in separate lubrication but differences
were found when the degree. Significant differences were found between ALT levels,
triglyceride levels and HDL levels when compared between obeses with liver lubrication
and without it. Difference between adiponectin levels were meaningless and when

compared with the non-obese control group were found significantly lower.

CONCLUSION: One of the methods used for evaluation of liver steatosis
magnetic resonans imaging is thought to be a more appropriate method due to include more
objective diagnostic criteria, independent people, to obtain more clearly data about steatosis
classification but about in finding steatosis both imaging method gave results close to each
other. The high cost and condition of full patient compliance are disadvantages of. MRI
methods.With liver steatosis or without it, both of obese groups when was evaluated in
terms of Adiponectin level were found lower than the control group.

KEY WORDS: Child, obesity, liver steatosis, radiologic imaging method,

adiponectin
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8. GIRIS

Obezite (sismanlik) viicut agirhig ile boy arasindaki dengenin agirlik yoniinde artig
gostermesi olarak tanimlanir (1). Giinliik alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasi

durumunun uzun siire devam etmesi ile ortaya ¢ikar.

Son yillarda 6zellikle gelismis iilkeler basta olmak iizere obezite giderek yaygin bir
sorun haline gelmeye baslamistir. Obezite artisi ile birlikte obezitenin yol actig1 hastaliklar
da ortaya ¢ikarak bununla ilgili bilgiler giderek artmistir. Obezite denince akla gelen sorun
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 olsa da, diger yol ac¢tig1 hastaliklarin da 6nemli sorunlar
olusturdugu goriillmektedir. Obezite gelisiminde ozellikle beslenme aliskanliklar1 ve
giinlik yasam aktivitelerindeki degisim giderek daha biiyiilk sorun olusturacak gibi

goriinmektedir (1).

Obeziteye bagli Onemli sorunlardan biri olan karaciger yaglanmasinin ileri
asamalarda hepatite, hatta onlem alinmazsa siroza kadar ilerledigi gosterilmistir. Bu
nedenle obezite tanist alan hastalarin bu agidan ele alinmasi Onemlidir. Karaciger
yaglanmasinin degerlendirilmesinde karaciger biyopsisi altin standart yontem olarak kabul
edilmesine ragmen, invaziv bir yontem olmasi nedeniyle sorun olusturmaktadir. Bu
nedenle karaciger biyopsisi yalnizca biyokimyasal olarak karacigerin etkilendigi gosterilen
hastalarda yapilmaktadir. Ancak en son gelistirilen radyolojik yontemler, karaciger
fonksiyon testleri normal bile olsa karacigerde yaglanmanin baslayabilecegini

gosterdiginden, 6nlemin 6nceden alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir (2).

Karaciger yaglanmasinin 6nemi artarken, buna tam1 koyan yontemler de giderek
daha geligmistir. Hastaya biyopsi yapmadan noninvaziv yontemler ile tan1 konulup tedavi
izlemi yapilabilmektedir. Giiniimiizde ultrason, ucuz olmasi, kolay ulasilabilir olmasi,
tedavi izleminde etkin olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha hassas bir
radyolojik yontem olan karaciger manyetik rezonans goriintiilemesi ile ilgili bilgiler
giderek artmaktadir. Biyopsi serileri ile karsilastirmali yapilan ¢alismalarda manyetik
rezonans goriintillemenin daha az miktardaki yagi gostermesi acisindan ultrasnografik

incelemeden daha hassas oldugu gosterilmistir (3, 4).
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Karaciger yaglanmasi olan bireylerde antiinflamatuar bir sitokin olan adiponektin

diizeyinin yaglanmanin siddetiyle ters bagint1 gosterdigi ¢aligmalarda gosterilmistir (5, 6).

Calismamizin amaci viicut kiitle indeksi (VKI) ile obezite kriterlerine uyan
hastalarda karacigerde yaglanma durumunun degerlendirilmesidir. Degerlendirmede
radyolojik ve biyokimyasal parametreler birlikte kullamlmistir. Radyolojik olarak
karaciger ultrason ve manyetik rezonans incelemelerinin karaciger yaglanmasinin
degerlendirilmesindeki yeri, ayrica biyokimyasal olarak serum adiponektin diizeyi ve
karaciger  fonksiyon testleri ile karaciger yaglanmasi arasindaki bagmt

degerlendirilmektedir.
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9.1. Obezite Genel Bilgi

9.2. Lipitler Genel Bilgi

9.3. Karacigerin Lipit Metabolizmasindaki Rolii

9.4. Karaciger Yaglanmasi

9.5. Pediatride NAFLD Tammu, Etiyolojisi, Prevalansi
9.6. Pediatride Karaciger Yaglanmasimn Histolojisi.
9.7. Karaciger Yaglanmasinda Adiponektin.

9.8. Karaciger Yaglanmasinda Transaminazlar

9.9. Karaciger Yaglanmasinda Goriintiileme Yontemleri

9.10. Karaciger Yaglanmasinda Prognoz ve Yasam Tarz1

9. 1. OBEZITE GENEL BiLGIiLER

Yag dokusunun, viicut agirligina oranla patolojik olarak artmasina sismanlik (obezi-
te) denir. Sismanlik ile hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, dejeneratif art-
rit, tromboflebit, karaciger yaglanmasi gibi bir¢cok hastalik arasinda siki bir iligki oldugu,
sisman kisilerde yasam siiresinin kisaldigi, ayrica eriskin sismanlarin biiyiik ¢cogunlugunda
bu durumun baglangicinin ¢ocukluk yaslarina uzandigi iyi bilinmektedir. Bu nedenle ¢o-
cukluk yaslarindaki sismanlik giiniimiizde 6nemli bir saglik sorunu olarak ele alinmaktadir
(1).

Cocuklukta ve ergen yaslarda sismanlik goriilme orani diinyada hizla artmaktadir.

Etiyolojik faktorlere bakildiginda genetik faktoriin  katkist1 olmakla birlikte
giiniimiizde beslenme aliskanliginda degisim ve hareket azligi onemli rol oynamaktadir.
Cocuklarin hazir yiyeceklerle ayakiistii beslenmesi, giin igerisinde vaktini bilgisayar ve

televizyon karsisinda gecirmesi bu konuda en 6nemli etkenler olarak 6nem kazanmastir.
Toplum saghiginin gelecegi yoniinden biiyiik risk tasiyan bu durum nedeniyle saglik

kontrollerinde cocuklarin viicut agirhigr ve agirhikta artis egilimi saglhik ekibi tarafindan

dikkatle izlenmeli ve gerekli onlemler alinmali, aileler bu konuda uyarilmalidir.
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SiISMANLIGIN ANTROPOMEKTRIiK OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Belirgin sismanlik, goz ile gbzlenebilen bir durum olmakla birlikte, klinik uygula-
mada antropometrik Sl¢iimler kullanilir. En fazla kullanilan indeksler agirlik ve boydan tii-

retilmis olanlar olmakla birlikte asagida birkag¢ cesit yontem maddeler halinde verilmistir

(7).

1. Viicut kiitle indeksi metodu (VKI) [agirhik (kg) / boy? (m)] ; Viicut bilesimini en
iyi yansitan indeks olarak kabul edilmektedir. Yas ve cinsiyete gore belirlenmis
cizelgelerde 85. Qla 95. Persantil aras1 fazla tartili, 95. Persantil iizeri obezite olarak

tanimlanir. Her tilkenin kendi persantil egrilerini kullanilmasi 6nerilir (7).

2.Boya gore agirhik (rolatif agirlik) olgiimii; yas ve cinsiyete gore boy ve agirlik
degerlerini iceren tablolardan yararlanilarak cocugun boy yasina (boyunun 50. Persantilde
oldugu yas) gore olmasi gereken agirlik (ideal agirlik) bulunur. Rélatif agirlik: hastanin
agirlhign x 100 / ideal agirlik formiilii ile hesaplanir. % 110 — 120 arasi fazla tartili, % 120

iizeri obezite olarak tanimlanir (7).

3. Deri kiviim kalinligr dl¢timii; Sigsmanlarda fazla yagin biiyiik kismi deri altinda
toplandigindan deri kivrim kalinligi 6l¢iimii iyi bir tami kriteridir. Deri kivrim kalinligs;
triseps, biseps, supskapular veya suprailiak bolgelerden kaliper ile olgiilerek cinsiyet ve
yasa gore gelistirilmis tablolardan degerlendirilir. Tablolara gore 85. Persantil iizeri fazla

kilolu, 95. Persantil iizeri obezite olarak tanimlanir (7).

4.Bel / kalca orani; Yag dagilimimi belirleyen oOlciitlerden biridir. Eriskinlerde
ozellikle obezite tiplendirilmesinde kullanilmaktadir. Cocukluk yas grubunda heniiz

standart degerler gelistirilmemistir (7).

5.Dual enerji x-151m1 absorbsiometresi (dexa); Viicut kompartmanlarinin gama
1sinlar farkli derecelerde tutmasi sonucu yag dokusu, yagsiz doku ve toplam kemik
mineral diizeyi saptanabilmektedir. Kolay uygulanabilirligi ve radyasyon dozunun

diisiikliigii nedeniyle tercih edilmektedir (7).
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6. Diger yontemler; Viicut dansite 6l¢iimii, viicut potasyum 6l¢iimii, viicut suyunun
izotop diliisyonu ile saptanmasi, viicut elektriksel gecirgenligi, ndtron aktivasyonu,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, niikleer manyetik rezonans tanida kullanilabilecek

diger yontemlerdir (7).

En yaygin kullanilan sismanlik indeksi viicut kiitle indeksidir. Viicut kiitle indeksi

[agirlik (kg) / boy? (m)] formiilityle hesaplanir.

OBEZITE KOMPLIKASYONLARI

Obezite komplikasyonlari; ileri yaslarda diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
ateroskleroz, solunum sistemi hastaliklari, ortopedik problemler ve 6énemi giderek arkan

karaciger yaglanmasini icermektedir (8).

Tip 2 diyabet gelisiminde obezitenin en 6nemli faktdr oldugunu, diinyada obezite

prevalansinin arttig1 bolgelerde tip 2 diyabet sikliginin da arttigin1 goriilmektedir (7).

Obez cocuklarin % 20-30’unda hipertansiyon saptanmaktadir (7).

Obezitede LDL ve VLDL artar. Trunkal obezitede trigliserit, VLDL ve LDL
diizeyleri artar. Obezlerde kolesteroliin safra atiliminin artmasi safra tasi olusumunu
kolaylastirir. Ileri derece obez olan ¢ocuklarin % 40-50’sinde son yillarda 6nemi giderek
artan non alkolik karaciger yaglanmasi goriilmeye baslamistir (9). Ergen donemde obezite

kolorektal kanser ve gut hastalig1 gelisim riskini de artirdig1 goriilmektedir (7).
Pediatrik yas grubunda potansiyel olarak hayati tehdit eden en 6nemli komplikasyon
uyku apnesidir. Apne obstriiktif, santral veya kombine olabilir. Ayrica 6zellikle egzersizde

pulmoner fonksiyon testlerinin bozuldugu gosterilmistir (7).

Obezlerde artmis intraabdominal basing plevral ve kardiyak dolum basincinda artiga,

bu da serebral venlerde kars1 dirence bagli psddotiimor serebriye neden olabilir.
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Ortopedik sekeller; genu varum, valgus deformiteleri, femur bas1 epifiz kaymalan ve
tibia vara’dir. Epifiz kaymasinda hastada bel ve kalca agrisi ile kalca ekleminde hareket

kisithiligr goriilebilir (7).

INFLAMASYON

Trigliserit‘[ DiSLiPiDEMI A ATEROSKLEROZ
Total kol.
HDL-KOL |
. . iNSULIN DIRENCI
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Tip 2 DiYABET
ENDOTEL Zﬁ

Viseral
Obezite

BOBREKTE
DISFONKSIYONU . .
Hiperfiltrasyon
TROMBOZA .
MEYiL AlbUmindiri

Fibrinojen, PAI-1 artisi

Sekil 9.1.1. Sismanhigin komplikasyonlari

Alkolsiiz yagh karaciger hastalign (NAFLD) da obezitenin artmasi ile iligkili olarak
hem yetiskinler hem de c¢ocuklarda giderek artmaktadir. Cocukluk ¢agi NAFLD’nin
patogenezi kesin bilinmemekle birlikte patogenezinin belirlenmesi hastalii onleme ve
tedavi araclarinin gelismesine yardimci olacaktir. Son yillarda bu hastalik ile ilgili
bilgilerin artmasi, yeni ve noninvaziv tetkik yontemlerinin gelistirilmesi, hastaliga neden
olacak etkenlerin belirlenmesi ile hastaligin tedavisinde yiiz giildiiriicii gelismeler

beklenmektedir (9, 10).

Adiponektin antiinflamatuar bir sitokindir. Karaciger yaglanmasi olan bireylerde
yaglanma ile negatif bir iliski gosterip erken tam1 konmasi agisindan 6nemli bir gosterge

olarak kabul edilmektedir (5).
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9.2. LIPITLER GENEL BILGi

Lipitler polar olmayan c¢oziiciiler tarafindan dokulardan c¢oziilebilen, suda
coziinmeyen (hidrofobik) organik molekiillerin heterojen bir grubudur. Viicutta bulunan
lipitler genellikle ya membran lipitleri ve adipositlerde triacilgliserol damlaciklar1 olarak

bulunurlar, ya da lipoprotein partikiilleri olarak plazmada taginirlar (11).

Lipitler viicut i¢in yalmzca enerji kaynagi olmakla kalmayip (6zellikle
triacilgliseroller) adrenal ve seks steroid hormonlar, safra asitlerinin 6n maddesi ve
intraseliiler haberci olarak fonksiyon ve hiicrelerin sulu boliimlerinin ve hiicre ici

yapilarinin boliimlenmesine olanak saglayan hidrofobik bariyer gorevini de iistlenirler(11).

Lipoproteinler, lipitleri viicuttaki tiim hiicrelere tasirlar. Yag asitleri karaciger igin
onemli bir enerji kaynagi oldugu kadar, karacigerde ve baska dokularda enerji
depolanmasinda da rol oynar. Yag asitlerinin metabolizmasint ¢ok sayida faktor diizenler,
karaciger ise merkez rolii oynar. Karbonhidratin ve proteinlerin asiris1 ¢esitli basamaklarla
lipidlere doniistiiriilerek depolanir. Yag asitleri mitokondri ve peroksizom gibi iki farkli
organelde beta oksidasyona ugrar. Yag asidi sentezinin diizenlenmesi ve lipoproteinler ile

diger organlara taginmasi, karacigerin ana fonksiyonlarindan biridir (11, 12).

LiPITLERIN SINIFLAMASI

Lipitlerin 6zelliklerini daha kolay anlayabilmek icin asagidaki simiflandirma tabi

yapilabilir (11-13).

1. Yag asitleri

2. Notral yaglar (yag asitlerinin gliserolle yaptiklart mono, di ve triacilgliseroller)
3 Yag asitlerinin gliserolden baska alkollerle yaptiklar esterler

4. Fosfolipitler (yag asitlerinin fosforik asit bilesikleri)

5. Sfingolipitler ve glikolipitler (yag asitlerinin sfingozin ile yaptig1 bilesikler)

6. Steroidler, kolesterol, safra asitleri ve diger maddeler
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1. Yag asitleri

Yag asitleri bitki ve hayvan organizmasinda gerek serbest gerekse bilesikler seklinde
bulunur. Doymus ve doymamis yag asitleri olmak {izere iki sinifa ayrilirlar. Doymus yag
asitleri kimyasal olarak, yapisinda cift bag bulundurmayan yag asitleridir. Dogada bulunan
doymus yag asitlerinin ¢ogunun karbon sayisi cifttir. Memeliler 10. karbondan sonra
yapilara ¢ift karbon sokamazlar, bu nedenle linoleik ve linolenik asit gibi yag asitleri
disardan esansiyel olarak alinmalidir. Arasidonik asitte bu yag asitlerinin alinmadigi

durumlarda esansiyel olmaktadir.

Doymamis yag asitleri: molekiillerinde bir veya birden ¢ok sayida cift bag iceren

yag asitlerine denir.

Onemli bazi doymamis yag asitleri; oleik asit, linoleik asit, linolenik asit, aragidonik

asittir.

Doymamis yag asitleri, organizma tarafindan bazi 6nemli biyolojik maddelerin
yapimut igin kullamihir. Ozellikle arasidonik asit viicut icin gerekli prostaglandinlerin

kaynagidir (12, 13).

Esansiyel yag asitleri

Organizma tarafindan sentezlenemeyip, diyetle alinmasi gereken yag asitlerine
esansiyel yag asitleri denir. Bunlar: linoleik, linolenik ve arasidonik asitlerdir. Eksiklikleri
halinde cilt lezyonlan ve biiyiime geriligi goriiliir (12, 13).

2. Notral yaglar (triacilgliseroller)

Notral yaglar, hayvansal ve bitkisel yaglarin en biiylik kismini olusturur.
Trigliseritler noétral yaglarin O6nemli bir kismimi olugturur. Triacilgliserol bir gliserol

molekiiliine ii¢ yag asidi molekiiliiniin esterlesmesi ile olusur. Gliserole baglanma islemi

icin Once gliseroliin birkag enzimatik reaksiyon ile gliserol fosfata doniigmesi
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gerekmektedir. Gliserolfosfat sekline doniistiikten sonra yag asitlerine eklenir. Ik eklenen
yag asitleri genellikle birinci veya iiclincli karbona eklenir. Yag asitleri karboksi
gruplarindan esterlestirilir ve sonugta negatif yiik kaybi olur. Birinci karbona baglanmig
yag asitleri genellikle doymus, ikinci karbona baglananlar genelde doymamus, tigiincii

karbona baglananlar da doymus ya da doymamus olabilir (14, 15).

Bu kompleks lipitler viicutta bol miktarda bulunur ve yag asitlerinin depolanmasini
saglarlar. Triacilgliseroller yag doku biiyiik icerisinde yag damlalari seklinde depo
edilirler, bazi lipoproteinlerin i¢inde tasinirlar. Triacilgliseroller bulunduklart dokularda

enerji kaynagi olarak kullanilirlar.

3. Kolesterol

Sadece hayvansal organizmada yer alan steroid yapida bir lipittir. 8 karbonlu yan
zinciri olan dort halkali hidrokarbondur. Kolesterol biitiin hayvansal yaglar i¢inde, kanda
ve safrada bulunur. Hiicre membranlarinin ana komponenti ve steroid hormonlarin 6n
maddesidir. Buna ek olarak kolesterol, karacigerde yapilan, safra kesesinde depo edilen ve
bagirsaga salinarak yag absorpsiyonuna katki saglayan safra asitlerinin de énemli bir 6n

maddesidir. Viicutta fazla bulunmasi ateroskleroz ile iliskilendirilmistir (16, 17).

4. Fosfolipitler

Kompleks lipitlerin en hidrofobik olamidir (3). Fosfolipitlerde bulunan gliseroliin ii¢
hidroksil grubundan ikisinde esterlesmis yag asitleri bulunur. Uciincii hidroksil grubu
fosfatla esterlesmistir. Yag asitleri gibi fosfolipitler de amfipatiktir. Hiicre membraninin
basinin bilesenidir. Membranlarda bulunmayan (membran dis1) fosfolipitlerin viicutta
baska rolleri de bulunmaktadir (Safrada, akciger siirfaktaninin yapisinda ve plazma

lipoprotein partikiillerinde oldugu gibi) (12, 18).
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LiPiT VE LiPOPROTEIN METABOLIZMASI iLE iLGIiLi ENZIMLER

1. Lingual lipaz: Midedeki lipit sindiriminin biiyiik kismu dilin arkasindaki bezlerden
salgilandig diisiiniilen asite dayanikl lipaz tarafindan (lingual lipaz) kataliz edilir. Lipitler
bu bolgede heniiz emiilsifiye halde olmadiklarindan hidrolizin hiz1 diisiiktiir ve bu enzim

sadece lipit su ara yiizeyindeki triacilgliserolleri parcalayabilir (11).

2. Gastrik lipaz: Kisa ve orta zincirli yag asitleri iceren triacilgliserol molekiillerini
pargalar (siitte bulunan). Bu enzim sadece notr pH’da aktiftir. Bu nedenle yalmzca
bebeklerde mide pH'1 ndtre yakin oldugundan ve diyetleri biiyiik oranda siit lipitleri

icerdiginden gastrik lipaz bebeklerde lipit sindiriminde rol alabilir (11).

3. Lipoprotein lipaz (LPL) : Adipositler ile iskelet ve kalp kasindaki miyositler
tarafindan sentez edilirler. Adiposit ve kas hiicreleri tarafindan salindiktan sonra LPL bu
dokulardaki kapiller endotelyal hiicrelerin ylizeyine tasinir. Burada endotele baghh LPL,
dolagimdaki silomikronlar ve VLDL ile etkilesime girerek bu partikiillerden trigliserit
hidrolizini saglar. Boylece sertbest yag asitleri a¢iga ¢ikmis olur. Bu serbest yag asitleri
dokular tarafindan kullamilir. Yag asitleri alindiktan sonra gliserolle esterlestirilir ve
adipositlerde trigliserit olarak depolanirken, kasta enerji kaynagi olarak kullanilhir.

Karacigerde ise yag asitleri VLDL iiretimi i¢in trigliserit sentezinde kullanilir (11).

4. Pankreatik lipaz: Bagirsakta safra tuzlar tarafindan emiilsiyon haline getirilen
trigliseritler mukoza hiicreleri tarafindan alinamayacak kadar biiyiik molekiillerdir. Bu
yiizden bir esteraz olan pankreas lipazi tarafindan hidrolize edilirler. Yag asitleri ve

monogliseritler meydana gelir (11).

Tuzlarin ve monogliseritlerin etkisi ile yag emiilsiyonlar1 parcalanarak suda eriyen
micelleri meydana getirirler. Migeller, suda eriyen ve polar olmayan gruplan icte olan
molekiil toplulugudur. Migeller diger suda eriyen maddeleri de i¢ kisimlarina alarak
eritirler. Miceller bagirsak epitel hiicrelerinin fircamsi kenarlarindan hiicre i¢ine alinirlar.
Epitel hiicreleri icinde trigliseritler yeniden sentezlenirler ve iizerleri lipoproteinler ile
kapli olan silomikronlar halinde bagirsak villuslarinin ortasinda bulunan lacteallere

girerler. Lactealler lenf yollarinin baslangicidir. Silomikronlar lenf kanallari yolu ile
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duktus torasicustan sol supklavian vene acilarak kan dolagimina silomikronlarin taginmasi
saglanir. Uzun zincirli yag asitleri silomikronlar araciligi ile taginirken kisa ve orta zincirli
yag asitleri dogrudan vena portaya salinirlar. Lipit emilim bozuklugu olan kisilerin

tedavisinde kisa ve orta zincirli yag asitleri kullanim1 bir tedavi se¢enegi olmaktadir (11).

5. Hepatik lipaz: Trigliserit hidrolaz aktivitesi de igerir. Hepatositler tarafindan

sentez edilir ve karaciger endotel hiicreleri tizerinde yer alir. (11).

6. Hormona duyarh lipaz: Triacilgliserol, serbest yag asitleri ve gliserol vermek
iizere hormona duyarl lipaz tarafindan hidroliz edilir. insiilin bu enzimin etkisini inhibe

eder (19).

LiPOPROTEINLER

Plazma lipoproteinleri Ozgiin proteinler ve lipitlerin molekiiler kompleksleridir.
Yapilarindaki 6zgiin proteinlere apolipoprotein denir. Bu dinamik partikiillerin sentez,
yikim ve plazmadan uzaklastirilmalar1 sabit bir denge durumundadir. Lipoproteinler; a)

lipitleri plazmada ¢oziiniir durumda tutar, b) lipit i¢eriklerini dokulara verirler (17).

Lipoprotein partikiilleri tarafindan tasinan belli bagh lipitler ya beslenme ya de novo
sentez ile elde edilen triacilgliseroller ve kolesteroldiir. Lipoproteinler nétral lipit cekirdek
ve bunun etrafinda apolipoproteinler, fosfolipitler ve serbest kolesterolden olusan bir

kabuktan olusur (17).

1.  Silomikronlar

Lipitlerin sindirimi ve emiliminden sonra, ince bagirsak mukoza hiicresinde 2-
monogliseritlerden trigliseritler sentezlenir. Bu ekzojen trigliseritler, az miktarda serbest
kolesterol, kolesterol esteri ve fosfolipit ile bir araya gelirler, bir protein tabakasi olan
apolipoprotein B 48 ile kaplanarak suda ¢oziinebilir ve plazma iginde tasinabilir olan
silomikronlar1 olustururlar. Silomikronlar da lenf sistemi yoluyla dolagima katilirlar.

silomikronlar plazmaya ulagtiginda apolipoprotein C ve apolipoprotein E’yi alarak hizla
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degisime ugrar. Apo E, Apo B-48 ile birlikte karaciger reseptorleri tarafindan taninir.
HDL’den alman APO C II lipoprotein aktivasyonu icin gereklidir. Bu enzim
silomikronlarin yapisindaki triacilgliseroleri parcalar. Lipoprotein lipaz 6zellikle kapiller
damarlarda hiicre dis1 yerlesimli bir enzim olup en sik yag dokusu, kalp ve iskelet kasinda

bulunur (17).

Silomikron dolagimda lipoprotein lipaz ile triacilgliserol pargalarindan kurtulurken
boyut kiiciiliir ve yogunlugu artar. Apo C, HDL’ye geri doner geriye kalan partikiil apo E
ve apo B-48 reseptorlerine sahip olan karaciger hiicresi tarafindan endositoz ile hiicre icine
almir. Hiicre igerisine alinan vezikiil daha sonra lizozomla birlesir ve apolipoproteinler,
kolesterol esterleri ve diger kalinti bilesiklere hidrolitik olarak yikilirlar. Bu yikim
aminoasitler, serbest kolesterol ve yag asitlerinin saliverilmesine yol acar. Silomikron
tarafindan salinan kolesterol hiicrenin HMG CoA rediiktaz igeriginde bir azalmaya neden
olarak ve ayrica enzimi allosterik olarak inhibe ederek karacigerin de novo kolesterol

sentez hizini diizenler (17).

2.  VLDL ( Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinlerin Metabolizmasi)

VLDL ler karacigerde sentez edilir. Biiyiik kismu triacilgliseroldiir. Fonksiyonlari
lipiti karacigerden perifere tasimaktir. Silomikronda anlatildigi sekilde buradaki
triacilgliserol de lipoprotein lipaz tarafindan parcalanir. Yaglh karaciger, karacigerin
triacilgliserol sentezi ile VLDL salgilanmasi arasinda bir dengesizligin oldugu durumlarda

meydana gelir.

VLDL’ler karacigerden Apo B-100 ve apo A-1 iceren olgunlasmamis VLDL
partikiilleri olarak saliverilirler. Bunlar dolasimdaki HDL’den apo C-ll ve E almalidir.
Dolasimda silomikron gibi lipoprotein lipaz tarafindan yikilir, bu durum VLDL’nin
boyutlarinin  kiiciilmesine ve daha yogun hale gelmesine neden olur. C ve E
apolipoproteinlerinden olusan yiizey bilesenleri HDL’ye transfer edilir. Son olarak
kolesterol esterleri bir yer degistirme reaksiyonu ile HDL’den VLDL ye transfer edilir. Es

zamanl1 olarak triacilgliserol veya fosfolipitleri de VLDL’den HDL’ye transfer eder.

Boylece lipit igerigi gittikce azalan VLDL'’ler, yaklagik olarak esit miktarlarda

25



trigliserit ve kolesterol iceren ara dansiteli lipoprotein (IDL) ve daha sonra diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) haline doniisiirler. Lipoprotein lipaz (LPL) vasitasiyla
silomikronlardan ve VLDL’lerden saliverilen yag asitleri, yag doku hiicrelerinde

trigliseridler (TG, triacilgliserol) olarak depolanirlar (17).

3. LDL (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)

LDL’ler, trigliserit igerikleri ¢ok az, kolesterol ve kolesterol esterlerinden cok
zengin lipoproteinlerdir. LDL’lerin temel apolipoproteinleri Apo B-100’diir: LDL’lelerin
ana gorevi, kolesterolii karacigerden baska dokulara tasirlar. Ekstrahepatik dokularda
bulunan spesifik hiicre yiizey reseptorleri, LDL’nin hiicre i¢ine alinmasini saglar.
Ekstrahepatik dokularda LDL’ler yikilir ve kolesterol veya bir kolesterol tiirevi olusur
(17).

Kanda asir1 miktarda LDL bulunmasi durumunda LDL’ler, siiperoksit gibi oksijen
radikalleri vasitasiyla oksitlenir. Bu islem antioksidanlar tarafindan Onlenebilir.
Oksitlenmis LDL’ler retikiiloendotelyal sistem makrofajlar tarafindan reseptor aracisiz
olarak yutulur ve kopiik hiicre olusur. Kopiik hiicreleri aterosklerotik plak olugumuna
katilir (17).

4.  HDL (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein)

Karacigerde ve ince bagirsak duvarlarinda sentezlenen bir 6nemli lipoprotein sinifi

olan HDL, ekzositoz yolu ile kana verilir.
Gorevleri (17);
a)  Apo C-II'nin dolasimdaki deposu,
b)  Ekstrahepatik dokulardan serbest kolesterolii almak ve esterlestirmek,

c)  Kolesterol esterlerini VLDL ve LDL’ye yer degistirme reaksiyonu ile

(triacilgliserol ve fosfolipitleri alir, kolesterolii verir) transfer etmek.
d)  Kolesterol esterlerini karacigere tagimak.

HDL karacigerde yikilir ve kolesterol saliverilir. Apo C-11 HDL’den VLDL ve

silomikronlara transfer edilir. Apo C-ll, lipoprotein lipazin aktivatoriidiir.
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Yeni sentezlenen HDL, disk sekilindedir. Apo A-I, Apo A-II, lesitin ve serbest
kolesterol icerir. Yeni sentezlenen HDL, dolasim sirasinda diger lipoproteinlerden
kolesterol esterlerini ve periferik dokulardan kolesterolii alir. HDL nin yiizeyindeki lesitin
kolesterol acil transferaz (LCAT) da serbest kolesterolii kolesterol esterine doniistiiriir.
Yeni sentezlenen HDL, yapisindaki kolesterol esterlerinin artmasiyla kiire seklinde olgun

HDL’ye doniisiir: ik olusan olgun HDL, HDL, olarak bilinir. Daha sonra kolesterol
esterlerinin artmast ve Apo E katilmasiyla HDL, ve daha ileri asamada HDL, olusur.

HDL’de olusan kolesterol esteri ¢cok hidrofobik oldugundan bir daha kendi membranina
transfer edilemez, ancak kolesterol ester transfer proteini tarafindan VLDL’ye transfer
edilir. Dolasim sirasinda kolesterolden zenginlesen kiiresel haldeki HDL, karaciger
tarafindan reseptor aracili endositoz yolu ile alinir ve kolesterol esterleri yikilir. Kolesterol
boylece a) lipoproteinlerin biinyesine tekrar paketlenir, b) safra asitlerine donuistiiriiliir, c)

viicuttan uzaklagtirilmak icin safraya salgilanir (17, 19).

HDL’nin kolesterolii 6zellikle damar endoteli gibi dokulardan karacigere tagima

fonksiyonu antiaterojenik etki olusturur.

OBEZITE VE DIiSLiPIDEMIi

Obezitede ¢esitli nedenler ile insiilin direnci gelisir. Bu mekanizmalar siras ile

1. Obezitede inflamasyon gelisir. Bu TNF alfanin artmasina neden olur. TNF
alfa insiilin direnci yapar

2. Yag hiicresinin ¢api artar, reseptor sayisi azalir.

3. Insiilin direncine bagh gelisen lipoliz sonucu dolasimda, artan SYA’leri de

insiilinin kullanilmasini1 bozar ve kisir dongii olusur.

Ozellikle santral obezitenin varliginda yag dokusunda serbest yag asidi salinimi
artmaktadir. Viseral yag dokusunun artmasi ile birlikte, buradaki adipositlerden salgilanan
TNF o ve interlokin 6 (IL-6) sitokinlerin salgilanmasi, otokrin ve parakrin yollar ile
makrofajlar1 uyarir. Boylece diger viicut bolgelerine giden bu sitokinler ile insiilin direnci
meydana gelir. Gelisen insiilin direnci ile Adiposit ve kas gibi insiilin duyarli hiicrelere

glikoz giremez. Glikoz giremeyince viicudun enerji ihtiyaci i¢in lipoliz aktive olur. Adipoz
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dokudan lipoliz sonucu salgilanan SYA’leri baslica metabolik organ olan karaciger gider.
Fazla miktarda gelen serbest yag asitleri beta oksidasyonun kapasitesini aginca trigliserit
sentezine kayar. Trigliserit miktarinin artmasi1 da karaciger yaglanmasina neden olur.
Buradaki trigliserit VLDL-kolesterol ile viicuda yayilir, periferik dokularda VLDL, 6nce
IDL, sonra LDL-kolesterole doner. Ayrica VLDL’deki trigliserit ile HDL,’deki kolesterol
esteri, kolesterol ester transfer protein sayesinde yer degisir. HDL, trigliseritten zengin
hale gelince, hepatik lipaz HDLj3’e doner ve periferik dokulardan kolesterol esteri tasiyan
HDL,-kolesterol diizeyi diiser. Boylece obezlerde serum analizlerinde trigliserit ve

kolesterol diizeyleri yiiksek olarak saptanir (20-22).

TRIGLISERIT VE SERBEST YAG ASITLERININ METABOLIZMASI.

Serbest yag asitleri (SYA), LPL etkisi ile lipoproteinlerden (silomikron ve VLDL)
serbestlestirilir. LPL, lipoproteinlerin trigliseridinden SYA'ini agiga ¢ikarmak tizere adipoz

doku, kas ve meme dokusuna komsu kapiller endotel hiicrelerine baglidir (11).

Degisik dokulardaki LPL seviyeleri cesitli fizyolojik durumlarda farklilik gosterir.
Bu durum gereksinim olan dokulara SYA'nin yonlendirilmesini saglar. Ornegin aclikta
adipoz doku LPL aktivitesi azalirken, kalp kasinda artar. Meme dokusunda LPL seviyeleri
doguma kadar diisiikken bunun sonrasinda 10 kat artig gosterir. Bu dokuya ozgii
diizenleme kontrolii altinda LPL icerigi lipoprotein tiirevi SYA'lerini degisik dokulara

yonlendirir.

Adipoz dokuda SYA’leri esas olarak yeniden trigliseride doniistiiriiliir ve depolanir.
Ozellikle karbonhidrattan zengin beslenmeden sonra artan glikoz ve insiilin seviyeleri
adipoz dokuda trigliseritlerin depolanmasini artirir. insiilin hem LPL aktivitesini artirarak
hemde glikozdan gliserolfosfat olusumunu artirarak, yag asitlerinin gliserol fosfat ile
esterlesmesini saglayip trigliserit halinde depolanmasini saglar. Ayrica yag dokusunda
hormona duyarl lipazi inhibe ederek SYA’lerinin salinimini azaltir. Diyet karbonhidrattan
zengin oldugu zaman insiilinle glikoz, karacigerde ve daha diisiik olarakta yag dokusunda
SYA biyosentezini uyarir. Hepatik serbest yag asitleri gliserolfosfat ile trigliseritlere

cevrilir ve VLDL'nin yapisina katilirlar, VLDL de viicutta diger dokulara tasir (15, 23).
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ADIPOZ DOKUDAN SERBEST YAG ASIDi SALINIMI

Yag dokularinda nétral triacilgliserol seklinde depolanmis yag asitleri viicudun ana
enerji depolar olarak islev goriir. Triacilgliseroller metabolik enerji i¢in yogunlasmis depo
olanag saglarlar. Yag asitlerinin tam oksidasyonundan bir gram yag i¢in 9 kcal enerji elde

edilir. Bu depolanmada rol oynayan baslica hormon insiilindir (1).

Tablo 9.2.1. Invitro lipolizi etkileyen baslica hormonlar

Hizh uyan Yavas uyari Supresyon
Katekolaminler Glikokortikoitler Insiilin
Glukagon Biiyiime hormonu GIP
Tirotropin Somatomedin
Sekretin

Hormonlarin ¢ogu etkilerini, hormona duyarli lipaz {izerinden yapar.

Adipoz dokuda bulunan hormona duyarh lipazi, insiilin inhibe eder.

Adipoz dokudaki trigliseritler hidroliz olduktan sonra agiga serbest yag asitleri
albiimin ile plazmada tasinirlar. Karaciger ve bobrekler tarafindan alinan gliserol trigliserit
sentezi ve glikoneojenez i¢in kullanilir. SYA albiimin komplekslerinin son sekli ise biiyiik
oranda kan dolasimi tarafindan belirlenir. Asir1 egsersiz ve splenik alana azalmis kan akisi
durumunda, SYA’leri kasa gonderilir. Metabolik duruma baglh olarak SYA’leri karaciger
tarafindan alinarak trigliserit veya fosfolipit sentezi icin yeniden kullanilir, VLDL iizerinde
tasinarak, karbondioksite kadar oksitlenir veya asetil ko-A iizerinden keton cisimlerine

cevrilirler (13, 15, 23).

YAG ASITLERININ YIKILISI

Triacilgliseroller, LPL enziminin etkisi ile gliserol ve yag asitlerine hidroliz edilir.
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Yag asitleri insan organizmasinda baslica beta oksidasyon ile yikilir. Yag asitlerinin
oksidasyonu karaciger hiicrelerinde, mitokondrilerin i¢ kisminda meydana gelir. Bu
oksidasyonda yag asitleri iki karbon kaybederek pargalanirlar. Bu iki karbon asetil
koenzim - A'y1 olusturur. Asetil koenzim A'lar ise sitrik asit siklusuna girerek yikilirlar.
Yag asitlerinin oksidasyonu sonunda ATP sentezlenerek enerji elde edilir. SYA’nin
mitokondri icerisine girmesi icin karnitine ihtiya¢ vardir. Karnitin asetil Ko A ile yer
degistirme reaksiyonu ile serbest yag asitleri mitokondri icerisine taginmis olur ve beta

oksidasyon ile parcalanir.

SY A’lerinin parcalanmasi sirasinda aciga ¢ikan NADH ve FADH elektron transport
sistemine katilarak ATP ve su meydana getirir. Oksaloasetik asit ile Asetil Ko-A’nin
birlesmesi sitrati olusturur. Sitrat, karbondiokside oksitlendigi sitrik asit siklusuna girebilir
veya diizeyi ATP ile birlikte arttifi zaman mitokondri disina cikabilir ve yeniden

SY A’lerine doniistiiriiliir.

Uzun siireli aglikta, insiilin eksikliginde, karacigere asir1 SYA geldiginde, VLDL-
trigliserit iiretimini asan miktar oksidasyona girer; mitokondride NADH, FADH ve asetil

Co-A birikir. Bu durumda olay ketogeneze yoluna kayar (15).

YAG ASITLERININ BiYOSENTEZi

Yag asitleri besinlerle alindigi gibi, organizmada da sentez edilir. Yag asitlerinin
sentezi Ozellikle karaciger ve yag dokusu hiicrelerinde iki sekilde gerceklesir. Bu sentez
sekillerinden biri yag asitlerinin hiicrenin sitozol kisminda oldukca karmagik reaksiyonlar
sonunda yeniden yapilmasidir. ikinci biosentez yolu ise hiicre icinde mevcut olan yag
asitlerinin, mitokondri ve mikrozomlarda 2 karbon atomlu birimlerin eklenmesiyle daha

uzun zincirli yag asitlerine doniistiiriilmesidir (24).

Notral yaglarin sentezi

Yag asitlerinin depo sekli olan notral yaglar organizmada sentez edilir. Notral yag
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(triacilgliserol) biosentezinde yag asidi acil Ko-A'lar ile gliserol - 3 - fosfat birleserek
fosfatidik asit sentezlenir. Fosfatidik asitten de notral yaglar ara basamaklardan gecerek
sentezlenir (24).

Acil Co-A + gliserol - 3 - fosfat --> fosfatidik asit

Fosfatidik asit --> notral yag
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9.3. KARACIGERIN LiPiT METABOLIZMASINDAKI ROLU

Karaciger metabolizmanin merkezi ve kontrol organidir. Sindirim sistemi yolu ile

viicuda dahil olan besin maddeleri karacigerden gecerek metabolize edilir.

(1) Karacigerde karbonhidrat ve proteinlerden asetil koenzim-A, asetil koenzim-
A'lardan yag asitleri ve kolesterol, kolesterolden ise safra asitleri yapilir. (2) Bundan bagka
karaciger, triacilgliserolleri yag dokusuna gondermek iizere lipoproteinleri de sentez eder.
(3) Karaciger fosfolipit, kolesterol ve bazi tiir lipoproteinleri plazmadan alan,
organizmanin enerji gereksinimi durumunda besinsel veya depo kaynakli yag asitlerini
parcalayan baslica organdir. (4) Fizyolojik kosullarla keton cisimlerinin meydana geldigi

tek organ karacigerdir.

Karacigerdeki lipit miktari; a) emilerek vena porta yolu ile ve bilyitk dolasimla
karacigere gelen lipitlerle, b) karacigerin karbonhidrat ve proteinlerden yaptig lipitlerle, c)
yag depolarindan karacigere gonderilen yag asitleri ile artar. Diger taraftan
triacilgliserollerin karacigerden kana, yag dokularina lipoprotein seklinde génderilmesi ve
yag asitlerinin karacigerde yikilmasiyla total yag miktar1 azalir. Karacigerin % 5 g. kadar
olan normal lipit diizeyi bu faktorler arasinda bir dengenin saglanmasi ile devam ettirilir.
Karacigerdeki lipitlerin  3/4'i  fosfolipit, 1/4'i triacilgliserollerden  ibarettir.
Triacilgliseroller normalde bu denge bozulmadigi siirece karacigerde birikmez. Bu
faktorlerin herhangi birindeki bozulma karacigerde triacilgliserol birikmesine neden olur.

Bu duruma karaciger yaglanmasi denir. (19).
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9.4. KARACIGER YAGLANMASI

Karacigerde trigliserit olusumu ve dolasima verilme aktivitesi arasindaki dengesizlik
yaglh karacigere neden olur. Cesitli nedenlere bagh olarak lipitler esas olarak triacilgliserol
seklinde karacigerde birikebilir. Asir1 birikim patolojik olarak kabul edilir. Karacigerde
lipit birikimi, kronik hale gelince, karaciger islevlerini bozan fibrotik degisiklikler ve siroz

goriiliir.

Yagh karaciger iki ana gruba ayrilir (19).

a) Yag dokusunda lipolizin artmasi ile veya karaciger dis1i dokularda
lipoproteinlerden triacilgliseroliin, lipoprotein lipazla hidrolizi sonucunda plazmada artan
serbest yag asitleri, karaciger tarafindan alinir ve VLDL olarak sentezlenir. VLDL {iretimi
karacigerin kapasitesini asinca triacilgliserol karacigerde birikir. Karacigerdeki
triacilgliserol miktar1 aclik ve yagdan zengin diyetle beslenme sirasinda énemli Slciide
artar. Bir¢ok halde (6r: aghikta) VLDL salgilama yetenegi de bozulmustur. Bu durum,
insiilinin diisiik diizeyde olusuna baglidir (19).

Obezitede insiilin direnci ve nonalkolik yagli karaciger hastalign gelisimindeki
baginti, yag dokusundan zengin serbest yag asitlerinin salinmasinin artmasiyla
aciklanabilir (25). Insiilin normalde yaglh dokuda lipogenezi uyarir. Normal saglikl
kisilerde aclikta serbest yag asitleri salinirken yemek sonrasi insiilin ile birlikte bu serbest
yag asitleri yaga doniiserek depolanir. Insiilin direncinde yemek sonrasinda da serbest yag
asit salimimi devam eder. Ayni1 zamanda yag dokusundaki depolar arttifinda serumda da
serbest yag asidi artar. Obez kisilerde ani kilo kayb1 veya insiilin direnci ile lipolizin

artmas1 nonalkolik yagh karaciger hastaligi gelisme riskini arttirmaktadir (25).

Ozellikle santral obezitenin varliginda yag dokusunda serbest yag asidi salinimi
artmaktadir. Bu donemde, serbest yag asitleri heniiz insiiline duyarli olan karacigerde
esterifiye olarak depolanir (ilk vurug). Yaglanmanin siddetinin artmasi ile lipotoksisitite
gelisir, oksidatif stres artar. Yaglanma varhiginda oksidatif stresin olusmasi lipit
peroksidasyonuna neden olur. Zaman i¢inde artan serbest oksijen radikalleri, tiimér nekroz

faktor alfa (TNF o) ekspresyonuna yol acarak inflamasyona bagh hepatit gelisir (25, 26).
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Sekil 9.4.1. Yagh karaciger hastaligy, iki vurus hipotezi

b ) Yagh karacigerin ikinci tipi genellikle, plazma lipoproteinlerinin iiretimindeki
metabolik bloga bagli olup bu durum, triacilgliserol birikimine olanak verir. Metabolik
blok nedenleri ; (1) apolipoprotein sentezinde bir blok; (2) lipit ve apolipoproteinden
lipoprotein sentezinde bir blok; (3) lipoproteinlerde bulunan fosfolipitlerin saglanmasinda

bir yetersizlik; (4) bizzat salgilama mekanizmasinda bir yetmezlik olabilir (19).

Yaglh karaciger, triacilgliserollerin karaciger agirhiginin % 5 ini gececek sekilde

birikimi olarak tanimlanir. Klinik olarak sik karsilasilir.

Karaciger yaglanmasi sonucu, karacigerde histopatolojik olarak, nétrofil ya da
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, Malory cisimcigi, fibrozis ya da siroz bulgularinin

bulunmas1 steatohepatit olarak tanimlanir.

Karaciger yaglanmasi morfolojik 6zelliklere gore mikrovezikiiler, makrovezikiiler

ve kombine tip seklinde siiflandirilir.

Mikrovezikiiler yaglanmada, hepatosit icinde kiiciik damlalar halinde triacilgliserol
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birikir. Gebelik, ilaglara bagl (tetrasiklin, valproik asit) Reye sendromu gibi baz1 klinik

durumlarda goriilebilir.

Makroverzikiiler yaglanma nedenleri ise; (1) alkole bagli, (2) ilaglar, (3) cerrahi
nedenler; jejunokolik ve jejunoileal bypas, gastropati, genis ince bagirsak rezeksiyonu, (4)
niitrisyonel; Obezite, hizli kilo kaybi, protein enerji malniitrisyonu, TPN 5) diger nedenler;

mesleki olarak hepatotoksinlerle karsilasmadir.
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9.5. PEDIATRIK NAFLD TANIMI, ETiYOLOJiSi, PREVELANSI

Cocuklarin yetigkin yasa gelmesi ile yillar sonra NAFLD’nin kronik karaciger
hastaligina doniisebilmesi hastaligin onemini biiyiik 6lciide arttirmaktadir (9). Bu nedenle
cocuklarda NAFLD hastalig1 hakkinda yapilan ¢aligmalar giderek artmakla birlikte heniiz

istenilen seviyede degildir.

Karaciger yaglanmasi ile ilgili tammmlamalar1 asagidaki sekilde 6zetleyebiliriz (2);
Karaciger yaglanmasi: Hangi nedene bagl olursa olsun (alkol, alkol dis1 nedenler)
karacigerde yaglanmanin saptandigi biitiin klinik tablolar karaciger yaglanmasi olarak

tanimlanir.

Non alkolik yagh karaciger hastali@i(NAFLD): Alkol dist nedenlere bagh olarak
meydana gelen karaciger yaglanmalarimi tamimlar. Bu tanmim, kendi igerisinde iki alt gruba

ayrilir (26).

1. Nonalkolik steatoz: (nonalkolik karaciger yaglanmasi): Bu hastalarda

karacigerde yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir.

2. Non alkolik steatohepatit (NASH): Karacigerde yaglanma ile birlikte alkolik
karaciger hastalifinda oldugu gibi hepatositlerde balonlagma, iltihabi infiltrasyon, Malory

cisimcikleri, megamitokondria ve fibrozis gibi bulgularin goriildiigii hastaliktir.

Karaciger yaglanmasi bash bagina bir hastalik olarak ilk kez, 1980 yilinda Ludwig
tarafindan, histopatolojik bulgular1 alkolik karaciger hastalifina benzedigi halde alkol
kullanmayan kisilerde goriilen bir hastalik tablosu seklinde "Nonalkolik steatohepatit
(NASH)”" ismi ile tanimlanmistir. Sonraki yillarda, alkole bagli olmayan karaciger
yaglanmalarinin biiyiik kisminin hepatit bulgularini icermemesi nedeniyle isimlendirmede
ortaya c¢ikan kanisikliklarin agilmasi icin Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastalhig
(NAFLD) olarak tamimlama yapilmus ve NASH’ler bu kavram altinda degerlendirilmeye
baslanmistir (26).
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NASH ilk defa 1980’lerde ¢ocuklarda tanimlanmistir. Cocuklarda obezitenin
artmasi, pediatrik yas grubunda NAFLD’nin en 6nemli kronik karaciger hastaligi haline
gelmesine neden olmustur (9, 27, 28). Eriskinlerde goriillen NAFLD ile ilgili ¢ok sayida

calisma varken ¢ocuklarda yapilmis olan ¢alismalar sayisi heniiz yeterli degildir (29).

Morgan ve arkadaslari, A. Kinugasa ve arkadaslar tarafindan bildirilen NASH ile
ilgili yaymlar basit yaglanma ile NASH arasindaki farklilign tanimlamak i¢in yetersizdi
(29, 30). Toronto’da yapilan biiyiik 6lgekli bir klinik calismada (9, 27, 28) erkek agirlikli,
4-16 yaglar arasinda, rolatif kilolar1 %114-192 arasinda olan 36 hastanin 24’iinde karaciger
biyopsisi yapildi. Histoloji degerlendirmede %71 ’inde fibr6z doku ve 9 yasindaki bir kiz
cocugunda ise siroz oldugu belirlendi. NASH’I1 cocuklarda fibroz doku periportal tipte
olmasina karsin, NASH’11 yetiskinlerde goriilen histolojik dzellikler ise ¢ok farkli idi. Baz
cocuklarda Bardet-Biedl sendromu veya polikistik over sendromu vardi. %30’nda ise

hiperinsiilineminin deri bulgusu olan akantozis nigrikans vardi (9).

Cocukluk ¢agit NAFLD hastaliginin tanist; ¢ocukluk ¢aginda yagl karacigere yol
acabilecek diger nedenler dislanarak, ayrica karaciger biyopsisi yapilarak konulmalidir.
Goriintilleme yontemleri ve transaminaz Olgiimleri hastaligi izleme agisindan yeterli
verileri saglayabildiginden, izlemde herkese biyopsi yapilmasi1 gerekmemektedir (8-10, 27,

28).
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ETiYOLOJi

Eriskinlerde karaciger yaglanmasi oOzellikle alkol ile iligkili olmakta iken
cocuklarda ise daha cok obezite ile iliskilidir (8). NAFLD hastaligindaki yaglanma

makrovezikiiler yaglanma olup, tablo 9.5.1°de makrovezikiiler karaciger yaglanmasinin

diger nedenleri de verilmektedir.

Tablo 9.5.1 Nonalkolik Makrovezikiiler karaciger yaglanmasinin nedenleri (9).

Alkolik-olmayan

flaclara bagh Metabolik

Amiodaron NAFLD

Perheksilin Alstrém sendromu
Koralgil Bardet-Biedl sendromu
Tamoksifen Polikistik over sendromu
Metotreksat Lipodistrofi sendromu
Prednizon Prader—Willi sendromu

Diltiazem (?)

Turner sendromu

Verapamil (?)

Kohen sendromu

Nifedipine (?)

Mulibre (kas—karaciger—beyin—-goz)

L-Asparaginaz

Dorfman—Khanarin sendromu

Tetrasiklin Kantu sendromu (1p36 delesyonu)
Salisilik asit Wilson hastalig

Valproaik asit Kistik fibroz

Varfarin Herediter fruktoz intoleransi

Galaktozemi

o -Antitripsin eksikligi

Glikojen depo hastaligi

Kolesterol ester depo hastaligi

Sialidozis, Mannosidozis, Fukosidozis

Herediter tirozinemi, tip 1

Homosistintiri

38




Ilaclara bagh

Metabolik

Refsum hastaligi

Abeta veya hipoproteinemi

Tangier hastalig1

Ure siklus defekt,

Weber-Kristian Hastalig1

Porfiria kutanea tarda

Protein-kalori malniitrisyonu

Akut aclik

Jejuno-ileal bypass

Total parenteral beslenme

OBEZ VE KiLOLU COCUKLARDA NAFLD PREVALANSI

NASH/NAFLD’nin kesin prevalansi bilinmemektedir. Kaynaklarda NAFLD hastaligi

cocuklarda % 2-3 oraninda verilirken obez ¢ocuklarda bu oran % 20 ile % 75 arasinda

degismektedir (14, 27, 31-44). Kaza sonucu kaybedilenlerin organlarinda yapilan

calismalarda yetiskin obez bireylerin %15-20’sinde steatohepatit goriilmiistiir. Tiirkiye de

ise NAFLD prevalanst ile ilgili yeterli bir veri bulunmamaktadir.
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9.6. PEDIATRIK KARACIGER YAGLANMASINDA HiSTOPATOLOJI

NAFLD ve NASH hem cocuk, hem de eriskinlerde yaygin olmasina karsin tani icin
gelistirilmis standart bir yontem olmamasi nedeniyle Schwimmer ve arkadaslar (45) 2-18
yagslar arasinda 100 ¢ocugun biyopsilerini degerlendirmislerdir, biyopsi drneklerinde;

% 16’s1inda basit yaglanma % 17’sinde tip 1 NASH ve % 51’inde tip 2 NASH ve % 8 inde
ileri fibroz saptanmustir. ileri fibroz saptanan hastalar daha ayrintili incelendiginde 7
olguda tip 2 NASH, kalan 1 olguda ise tip 1 ve tip 2 karisik olarak saptanmistir. NASH
tipinde etnik koken etkili olmakla birlikte ¢ocuklarda daha cok tip 2 NASH olarak
gozlemlenmistir. Bu calismada tip 2 NASH siyah 1rk agirlikli ve tip 1 NASH ise beyaz irk
agirlikli saptanmistir. 80 ¢ocukta yapilan baska bir calismada ise cocuklarin % 22’sinde
basit yaglanma, % 34’iinde tip 1 NASH, % 44 iinde tip 2 NASH goriilmiis. Bu hastalarda
cinsiyet, kan basinci, insiilin direnci, transaminaz diizeyleri, lipit profilleri arasinda bir fark
saptanmamistir. Ancak her iki c¢alismada da NASH’l1 cocuklarin yag1 basit yaglanma
gosterenlere gore daha ileri olarak gézlemlenmistir (42). Ozetle ¢ocuklarda en sik goriilen

NASH tipi tip 2 olarak bulunmustur.

Schwimmer ve arkadaslarinin yaptigi calismada karacigerdeki yaglanma derecesi,
makrovezikiiler yaglarin (¢ekirdek kadar veya daha biiyilk ve c¢ekirdegi iten) veya
mikrovezikiiler yaglarin (merkezdeki c¢ekirdegin etrafinda kiiciik yag damlalan)
hepatositler icindeki orami olarak belirlenmistir. Bu calismaya gore kantitatif olarak

yaglanma;

a) Azyaglanma: %5 - 33 arast
b) Orta yaglanma: %34- 66 arasi

¢) Ciddi yaglanma: %67-100 aras1 olarak derecelendirilmistir.
Ayrica histolojik olarak balon dejenerasyonu, Malory cismi, glikojen c¢ekirdekleri,

megamitokondria, lipograniilleri, periportal bolgede inflamasyon, periportal fibrozis,

kopriilesmelerin olup olmamasi gibi bulgular da degerlendirmede yer almaktadir.
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Tablo 9.6.1. NASH tipleri (45)

Tip 1 Tip 2
Balon dejenerasyonu + + - _
Perisintizoidal fibrozis - + |+ _
Yaglanma + +
Portal inflamasyon - + + -
Portal fibroz - - + +

Tabloda 9.6.1°de goriildiigii gibi her iki tipte de yaglanma varken tip 1 NASH da 6n
planda balon dejenerasyon ve perisiniizoidal fibrozis varken, tip 2 NASH’ta portal bolge
inflamasyonu ve portal bolge fibrozusu vardir. Tip 1 de portal bolge bulgulart yoktur. Tip
2 NASH’da; zon 3 de hepatosit hasar1 goriilmemekte, portal inflamasyon 6zellikle lenfatik
bolgede goriilmektedir. Schwimmer ve arkadaslar1 yaptigir bu calismada, basit yaglanma
olarak saptanan 16 vakanin, 8 tanesinde tip 1 NASH’a benzer histopatolojik bulgular, 7
tanesinde tip 2 NASH ve 1 tanesi ileri derece tip 2 NASH histopatoloik bulgulari idi (45).

Yetigkin hastalarda kriptojenik sirozun nedeni genelde NAFLD’ye bagli olmasina

ragmen ¢ocuklar i¢in primer sklerozan kolanjit gibi diger nedenler de arastirilmalidir (10).

Erigkinlerde ise kaynaklara bakildiginda daha cok tip 1 NASH saptanmaktadir (9).

NASH’l1 ¢ocuklarda histolojik bulgularin yetiskinlerdeki bulgulardan neden farkli
oldugu iyi bilinmemektedir. Pediatrik NASH’1n temelden farkli bir hastalik olmas1 pek
olas1 goziikmemektedir. Belki geng¢ karaciger olusan bozukluklara degisik tepki vermekte
veya tamir islevi cocugun karacigerinde yetiskininkine gore daha aktif etki yapmakta veya

periportal tahrip karaciger hasarinin erken evresini gostermektedir (10, 27, 28).
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9.7. KARACIiGER YAGLANMASINDA ADIPONEKTIN

Son yillarda yag dokunun, sadece enerji deposu olarak degil, bircok hormon ve
sitokinleri salgilayan aktifbir organ gibi islev gosterdigi anlagilmistir. Burada rol oynayan
faktorler arasinda, glikoz homoestazisindeki etkileri iyi tanimlanmis serbest yag asitleri
(SYA), cesitli metabolik fonksiyonlar1 kontrol eden otokrin, parakrin ve endokrin etkilere

sahip adipositokinler bulunmaktadir.

Kan sekerinin

Kan sekerini ylikselten
yikselmesini dnleyen maddeler

maddeler

Leptin
Adipositler o
Rezistin \
i /,,_,‘Adipnnektin

\\> Visfatin

TNF-q, IL-6, A
iz .C(. B e —
diger sitokinler

o |

(Retinol-baglayan )
protein 4) Omentin

Sekil 9.7.1 Yag dokusunda seztezlenen baz peptidler
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Bu salmanlar igerisinde bulunan adiponektin, 30 kDa'lik, 4 farkli bolimden olusan
spesifik bir protein olup, adipoz dokunun en ¢ok iiretilen gen {riiniidiir. Adiponektin
serumda 3 major oligomerik yapida bulunmaktadir; diisiik molekiil agirlikli trimer, orta

molekiil agirlikta hekzamer ve yiiksek molekiil agirlikta olan multimerdir (46).

Adiponektin obezlerde daha diisiik seviyelerdedir, kilo kaybini takiben normal
diizeylere geri doner. Insanlarla yapilan capraz kesitli ¢aligmalarda plazma adiponektin
diizeyleri obeziteyle, diyabetik dislipidemiyle, kardiyovaskiiler hastaliklarla ve insiilin
direnciyle negatif iligki gOsterir. Asayama ve arkadasglarinin yaptigr bir c¢alismada
obezitede kilo azalmasi ile birlikte adiponektin diizeylerinin anlamli olarak arttig1
gozlenmistir (47-49). Araki ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢calismada yiiksek molekiil
agirlikli adiponektinin, obez ¢ocuklarda adiponektin ile metabolik anormallikler arasindaki
iligkiyi belirlemede total adiponektine gore daha giivenilir bir gosterge oldugu saptanmigtir

(50).

Ayrica Savvido ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada da NAFLD’de fibroz
derecesi arttikca adiponektin diizeylerinin diistiigli saptanmis olup takipte kullanilmasi

Onerilmistir (51).

Ogawa ve arkadaslar’'min yaptigi baska bir calismada ise adiponektin diizey
diisiikliigii metabolik sendromun erken bir belirleyicisi olarak saptanmistir (52). Gilardini
ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alismada adiponektin obez ¢ocuk ve ergenlerde
metabolik sendrom varliginin en iyi gostergesi olarak tanimlanmis ve ne kadar diisiikse o
kadar fazla kalp hastaliklan ile iliskili olabilecegi ileri stiriilmiistiir (53). Son yillarda
yapilan calismalarda adiponektinin, ateroskleroz gelisen hastalarda daha diisiik saptanmasi
bunun endotel hiicreleri ve makrofajlarda anti-aterojenik ve anti-inflamatuvar etkilerinin

oldugu goriisiinii desteklemektedir (54, 55).

Son yillarda adiponektinin, insiilin direnci ile (50, 56, 57) ve gen polimorfizmi ile

olan baglantis1 (58-61) ayrintili olarak arastirllmaktadir.
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Ozet olarak adiponektin, insiilin duyarliligini artiran, antinflamatuar ve antiatrojenik
ozellikleri olan, adipositlerde sentezlenen bir plazma proteinidir. Her ne kadar fizyolojik
ve patolojik kosullardaki rolii tam olarak ortaya c¢ikarilamamis olsa da, insiilin direnci

varliginda diisiik diizeyler saptanmaktadir.
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9.8. KARACIGER YAGLANMASINDA TRANSAMINAZ DUZEYLERI

ALT ve AST sirastyla alanin ve aspartik asidin a-amino gruplarinin a-ketoglutarik
asite transferinde rol oynayan hiicre i¢i enzimlerdir. ALT sitoplazmada, AST ise
sitoplazma ve mitokondrilerde iki farkli izoenzim seklinde bulunur. AST nin doku kaynagi
ALT’ye gore daha cesitlidir. ALT biiyiikk oOlciide karaciger ve daha az oranda kas
dokusunda bulunurken, AST karaciger ve kas dokusu basta olmak {iizere bobrek, beyin,

pankreas, akciger ve lokositler gibi bir¢cok organ ve dokuda mevcuttur.

Serum ALT ve AST aktivitesinin artmasi hepatoselliiler nekroz sonucu hiicre
icindeki enzimin seruma gecmesi seklinde olabildigi gibi, bir hiicre hasarinda membran

gecirgenliginin artmasindan da kaynaklanabilir (62).

Aminotransferaz diizeyleri altta yatan neden hakkinda ayrintili bir fikir vermez. 300
U altindaki degerler 6zgiil bir tan1 i¢in 6zellik tasimaz. Transaminaz yiiksekligine bir¢ok
etken neden olabilir. Bu nedenler karaciger ile ilgili veya karaciger dist nedenler olabilir.
Nedeni aragtirmada dykii ve fizik muayene kurallar1 ihmal edilmemelidir. Obeziteye baglh
transaminaz yliksekligi ise hepatositlerde biriken yag damlalarimin hiicreye hasar

vermesinden dolayidir (63).

Transaminaz diizeyleri karaciger yaglanmasinda artar, ozellikle ALT diizeyi AST
diizeyine gore daha anlamli olarak yiiksek saptanir (4, 27, 43, 45, 64-83). Martur ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, transaminaz Olctimlerinin ¢ocuklardaki yagl karacigerin
prevalansini kabaca saptamakta kullanilabilecegi gosterilmistir. Transaminaz diizeylerinin
yiiksekligi karaciger hasarimi gosterdiginden bu durumda hasta daha ayrintih

degerlendirilmeli ve erken donemde diyet ve fiziksel egzersize baglanmaldir (8).
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9.9. KARACIGER YAGLANMASINDA GORUNTULEME YONTEMLERI

Karaciger Ultrasonografisi (USG)

Karaciger ultrasonografisi, yag derecesini belirlemek i¢in uygun bir ara¢ oldugu
halde, fibroz derecesini belirlemede yetersiz kalmaktadir. Joseph’nin raporuna gore,
karacigerdeki steatozun saptanmasinda, % 89’lik duyarlilik ve % 93’liikk 6zgiilliik elde
edilirken; fibrozis saptanmasinda % 77’lik duyarlilik ve % 89’luk 6zgiillikk saptanmistir
(8).

Belirgin yagh karaciger sonografik olarak, organ biiyiimesi ve kenarlarinin keskin
konturlarim1 kaybetmesi seklinde saptanir. Karacigerde yaglanma ultrasonografide parlak
bir ekojenite olarak gozlenir. Kontrast en iyi komsu bobrege bakilarak belirlenir. Bir diger
bulgu intrahepatik damar yapilarinin tam olarak izlenememesidir. Daha sonra giderek

diyaframin netligi de kaybolmaya baslar (84).

Karacigerde fibrozis olmasi ekojenitenin artisina neden olmakla birlikte fibrozisin
yag dokusuna gore daha kaba bir ekojenite goriintiisii verdigi ve portal venlerin fibrotik
bolgelerde daha belirginlestigi bildirilmistir (84).

Ultrasonografinin yagh karacigeri belirlemedeki duyarlilign % 82-90 diizeyinde
iken karacigerdeki yaglanma %10’un iizerine ¢iktiginda bu oran %100’e yiikselmektedir.
Ancak ultrasonografi basit yaglanmayr NASH tablosundan ayirt etmekte yetersiz
kalmaktadir (84).

Ultrasonografi basit, noninvazif ve taramalarda kullanilabilen hizli bir yontemdir.

Ultrasonografik olarak karaciger yag infiltrasyonu i¢in 3 evre tanimlanmustir.

Hafif (1. derece): Hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis olup, diyaframa

ve intrahepatik damar sinirlari normal goériiniimdedir.

Orta (2. derece): Hepatik ekojenitede orta derecede yaygin artma, diyaframa
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ve intrahepatik damarlarin goriintiisiinde hafif derecede bozulma mevcuttur.

Tleri (3. derece): Ekojenitede belirgin bir artis mevcuttur. Karacigerin sag lob
posterior segmentinin goriilmesi zorlasir. Intrahepatik damar yapilarinin ve

diyaframin sinirlar1 goriilmez.

Karaciger Bilgisayarli Tomografisi (BT)

Yapilan caligsmalarda karaciger tomografisindeki dansite ile karacigerdeki
yaglanmanin iligkili oldugu, ancak tomografideki dansite ile fibrozisin iliskisinin ultrasona

gore daha anlamli olmadig1 saptanmaktadir (85).

Bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde yaglanma durumunda karaciger dansitesi
azalmistir. BT bir fibrozu veya sirozu tam olarak yagl karacigerden ayiramaz. Karaciger
venleri yiiksek yogunluklari nedeniyle karaciger parankiminden belirgin sekilde
ayrilabilirler. Fokal yag birikimleri damar dallanmalarinin olmamasiyla karsinomlardan
ayirt edilirler. Bilgisayarli tomografi yaygin olarak uygulanabilmekle birlikte islem
esnasinda hastanin aldig1 radyasyon miktari yiiksek oldugundan ve ultrasonografiye ek bir
bilgi vermemesi nedeniyle yagli karaciger tami ve izleminde kullanimi uygun

goriilmemektedir (86).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Karaciger yaglanmasinin derecelendirilmesinde son yillarda kullanilmaya baslanmig
bir yontem olan manyetik rezonans teknigi, kaynaklara gore histolojik sonuglar ile
karsilastirildiginda, karaciger yaglanmasini degerlendiren en iyi non invaziv goriintiileme
yontemidir (8). Karaciger yaglanmasiin degerlendirilmesinde 3 ¢esit manyetik rezonans
goriintiileme yonteminin kullanildigr goriilmektedir. Bunlar; diksiyon MRG, MR
spektroskopi ve difiizyon agirlikli MRG’dir. Gaspard ve arkadaslarinin yaptigi calismada
diksiyon MRG, MR spektroskopi ve difiizyon agirliklit MRG sonuglari, histolojik bulgular
ile karsilastirilmis, diksiyon MRG ve MR spektroskopinin yaglanma acisindan olduk¢a

giivenilir sonuglar verdigi saptanmustir (87). Fishbein ve arkadaslari mikroskobik yag
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icerigini degerlendirmek icin ultrasonografi ile karsilastirma yapmislar ve hem MRG, hem
de ultrasonun yag birikimini gostermede yararli oldugunu ancak kiiciik yagh
degisikliklerin manyetik rezonans ile daha iyi degerlendirildigi saptanmistir (2). Ayrica
yapilan diger bazi caligmalarda da MRG’nin yaglanma ag¢isindan daha net sonuglar verdigi
ve bu sonuglarin kisinin yorumlamasi ile ilgili olmadigr belirtilmektedir. MRG izlem
acisindan da oldukga yararli olmaktadir (2, 73, 88-90). Ultrasonda yorumlama daha ¢ok
kisiye bagh oldugundan, bu durum izlemde ki giivenilirligini de diigiirmektedir. Ayrica
fibroz dokuyu tamima yetenegi agisindan histoloji ile karsilastirildiginda, MRG yontemi

diger noninvaziv yontemlere gore daha duyarlidir (91).

Joy ve arkadaglarinin karaciger yaglanmasim degerlendirmede biyopsinin
gerekliligini inveleyen ¢aligmasinda (92) ultrason ve bilgisayarli tomografinin NASH’1
steatozdan ayirmada yeterli olmadigi saptanmistir. Ancak non invaziv yoOntemler ile
izlemin yeterli olacagini, tamidaki duyarliligin 6zellikle serum transaminazlar ile birlikte

degerlendirildiginde % 100’e ulasacagin1 gosteren calismalar da mevcuttur (8).

Manyetik rezonans yontemi oOzellikle USG ile yapilan ¢aligmalarda, en kiiciik
yaglarin degerlendirilmesi ve fibrozun degerlendirilmesinde histolojik bulgular ile
karsilastirlldiginda daha iyi sonuglar verdigi saptanmistir (2, 91). Quayyum ve
arkadaglari’larmin 2009 yilinda 67 hastada yaptig1 calismada her ti¢ goriintiileme ydntemi,

histoloji ile karsilastirilmis ve en iyi iliski MRG yonteminde saptamistir (93).

Fishbein ve arkadaglarimin 1997 yilinda yaptigi calismada manyetik rezonans
diksiyon yontemi kullanilmig ve obez olanlar ile kistik fibroz hastalarinda karaciger
yaglanmasi saptanmistir (94) . Ayrica bu calismada saglikli kisilere MRG cekilerek

yaglanma derecelendirilmesi yapilmistir.

2009 yilinda Gaspard d’Assignies ve arkadaslarmin 44 hastada yaptigi bir bagka
caligmada {i¢ farkli manyetik rezonans yontemi histopatolojik tani1 yoOntemi ile
karsilagtirilmistir. Diksiyon manyetik rezonans goriintiilemesi ile manyetik rezonans
spektroskopi yontemleri histopatolojik tami ile yiiksek oranda dogruluk gosterirken

difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme yontemi ayni oranda bagarili olmamis
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ve yine ayni calismada serum LDL seviyesi ile kolesterol diizeyleri arasinda anlaml bir

iligki saptanmistir (87).

2005 yilinda Fishbein ve arkadaglarinin 38 hastada yaptig1 bir calismada manyetik
rezonans diksiyon yontemi ultrason ve biyopsi Ornekleri karsilastirilmistir. Sonug olarak
hem manyetik rezonans, hemde ultrasonografinin yaglanmay1 saptamada iyi birer yontem
olarak saptamasina ragmen kiiciik miktardaki yaglanmanin saptanmasinda manyetik

rezonans goriintiilerinin daha anlamli oldugu saptanmstir (2).

Adams ve arkadaslart1 198 komplike olmayan karaciger yaglanmasini
degerlendirmis ve 2 hastada siroz tespit etmislerdir. NAFLD degerlendirmesinde serum
aminotransferazlar da asemptomatik bir artis saptanan hastalarda, goriintiileme c¢alismalari
ile rastlantisal olarak bulunan veya daha nadir kriptojenik siroz olarak ortaya ciktig1 tespit
edilmis. NAFLD tanis1 metabolik risk faktorlerinin goriintiileme yontemlerinin destegi ile
diger karaciger hastalik etiyolojileri elenerek konabilir. Histolojik subtiplerinin ve
fibrozisin derecesi karaciger biyopsisi ile anlasilir. Ayrica prognoz ve klinik durumun
degerlendirmesinde biyopsinin yarar1 oldugu sonucuna varilmistir. Ancak karaciger
biyopsisinin; agri, kanama, 6liim gibi riskleri mevcuttur. Bu nedenle her hastada biyopsi

karar1 6nceden degerlendirilerek alinmasi onerilmistir (95).

Obez cocuklarda yiiksek transaminaz diizeyleri varlifinda yagh karaciger hastalig
diisiiniiliip tam i¢in non invaziv tetkik yontemleri ile degerlendirilme yapilmasi ve ona
gore tedavi baslanmasi giderek agirlik kazanan bir uygulanmalidir. Biyopsi daha geri
planda kalmakla birlikte tamida yinede biyopsi altin standart yontem olarak yerini
korumaktadir. Ancak teknolojik sartlarin ilerlemesi ile yakin gelecekte tanida non invaziv

goriintilleme yontemlerinin biyopsinin yerini almasi olas1 goriilmektedir.
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9.10. KARACIGER YAGLANMASINDA PROGNOZ ve YASAM TARZI

Mathur ve arkadaglari’nin yaptigi derlemenin sonuglar1 (8) asagida verilmistir.
Basit yaglanmanin, daha ciddi karaciger hastaliklarina ilerleme olasilig1 az oldugundan,
steatohepatit ya da ilerlemis fibrozis prognoz acgisindan daha kotii olarak kabul edilmis ve
sonuclar1 daha kotii olarak degerlendirilmistir. NAFLD iizerine yapilan bes ¢calismada, 257
hastanin 54’iine karacier biyopsisi yapilmis ve bunlar 3,5-11 yil siireyle izlenmistir.
Hastalari %?28’inde hastalik ilerlemis, %59’unde bir degisim yasanmamis ve %13’iinde
iyilesme goriilmiistiir. Yiiksek aminotransferazli obez yetigkinlerin %30’unda, karaciger
biyopsisinde fibrozis veya siroz ile birlikte olan steatohepatit saptanmustir. Cocuklarda,
gerekli onlemlerin alinmadig1 durumda, NAFLD nin siroza ilerleme olasiligi daha yiiksek
bulunmustur. Kilo kaybi, aminotransferazlarin ve hepatik steatozun azalmasina neden
olurken, fibrozisi de azaltmaktadir. 30 ay sonunda, yiiksek aminotransferazli ve yagh
karacigere sahip hastalarin kilosunda %10’luk azalma oldugunda, ALT ve AST’nin
normallestigi gOriilmiistiir. Uzmanlara gore %5’lik bir kilo azalmasi dahi karaciger
histolojisini 1iyilestirmektedir. Kilo verildikten sonra yapilan karaciger biyopsilerinde
yetigkinlerin hepsinde steatozisin azaldigi, buna karsin yalmizca %50’sinde fibrozisin
azaldigl goriilmiistiir. Ancak hizli kilo kaybr ile karacigerde artan lipit peroksidasyonu ve
oksidatif stres fibrozisi artirabilir. Bu nedenle hizli kilo kaybindan da kacinilmasi
gerekmektedir. Siroza ilerleyen NAFLD’si olan ve karaciger nakli gereken bazi hastalarda

steatohepatitin ve sirozun tekrarladigi da goriilmiistiir.

Obez ¢ocuklarda NAFLD’nin siroza doniisme olasiligi her zaman vardir.

Yasam tarzi degisikliklerinin, NAFLD iizerindeki etkilerini anlatan Reinher ve

arkadaslari’nin yaptig1 calisma sonuglar asagida verilmistir.
Reinher ve arkadaslarinin (78) yaptigi calismaya gore hayat tarzi 6nlemlerinin
NAFLD gelisimini diizettigi, fakat onlemler sonrasi izlem c¢aligmalari yetersiz oldugu icin

NAFLD’nin diizelmesinde kilo kaybinin etkileri tam olarak bilinmemektedir.

2 yil boyunca fiziksel aktivite, beslenme egitimi ve davrams tedavileri uygulanan

degisik kisiler arasinda karsilagtirmalar yapilmistir.
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Yasam tarzinda degisiklik yapmayan 43 cocuga karsin; onlem alan 109 cocukta,
serum transaminaz aktivitesinde ve agirlikta belirgin azalma saglanmistir. Agirliktaki
herhangi bir azalma NAFLD prevalansinda belirgin diisiis saglamistir. Sonu¢ olarak bu
calismanin sonuglart degerlendirildiginde multidisipliner yasam tarzindaki énlemler, bunu
izleyen bir yi1l icinde NAFLD’nin diizelmesinde etkili olmustur. Fiziksel aktivite, davranig
terapisi ve beslenme egitimi beraber yapildiginda, NAFLD prevalansi azalmasinda her
birinin etkisi ayr ayn degerlendirilememekle birlikte en fazla etkiyi diyet ve fiziksel
aktivitenin meydana getirdigi goriilmustiir. Kilodaki ufak azalma bile NAFLD’nin
azalmasinda etkili rol oynamakta ve transaminaz aktivitesinin normal diizeylere gelmesini

saglamaktadir (78).

Ayrica beslenme calismalarinda fruktoz ile beslenmenin insiilin gerekmeksizin
karacigere alinmasi ve DHAP iizerinden yag sentezine kaymasi nedeniyle yaglanmayi
hizlandirdig1 bildirilmistir. Yine son yapilan bir beslenme arastirmasinda diisiik glisemik
indeksi olan gidalar ile beslenmenin karaciger yaglanmasini 6nlemede etkisi gosterilmistir.
Bu sayede glikoz ve insiilin uyarilmasinin Oniine gecilerek lipogenezin durduruldugu

diistiniilmektedir (10).

Ozet olarak yapilan g¢alismalarin sonuglarina gore obezlerde baslayan basit
yaglanma, diyet ve yeterli fiziksel aktivite iceren sporlarin zamaninda yapilmamasi
durumunda siroza kadar ilerleyebilecektir. Bu 6nlemlerin alinmasi ile, yaglanma belirtileri

gerileyecektir.
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10. GEREC VE YONTEM

Calismamiz klinik bir ¢aligmadir.

Aragtirma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
Haziran 2009’de onayland: (Etik kurul dosya no: 2009/1890) ve istanbul Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklendi (Proje no: 4287).

01 Temmuz 2009-01 Ocak 2010 tarihleri arasinda, Istanbul iiniversitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndan Cocuk Gastroenterohepatoloji
ve Endokrinoloji Bilimdal polikliniklerinde obezite tanisi ile izlenen 8-18 yas araligindaki
29 cocuk ve 15 kontrol grubu olmak iizere toplam 44 cocuk caligmaya katildi. Obezite
kriteri olarak viicut kiitle indeksi alindi. Viicut kiitle indeksinin 6l¢iimii (kilo / boy?)
sonucunun yasa uyan persantilde 95. persantili ge¢mesi durumunda obezite olarak
degerlendirildi ve Z skorlar1 hesaplandi. Z skoru 2 SD ve iizeri olanlar ¢aligmaya alindi.
Basvuru aninda demografik ozellikler, tibbi dykii ile ilgili cocuga ait bilgiler kendisinden

ve de ebeveyn/vasisinden alindi. Cocugun fizik muayene bulgular da kaydedildi.

Hastalarin dosyalari bilim dallarinin onay1 ile geriye doniik olarak tarandi. VKI yasa
uyan persantilde 95. persantilin {izerinde olan hastalarda gerekli antropometrik Sl¢iimleri

kaydedildi. Kaydedilen antropometrik ol¢iimler; boy, kilo, bel ¢evresi idi.

Hastalarin ve kontrol grubu olgularin serum testleri; serum transaminazlari ve lipit
profil degerleri kayit edildi. Elde edilen sonuglarin karacigerde ki yaglanma ile olan

iligkileri arastirildi.

Karaciger yaglanmasin1 degerlendirmek icin tiim hastalara énce USG ve daha sonra
diksiyon MRG yo6ntemi ile inceleme yapildi. USG incelemede karacigerdeki ekojenite
degisikliklerine gore hepatosteatoz degerlendirildi. MRG incelemede ise kimyasal sift
teknigi kullanilarak karacigerdeki yaglanmanm kantitatif degerlendirilmesi yapildi.
Incelemelerde karacigerdeki yaglanmay1 belirlemede iki goriintiileme yontemi arasindaki

iligki arastirildi.
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Ayrica obez olan 29 cocuk, MRG yontemi ile karacigerde yaglanma olup

olmamasina gore iki gruba ayrildi.
Hepatik Yag Miktar Belirlenmesinde Ultrason Teknigi

Ultrason tetkikleri 4-7 mhz doku harmonili Philips Logiqu 9 cihazinda yapilmistir.
Elde edilen goriintiller iki radyolog tarafindan steatoz derece ve miktarina gore

degerlendirilmistir.

Steatoz derecesi hafif, orta ve ileri olarak belirlenmistir. Normal eko dokusu
goriilen karacigerler normal olarak kabul edilmistir. Hafif steatoz, karaciger parankimde
hafif ekojenite artis1 ile beraber ana biiyiik damarlarin duvar yapilarinin secilebilmesi ile
tespit edilmistir. Orta derecede steatozda parankim ekosu biraz daha artmig ve intrahepatik
damarlarin duvar yapilart zor segilmektedir. Ileri steatoz da ise parankim ekosu ileri
derecede artmis intrahepatik vaskiiler yapilara ait duvar yapisi ve diyafram ekosu
secilememektedir. Ayrica bu durum birinci derece, ikinci derece ve iiclincii derece

yaglanma olarak ta adlandirilmaktadir.

VKI normal olup karin agris1 nedeniyle gelen (veya herhangi bir nedenle AST ve
ALT bakilan) transaminaz diizeyleri normal olup, herhangi bir karaciger hastaligi
diisiiniilmeyen 18 hasta kontrol grubu olarak alindi. Bunlarin karaciger yaglanmasi
acisindan ultrason incelemeleri karaciger ile ilgili laboratuar testleri ve serum adiponektin

diizeyleri degerlendirildi.

Hepatik Yag Miktar1 Belirlenmesinde Manyetik Rezonans Goriintiileme

(MRG) Teknigi.

MRG tetkikleri, 1.5 Tesla miknatisi olan Siemens symponhy cihaz1 ile
yapilmistir. Tarama parametreleri: gevseme siiresi: (TR)= 173 milisaniye (inphase) ve 173
ms(out-phase), eko siiresi:(TE) 4.8 (in phase) ve 2.2 (out of phase), kesit kalinligi= 10 mm,
goriintil alam= 28X41 cm, matriks boyutu= 230 X 512 dir. Elde etme siireleri toplamda 20
sn olmustur. Bu ¢alismanin toplam siiresi katilimcilarin hazirlanmasi ile beraber 10-12
dakika stirmiigtiir. Goriintiilerin degerlendirmesi Siemens Leonardo is istasyonunda

yapilmistir. Her iki sekans i¢in karacigerde ilgili alan (ROI) yuvarlak kursorla ¢izilmistir.
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Secilen her ROI 1,5 cm2 olup, karaciger parankiminde damarlardan ve hareket
artefaktlarindan en uzak alanlar secilmistir. Her ROI icin ortalama piksel veri yogunlugu
(SD kaydedilmistir. Ortalama piksel veri yogunlugundan karacigerdeki yag fraksiyonu
hesaplanmistir. Her hastadan fokal veya genel yaglanma oldugunun belirlenmesi i¢in dort
farkli bolgeden olciimler alinmistir. Bu dl¢iimler ile ‘Yag fraksiyonlari= (SI inphase — SI
outphase)/2SI inphase’ formiilii hesaplanarak karacigerdeki yaglanma miktarlan
belirlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore hepatik yag miktar1 asagidaki sekilde

derecelendirilmistir (94).

1. Normal karaciger: % 9 ve alt1 degerler

2.  Hafif yaglanma: %9 - 18 arasi degerler

3. lleri yaglanma: % 18 ve iizeri degerler

Karacigerdeki yaglanma ile serum adiponektin diizeyleri arasinda ki iligkiyi
belirlemek i¢in hasta ve kontrol grubu olgularindan alinan serumlardan adiponektin
diizeyleri tayin edildi. Serum adiponektin tayini i¢in alinan serum ornekleri (—) 80 derece
de saklandi. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali
Laboratuarinda ELIZA y6ntemi kullanilarak incelendi.

Adiponektin Kit Prosediirii;

Calismaya baslamadan 6nce hem kit hem serumlar oda sicakligina getirildi.

Standartlar ¢esitli basamaklar sonunda hazirlandi.

Serum adiponektin tayinini;

Ornekler kafeslere yerlestirilip numaralandi.

Her numune ve standart i¢in ayr1 pipet ucu kullanildi.

- 37°C de 1 saat inkiibe edildi.

1 saat sonunda kuyucuklardaki sivilar dokiildii. Yikama soliisyonu ile yikandi ve
kurtuldu.

- antikor her kuyucuga kondu.
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- 37°C de 1 saat inkiibe edildi.

1 saatten sonunda kuyucuklar bosaltild1 ve yikandi.

- Detektor konuldu

- 37°C de 1 saat inkiibe edildi.

- 1 saat sonunda dokiildii. Yikama soliisyonu ile yikandi.

- Substrat soliisyonu her kuyucuga kondu.

- 20 dakika oda temparatiiriinde 1s1ktan uzaga karanlik bir yerde inkiibe edildi.
- Multi kanalli pipet kullanarak stop soliisyon her kuyucuga kondu.

- 450 nm de Eliza cihazinda okundu.

- Konsantrasyon Y absorban X olmak {izere egri ¢izildi.

- 0,5pg/ml-32 pg/ml arasinda okuma yapildi.

Calismamizda invitrogen ® marka adiponektin kiti kullanilmistir

ISTATISTIK YONTEMI ;

Istatistikler SPSS 15.0 paket programui kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin
analizinde ki-kare testi (chi-square), siirekli degiskenlerin analizinde Mann Whitney-U
testi kullanildi. Ug grubun arasinda yapilan analizlerde Kruskal-Wallis varyans analizi
kullanildi, ikili gruplar karsilastirilirken Mann-Whitney U testi kullamildi.  P<0.05

diizeyindeki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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11. BULGULAR

11.1 Demografik Ozellikler

Obezite ile bagvuran 29 hastanin yas ortalamasi; 13.6 + 2.5y1l (siirlari;8-18 yil),
kontrol grubunun yas ortalamasi; 13.2 £ 1.9 yil (sinirlari; 10-15.5 yil) saptandi. Her iki
grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p=0.357) (Tablo
11.1.1).

Obezitesi olan grubunun % 66’s1 (n: 29) kiz, kontrol grubunda ise kiz oran1 % 73
(n:18) idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0.64).

Obezite ile bagvuran 29 hastanin agirlik ortalamasi; 87.1 £ 19.9 kg (sinirlart; 54-125
kg), boy ortalamast; 158.8 (£9.9) cm (sinirlar; 140-177), VKI; 34.17 (£5.5) kg/m? (smrlar;
25.5-44.2), kontrol grubunun kilo ortalamasi; 49.9 + 9.7 kg (smrlart 39-69 kg), boy
ortalamast; 155.2 (x10.6) cm (simrlar; 138-170), VKI; 20.7 kg/m? (14.7-24.6) saptandi.
Her iki grubun kilo ve VKI ortalamalari istatiksel acidan anlamli fark gosterirken
(p=0.357), boy ortalamalar1 a¢isindan istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (sirasi ile p

=<0.001, p=<0.001, p=0.382) (Tablo 11.1.1)

Manyetik rezonans goriintiileme yontemine gore ayrilan obez olup karaciger
yaglanmasi olan grupta yas ortalamasi 13.3 £ 2.27 yil(sinirlari; 9-17) idi. Hastalarin 8’1 (
% 62) kiz, 5’1 (% 38) erkekti. Viicut Kkiitle indeksleri ortalamasi; 35.8 + 6.19 kg/m2
(sinirlar1;27.2 — 44.2), Z skorlarinin ortalamasi; 3.18 = 0.8 ( sinirlari;1.97 — 4.74) olarak
saptandi (Tablo 11.1.1)

Obez olup karaciger yaglanmasi olmayan grupta yas ortalamasi 13.8 +2.81 yil
(sinirlart; 8-18) idi. Hastalarin 11°1 ( % 69) kiz 5’1 (% 31) erkekti. Viicut kiitle indeksleri
ortalamast; 32.8 £ 4.74 kg/m2 (sinirlar1;25.5 — 42.5), Z skorlarinin ortalamast; 2.80 + 0.53
(smurlari; 2.08 — 3.77) olarak saptandi (Tablo 11.1.1).
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Kontrol grubunda yas ortalamasi 13.2 + 1.9 y1l ( sinirlart; 10 — 15,5) idi. Hastalarin
10’u ( % 67) kiz, 5’1 (% 37) erkekti. Viicut kiitle indeksleri ortalamasi; 20.7 + 3.04 kg/m2
(smurlari; 15.7-24.6) olarak saptandi (Tablo 11.1.1).

Tablo 11.1.1 Calisma ve kontrol grubu olgularin demografik ozellikleri

Calisma grubu p degeri Kontrol p degeri
Obez : Obez Obez gruplar Tiim gruplar
yaglanma ' yaglanma (-) arast Kontrol arast
(+) n=13 : n=16 N=18
Cinsiyet E
Kiz n (%) 8 (65.5) : 11 (%68.8) 0.726 13 (%72.3) 0.822
Erkek n (%) 5 (% 34.5) : 5 (%31.2) S5 (%27.7)
Yas (y1l) 13.3 (£2.27) i 13.8 (£2.81) 0.449 13.2 (#1.91) 0.510
Tart1 (kg) 89.0 (£3.43) . 85.6 (£3.07) 0.430 49.9 (£9.65) <0.001
Tart1 SDS 342 (x1.7)  3.07 (x0.81) 0.268 0.5 (£0.8) 0.001
Boy (m) 156.8 (x10.6) i 160.4 (£10.1) 0.292 155.2 (£10.6) 0.382
Boy SDS 0.17 (£1.5) ' 0.56 (£1.03) 0.288 0.2 (£0.43) 0.273
VKI (kg/m2) 35.9 (£3.28) : 32.8 (£2.8) 0.174 20.7 (£3.04) <0.001
VKI SDS 3.18 (+0.80) . 2.8 (£0.54) 0.215 0.52 (x0.99) < 0.001
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11.2. Klinik bulgular

Calismaya aliman obez hastalarin sistemik fizik muayenelerinde obezite disinda
ozellik yokken kontrol grubunun fizik muayeneleri normaldi. Hepatomegali a¢isindan
hastalar degerlendirildiginde, obez olup karaciger yaglanmasi olmayan hastalarin
hicbirinde hepatomegali saptanmazken, obez olup karaciger yaglanmasi olan 13 hastanin
9’unda, ortalama 2.5 cm + 1.44 (0-4 cm) hepatomegali saptandi. Her iki grup hepatomegali

acisindan degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli fark vardi (p degeri 0.001).
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11.3. Laboratuar Bulgulari

11.3.A. Radyoloji

Calismaya alinan 29 obez hastaya ilk olarak karaciger USG yapild1 ve hastalarin 13
tanesinde karaciger yaglanmasi saptandi. Bunlarin 11’inde 1. derece (grade 1) yaglanma
saptanirken, 2’sinde 2. derece (grade 2) yaglanma saptandi. Diger 16 obez hastada

ultrasonografik olarak yaglanma saptanmadi.

Daha sonra ¢alismaya alinan 29 obez hasta diksiyon MRG yontemi ile incelendi.
Hastalarin 13’iinde karaciger yaglanmasi saptandi. Bunlarin 9’unda hafif derecede (% 9—
18), 4’iinde ileri derecede (> %18) yaglanma bulundu. 16 obez hastada ise karaciger

yaglanmasi saptanmadi.

MRG’de yaglanma saptanan bir hastada USG’de normal olarak saptandi. Bu durum
yalanci negatif olarak degerledirilirken, ultrasonda yaglanma saptanan baska bir hastada da
MRG’de normal olarak degerlendirilmesi yalanci pozitiflik olarak degerlendirildi (sekil

11.A.1).

Yaglanma dereceleri dikkate alindiginda, ultrasonda 2. derece yaglanma saptanan 2
hastaladan biri MRG’de, hafif derecede yaglanma gosterirken, digeri ileri derecede

yaglanma gosterdi.

Manyetik rezonans goriintiilemede ileri derece yaglanma saptanan 4 hasta USG ile
degerlendirildiginde, bu hastalarin 3’tinde 1. derece yaglanma, 1’inde 2. derece yaglanma
olarak saptandi. Vaka sayilar1 az oldugunda yaglanma oranlar arasinda istatistiksel analiz

yapilamadi.

Manyetik rezonans goriintilleme esas alinarak ultrasonogrfaik yonteminin karaciger

yaglanmasini gostermedeki duyarliligi (% 92) ve ozgiilliigii (% 96) olarak saptandi.
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Ultrason ve diksiyon MRG yontemiyle yaglanma olan obezlerin goriintiileri

asagidaki resimlerde verilmektedir (resim 11.A.1-9).

Kontrol grubunda yapilan karaciger USG incelemelerinde bir 6zellik saptanmadi.

. USG

Sekil.11.3.A.1 USG ve

kargilagtirilmasi

Map HI0/0

D 18.0 cm
_DR 69

FR 16 Hz
- AO 100 %

MRG

yaglanmasi olan vakalarin

Resim 11.3.A.1. Karaciger USG goriintimleri (Normal bulgular)
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SIA 212

Map c/0/0
16.0 cm

63

Resim 11.3.A.2. Karaciger USG goriiniimleri (1. derece yaglanma)

0- Gn 3‘/
SIA 0/3
Map H/0/0

Resim 11.3.A.3. Karaciger USG goriintimleri (2. derece yaglanma)

(Gortintiilerde giderek ekojenite artmakta)
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MR
STANBUL UNI. TIP FAK.

-

; . e
TH: 8 LOCE E,Tm—b

Resim. 11.3.A.4. Normal bir infase goriiniimii

'J1 F‘:
STAMBUL UNI. TIP FAK.

Resim.11.3.A.5 Normal bir outfase goriiniimii
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Resim.11.3.A.6 Yagh bir infase goriiniimii (hafif derece)

Resim.11.3.A.7 Yagh bir infase goriiniimii (hafif derece)
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MR
STANMBUL UNL TIP FAK.

Resim.11.3.A.8 Yagh bir infase goriiniimii (ileri derece)

MR
STANMBUL UNL. TIP FAK.

Resim.11.3.A.9 Yagh bir out fase goriiniimii (ileri derece)
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11.3.B Biyokimyasal testlerin degerlendirilmesi

Serum transaminazlari;

Obezitesi olup karaciger yaglanmasi olan grupta ALT diizeyi ortalamast; 40.6 + 17.7
IU/L (sinirlart; 9-74), AST diizeyi ortalamasi; 29.8 + 8.8 IU/L (sinirlart; 13-51) saptandi.
Obezitesi olup karaciger yaglanmasi olmayan grupta ise ALT diizeyi ortalamasi: 18.6 +
7.26 TU/L (smrlari; 9-39), AST diizeyi ortalamasi; 20.63 = 5.21 IU/L (sinirlari; 13-35)
saptandi. Kontrol grubunda ise ALT; 17.27 + 7.77 IU/L (sirlart; 9-31), AST; 20.7 £ 5.45
(sinrlart; 13-31) saptandi (tablo 11.3.B.1). Ikili gruplar arasinda ALT ortalama diizeyleri
degerlendirildiginde karaciger yaglanmasi olan grupta ortalama transaminaz diizeyleri
diger iki gruba gore anlamli yiiksek saptanirken (p degerleri; < 0.001), obezitesi olup
karaciger yaglanmas1 olmayan grup ile kontrol grubu arasindaki fark anlamli degildi. Obez
iki grup AST agisindan degerlendirildiginde yine fark anlamli bulundu (p = 0.001). Ancak
karaciger yaglanmasi olmayan obez grup ile kontrol grubu arasinda ALT ve AST diizeyleri

arasinda anlaml fark saptanmadi. (sirast ile p=0.468, p=0.917)

Hastalar1 serum transaminaz diizeyleri agisindan tek tek degerlendirdigimizde;
karaciger yaglanmasi1 olmayan 16 hastada icerisinde 35 IU/L degerini gecen yalnmizca 1
hasta vardi. Karaciger yaglanmasi olan 13 hasta icerisinde bu esik degeri gecen hasta sayisi
ise 8 idi. MRG’de ileri yaglanma saptanan 4 hastanin ALT diizeyleri siras1 ile 29, 36, 56,
74 TU/L bulundu. Bu dort hastanin ALT ortalamas1 48.7 IU/L iken hafif yaglanma
saptanan 9 hastanin ALT ortalama degeri; 36.9 IU/L idi. Bu iki grup arasi fark varken
istatiksel agidan degerlendirildiginde anlamlin fark saptanmadi (p = 0.4). istatiksel farkin

daha saglikli degerlendirilmesi i¢in vaka sayisini artirmak gerekmektedir (tablo 11.B.1).

ALT yiiksekligi ile karaciger yaglanmasi arasindaki pozitif iliskiyi sekil 11.B.1°de
gosterilmistir. Sekilde de goriildigii gibi yaglanma yiizdesi arttikca serum ALT diizeyi
artmaktadir. Ozet olarak, calismamizda transaminaz yiiksekligini etkileyen en 6nemli
gosterge karacigerde ki yaglanma olmustur. Karaciger yaglanmasi olmayan obezlerle

kontrol grup arasinda istatiksel olarak fark saptanmamistir.
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Tablo 11.3.B.1. Gruplarin biyokimyasal testlerinin degerlendirilmesi

Caligsma grubu p degeri Kontrol p degeri
Obez i Obez Obez gruplar Tiim gruplar

yaglanma i yaglanma (-) arast Kontrol araslt

(+) n=13 i n=16 N=18
ALT 40.6 (x17.7) : 18.2 (£7.27) < 0.001 27.2 (£7.56) < 0.001
AST 29.8 (+ 8.8) E 20.6 (5.21) 0.001 20.7 (£5.45) 0.001
Trigliserit 139.5 (#40.4) i 119.0 (£73.7) 0.05 82.7 (+41.7) 0.006
Kolesterol 182.1 (31.8) E 161.9 (#49.5) AD 154.2 (£27.6) AD
HDL-K 42.1 (5.96) : 51.6 (x13.8) 0.05 67.3 (¥31.3) < 0.001
LDL-K 112.2 (£29.8) : 90.4 (¥29.5) AD 72.6 (x11.3) 0.02
VLDL-K 27.9 (£8.05) i 24.2 (£15.2) AD 14.0 (£7.0) 0.001
Adiponektin 7.34 (%1.9) E 6.66 (+2.03) AD 12.0 <0.001

ADj; anlamh degil
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Serum lipit gostergeleri

Obezitesi olup karaciger yaglanmasi olan grupta, ortalama trigliserit diizeyi; 139.5 +
40.5 mg/dl (sinirlari; 83-235), ortalama kolesterol diizeyi; 182.1 + 31.8 mg/dl (sinirlart;
135-232), HDL diizeyi ortalamasi; 42.1 + 5.96 mg/dl (sinirlari; 33-52), ortalama LDL
diizeyi; 112.2 £ 29.8 mg/dl (sinirlart; 70-153), ortalama VLDL diizeyi; 27.9 + 8.05 mg/dl
(simirlart; 17-47) olarak saptandi. Obezitesi olup karaciger yaglanmasi olmayan grupta
trigliserit diizeyi ortalamasi; 119.0 + 73.7 mg/dl (sinirlari; 38-303), kolesterol diizeyi
ortalamasi; 161.9 + 49.5 mg/dl (smrlari; 57-278), HDL diizeyi ortalamasi; 51.6 £ 13.8
mg/dl (smirlari; 28-71), LDL diizeyi ortalamasi; 90.4 + 29.5 mg/dl (sinirlari; 27-148),
VLDL diizeyi ortalamast; 24.20 £ 15.2 mg/dl (simirlar; 8-61) olarak saptandi. Kontrol
grubunda ise, ortalama trigliserit diizeyi; 82.7 + 41.7 mg/dl (smarlart; 38-175), ortalama
kolesterol diizeyi; 154.2 £ 27.6 mg/dl (sirlar1;105-211 ), HDL diizeyi ortalamasi; 67.3 +
31.3 mg/dl (sinirlar1;46-87 ), ortalama LDL diizeyi; 72.6 £ 11.3 mg/dl (sinirlari; 27-119),
ortalama VLDL diizeyi; 14.0 = 7.0 mg/dl (sinirlari; 8-30 ) olarak saptandi (tablo 11.3.B.1).

Sonuglar degerlendirildiginde, karaciger yaglanmasi olan obez grupta yaglanmasi
olmayan obez gruba gore ortalama trigliserit diizeyleri (p degeri; 0.05) anlamli olarak
yiiksek iken ortalama HDL diizeyleri (p degeri; 0.05) anlamli olarak diisiik saptandi. Diger
sonuclarda ise LDL, VLDL, kolesterol diizeyleri karaciger yaglanmas1 olan grupta yiiksek

saptanmasina ragmen istatiksel olarak anlaml degildi.

Kontrol grubu ile karaciger yaglanmasi olmayan obez grup lipit profilleri acisindan
farkliliklar olsada sadece HDL-kolesterol (p degeri; 0.002) ve VLDL-kolesterol (p degeri;

0.025) diizeyleri istatiksel olarak anlaml1 olarak saptandi.

Kontrol grubu ile karaciger yaglanmasi olan obez grup arasinda ise lipit profilleri
acisindan degerlendirildiginde; tiim gostergeler acisindan fark istatiksel olarak anlamli
saptandi. Anlamlik derecesini gostermek i¢in p degerleri sirasi ile trigliserit ile p degeri;
0.001, kolesterol ile p degeri; 0.033, HDL-kolesterol ile p degeri; < 0.001, LDL-kolesterol
ile p degeri; 0.005, VLDL-kolesterol ile p degeri arasi; < 0.001 saptanda.
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Lipit diizeyleri tek tek ele alindiginda; ( normal degerler; trigliserit < 150 mg/dl,
total kolesterol < 170 mg/dl , LDL < 100 mg/dl, HDL-kolesterol kizlar i¢cin > 60 mg/dl,
erkekler i¢cin > 40 mg/dl sinirlar1 esas alindiginda) karaciger yaglanmasi olmayan 16 kisilik
obez grupta patolojik saptanan degerler; sirasi ile trigliserit i¢in; 4 hastada, kolesterol icin;
5 hastada, HDL- kolesterol i¢in; 10 hastada, LDL-kolseterol i¢in; 5 hastada saptandi. Obez
ve karaciger yaglanmasi olan 13 hasta degerlendirildiginde; trigliserit i¢in; 4 hastada,
kolesterol i¢in; 9 hastada, HDL- kolesterol i¢in; 9 hastada, LDL-kolseterol i¢in; 9 hastada
yiikseklik saptandi. Bireysel olarak degerlendirildiginde iki grup arasinda en dikkat edici
anormal degerler, total kolesterol ve LDL-kolesterol degerlerinde saptanmistir. Ortalama
kiyaslandigr zaman ise, anlamlilik ifade eden sonuclar; trigliserit ve HDL-kolesterol de

saptandi.

Obez olup karaciger yaglanmasi olan grupta ileri derece yaglanma saptanan 4
hastamiz ayr ayn degerlendirildiginde; trigliserit ortalamasi; 121 mg/dl, total kolesterol
ortalamast; 158 mg/dl, HDL-kolesterol ortalamasi; 42 mg/dl, LDL- kolesterol ortalamasi;
117 mg/dl saptanmistir. Bu hastalarin, 2 tanesinde anormal degerler, 2 tanesinde de normal

degerler saptandi.
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12. TARTISMA

Son yillarda yasam tarzinin degismesi ile obezite sikligi artan bir sorun haline
gelmistir (10). Cocuklarda obezite sikligi; iilkemizde net olarak bilinmemekle birlikte
Amerika verilerine bakilinca kizlarda; % 13.7 erkeklerede; % 11.7 olarak saptanmistir
(96). Ozellikle ailelerin sehir hayatina ge¢melerinin neden oldugu, makinelere bagiml,
hareketin az oldugu yasam sekli, bu sorunun artmasinda 6nemli olmustur. Obezitenin
artmasi ile birlikte, obeziteye bagl sorunlar da ortaya ¢ikmaya baslamistir (10). Obezite
denince akla ilk gelen sorunlar; hiperlipidemi, koroner kalp hastaligi, metabolik
sendrom, diyabetes mellitus ve dejeneratif eklem hastaligidir (1). Diger onemli bir
sorun da obezitenin karaciger iizerinde yaptig1 degisiklikler olup bu konudaki bilgiler

her gecen giin hizli bir sekilde artmaktadir. (10).

Obezitenin tanimlanmasinda kullanilan birka¢ yontem vardir. Bunlardan en sik
kullanilan ve en kabul goren yontem VKI'dir. Viicut agirhginim (kg), boy uzunlugunun
metre cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplanir, Formiilii; kg/m? dir. VKI, insanlarda
viicut yag fazlaliginin degerlendirilmesi icin kullamlmaktadir. VKI tedavinin
etkinliginin ve Kkisinin tasig1 riskin degerlendirilmesi i¢in klinik calismalarda ve
toplumsal  arastirmalarda  Ozellikle kolay uygulanabilirligi  nedeniyle sik

kullanilmaktadir. (7, 97-102).

Calismamizda VKI’si kullanildi. Degisik yas gruplari ve boy olgiimlerine sahip
olan kontrol ve ¢aligma grubumunu standart hale getirmek i¢in Z skorlan bilyiiyorum
programi ® ile hesapladi (103-107). Z skoru iki ve iizeri olan degeler obezite olarak
kabul edildi.

Obezitenin onemli bir sorunu olan karaciger yaglanmasi ve bunun sonucu siroz
gelisebilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci1 obez olan ¢ocuklarda karaciger yaglanmasim
belirlemek i¢in uygulanabilecek, noninvaziv en iyi goriintilleme yontemini bulmak ve

biyokimyasal parametreler ile iligkisini arastirmak idi.
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Karaciger yaglanmasi tanisi i¢in altin standart yontem karaciger biyopsisidir (9).
Invaziv bir yontem olan Kkaraciger biyopsisinin yerine noninvaziv yontemler
aragtirtlmaktadir. Bu amacla, daha ¢ok eriskimlerde daha az sayida ise cocuklarda
karaciger USG, BT, MRG gibi goriintilleme yontemlerinden yaralanma arastirmalar
yapilmistir. Bu arastirmalarda noninvaziv yontemler ile tam1 konulup, tedavi baslanan
hastalarin izlemlerinde, karaciger transaminaz ve gOriintileme yontemleri ile
degisikliklerin geriledigi saptanmistir. Biyopsinin, kanama, agr gibi kendi igerisinde
komplikasyonlar1 da vardir. Tiim yonleri ile ele alindiginda noninvaziv tetkikler ile

izlemin faydali olacag diisiiniilmektedir (95).

Obezite hastalarinda karaciger yaglanmasimi degerlendiren goriintiileme
yontemleri sirastyla; ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme yontemleridir (4, 8, 27, 35, 87, 89, 91, 94, 108-115). Ozellikle son yillarda
goriintiilleme yontemleri ile ilgili ¢calismalar hiz kazanmistir. Bu nedenle caligmamizda
bu invaziv olmayan goriintilleme yontemlerinden radyasyon icermeyen USG ve MRG

yontemleri segildi.

Cocuklarda karaciger yaglanmasini degerlendirmede histolojik bulgularla USG ve
MRG yoéntemlerini karsilastiran bir¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda; USG,
yaglanma derecesini belirleme de uygun bir yontem oldugu ancak, kii¢iik miktardaki
yag1 degerlendirmede yeterli olmadigi gosterilmistir (2). Joseph ve arkadaglan (115)
calismasinda, cocuklarda hepatosteatozu saptanmada USG’nin duyarhiliginin % 89,
ozgiilligiinin % 93 oldugunu bildirmislerdir. Fishbein ve arkadaslarinin, diksiyon
metodu ile hizli MR taramasi kullanarak cocuklarda yaptigi ¢alismada, yag yiizdesini
degerlendirmede, hepatomegalili 22 obez ( 95. persantil iizeri) ¢cocukta, serum ALT ile
birlikte degerlendirildiginde karaciger yaglanmasi tahmininde duyarhiligin % 92 ve

ozgiilliigiin % 100 oldugunu tespit etmisler. (2, 8, 88, 115).

Ultrasonun kisiye bagimli olmasi, VKI arttikga ses dalgalarinm iletimindeki
zorluklar nedeniyle goriintii kalitesi azaltabilmekte ve tanida sorun olusturabilmektedir
(116). Ancak ultrasonun basit, ucuz, hizli ve noninvaziv olmasi cazibesini
artirmaktadir. Bu nedenle hizli bir tarama yapmak icin Oncelikle tercih edilen bir

yontemdir (8). MRG yontemi histoloji ile yakin sonuglar vermektedir, bununla birlikte
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ultrasonografi transaminazlar ile birlikte kullanildiginda karaciger yaglanmasi tanisinin
konmasinda ve hastaligin izleminde basarili sonuclar alindigimi gosteren calismalar

bildirilmektedir (113).

Karaciger biyopsisi yapilarak yaglanma tanis1 konmus hastalarda cesitli MRG
yontemleri ile yaglanmayi1 degerlendirme arastirmalart yapilmistir. Bu yontemler
diksiyon MRG, MR spektroskopi, difiizyon agirliklih MRG ve MR elastografidir.
Gaspard ve arkadaglart calismada bu iic MRG yontemini kullanmis. Diksiyon ve
spektroskopik MRG yoOnteminin biyopsi ile daha uyumlu oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda bu nedenle diksiyon MRG yontemi secildi (87). Karaciger biyopsisi ile
tan1 konulan hastalarda USG, BT, MRG goriintilleme yontemlerinin ozgiilliigii ve
duyarlilign arastinlmistir. Histolojik bulgularla kiyaslandiginda, MRG y&nteminin
kiiciikk miktardaki yaglanmalar1 ve fibrozu % 100’e yakin oranlarda tespit ettigi

saptanmistir (2, 8, 86, 87).

Calismamizda yaglanma degerlendirilmesinde Fishbeinin kriterleri esas alinmistir
(2, 73, 88). Caligmamizda Fishbein ve arkadaglarinin yapmis oldugu bu formiilii
kullandigimizda, bir hastada USG’de yaglanma saptanan bir hastada yaglanmanin
derecesi % S5 saptanmisti. MRG yontemi ile % 9’a kadar normal olarak
degerlendirildigi icin bu durum yalanci pozitif olarak degerlendirildi. MRG’de
yaglanma saptanan baska bir hasta ise ultrasonografide normal olarak degerlendirilmesi
yalanci negatiflik olarak degerlendirildi (2, 8). Vaka sayis1 az olmasi nedeni ile ileri

degerlendirme yapilmamistir.

Sonu¢ olarak, obez hastalarda USG ve MRG’nin karaciger yaglanmasim
degerlendirmede birbirine ¢ok yakin sonuglar vermektedir. Kiiciikk bir oranda MRG
yontemine gore USG’nin yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik verecegi goriilmiistiir.
Ancak vaka sayis1 az olmasi nedeni ile herhangi bir genelleme yapmak imkansizdir.

Sonuglarimiz bu konuda yapilan calismalar ile uyum gostermektedir (91).
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Karaciger yaglanmasinin hepatamegali yaptigin1 gosteren bir¢cok calisma vardir.
Bizim hastalarimizda da yaglanma olan grupta karaciger biiyiikliigii istatiksel olarak

anlamli bulundu. (8, 117, 118)

Karaciger yaglanmasinin degerlendirmesinde eskiden beri en sik bagvurulan
biyokimyasal yontem Karaciger transaminazlaridir. izlemde ve biyopsi kararinda
halen en sik kullamilan biyokimyasal testlerdir. Ayrica transaminaz diizeyleri
goriintiileme yontemleri ile birlikte degerlendirildiginde, yagli karaciger hastaliginin

tan1 ve izleminde biyopsi ile yapilan izleme ¢ok yakin sonuclar vermektedir (8, 113).

Calismamizda MRG yontemine gore yaglanma olmayan obez grubu ile, kontrol
grubunda transaminaz diizeyleri birbirine yakin olup, istatistiksel acidan anlamh fark
saptanmadi. Yaglanma saptanan obezlerin ALT diizeyleri, yaglanma olmayan obez ve
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Bir¢ok arastirmacida
bizim bulgularimizla benzer sonuclar elde etmislerdir (4, 27, 43, 45, 64-83). Bu da ALT

yiiksekliginin obeziteden cok, karaciger yaglanmasina bagl oldugunu gostermektedir.

Yaglama olan obez grup, yaglanma derecesi agisindan transaminazlari
degerlendirildiginde; ileri yaglanma olan 4 hastanin ALT ortalamasi; 48 IU/L, hafif
yaglanma olan 9 hastanin ALT diizeylerinin ortalamast da 37 IU/L bulundu.
Karacigerdeki yaglanma diizeyi ile transaminaz arasindaki pozitif iliskiyi gostermesi
acisindan 6nemli olarak degerlendirilip vaka sayisinin az olmasi nedeni ile istatiksel

anlamlilik testleri yapilmadi.

Ayrica serum ALT diizeyi degerlendirildiginde yaglanma olmayan grupta bir
hastada yiikseklik varken yaglanma olan 13 hastadan 8’inde yiikseklik vardi. Bu da
karaciger yaglanmasi1 ile serum transaminaz yliksekligi arasindaki pozitif iliskiyi
gostermektedir. Yapilan cesitli calismalardada yukarida belirtildigi gibi benzer sonuglar

alinmustir (6, 119).

Radetti ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi bir ¢alismada; 44 obez ¢ocukta

MRG ile karacigerde yaglanma olan 14 obez cocuk ile, karacigerde yaglanma olmayan
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30 obez cocugu bizim caligmamizda oldugu gibi karsilastirilmis ve transaminazlar

calismamizda oldugu gibi anlamli yiiksek bulunmustur (4).

Obezlerde karaciger yaglanmasina bagli transaminaz yiiksekligi ise oOzellikle
hepatosit sitoplazmasinda biriken yag damlalarinin hiicreye hasar vermesinden
dolayidir (63). Calismamizda da sitoplazmik enzim olan ALT’nin karaciger yaglanmasi

olan grupta yiikseldigi gézlendi.

Son yillarda adipoz dokusunun yag depolamak disinda bir¢ok fonksiyonu oldugu
gosterilmistir. Adipoz dokudan ¢esitli peptitd ve maddeler salgilanmaktadir. Bunlardan
biride antiinflamatuar bir sitokin olan adiponektindir. Adiponektin plazmadan glikoz,
trigliserid ve serbest yag asidlerinin temizlenmesini kolaylastirir ve karacigerde de
glikoz sentezini baskilar. Adiponektin diizeyleri obezitede azalir (48, 51, 53, 57, 120-
138).

Karaciger yaglanmasi ile adiponektin arasinda ki iliskiyi arastiran c¢alismalarda
VKI’leri aym olsada adiponektinin NAFLD olan grupta anlamli olarak daha diisiik
oldugu bildirilmektedir (6, 139). Yaglanmanin derecesi ile serum adiponektin diizeyi

arasinda ki negatif iliski daha Onceki ¢alismalarda gosterilmistir (6).

Lebensztejn ve arkadaslarinin 27 obez c¢ocukta yagtigi calismada, USG’de
karaciger yaglanmasi olan, 16 ¢ocuk ile yaglanmasi olmayan 11 obez ¢ocuk serum
adiponektinleri acisindan kargilagtirilmis. Karaciger yaglanmasi olan obez grupta serum

adiponektin diizeylerini anlamli olarak diisiik bulunmustur (6).

Jiang ve arkadaslari da, 86 erigkin obez hastada yaptiklar1 ¢alismada, karaciger

yaglanmasi olan obez grupta adiponektin diizeylerini anlamh diisiik bulmustur (119).

Calismamizda da obez grubunun adiponektin diizeyleri kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli diisiik saptandi. Ancak karacier yaglanmasi olan ve olmayan
obez gruplar arasinda fark bulunamadi. Yaglanma ile ilgili negatif iliskiyi calismamizda

gosteremedik. Budurumun vaka sayisinin az olmasindan kaynaklanabilicegi diisiiniildi.
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Calismamiz, lipit gostergeleri acisindan degerlendirildiginde, karaciger
yaglanmasi olan obez grupta yaglanmasi olmayan obez gruba gore ortalama trigliserit
diizeyleri anlamli olarak yiiksek iken ortalama HDL-kolseterol diizeyleri anlamli olarak
diisitk bulundu. LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, total kolesterol diizeyleri karaciger
yaglanmasi olan grupta yiiksek saptanmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.
Yapilan diger c¢alismalarda da karaciger yaglanmasi olan grupta genelde trigliserit
diizeyleri anlamli yiiksek olarak saptanirken kolesterol ve alt gruplar arasinda
farkliliklar bulunmustur (4, 6, 87). Radetti ve arkadaslar1 44 obez ¢ocukta karaciger
yaglanmasi olan obez ¢ocuklarda trigliseriti anlamli yiiksek, total kolesterolil yiiksek,
HDL-kolesteroliide diisiik bulmustur (4). Lebensztejn ve arkadaglarinin, 60 obez
cocukta ki calismada, karaciger yaglanmasi olan obez grupta trigliserit ve kolesterol
degerlerini daha yiiksek, HDL-kolesterolii diisiik bulmasina ragmen, istatiksel acidan bu

yiiksekligin anlaml1 olmadigin1 saptamaistir (6).

Lebensztejn ve arkadaslarinin yaptiglr calismada, yaglanmanin derecesi ile lipit
gostergeleri arasindaki pozitif iliski gosterilmistir (6). Calismamizda vaka sayisinin az
olmasi nedeni ile bu iliski degerlendirilemedi. Kontrol grubuna gore ise obezlerde lipit

gostergeleri daha yliksek olarak bulundu.

75



SONUC:

* Bugiin icin nonalkolik karaciger yaglanmasi tanisim1 koymada altin standart
yontem karaciger biyosisidir. Ancak karaciger biyopsisinin invaziv bir yontem
olmasi, teknik zorluklart ve komplikasyonlart igermesi nedeniyle karaciger
yaglanmasinin tanisinda rutin kullanimini sorgulanmaktadir. Karaciger biyopsisi ile
karaciger goriintiilleme yontemlerinin bulgulart arasinda pozitif yonde bir iliskinin
gosterilmesi tanida 6nemli bir asama olmustur. Calismamizda da karaciger USG ve
diksiyon MRG yontemi karaciger yaglanmasini tespit etmede birbirine yakin oranda
duyarlilik ve ozgiilliikk iceren sonuglar vermis olup yukandaki goriisii destekler

niteliktedir.

* Caligmamizda adipositlerden salgilanan antiinflamavatuar bir sitokin olan
adiponektin diizeyi, obezite grubunda anlamh azalmisti. Ancak adiponektin diizeyile

karaciger yaglanmasi arasinda bir iligki saptanmadi.

* Aminotransferazlar degerlendirildiginde karaciger yaglanmasi olan grup ile
karaciger yaglanmasi olmayan gruplar arasinda ozellik ile ALT diizeyleri arasinda
anlamli farklilik tespit edildi ve ALT diizeyleri ile manyetik rezonans yaglanma

diizeyleri arasinda pozitifi yonde anlaml bir iligki saptandi.

* Serum lipitleri incelendiginde obez iki grup arasinda, yaglanma olanlarda
trigliserit yiiksekligi ve HDL diisiikliigii acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardi. Total kolesterol, VLDL ve LDL diizeyleri yaglanma olan grupta daha yiiksekti,

ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
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ONERI

‘ Obezite tanisi alan her hasta kardiyovaskiiler sistem, diyabet ve kemik-iskelet
sistemi bozukluklar1 yanisira karaciger yaglanmasi acisindan da degerlendirilmelidir.
Klinik olarak karaciger yaglanmasi diisiiniilen hastalari tanisal degerlendirilmesinde

USG ve diksiyon MRG yontemi biyopsiye alternatif olarak kullanilabilir.’
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OBEZ COCUKLARDA NONALKOLIK KARACiGER HASTALIGININ
DEGERLENDIRILMESi GONULLU ONAM FORMU

Hasta Adi Soyadi:

Dogum tarihi:

Adres:

Telefon:

Tarih:

Ailenin iliski kuracag kisi : Dr. Fatih Mehmet Kelesoglu
Is tel: 0212 414 20 00 / 31641
Fax : 02124142196

Sigsmanlik (obezite) giiniimiiz diinyasinda 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Sis-
manlik ile hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, dejeneratif artrit, tromboflebit,
karaciger yaglanmasi, hepatit ve siroz gibi bircok hastalik arasinda siki bir iliski oldugu, sis-
man kisilerde yasam siiresinin kisaldigi, ayrica erigkin sismanlarin biiyiikk cogunlugunda bu
durumun baglangicinin ¢ocukluk yaslarina uzandig iyi bilinmektedir.

Biz ise burada daha ¢ok obez cocuklarda karaciger iizerine yaptigi hasari incelemeyi
planladik. Bu amacla obezite (sismanlik) tamisi almis cocuklarda karaciger hasarini
gosterebilmek igin ¢esitli biyokimyasal testler ve radyolojik goriintille yOntemleri
uygulanacaktir. Karaciger yaglanmasinin erken bir gostergesi olan adiponektin isimli bir pro-
inflamatuvar gosterge bakilacaktir. Bazi secilmis vakalarda endikasyon (gereklilik) olmasi

durumunda aile onay1 alinarak biyopsi yapilmasi planlanmaktadir.

Cahismaya goniillii olmay1 kabul ediyorum
Anne ve /veya Baba:

Adi, Soyada:

imza

Tarih:

Sahit:
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Sayin Dr. Fatih Mehmet Kelesoglu tarafindan ITF Cocuk Saglig ve Hastaliklar
Gastroenterohepatoloji Bilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir

arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin

ihtimamla korunacag1 konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi 6nceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar

verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili

olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr Fatih
Mehmet Kelesoglu’nu 0212 414 20 00 (Dahili:31641) nolu telefon ve ITF cocuk saghigi ve
hastaliklar1 Gastroenterohepatoloji poliklinigi adresinde arayabilecegimi biliyorum. Bu
arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi

bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu aragtirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak yer
alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik

icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillitye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum

Goniilliiniin Adi-soyadi, Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzas1, Adresi

(varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, Imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi-soyadi, Imzas1, Gorevi
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HASTA TAKIiP FORMU ORNEGI

[.U. ISTANBUL TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ABD.
COCUK GASTROENTEROHEPATOLOJI BD

COCUK ENDOKRINOLOJi BD

HASTANIN;

Adivesoyadi: ......oooiiiiiiiiiiiiii
Y aS: i
CInSIyet: «o.veeiiii i
Protokol numarast: ............cooeveiniin
Sikayetic ....oooiiii
OYKIUST: ©.oevneeeieeeee e

A A o B

Ozgegmis:
ila¢ kullanimi, operasyon (kraniyal), bilinen hastalik,

8. Fizik muayenesi:

Solunum: Dolasim:

Karin: hepatomegali, splenomegali, ikter, kollateral, spider, palmar eritem, comak

parmak, asit, akontozis nigrikans.

Diger:

9. Laboratuar:

AST, ALT, Trigliserit, Kolesterol, HDL, LDL, VLDL, aclik kan sekeri

10. Serum adiponektin diizeyi
11. Karaciger MRG (Diksiyon Yontemi)
12. Karaciger Ultrasonografisi

13. Karaciger biyopsisi: (Yapilmis ise)
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14. Not:
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e Kan transfiizyonlarinda akut reaksiyonlar (poster) (2008 Milli pediatri kongresi)
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¢ Eritema Nodozumda Etiyoloji (Poster)

e Hipereozinofilili hastada kardiyak Trombiis (Poster)

¢ Biiyliime hormone ekzon 3 delesyonunun tiirk toplumundaki dagilimi. (2009, 31. pediatri
giinleri)

SOZEL KONUSMA

¢ Febril konviilziyon, mezuniyet sonrasi egitim 22.01.2010 Dr. Fatih M Kelesoglu, Dr.

Melike Zeyneg Tugrul Aksakal, Prof Dr. Meral Ozmen.

DEVAM EDEN CALISMALAR
e Saglikl vericilerde HHV-8 PREVELANSI

SOSYAL AKTIVITELER

e Futbol, gezi, yiizme
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