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I. GIRIS

Cocukluk ¢ag1 obezitesi, hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde her
gegen giin artig gostermektedir. Son yillarda 6zellikle cocukluk ¢aginda baslayan
beslenme aliskanliklariin degismesi, fast-food tiirii kaloriden zengin besinlerin
sik tiiketilmesi, sedanter yasam tarzi, bilgisayar ve televizyon basinda gegirilen
zaman obezitenin sikligini ve tehlikesini arttrmaktadir (1). Yasamin ilk 5 yilinda
hizli kilo almaya baglayan ¢ocuklarin ileriki yasamlarindaki Viicut kitle indeksi
(VKI) degerinin, 5 yasindan sonra kilo almaya baslayanlardan daha yiiksek
oldugu bilinmektedir (2). Ebeveynlerin obez olmasi da ¢ocuklarda obezite riskini
arttirmaktadir  (3). Cocukluk ¢agi obezitesinin yetiskin hayatta da devam
etmesinin ileride pek ¢ok kronik hastalik i¢in zemin olusturdugu bilinmekte ve
obezite ile miicadeleye cocukluk ¢aginda baslamanin 6nemli oldugu acikca

goriilmektedir.

Cocuklarda da obezite; dislipidemi, hipertansiyon, insiilin direnci, metabolik
sendrom, tip 2 Diyabetiis mellitiis, puberte bozukluklar1 ve son yillarda 6nemi
daha ¢ok artan alkolik olmayan yagli Kkaraciger hastaligma (NAYKH) neden

olmaktadir.

Nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) son donem Kkaraciger
hastaligma ilerleyebilen ve her gecen giin 6nemi daha da fazla fark edilen klinik
ve patolojik bir durumdur. NAYKH, metabolik sendrom komponentleri olan;
obezite, hiperlipidemi, diyabet ve insiilin direnci ile siklikla birliktedir (4) .
NAYKH, geri doniisiim olasilig1 olan ve goreceli olarak benign bir hastaliktir.
Yogun inflamasyon, hiicre hasar1 ve fibrozisin goériildiigii nonalkolik steatohepatit
(NASH), NAYKH’nin en siddetli sekli olarak kabul edilmektedir (5).

NHANES III (Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi 3) ¢alismasinda tiim
yas gruplarinda NASH’de erkek predominansi saptanmustir (6). Tirkiyede
yapilan bir ¢alismada USG yapilan obez ¢ocuklarda %11,8 sikliginda NAYKH

bulunmustur (7).



NAYKH patogenezi halen tam olarak bilinmemekle birlikte en ¢ok kabul
goren gorlis ¢ift vurus hipotezi olmustur. Karacigerin yaglanmasi ilk darbeyi
olustururken serbest radikaller, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu gibi olaylar
da ikinci darbeye neden olmaktadir (8). NAYKH patofizyolojisindeki temel

olaym insiilin direnci oldugu diistiniilmektedir (9).

NAYKH hastalar1 ¢ogunlukla asemptomatiktirler. En sik goriilen semptomlar
halsizlik, giigsiizliikk, sag iist kadran agris1 gibi nonspesifik bulgulardir. Genelde
kliniklerde, tesadiifen AST, ALT yiiksekligi arastirilirken tan1 almaktadir.

NAYKH tanist ve derecelendirilmesinde goriintiileme yontemlerinden
siklikla Ultrasonografi (USG) kullanilmaktadir. USG ile yaglanma skoru ile
patolojik bulgularin yiiksek korelasyonu bildirilmekle beraber NAYKH tanisinin
kesin tanisi i¢in biyopsi disinda gecerli olan bir yontem heniiz gelistirilememistir

(10) .

2006 yilinda ilk defa istah1 azaltan, besin alimmi engelleyen ve eksikliginde
istah artismna yol agan Nesfatin-1 adli peptit tanimlanmistir. Beslenme davranisi
ve metabolizmada 6nemli role sahip olan; santral sinir sisteminde, adipoz doku,
mide, pankreas, testis gibi periferik dokularda Nesfatin-1’ in yiiksek oranlarda
bulundugu bilinmektedir (11).

Adipoz dokuda TAG birikimi, obezite ve buna baglh tip 2 diyabet gibi
metabolik hastaliklarla sonuglanir. TAG, enerji fazlaligi donemlerinde,
sentezlenip depolanir ve enerji ihtiyaci oldugu zamanlarda, lipoliz yoluyla
kullanilir. Son zamanlarda adipositlerden Triagilgliserol (TAG) lipaz gibi salinan
Desnutrin-ATGL  molekiilii tanimlanmistir. Hayvan deneylerinde desnutrin-
ATGL enfekte edilen sicanlarin yag damlaciklarinda daha yogun olarak lokalize
oldugu gozlenmistir. Ayrica desnutrin-ATGL’in asir1 saliniminm TAG igeriginde

belirgin azalmaya neden oldugu gosterilmistir (12,13)



Bizim ¢alismamizda 2011-2012 yillar1 arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg1 ve Hastaliklar1 poliklinigine Kilo alma
sikayeti ile bagvuran ve 2000 CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
verilerine gore VKI >95 persantil olan obez ¢ocuklar ile VKi<50 persantil olan
normal kilolu ¢ocuklar arasinda , Nesfatin-1 ve Desnutrin-ATGL diizeyleri
karsilastirilmistir. Bu ¢alisma ile ¢ocuklarda obezite ve buna bagl olarak gelisen
NAYKH ‘nin patofizyolojisi yeniden goézden gegirilmis ve Nesfatin-1 ile

Desnutrin’in bu patogenezdeki yeri tartigilmistir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE TANIMI

Obezite genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan viicut yag
dokusunun asir1 birikimi ile karakterize sosyal, psikolojik ve medikal
komplikasyonlar1 olabilen metabolik bir bozukluktur (14). Giiniimiizde 6zellikle
cocukluk caginda baslayan beslenme aliskanliklarmin degismesi, fast-food tiirti
kaloriden zengin besinlerin sik tliketilmesi ve hareketsiz yasam tarzi obezitenin

sikligin1 ve tehlikesini giderek arttirmaktadir.

Obezitenin viicuttaki yag dagilimina gore temel olarak iki tipi bulunmaktadir.
a) Android tip (abdominal/santral) : Yag dokusu karin ¢evresinde birikmis.
b) Gynoid tip (gluteal/ periferal) : Yag dokusu kalga ve uylukta birikmis.

2.2. OBEZITENIN PREVALANSI

Cocukluk cag1 obezitesi diinyada, hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerde her gecen giin artis gdstermektedir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin 6 ayr1 bolgesinde yapilan ve 12 yil siiren
MONICA calismasinda obezite prevalansinda 10 yilda %10-30 arasinda bir artis
saptandig1 bildirilmistir (15). Amerika Birlesik Devletleri’nde  NHANES
calismasina gore 2003-2006 yillarinda 2-19 yas grubu ¢ocuklar ve adolesanlarin
%16,3 “lniin obez oldugu bildirilmistir (16). Bugiin gelinen noktada ¢ocukluk
cag1 obezite prevalansinin 1970’lerdeki degerlerden 10 kat fazla oldugu
bildirilmektedir (17). Ulkemizde de ¢ocuk ve adolesanlarda obezite sikligini
arastiran bolgesel c¢aligmalar mevcuttur. Kanbur ve arkadaslar1 2000 yilinda
yaglar1 9 ile 16 arasinda degisen 6462 adolesanda yaptig1 bir arastirmada obezite
sikligin1 %2.3 olarak bulmustur (18). Soylu ve arkadaslarinin 2002 yilinda 1024
prepubertal ilkokul ¢ag1 cocuklarinda yaptiklar: bir taramada yliksek gelirli aile
cocuklarinda obezite prevalansmin %]1.7, orta gelirli aile ¢ocuklarinda %1.9 ve

dar gelirli aile gocuklarinda %0.5 olarak bulunmustur (19).



Glinlimiizde obezite ¢ocukluk caginin en sik goriilen kronik hastaliklardan
biri olarak kabul edilmektedir. Cocukluk c¢agi obezitesinin yetigkinlikte de
obeziteye yol agtigi ve birgok kronik hastalik igin zemin olusturdugu
diisiiniildiigiinde obezite ile miicadeleye g¢ocukluk caginda baslamanin  ¢ok
onemli oldugu bilinmektedir. Obezitenin artmasma neden olan Onemli
faktorlerden biri de hareketsiz yasam tarzinin yayginlagsmasidir. Diizenli fiziksel
aktivitenin saglikli yasam tarzinin temel unsuru oldugu bilinmekte, fiziksel
aktivitesi artmug bir toplumda, saglik harcamalarinin 6nemli diizeyde azalacagi ve

tilke ekonomisine ¢ok biiyiik katkis1 olacagi bilinmektedir.

2.3 ETYOPATOGENEZ

Obezitenin ¢ogu zaman artmis kalori alimi ile ilgili oldugu, altta yatan bir
hastaligin genelde bulunmadigi bilinmektedir. Bu tip obezite egzojen obezite
olarak adlandirilir. Ebeveynlerin obez olmasi da ¢ocuklarda obezite riskini
arttirmaktadir . Yapilan bir ¢alismada her iki ebeveyn obez ise, ¢cocugun obez
olma olasilig1 %80, sadece biri obez ise %40, her ikisi de obez degilse %14
oraninda bulunmustur (3). Arastirma verileri, VKi’nin yasamin ilk yilinda
arttigini, daha sonraki yillarda azaldigmi gostermektedir. Bes yasindan itibaren
VKI tekrar artmakta ve buna “adipoz rebound” dénem adi verilmektedir. Ayrica
yasamin ilk 5 yili i¢cinde hizli kilo almaya baslayan ¢ocuklarin ergen ve yetiskin
olduklarinda, VKI ve subskapular deri kivrim kalinlig1 degerlerinin, 5 yasmdan
sonra kilo almaya baglayan bireylerden daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bunun
nedeni olarak da erken kilo almaya baslayan ¢ocuklarin daha uzun siire yag
depolamalar1 gosterilmistir. Bu ¢alisma da obez bebeklerin, normal tartili
bebeklere gore 5 yasinda obez olma olasiliginin 2,5 kat fazla oldugu gosterilmistir
(2). Siit ¢cocuklugu doneminde karisik beslenme obezite riskini arttirirken, anne
slitliyle beslenme obeziteye karsi koruyucu etki gostermektedir (20). Cocuklarin
ve genglerin fiziksel aktivite diizeyinin azalmasi, TV veya bilgisayar basinda

giderek daha fazla zaman gegirir hale gelmesi de obezite sikligmi arttirmaktadir

(1).



Ailenin sosyoekonomik durumu obezite etyolojisinde 6nemli bir faktordiir.
Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan ailelerin ¢ocuklari agir1 beslenme nedeniyle
obeziteye yatkin hale gelirken, sosyoekonomik diizeyi diisiik ve kalabalik ailelerin
cocuklar1 dengesiz beslenmeye bagli olarak obez olmaktadirlar. Ayrica stresin
hipotalamik hipofizer adrenal aksi ve kortizol sentezi uyarict oldugu ve bunun
obeziteye neden olabilecegi disiiniilmiis. Korku ve ofke gibi emosyonel
durumlarda ¢ogu zaman yanit istah azalmasi iken bazi bireylerde anksiyeteyi

azalttig1 i¢in tam tersi yeme davraniginda artma da gozlenebilmektedir (21).

2.4 OBEZITE OLCUM YONTEMLERI

Obezitenin degerlendirilmesinde direkt laboratuar 6lgtimleri ya da indirekt

antropometrik 6lgtimler yapilmaktadir (14).

2.4.1.Viicut Yaginin direkt 6l¢iimii

Bu 06l¢liim teknikleri; kimyasal analiz (kadavra), total viicut potasyum
seviyesi Ol¢limii, toplam viicut suyunun izotop diliisyonu, viicut nitrojen miktari,
viicut dansite Olglimii, total viicut elektriksel gecirgenligi, biyoelektriksel
impedans analizi gibi pratik olmayan yontemlerdir. Ayrica USG ile yag kalinlik
Olgimii, Bilgisayarli Tomografi (BT) , Manyetik Rezonans (MR) gibi
goriintiileme yontemleri de maliyeti yiiksek ve uzun siiren incelemeler oldugu igin

rutin kullanim alan1 bulamamuistir.
2.4.2 Viicut yagimin indirekt dl¢iimii
Bu amagla yapilan antropometrik dl¢ctimlerin hizli, kolay ve ucuz olmalari

yaninda referans degerlerinin bulunmasi bu metodu daha yaygin ve kullanir hale

getirmistir.



2.4.2.1.Boy uzunlugu ve viicut agirhg

Biiyiime hizi, obezite ve beslenme eksikliklerinde en sik kullanilanan

antropometrik parametredir.

Boya gore agirlik (Rolatif Agirlik): Cocuklarda obezite degerlendirilirken
ozellikle boylar1 g6z oOniine almip c¢ocugun agirhigr ideal agirhk ile
karsilastirilmaktadir. Yas ve cinsiyete gore diizenlenmis boy ve viicut agirligini
iceren tablolardan yararlanilarak ¢ocugun boy yasma uygun agirligi bulunur.
Boyunun 50 persantilde oldugu yasin 50 persantildeki agirli§i o ¢ocugun ideal
agirhigidir. Cocugun dlgiilen agirliginin ideal agirligina orani bize relatif agirhigimi

verir (14).

2.4.2.2.Deri kivrim kalhinhklan

Triseps, biseps, subskapular, suprailiak, deri kivrim kalinliklar1 sik kullanilan
bolgelerdir. Ozellikle pediatrik popiilasyonda obezite ile triseps kalnlig1 arasinda

yakin iliski kurulmustur (14).

2.4.2.3.Viicut kitle indeksi

Obeziteyi tanimlamak ve derecelendirmek amaci ile giiniimiizde ¢ocuklarin
yaslara gore tart1 ve boy parametrelerinden yararlanilarak yasadigi popiilasyona
gore VKI degerleri kullanilmaktadir. Agirligi boyun karesine bdliinmesi ile elde
edilen (kg/m2) bu degerler ile yas gruplar1 ve cinsiyete gore persantil egrileri

olusturulmustur (22).
2.5 OBEZITENIN KOMPLIKASYONLARI
Yetiskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da obezite medikal problemlere yol

acmaktadir.  Bunlarin basmda dislipidemi, hipertansiyon, insiilin direnci,

metabolik sendrom, tip 2 DM, puberte bozukluklar1 gibi endokrin problemler



basta gelmektedir. Ayrica obezite ile beraber; femur basi epifiz kaymasi ve uyku
apne sendromu rahatsizliklarina da sik rastlanmaktadir. Ozellikle son yillarda
onemi daha c¢ok artan karaciger yaglanmasi gibi gastrointestinel sistem
patolojilerininde obeziteden kaynaklandigi ve onleminin mutlaka erken yaslarda

alinmasi gerektigi bilinmektedir.

2.5.1.Metabolik sendrom

Obezite ve tip 2 DM arasindaki en onemli iligki insiilin direncinden
kaynaklanmaktadir. Giiniimiizde kullanilan metabolik sendrom tanimimi ilk kez
Reaven tarafindan 1988’de eriskinlerdeki insiilin direnci ile lipid bozukluklart ,
hipertansiyon ile Tip2 DM riskinde artis olmasma dikkat ¢ekmek amagh

tanimlanmustir (23).

Cocuklarda metabolik sendrom ile ilgili ilk genis capl ¢aligma 2000 yilinda
yapilan ‘Bogalusa Heart Study’ adli ¢alismadir. Bu ¢alismada ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde VKI, arteriyel tansiyon , trigliserit, HDL ve aglik insiilin diizeyleri
kaydedilmis ve bu degerlerin kendi yas grubuna gére 75. persantil iizerinde olmasi
metabolik sendrom olarak tanimlanmustir.Calismada beyaz ¢ocuklarda metabolik

sendrom sikligini1 %4 , siyah ¢cocuklarda ise %3 olarak bulunmustur (24).

Tablo | : Cocukluk Cagi Metabolik Sendromunun Klinik Ozellikleri

Astim/alerjik rinit

Akantozis nigrikans

Kirmuzi (yeni) ve beyaz (eski) stria
Prematiir pubars

Adrenargla birlikte obezite gelismesi veya obezitenin ilerlemesi
Uzun boy veya psddoakromegali
Hirsutizm veya polikistik over gelisimi
Adipomasti, jinekomasti

Akut pankreatit

Tip 2 DM

Erken arterioskleroz

Hipertansiyon veya glomerulonefrit




Metabolik sendromlu c¢ocuklarda zaman i¢inde tip 2 DM hastaliginin
gelismesi bu vakalarda tedavi ve koruyucu hekimlik hizmetlerinin de 6nemli hale
getirmistir ve genel tedavi yaklagimi diyet ve egzersiz ile insiilin direncini

kirilmas1 yoniindedir.

2.6.0beziteden korunma ve tedavi yontemleri

Cocukluk cag1 obezitesi ile miicadelede yetiskinlerde oldugu gibi beslenme
aligkanliklar1 ve egzersiz ana prensiptir. Giiniimiizde obezite ile miicadelede,
sikic1 diyet listelerini ¢ocuga vermek yerine aile, hekim ve cocuk arasinda

kurulacak samimi diyaloglar ile yasam tarz1 degisiklikleri 6n planda olmalidir.

Amerikan Pediatri Akademisi 2003 yilinda kilo fazlaligi ve obeziteden

korunma i¢in bazi dneriler yaymlamistir:

1. Obezite tams1 VKI ile konulmalidir.

2. Cocuklarin VKI degerleri yilda bir hesaplanmalidir.

3. Anne siitii ile besleme desteklenmelidir.

4. Aileler dogru beslenme aliskanligi kazanilmasi agisindan ¢ocuklara 6rnek
olmalidir.

5. Okulda ve evde ¢ocuklarin aktif olmalar1 tegvik edilmelidir.

6. Televizyon ve/veya bilgisayar basinda gegirilen siire giinde 2 saatin altina
diistirtilmelidir.

7. Obezite ile iligkili olabilecek komplikasyonlar yakindan takip edilmelidir.
8. Cocuga yeme aliskanhigina o6rnek olabilecek bireyler egitilmelidir (25).

Cocukluk caginda farmakolojik tedavinin yeri smnirli ve yan etki agisindan
tehlikeli olmakla beraber oOzellikle insiilin direnci olan vakalada metformin
tedavisi ile basarili sonuglar elde edilmistir. Ayrica gastointestinal lipaz inhibitori
olan ve yag emilimini azaltarak etki gosteren orlistat 12 yasindan
kullanilabilmektedir. Sibutramin ise bir serotonin, norepinefrin, dopamin geri

alim inhibitoriidiir. Bu mekanizmayla istah azaltarak etki gostermekte ve 16



yagindan itibaren ¢ocuklarda obezite tedavisinde kullanilabilmektedir. Morbid
obezite smirlarinda olan ¢ocuklarda (VKi>40 kg/m2) gastroplasti ve jejunoileal
sant operasyonlar1 denenmis kisa donemde olumlu sonuglar bildirilmekle birlikte

uzun dénem i¢in veriler yetersizdir (25).

2.7.NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Cocuklarda alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi (NAYKH) ve alkolik
olmayan steatohepatit (NASH) terimi ilk defa 1980°de Ludwig ve arkadaslari
tarafindan,10 yillik donem igerisinde Mayo Klinigi’nde degerlendirilmis, 20
hastadaki karaciger bulgularini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Bu hastalarda,
karaciger biyopsi bulgular1 alkolik hepatitten ayirt edilememistir (26). NAYKH
kavrami i¢in uzlas1 olmamakla birlikte, son donemde kadinlar i¢in 20 gram/giin,
erkekler i¢in 30 gram/giin iizerinde alkol tiikketilmemis olmas1 sinir deger olarak
kabul edilmektedir (27). NAYKH, metabolik sendrom komponentleri olan;
obezite, hiperlipidemi, diyabet ve insiilin direnci ile siklikla birliktedir (4).
Karacigerde Ozellikle makrovezikiiler yag birikimiyle karakterize metabolik bir
sendromdur.  Karaciger hastaliginin histolojik spektrumu, tek basma yaglh
degisiklikten, steatohepatit, siroz ve karaciger yetmezligine kadar degisebilir.
Yagh karaciger, geri doniisim olasiligi olan ve goreceli olarak benign bir

hastalikken, yogun inflamasyon, hiicre hasar1 ve fibrozisin goriildiigii NASH,

NAYKH’ nin en siddetli sekli olarak kabul edilir (5).

2.7.1.Prevalans:

Hastaligin siklig1 bati toplumlarinda fazla olmakla birlikte tiim diinyada,
diyet aligkanliklarmin degismesi ve sedanter yasama gecisle birlikte belirgin bir
artis gostermektedir. NAYKH genel popiilasyonun %10-20 ‘lik kismin etkiler
(28). Metabolik sendromun bir sonucu sayilan NAYKH, pediatrik popiilasyonda
da obezite sikligmin artigina paralel olarak giderek artan oranlarda goriilmektedir.
NAYKH kesin tanis1 biyopsi ile koyulabilen bir hastalik oldugu i¢in toplumdaki
gercek prevalansi bilinmemektedir (5). Dixon ve arkadaslar1 VKI >35 kg/m? olan
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105 eriskin obez hastada laparoskopik obezite operasyonu sirasinda karaciger
biyopsisi yapmislar ve %25 hastada NASH ve %42 hastada ilerlemis fibrozis
bulmuslardir (29). Bu alandaki g¢alismalarin biiylik ¢ogunlugunda, karaciger
hastaliginin diger nedenlerinin digslanmasi ile serum aminotransferaz yiikseklikleri
ve radyolojik bulgular degerlendirilmistir. Karaciger enzimlerinin bakildigi bir
aragtirmada; enzimlerinde yiikseklik bulunan yaslar1 12 ile 18 arasinda degisen
2450 adolesanin %60-80 ‘nin obez oldugu saptanmig (30). Tiirkiyede yapilan bir
caligmada yaslar1 4 ile 18 arasinda degisen 322 obez hastada USG ile %11,8
sikliginda NAYKH saptanmustir (7).

2.7.2.Etyoloji

NAYKH etyolojisinde basta diabetes mellitus, obezite, hiperlipidemi gibi
metabolik nedenler yer almakla birlikte, ¢evresel faktorler ve bazi ilaglar da
neden olabilmektedir. Etyolojide en onemli faktor insiilin direnci ve buna yol
acabilen durumlardir. Insiilin direncinde ise genetik predispozisyon, kalori
alimmda artis, 6zellikle sentripedal obezite ve sedanter yasam en Onemli risk

faktorlerini olusturmaktadir (4, 9,31).

2.7.3.Patogenez

NAYKH patogenezi halen tam olarak bilinmemekle birlikte en ¢ok kabul
goren goriis cift vurus hipotezidir. Metabolik faktorler yani karacigerin
yaglanmasi ilk darbeyi olustururken serbest radikaller, oksidatif stres ve lipid

peroksidasyonu gibi olaylar ikinci darbeyi olusturmaktadir (8).

2.7.3.1.Lipid metabolizmasi

Lipidler bagirsak mukozasmdan emildikten sonra silomikron olarak lenfatik
dolagima girerler. Bu molekiiller lipidlerin yag dokusuna tasmnmasini saglar.

Burada gerektiginde kullanilmak iizere trigliserid olarak depolanir. Trigliseridler

hormona duyarl lipaz ile pargalanarak serbest yag asidi seklinde dolagima verilir
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ve karacigere tasmnir. Karacigere gelen yag asitleri mitokondride enerji
olusturacak sekilde yikilir veya ¢ok diistik agirlikli lipoprotein (CDDL) sentezinde

kullanilarak kana verilir (32).

Birinci darbe ; Karaciger yaglanmasi

Yag asitlerinin karacigerde birikmesine yol agan bazi faktorler birlikte etki
gostermektedir. Periferal adipositlerden artmis yag asidi mobilizasyonu ve daha az
olarak da diyetle alinan TG’ lerin lipoprotein lipazla hidrolize edilmesi sonucu
olusan silomikronlar karaciger tarafindan tutulmaktadir. Sonugta karacigere gelen
yag asidi miktarinda artis olmaktadir. Karacigerde yag asitlerinin endojen
sentezinin artmasi; Yyag asitlerinin mitokondrial oksidasyonunda ve diger
yolaklarda (peroksizomal ve mikrozomal oksidasyon) azalmaya bagli olarak
eliminasyonundaki eksiklik de bu siirece katkida bulunmaktadir. Yukarda sayilan
nedenler sonucunda hepatosit i¢inde lipid birikimi olmakta ve “birinci darbe”

gercekleserek karaciger oksidatif strese duyarl hale gelmektedir (8).

Insiilin direnci

NAYKH patofizyolojisindeki temel olaym insiilin direnci oldugu
diisiiniilmektedir (9). Insiilin direnci (IR), normal metabolik cevabim olusmasi igin
normalden daha fazla insiilin konsantrasyonu gerekmesi veya normal insiilin
konsantrasyonunun normal metabolik cevabi olusturmada yetersiz kalmasi
seklinde tanimlanabilir (31). Insiilin direncinin fenotipik yansimasi genetik ve
cevresel faktorlere baghdir. Birgcok durumda insiilin direnci, besin kaynaklarmin
azaldig1 veya enerji ihtiyacinin arttigi durumlarda enerji kullanimini azaltip
enerjinin hiperinsiilinemi yoluyla yag seklinde depolanmasmi saglayan bir
mekanizma gibi diisiiniilebilir. Insiilin direncinde 6zellikle viseral obezite en

onemli gevresel faktordiir (33).

Insiilin direnci gelisiminde primer olarak reseptér bozuklugundan c¢ok,

reseptor sonrasi yollarin bir veya daha fazlasindaki bozuklugun etken oldugu
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diisiiniilmektedir. Insiilin direncinin altta yatan en énemli mekanizmalarindan biri
serbest yag asitlerinin fazla miktarda olmasi ve bu nedenle insiilin reseptor
substrat 1 (IRS-1) sinyal iletiminin baskilanmasidir. Son on yildaki ¢aligmalarla,
yag asitlerinin IRS-1’in tirozin fosforilasyonunu bozdugu gosterilmistir. Insiilin
reseptor substratlarinin tirozin fosforilasyonu insiilin aksiyonunun genel bir
etkisidir; bunun tersine bozulmus tirozin fosforilasyonu, hizlanmis
defosforilasyon ve serin kalintilarinin fosforilasyonu insiilin direncine yol
agmaktadir (31). Insiilin rezistanst durumlarinda hepatik yag asidi
serbestlesmesinin temel yolu olan CDDL’lerin ve apolipoprotein B (apo B) 100
yikiminin  arttigi, karacigerde fazla yag asidi serbestlesmesinin azaldigi
saptanmigtir . Sonucgta yag asitlerinin {iretimi hepatik metabolizmanin hizini asar

ve 6zellikle TG’ler birikmeye baglar ( 34).

Yag dokusundan insiilin  sinyalizasyonunu etkileyen adipokinler
salgilanmaktadir. Adipokinlerden {izerinde en fazla calisilanlar1 insiilin
antagonistik 6zelligi olan tiimor nekroz faktorii (TNF) ile insiilin duyarliligini
artiran leptin ve adiponektindir. Adipojenik faktorlerin olusturdugu bu kompleks
ag ile dokularin insiiline cevabmin regiilasyonu saglanmaktadir. Sonu¢ olarak,
insiilin direnci ve artmis insiilin seviyesi, yag Kitlesinde, lipolizde, serbest yag
asidi seviyelerinde artisa neden olmaktadir. Boylece insiilin sinyalizasyonunda
bozulma , hepatik glukoz ve lipid iiretiminde artisa yol agarak lipotoksisiteye ve

sonugta karaciger yaglanmasina neden olmaktadir (35).

Insiilin direnci hesaplama modelleri

Insiilin direnci hesaplamasinda son derece yorucu ve pahali bir teknik olan

glikoz klemp teknigine alternatif olarak 6nemli baz1 yontemler gelistirilmistir.

Homeostasis model assessment ratio (HOMA)

HOMA ; A¢lik plazma glikozu (mg/dl) x aglik insiilin seviyesi (ulU/ml)/ 405

formiilii ile hesaplanir. Sonu¢ deger yiikseldik¢e insiilin direnci artar. Tip 1
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diyabetikli olgular diginda oldukga giivenilir ve pratik bir testtir. Bu degerin 2,5 *

dan yiiksek olmasi insiilin direnci agisindan anlamli kabul edilmektedir (36).

QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Index)

Aclik insiilin ve glukoz degerlerinin logaritmik toplamlarinin tersi
kullanilarak tiiretilmistir ve 1 / ( log [ aclik insiilin pU/mL] + log [ag¢lik glukoz mg
[/ dl]) formiiliiyle hesaplanir. Cesitli ¢alismalarda bu indeksin klemp teknigi ile
korele oldugu bulunmustur ve insiilin direncinin tersi olan insiilin duyarliliginin

Olgtimiinde faydalidir (36, 37).

ikinci darbe

Insiilin rezistans1 gelismesi karacigerin yaglanmasi igin ilk adimi atarken
serbest oksijen radikallerinin salinmasi, sitokrom P450 2E1 (CYP2El) ’in
indiiksiyonu ve artmug hidrojen peroksit salinimiyla gelisen oksidatif stres ikinci
darbeye neden olur. Serbest radikal tiretimi i¢in 6nemli bir enzim sistemi
endoplazmik retikulumdaki sitokrom P450 (CYP2E1) sistemidir ve bu sistem
stiperoksit, hidroksil ve hidroksietil radikallerinin iiretiminden sorumludur.
Serbest oksijen radikalleri; lipid membranlarin peroksidasyonuna ve adipoz doku,
hepatositler ve kuppfer hiicrelerinden proinflamatuar sitokin olan TNF-alfa
salinimina sebep olur. Artan TNF-alfa, lipoliz ve serbest yag asitlerinin artisi
demektir. Notrofil kemotaksisi, apopitotik siire¢ ve fibrojenezde artmis TNF-alfa’
nin rolii gosterilmistir (37) Lipid peroksidasyonu yaglanmanin, steatohepatit ve
fibrozise ilerlemesinde Onemli bir basamaktir (Sekil 1). Ciinkii lipidlerin
peroksidasyonu, hiicre nekrozuna ve dev mitokondrilerin olugsmasina neden olur.
Lipid peroksidasyon iriinleri olan 4-hidroksionenal ve malondialdehid,
karacigerdeki stellat hiicrelerini aktive eder, aktive olmus stellat hiicreleri de
kollajen tiretimini, Mallory cisimcigi olusumunu ve nétrofil kemotaksisini stimiile
eder (38).

14



"
( Hyperinsulinemia/
Llnsulin resistance

1) PPARY
AcyI-CoA EREELET
Lin f ¢ accumulation

esterification

YAG DOKUSU KARACIGER

Sekil 1: Karaciger Yaglanmasinin Patogenezi (39)

Asiri kalori alimi
Sinirl egzersiz

| b Oksijen
heoatk von | »| Radikalleri
o (2. DARBE)

ADIPOSIT STEATOHEPATIT

. s

Artmis YA Artmis plazma Hepatik STEATOZIS
icerigi yag asidi yag asidi
. o Ry (1.DARBE)

Hepatik =

[ trigliserit VLDL

- . artist

insiilin direnci Artmig

— hepatik yag Plazma
asidi sentezi trigliserit

v artisi

KARACIGER

Kan sekeri ve
insulinde arima

Sekil 2: NASH Patogenezi (40)
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2.7.4.Klinik ve bulgular

NAYKH hastalar1 alkolik hepatitli hastalarmn  aksine ¢ogunlukla
asemptomatiktirler. En sik goriilen belirtiler halsizlik ve giigsiizliik gibi spesifik
olmayan bulgulardir. Hepatomegali NAYKH i¢in 6nemli bir ipucudur. Bu
bulgunun atlanmast NAYKH hastalarmm tan1 almasinda eksikliklere neden
olmaktadir. Sag iist kadran agris1 ve karmn sisligi daha nadir olan belirtilerdir.
Akantozis nigrikans; boyun, aksilla, inguinal bolge ve deri divrim bolgelerinde
lokalize olan cildin keratin tabakasindaki koyulagmardir. Insiilin Growth Factor
(IGF) i¢in reseptor bulunduran cilt hiicrelerinin hiperplazisine bagli oldugu ve
bazi etnik grup ve irklarda insiilin rezistansi ile iligkili oldugu belirtilmektedir

(41,42).

2.7.5.Laboratuvar Bulgulan

Genelde kliniklerde erigkinlerde oldugu gibi, tesadiifen aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi arastirilirken
tan1 konmaktadir. NAYKH hastaliginin seyrinde ve enzimlerinde cogunlukla
hafif-orta diizeyde en fazla normalin bes katina kadar olan bir yiikselme g6zlenir.
Serum alkalen fosfataz ve biliriibin diizeyleri genellikle normal olmakla birlikte
iki katma kadar yiikselebilir. NAY KH hastalarmin AST / ALT oranlar1 genellikle
1’den kiigik olurken; alkolik nedenli hepatitlerde bu oran genellikle 1’den
biiyiiktiir (43). Ancak vakalar siroza dogru ilerledikge bu oran anlamini
yitirmektedir. Bazi olgularda KCFT normal de saptanabilmektedir. NAYKH
siddeti ile transaminaz yiiksekligi korele degildir. Olgularin %50°den fazlasinda
alkalen fosfataz (ALP) ve gamma-glutamil transferaz (GGT) 2-3 kat arasinda
yiikselebilir (44).
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2.7.6.Goriintiileme yontemleri

Abdominal Ultrasonografi (USG)

Karacigerde yaglanma ultrasonografide parlak bir ekojenite olarak gozlenir.
Ayrica yaglanma ultrasonik dalgalarin doku i¢inde ilerlerken normalden daha
fazla azalmasma neden olur ve karacigerin arka boliimiinde bir karanlik alan
olusmasma ve diyafragmanin netliginin kaybolmasma yol agar. Ayrica
intrahepatik damarlarin yapilar1 detayli olarak izlenemez. Karacigerde fibrozis
olmas1 da ekojenitenin artisina neden olmaktadir. Fibrozisin yag dokusuna gore
daha az dalga zayiflamasina neden oldugu ve daha fazla bir ekojenite goriintiisii
verdigi bilinmektedir. Ayrica portal venlerin fibrotik bolgelerde daha
belirginlestigi bildirilmistir (45). italya’da yapilmis ve 2006 yilinda yaymlanan
235 erigkin hastada yapilan bir ¢alismada USG’nin sensitivitesi %64, spesifitesi
%97 olarak saptanmistir. Steatoz derecesi >%30 olan hastalarda ise sensitivite

%90, spesifite %100 olarak saptanmustir (46).

Bilgisayarh Tomografi (BT)

Karacigerde biriken yag dokusu normale oranla daha az 1smnin gegisine izin
verdiginden yaglh karaciger hastaliginda karaciger dansitesi dalaga oranla daha
disiiktiir (Sekil3). Bilgisayarli tomografi yaygin olarak uygulanabilmekle birlikte
islem esnasinda hastanin aldigi radyasyon miktar1 yiiksek oldugundan ve
ultrasonografiye ek bir bilgi vermiyor olmasi nedeniyle yagh karaciger tanisinda

ve takiplerde kullanilmasi uygun goriilmemektedir (47).
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Sekil 3: Karaciger Yaglanmasimin BT de goriiniimii (47)

Manyetik resonans (MR)

Manyetik rezonans inceleme sonuclar1 bilgisayarli tomografi tetkiki
goriiniimleri ile koreledir. Manyetik rezonans goriintiilemede yaglanma T1
agirhikli kesitlerde yiiksek sinyal yogunlugu olarak goézlenir. Faz kontrast MR

incelemesi ile fibrozis derecesi saptanabilmektedir.

2.7.7.Histolojik Bulgular ve Tanida Karaciger Biyopsisinin Rolii

Karakteristik tablo steatoz, inflamasyon, dejenerasyon ile birlikte fibrozisin
izlenmesidir (Sekil 4). Invaziv bir yontem olmas1 dolayisiyla NAYKH siiphesi
olan tiim hastalarda karaciger biyopsisi yapilmasi halen tartisilmakla birlikte,
biyopsi yapilan hastalarda karacigerdeki yaglanmanin diizeyinin belirlenmesinin
yaninda inflamasyonun ve fibrozisin derecesi de belirlenebilmektedir (48).
Karaciger biyopsisi yapilmasi durumunda tedavi edilebilir diger karaciger
hastalig1 nedenleri ekarte edilmekte, basit yaglanma steatohepatit tablosundan
ayirt edilebilmektedir. Fibrozis varsa derecesi belirlenmekte ve uzun siireli
prognoz hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir. Ayrica ilag baglanmasi
durumunda kontrol biyopsi yapilarak ilaca verilen cevap da belirlenebilmektedir
(49)
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Sekil 4: Karaciger Yaglanmasinin Histolojik Seyri (90)

2.7.8.Prognoz

Ozellikle hepatosteatozun uzun siireli oldugu ve obezitenin morbid diizeye
ulastigir vakalarda NAYKH’ye bagh fibrozis ve siroz riski yiikselmektedir. Bu
gruptaki hastalarda prognoz koétiidiir. Nedeni belirlenemeyen sirozlarin %20-25
kadarmm NAYKH’ye bagli oldugu ve bu vakalarm yaklasik %10 unun
kaybedildigi gosterilmistir (50).

2.7.9.Tedavi

2.7.9.1.Diyet ve egzersiz

19



Tedavide oncelikle diyet ve egzersiz 6n planda olmalidir. Kilo verme ile
genellikle karacigerde olan yag akisi azalir. Kilo verme, serum aspartat AST, ALT
degerleri iizerinde anlamlh diisiis saglar. Kogak ve arkadaslar1 ultrasonografide
steatozis bulgular1 ve yiiksek transaminazlari olan ve ii¢ ay siiresince hipokalorik
diyete baglayan bes obez ¢ocugun ultrasonografide steatozis bulgularmin
iyilestigini ve transaminaz diizeyelerinin normale dondiigiini bildirmislerdir (51).
Ancak hizli kilo vermeden de kaginilmalidir, ¢iinkii bu durum da kanda serbest
yag asitlerinin artisina ve karacigerde yaglanmaya sebep olur. Haftada 1 kg

asmayan kilo kaybi ideal goriinmektedir (52).

2.7.9.2. Tlaclar

NAYKH tedavisinde kullanilan ilaglar1 temel olarak 3 grupta ele alabiliriz:
1.Lipid diisiiriicii ajanlar
2 Insiilin duyarliligm arttiran ajanlar

3.Hepatoprotektif ajanlar

Lipid diisiiriicii ajanlar

Gemfibrozil

Trigliserid yapimimi azaltirken CDDL klirensini arttirir. 600 mg/giin 1 ay

kullanim sonrasinda ALT degerlerinde anlamli bir diisiis gériilmiistiir (53)
HMG CoA Rediiktaz inhibitorleri
Biyopsi kontrollii ¢alismalarda steatozu diizelttigi, nekroinflamatuar aktivite

ve fibrozisde gerileme yaparken ALT’ de ise minimal diismeye yol agtig1

gosterilmistir (54).
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Insiilin duyarhligim arttiran ajanlar

Metformin

Glikozun hiicre igine girisini kolaylastirarak insiilin direncini kirmaya
yardimct olur ve glikoz kullanimii arttirir. Ayrica serum lipid diizeylerini de

distirtir (55)

Tiyazolidinedionlar

Peroksizom proliferator aktivator reseptor-gama ( PPAR-gamma) ligandi
olarak etki eden ve yag dokusunda insiilin duyarliligini arttiran ilaglardir. Ayrica
leptin ve TNF-alfa’nin ekspresyonunu inhibe ederler. Bu grupta pioglitazon ve
rosiglitazon kullanimdadir. Bu ilaglarla ilgili olumlu ¢aligmalar bildirilmistir
(56,57).

Hepatoprotektif ajanlar

Ursodeoksikolik Asit (UDCA)

Yapilan bir ¢alismada, karaciger hiicrelerini korumak ic¢in kullanilan
ursodeoksikolik asit (UDCA) ve klofibratin terapdtik etkileri karsilagtirilmistir. 12
ay sireyle UDCA (15 mg/kg/giin) kullanan 24 eriskin hastada ile ALT, ALP,
GGT diizeylerinde anlamli bir diisme ve hepatik steatozisin histolojik derecesinde
iyilesme saptanirken, klofibrat kullanan 16 hastada ile herhangi bir diizelme
saglanamadi@i gosterilmistir (58). Buna karsin, ¢ocukluk c¢agindaki obezitenin
tedavisinde kilo kaybma ek olarak UDCA verilmesinin yararli olmadigmi

gosteren ¢alismalar da vardir (59)
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Demirin azaltilmasi

Demir NASH patogenezinde oksidatif stres ve hepatik fibrozis {izerine rol
oynar. Yapilan ¢alismalarda flebotomi ile demirin azaltilmasi, yagl karaciger

hastaliginin gerilemesinde olumlu sonuglara yol agtig1 bulunmustur (60)

Antioksidan tedavi

E vitamini

E vitamini dnemli bir endojen antioksidan olup, oksidatif stresi azaltabilir.
Bir pilot calismada, daha once kilo kaybinda zorluk yasamig 8-14 yaslar1 arasinda
NAYKH’li 11 obez c¢ocukta dogal bir antioksidan olan vitamin E’nin (a-
tokoferol) 2-3 aylik siire ile (400- 1200 IU/giin) kullanilmis. ALT veya AST

diizeylerini diisiirmede etkili oldugu gosterilmistir (61).

N-asetilsistein

Karacigerde glutatyon diizeylerini arttirir, organi oksidatif stresten korur.
Biyopsi kontrollii bir ¢alismada 3 ay siireyle 1000 mg/giin oral N-Asetilsistein

kullanan hastalarda, enzimatik ve histolojik diizelme sagladig: bildirilmistir (62).

2.8.ADIPOZ DOKU

2.8.1.Leptin

Son yillarda leptinlerin de insiilin direnci olusumunda 6nemli bir mediator
oldugu konusunda calismalar siirmektedir. Leptin yag hiicreleri tarafindan
sentezlenen, istah1 baskilayan ve termogenezi arttiran, viicutta yag dagilimmi ve
metabolizmasini etkileyen bir proteindir. Leptin viicut yag orani ile yakindan
iliski gostermektedir. Leptin IRS-1(insiilin responce substrat-1)’in tirozin

fosforilasyonuna sebep olarak insiilin direnci olusturmasi bakimindan 6nemlidir
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(63). Konjenital leptin eksikligi olan kisilerde ciddi obezite ve karaciger
yaglanmasi saptanmasi, leptinin insanlardaki enerji dengesini saglamadaki

onemini gostermistir (64).

2.8.2.Adiponektin

Adiponektin adipoz dokudan salgilanan potansiyel insiilin sensitizasyonu
ozelligi olan sekretuar bir proteindir. Iskelet kasnda glukoz alimini artirarak
inslilin duyarlilig1 saglar. Bu etki karacigerde yag asidi oksidasyonunda artis
glukoz iiretiminde inhibisyonla devam eder. Glikoliz ve glikojen sentezi ise
etkilenmez. Sonug olarak adiponektin diizeyleri insiilin rezistansinda ve tip 2

diyabette diisiik bulunur (65).

2.8.3.Ghrelin

Bir acglik uyaricisi peptit olan ghrelin’in ; ac¢likta ve hipoglisemide mide
mukozasindan salinimi artar. Ozellikle karbonhidrat ile beslenmede salmimi
azalir. Obezlerde ghrelin diizeyleri diisiik olarak tespit edilmis ve kilo kaybiyla
normale dondiigii gosterilmistir. Obezlerde ghrelin diisiik bulunmasinin nedeninin
pozitif enerji dengesine adaptasyon ve leptin ile insiilin salinimlarinm artmasi

oldugu diistiniilmektedir (66).

2.8.4.Nesfatin

2006 yilinda ilk defa istah1 azaltan, besin alimin1 engelleyen ve eksikliginde
istah artisia yol agan Nesfatin-1 peptiti tanimlanmigtir (11). Hipotalamus, enerji
dengesinin korunmasi i¢in 6nemli olmakla birlikte metabolik aktivitede de 6nemli
rol oynamaktadir. Nesfatin-1; anoreksik nucleobindin-2 (NUCB2)-hipotalamik
kaynakli 82 aminoasitli bir peptid olup biiyiikk 6l¢iide santral sinir sisteminde
bulunmaktadir (Sekil5). Ayn1 zamanda adipoz doku, mide, pankreas, testis gibi
periferik dokularda da bulunmaktadir. Siganlar tizerinde yapilan ¢alismada mide

oksintik ~ mukozasindaki ~ Nesfatin-1  diizeylerinin ~ beyin  dokusu ile
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karsilastirildiginda 10 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (67). Santral sinir
sisteminde Nesfatin-1, hipotalamik paraventrikiiler, supraoptik, arkuat,
dorsomedial hipotalamik niikleusta, nukleus traktus solitaryusta ve lateral
hipotalamik alanda bulunmaktadir. Belirtilen alanlarin tiimii beslenme davranisi
ve metabolizmada 6nemli role sahiptir. Nesfatin-1'in beslenme davranisi ve viicut
agirhiginin fizyolojik diizenlenmesinde, gida alimini ve peristaltizmi baskilayarak
etkili oldugu gosterilmistir (68,69). Nesfatin-1'in periferal uygulanmasi siganlarda
anoreksiye neden olmustur. Bu etki Nesfatin-1'in nukleus traktus solitaryustaki
proopiyomelanokortin, kokain ve amfetamin tarafindan regiile edilen transkript
noronlara leptin-bagimsiz mekanizma etkisi araciliiyla olmaktadir. Ayrica
yapilan bir ¢alismada da Nesfatin-1 infiizyonunun farelerde zaman ve doza
bagimli olarak kan sekerini insiilin ve periferik etkileri lizerinden diisiirdiigii yani

anti-hiperglisemik etkisi oldugu da gosterilmistir (70).

Nesfatin-1 ii¢ yolla etki etmektedir. ilk olarak Gs proteini iizerinden cAMP
aracili olarak protein kinaz A aktivasyonu yapar. Bu yolla hipotalamik néronlara
etkir. Diger bir yolla ATP bagimli K kanali araciligi ile hiicre ici
hiperpolarizasyon yaratarak Noropeptit Y (NPY) inhibisyonu yapar. Diger yandan

Gi-Gq proteinleri araciligi ile Ca kanallar1 izerinden etli gostermektedir.

Tsuchiya ve arkadaslarinmn aglik Nesfatin-1 konsantrasyonlarmin 43 obez
olmayan eriskin bireyde VKI ile negatif korele oldugunu gdstermislerdir. Ayn1
arastiricilar aghik Nesfatin-1 konsantrasyonlarmim yiiksek VKI olan 60 hastada
anlamli olarak diisik oldugunu gostermislerdir (71). Yapilan bir c¢alismada
anoreksiya nervozali hastalarda aghk plazma  Nesfatin-1 konsantrasyonlarinin
kontrol grubundan anlamli oranda diisik oldugu saptanmistr. Bu durum
anoreksiya nervozali hastalarin istahlarinin azalmamasi; tam tersi azalan Nesfatin-
1 seviyesi ile negatif korele olarak istahlarmin aslinda artmis olmasi ile
aciklanmistir. Bu ¢alismada ayni1 zamanda istah arttiran hormon olarak da bilinen

Ghrelin diizeyleri de yiiksek bulunmustur (72).
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Sekil 5: Nesfatin-1’in Molekiiler yapis1 (73)

2.8.5.Desnutrin-ATGL

Son zamanlarda adipositlerden Triagilgliserol (TAG) lipaz gibi salinan
Desnutrin-ATGL molekiili tanimlanmistir. Acglhikla artan glukagon ve
glukokortikoidler ile Desnutrin-ATGL salinimi uyarilmaktadir (74). Bugiine kadar
Desnutrin-ATGLN’in in-vitro olarak TAG hidrolizine neden oldugu ve kiiltiir
hiicrelerinde de asir1 ekspresyonunun, serbest yag asitleri ve gliserol salinimini
arttirdigr  gosterilmistir. Ancak Desnutrin-ATGL> nin adipositlerde TAG
depolamas: tizerindeki etkisi heniiz incelenmemistir. Yapilan ¢alismada deneysel
olarak adenoviral Desnutrin-GFP (Green fluorescent protein) ile adipositler
enfekte edilmistir. Desnutrin -GFP’ nin hem biiyiikk hem de kiicik yag
damlaciklar1 6zelikle de sitoplazmada daha yogun olarak lokalize oldugu
g6zlenmistir (12). Desnutrin-ATGL’ nin asir1 ekspresyonu hem bazal kosullarda
hem de dibutiril cAMP ile uyarilan hiicrelerde TAG igeriginde onemli miktarda
azalmaya neden olmustur. Ayrica bu bulgular ile notral lipid depo hastaligi ve
myopatileri agiklayabilecek Desnutrin-ATGL ile iliskili mekanizma ve tedavi

olanaklar1 diistintilmiistiir (13).
2004 yilinda, {i¢ laboratuvar birbirinden bagimsiz olarak, Desnutrin, ATGL

ve Fosfofolipaz A2 olarak {i¢c ayn1 maddeyi yani aslinda yeni TAG lipazi

tanimlamiglar. Bu durum lipolizin klasik modelinin yeniden ele alinmasina yol
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acmustir.  Desnutrin -ATGL artik adipoz dokuda major TAG lipaz olarak kabul
edilmekte ve TAG' 1, diagil gliserol (DAG) ve yag asidine hidrolize ettigi
bilinmektedir. Ardindan, DAG, monoagilgliserolcerol (MAG) ve ikinci bir yag
asidi (YA) olusturmak tizere Hormon sensitif lipaz (HSL) tarafindan hidrolize
edilir. MAG lipaz ile sonra MAG, gliserol ve tiglincii bir YA' ne hidrolize eder.
Adipositlerde lipoliz giiclii bir sekilde hormonlar tarafindan diizenlenir. Aglik
durumunda, yiikselmis glukokortikoidler, desnutrin -ATGL transkripsiyonunu
reseptor diizeyinde arttirir. Ayrica katekolaminler, Gas ¢iftli p-adrenerjik
reseptorlerine baglanarak, bir sinyal kaskadi olusturur ve bu da cAMP diizeylerini
artirrr, boylece protein kinaz A (PKA)' y1 etkinlestirir. PKA, HSL’ yi hidrolize
eder ve HSL’ nin sitozolden, DAG’1t hidrolize ettigi lipit damlacigina
translokasyonunu veya gegcisini saglar. PKA ayrica lipazin yag damlacigma daha
fazla erisimini saglamak igin lipit damlacik iligkili protein olan perilipini fosforile
eder (sekil 6)(75-77).

Glucocorticoids Cat

TAG 1 ATP

/1 Desnutrin/ATGL @(

FA DAG cAMP

| prst . |
FA /NiAG \\ PKA
MGL 1
FA ‘fglycerol P-HSL
Lipid Droplet
ER
Q)

Sekil 6: Desnutrin-ATGL’nin A¢hkta Yag Dokusundaki Mekanizmasi (79)

FA

Beslenme durumunda insiilin adipositlerdeki reseptoriine baglanir ve
fosfodiesteraz 3B [PDE3B] nin fosforilasyonu ve aktivasyonu ile sinyal olayini
baslatir. Bu durum cAMP’ yi azaltir ve sonugta lipolizi inhibe eder (sekil 7).
Beslenme durumunda, insiilin ayrica, muhtemelen FoxO1 yoluyla, desnutrin -

ATGL ekspresyonu bastirir (78).
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Sekil 7: Desnutrin-ATGL’nin Toklukta Yag Dokusundaki Mekanizmasi (79)

Desnutrin-ATGL eksikligi olan farelerde multipl organlarda en ¢ok da kalp
de TAG birikimi gozlenmistir. Desnutrin-ATGL eksikligi olan bu farelerin erken
donemde kalp yetmezliginden Sldiikleri gozlenmistir (77). Transgenik farelerin
ozellikle adipoz dokularindaki artmis desnutrin-ATGL, artmis lipolizde rol
oynamaktadir. Bu durum beyaz adipoz dokuda YA oksidasyonunu arttirir. Buna
bagli olarak yiiksek enerji tiiketimi olur ve diyete bagl obeziteye karsi korunma
saglanir. Ilging bir sekilde, bu farelerdeki artmis lipolize ragmen, serum YA

seviyeleri ylikselmedigi izlenmistir (80).

Adipositlerde artan lipoliz insanda yag asitlerinin kronik olarak yiiksek
diizeyde olmasima yol agmaktadir. Bu durum insiilin direnci gibi metabolik yan
etkiler ile iliskilidir. Inhibe edilmis lipoliz ; daha diisiik serum yag asitlerine neden
olur. Bu nedenle, adipositlerde lipolizin kismi aktivasyonu daha umut verici bir

tedavi yaklagimi olabilir.
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I1l. GEREC VE YONTEM

3.1.CALISMA GRUPLARININ OLUSTURULMASI
Arastirmanin etik izni Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi’'nden
almmustir.
Calismaya alinan tiim olgularin cinsiyet ve yaslar1 kaydedildi. Agirlik ve

boylar1 6l¢iildii. VKI = agirlik (kg) / boy (m2) formiilii ile hesapland.

Hasta Grubu: 2011-2012 yillar1 arasinda Afyon Kocatepe Universitesi , T1p
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine kilo fazlalig1 sikayetiyle
bagvuran ve 2000 CDC (Centers for Disease Control and Prevention) verilerine

gore VKI >95 persantil olan obez hastalar arasindan secilmistir.

Kontrol Grubu:2011-2012 yillar1 arasinda Afyon Kocatepe Universitesi ,
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglgi ve Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran VKI<50

persantil olan obez olmayan ¢ocuklar arasindan segilmistir.

3.1.1.Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1-Viicut kitle indeksi (VKI)’ nin yasa gére %95 persantilin iizerinde olmas1
2-Karacigerde yaglanmaya neden olacak hepatit, Wilson hastaligi vb hastaliklarin
olmamasi

3-Karaciger yaglanmasi nedeniyle ila¢ kullanmiyor olmasi

3.1.2.Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1-Karacigerde yaglanmaya neden olacak hepatit, Wilson hastaligi vb hastaliklarin
varolmasi

2-Karaciger yaglanmasi nedeniyle ila¢ kullantyor olmasi

3-Karacigerde yaglanmaya yol agabilecek ilag kullanim1 (kortikosteroid,
anabolizanlar, seks steroidler vb)

4-Hormonal bozukluk varligi (Cushing hastalig1 vb)
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3.2. LABORATUAR YONTEMLERi

Olgulardan aclikta 4 ml kan alinarak aprotininli tiiplerde serumlar1 santrifiij
ile ayrild1 ve Olgiimleri yapilana kadar -80 °C’de saklandi. Nesfatin-1(ng/ml);
Phoenix pharmaceuticals inc (1-82) Human ELISA kiti ile ve Desnutrin-ATGL
(mIU/ml) ; Cusabio Human Adipose Trigylceride- Lipase (ATGL) ELISA kiti ile
calisildi.

Hasta grubunda aglik kan sekeri; Hekzokinaz ile enzimatik etkilesim referans
prensibine gore, insiilin; electrochemiluminescence immunoassay yontemi ile,
ALT; L-Alanin ile 2-oksoglutarat reaksiyonundaki katalizor prensibine gore,
AST; L-Aspartat ile 2-oksoglutarat reaksiyonundaki katalizor prensibi ile, DDL;
Friedwald formiiliine, Trigliserit ise enzimatik-kalorimetrik gliserol 3 fosfat

oksidaz-peroksidaz metoduna gore ¢aligildi.

Insiilin direnci, Homeostasis Model Assesment ( HOMA) ydntemi
kullanilarak hesaplandi. Hesaplamada a¢lik plazma glukozu (mg/dl) x aglik
insiilin seviyesi (uU/ml) /405 formiilii kullanildi. Bu degerin 2,5 ve tlizerinde

olmasi insiilin direnci agisindan anlamli kabul edildi.

Hastalarin hepatobiliyer ultrasonografisi Afyon Kocatepe Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Radyoloji kliniginde yapildi. Ultrasonografide
Toshiba Aplio MX SSA-780 A modeli cihaz ve PVT-375 BT probu kullanildi.

Yaglanma derecesinde asagidaki kriterler esas alind.

Grade 1 : Hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis,intrahepatik damarlarin
kenarlar1 ve diyafram normalde oldugu gibi goriilebiliyor.

Grade 2: Hepatik ekojenitede orta diizeyde artis, intrahepatik damarlarin
kenarlar1 ve diyafram ¢ok iyi goriilemiyor.

Grade 3: Hepatik ekojenitede belirgin artig, karaciger sag lobunun posterior

segmentine sesin penetre olamamasi veya hepatik damarlar goriilememesi.
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Caligmada ultrasonografide yaglanmasi olmayan hastalar grade 0 yaglanma

olarak tanimlanmastir.

3.3.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken , istatistiksel analizler i¢in
SPSS 15 (Stastical Package For Social Science ) paket programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken Student T test, Mann Whitney U, Kruskal
Wallis, KiKare, ANOVA , pearson korelasyon testleri kullanildi. p<0,05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

30



IV. BULGULAR

Calismaya 55 (%61,1) obez, 35 (%38,9) obez olmayan toplam 90 olgu dabhil
edilmistir. Calismaya katilan toplam olgularin 50°si (%55,5) erkek, 40’1 (%45,5)
kizdi. VKI >95 persantil olan obez grubunun 19°u (%34,5) kiz, 36’s1 (%65,5)
erkekti. VKi<50 persantil olan kontrol grubunun 21’i (%60) kiz, 14’i (%40)
erkekti.

Obez grubunun ortalama yas1 12,88 + 2,63 iken, kontrol grubunun ortalama
yast 12,07 £ 2,34 idi.Gruplar arainda yas ortalamasi olarak anlaml fark yoktu.

Calismaya katilan tiim vakalarin yas dagilimlari tablo 11’de sunulmustur.

Tablo I1: Vakalarin Yas Dagilhmlan

Obez ( n=55) Kontrol (n=35) Toplam (n=90) p

Yas

(ort +s5) 12,88 +2,63 12,07 + 234 12,57 +2,54 |04

Calismamizda 55 obez c¢ocuk hastanin 31’inde (%56,3) NAYKH saptand:.
Obez olan grupta ; 19 kiz hastanin 7¢ sinde ( %36,8 ) ve 36 erkek hastanin 24°
inde ( % 66,7) NAYKH saptandi. Erkek obez olgularda NAYKH saptanma
orani kizlara gore istatiksel anlamda yiiksek bulundu (p=0,034).

Tablo I11: Obez Hastalarda NAYKH’nin Cinsiyetlere Gore Dagilim

OBEZ HASTALAR (n=55)
NAYKH Kiz (n=19) Erkek (n=36) p
VAR 7 (%36.8) 24 (% 66,7)
YOK 12 (%63.2) 12 (%33.3) 0,034
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Tablo IV : AKS, Insiilin ve HOMA Degerlerinin KC Yaglanmasina Gore Dagilimi

USG n=55 Insiilin p | AKS p HOMA p
Grade0 | 24 18,15+ 12,02 85,8 +7,4 3,93+3,02
Gradel | 17 19,49+ 11,63 | 0,001 | 91,8 +10,2 | *0.036 4434276 | 0,001
Grade2 | 8 2531 +6,52 89.4 7.0 | 0014 M3554 5144
Grade3 | 6 76,38 21,9 96,1 +11,7 18,4 + 6,49

USG ile farkli yaglanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarmimn her
birinin birbirleri ile aclik insiilin degerleri karsilastirildiginda birbirleri arasinda
istatistiksel anlamda da fark saptandi (p=0,001). Karaciger yaglanmasi diizeyi

arttik¢a aclik insiilin degerlerinin de birlikte artis gdosterdigi gézlendi.

USG ile farkli yaglanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarmin her
birinin birbirleri ile AKS degerleri karsilastirildiginda grade 1 ve grade 3
yaglanmas1 olan grubun AKS degerleri, karacigerinde yaglanma saptanmayan
gruptan yiiksek bulundu. Bu yiikseklik istatiksel olarak anlamliydi. Sirasiyla
(*p=0,036),(**p=0,014).

Hasta gruplarmm HOMA indeksleri karsilastirildiginda, karaciger
yaglanmasinin derecesi arttikca HOMA indeksinin de arttigi ve bu artisin

istatistiksel olarak anlamli oldugu gortldi (p=0,001).

TabloV: TG ve DDL Degerlerinin Karaciger Yaglanma Derecesine Gore
Dagilim

USsG n=55 TG p DDL p
Grade 0 24 94,29 +43,94 97,66 + 35,72
Grade 1 17 128,24 +59,5 *0,001 100,44+ 33,44 0,631
Grade 2 8 206,00 £101,4 **0,034 106,31+ 13,83
Grade 3 6 175,67 +79,9 | ***0,03 116,16+ 32,80
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Calismamizdaki obez hastalarin kan TG degerleri karaciger yaglanmasi ve
derecesi ile beraber artis gostermektedir. Ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak karsilastirma yapildiginda grade 0 ve 2 ; grade 0 ve 3; grade 1 ve 2 arasinda

anlaml1 iliski bulunmustur. Sirastyla (¥p=0,001),(**p=0,034),(***p=0,03).

USG ile farkli yaglanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarinin her
birinin DDL degerleri karsilastirildiginda, yaglanma derecesi arttikca DDL
degerlerinin de arttigr gozlendi. Ancak birbirleri arasinda istatistiksel anlamda
fark saptanmadi (p=0,631).

Tablo VI : Obezlerde ALT ve AST Degerlerinin Karaciger Yaglanma
Derecesine Gore Dagilhim

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 p
n=24 n=17 n=8 n=6

AST (ortss) 245+4.6 35,7+25,6 | 39,4+13,3 38,2+21,9 0,023

ALT (ort+ss) 19,48+7,9 | 50,66+74,3 | 55,95+24,4 47,98 £31,7 0,001

AST/ALT (orttss) | 1,32 + 0,34 0,95 + 0,34 0,001

Obez hastalarda karaciger yaglanmasi derecesine gore AST veALT degerleri
karsilastirildiginda grade 0,1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmig olup yaglanma derecesi ile birlikte AST ve ALT’ nin beraber artis
gosterdigi bulundu. Sirasi ile (p=0,023), (p=0,001).

VKi>95 p olan 55 obez cocugun karacigerinde USG ile NAYKH
saptanip saptanmamasi ile AST/ALT degerleri karsilastirildiginda NAYKH
saptanan hastalarda bu oranin <1 oldugu ve NAYKH saptanmayan hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (p=0,001).
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Tablo VII : Hasta ve Kontrol Gruplarina Gore Nesfatin-1 ve DesnutrinDagilinm

Obez olgular Kontrol grubu p
n (VKI >95) (VKi<50)
Nesfatin(orttss) | 55 0,32+ 0,28 0,32+ 0,20 0,426
Desnutrin(ort+ss) | 35 67,3 + 63,7 51,5+54,9 0,241

Calismaya dahil edilen tiim hastalarm VKI persantil degerlerine gore 95
persantilin tizerinde olan obez adolesanlar ile 50 persantilin altinda olan normal
kilolu adolesan ¢ocuklarin nesfatin-1 diizeyleri karsilastirildiginda her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark g6zlenmedi (p=0,426).

Calismaya dahil edilen tiim olgularda obez olanlar ve normal kiloda olan

cocuklarin desnutrin-ATGL diizeyleri karsilastirildiginda; obez olanlarin
desnutrin-ATGL diizeyi normal kiloda olanlara gére yiiksek bulundu. Ancak bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,241).

Tablo VIII: Obez Hastalarda ve Kontrol Grubunda Cinsiyete Gore Nesfatin

ve Desnutrin Degerlerinin Dagilim

Obez Olgular (VKI >95) Kontrol Grubu (VKi<50)
Kiz (n=19) |Erkek (n=36) | p Kiz (n=21)|Erkek (n=14) | P
Nesfatin 0,946
(ort +ss) 0,30+ 0,18 0,34 £ 0,33 0,958 | 0,32+0,21 0,30+0,18
Desnutrin 0.927
(ort +ss) 72,00+ 68,35 | 60,22+56,90 | 0,757 | 59,38 +62,26] 57,35+ 65,14 !

Obez olan hasta grubunun Nesfatin-1 ve Desnutrin-ATGL diizeylerinin
cinsiyetlere gore dagilimlar1 incelendiginde her iki cinsiyet arasinda anlamli bir

fark saptanmamistir. sirasiyla (p=0,958),(p=0,757).
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Kontrol grubunun nesfatin ve desnutrin-ATGL diizeylerinin cinsiyetlere gore

dagilimlar1

incelendiginde her

iki cinsiyet

saptanmamaistir (p=0,946),(p=0,927)

Tablo

IX: Obezlerde Nesfatin ve Desnutrin

Yaglanma Derecesine Gore Dagilimi

arasinda

anlaml

fark

Degerlerinin Karaciger

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 p
n=24 n=17 n=8 n=6
Nesfatin(ort+ss) 0,29 +0,25 0,31 +0,17 0,52 £0,56 | 0,27+0,15 0,764
Desnutrin(ort+ss) | 61,7+61,2 | 67,8+68,6 62,1 £51,4 | 67,3£60,5 0,994

Obez hastalarda karaciger yaglanmasi ve derecesi ile Nesfatin-1 diizeylerinin

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmedi (p=0,764).

Obez hastalarda karaciger yaglanmasi ve derecesi ile desnutrin-ATGL

diizeylerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gozlenmedi (p=0,994).

VKi>95 p olan 55 obez gocugun karacigerinde USG ile yaglanma saptanip
NAYKH saptanan

hastalarda nesfatin diizeyi yiiksek bulunmakla beraber; gruplar arasinda istatiksel

saptanmamas1 ile nesfatin diizeyleri karsilastirildiginda

olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,445).

Caligmaya katilan obez c¢ocuklarin NAYKH saptanan grupta Oolgiilen

desnutrin-ATGL diizeyleri NAYKH saptanmayan gruba goére daha yiiksekti.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,892).
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Tablo X : Hastalarin linsiilin Direncine Gore Nesfatin ve Desnutrin
Degerlerinin Dagilim

Insiilin Direnci VAR YOK p
(n=37) (n=53)
Nesfatin (ortss) 0,23 +0,12 69,1 +64,7 0,017
Desnutrin (ortxss) 0,38 +0,30 57,1 £58,6 0,728

Calismamiza katilan tiim adolesan cocuklarda insiilin direnci olanlar ve
olmayanlar nesfatin degerleri ile karsilastirildiginda insiilin direnci gosteren
grubun nesfatin degerlerinin, insiilin direnci gostermeyen gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir(p=0,017). Insiilin direnci
olanlar ve olmayanlar desnutrin-ATGL degerleri ile karsilastirildiginda insiilin
direnci gosteren grubun desnutrin-ATGL  degerlerinin, insiilin direnci
gostermeyen gruba gore yliksek oldugu gozlendi ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=0,728).

Tablo XI : Nesfatin-1 ve Desnutrin degerlerinin AKS,insiilin, HOMA ile korelasyonu

Nesfatin Desnutrin
r P r Y
AKS 0,137 0,318 0,073 0,597
Insiilin 0,048 0,726 0,032 0,818
HOMA 0,048 0,720 0,047 0,733

Olgularin nesfatin ve desnutrin degerlerinin; AKS, Insiilin ve HOMA
degerleri ile iliskisine bakildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli bir

korelasyon izlenmedi.
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V.TARTISMA

NAYKH siklig1 tiim diinyada, diyet aliskanliklarinin degismesi ve sedanter
yasam ile birlikte belirgin bir artis gostermektedir. Kesin tanisi biyopsi ile
koyulabilen bir hastalik oldugu i¢in gercek prevalansit bilinmemektedir. Bu
nedenle bu alandaki caligmalarin biiyiik cogunlugu, karaciger hastaliginin diger
nedenlerinin diglanmasi ile serum aminotransferaz yiikseklikleri ve radyolojik
bulgular ile yapilmistir. Franzese ve arkadaslar1 yaslar1 4,5 ile 16 arasinda degisen
75 obez cocuktan %?25’inde karaciger enzimlerinde artma ve %52’sinde de
ultrasonografide karacigerde yaglanma saptamistir (81). Arslan ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada yaslar1 4 ile 18 arasinda degisen 322 obez hastada USG ile
%11,8 sikhiginda NAYKH saptanmustir (7). Bizim ¢alismamizda 55 obez ¢ocuk
hastanin 31’inde (%56,3) USG ile degisen derecelerde karaciger yaglanmasi
tespit ettik. Calismamizda elde ettigimiz bu diger ¢alismalara gore yiiksek oranin,
bolgenin yogun karbonhidrat igerikli besin tiiketimine sekonder obeziteden

kaynaklandigmi diisiinmekteyiz.

Arslan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada obez ¢ocuklarda NAYKH siklig1
ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirilmis; bu oran kizlarda %9,3 erkeklerde
%15,1 olarak bulunmustur. Ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
saptanmustir (7).Yine Ayonrinde ve arkadaslarinin yaptigi 1170 adelosan ¢ocukta
USG ile NAYKH saptadiklar1 ¢alismada kizlarda %16,3 erkeklerde %10,1 olmak
iizere anlamh bir fark saptamislardir. Ayrica bu ¢alismada santral obezitenin
kizlarda daha sik goriilmesinin bu istatistiksel orana neden olabilecegi kanisina
varilmistir (82). Ancak NHANES III genis ¢apli bir ¢alismasinda 12.454 erigkin
NAYKH hastasinda erkek predominansi saptamislardir (6). Bizim ¢alismamizda
obez olan grupta ; 19 kiz hastanin 7° sinde ( %36,80 ) ve 36 erkek hastanin 24°
tinde ( % 66,7) NAYKH saptadik. Calismamizda biz de bu cinsiyet ve NAYKH
iligkisi istatistiksel olarak da anlamli bulmus olup belirgin erkek predominansi
saptadik (p=0,034).
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USG ile farkli yaglanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarmin her
birinin birbirleri ile AKS degerleri karsilastirildiginda grade 1 ve grade 3
yaglanmasi olan grubun karacigerinde yaglanma saptanmayan gruba gére AKS
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Sirasiyla
(p=0,036),(p=0,014).

Calismamiza katilan 55 obez Karaciger yaglanmasi olup olmamasi ile aglik
insiilin diizeyleri karsilastirildiginda NAY KH saptanan grupta saptanmayan gruba
gore insiilin diizeyleri daha yiiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,001). USG ile farkli yaglanma dereceleri saptanan obez hasta
gruplarinin her birinin birbirleri ile ac¢lik insiilin degerleri karsilastirildiginda da
birbirleri arasinda istatistiksel anlamda da fark saptandi (p=0,001). Karaciger
yaglanmasi diizeyi arttikca aclik insiilin degerlerinin de birlikte artis gosterdigi
goriildii. Bizim elde etigimiz bu sonuglar, Bugianesi ve arkadaslarmnin yaptigi
calismada da belirtildigi gibi karaciger yaglanmasinda 6nemli bir rolii olan ytliksek
insiilin diizeylerinin ve neden oldugu metabolik sorunlarm iliskisini ortaya koyan

calismayla ayn1 paralelde idi (31).

Marchesini ve arkadaslari, glukoz klemp ve. HOMA tekniklerini kullanarak
VKI, viicut yag dagilimi ve glukoz toleransma bakilmaksizin NAYKH varhgiyla
en yakin iligkili laboratuar bulgunun insiilin direnci oldugunu géstermislerdir (9).
Yine Marchesini ve arkadasglarmin 304 adet diyabeti olmayan NAYKH tanili
olgu tizerinde bagka bir ¢calismada, HOMA ile 6lgiilen insiilin direnci metabolik
sendromla anlamli derecede iliskili bulmuslardir. 164 olguya karaciger biyopsisi
yapilan bu c¢alismada NAYKH saptananlarin % 88’inde ve basit karaciger
yaglanmasi olanlarin % 53’iinde metabolik sendrom saptanmistir (83). Angelico
ve arkadaglarmm NAYKH olan 308 eriskin tizerinde yaptig1 bir galismada HOMA
degerinin , NAYKH derecesi arttikga paralel olarak arttigini gostermislerdir (84).
Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde USG ile farkli yaglanma dereceleri
saptanan obez hasta gruplarinin her birinin birbirleri ile HOMA degerleri

karsilastirildiginda Karaciger yaglanmasi diizeyi arttikca HOMA degerlerinin de
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birlikte artis gdsterdigi ve bu artigin istatiksel olarak da anlamli oldugu gozlendi

(p=0,001).

Birgiil ve arkadaglar1 yaslar1 4 ile 18 arasinda olan 161 obez ¢ocuk iizerinde
yaptig1 bir c¢aligmada hepatosteatoz saptananlarda TG degerlerinde belirgin
yiikseklik saptamiglardir (85). Calismamizdaki obez hastalarin kan TG degerleri
karaciger yaglanmasi1 ve derecesi ile beraber olarak artis gosterdigi gozlendi.
Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirma yapildiginda grade 0 ve 2
; grade 0 ve 3; grade 1 ve 2 arasinda anlaml iligki bulunmustur. Sirasiyla
(p=0,001),(p=0,034),(p=0,03). Grade 3 karaciger yaglanmasi saptanan grubun,
grade 2 yaglanmasi olan gruba gore TG degerinin diisiikliigii, grade 3 yaglanmasi

olan gruptaki hasta sayisinin azligina bagli olabilecegi diisiiniildii.

USG ile farkli yaglanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarmin her
birinin DDL degerleri karsilastirildiginda yaglanma derecesi arttikca DDL
degerlerinin de arttig1 gézlendi. Ancak birbirleri arasinda istatistiksel anlamda da

fark saptanmadi (p=0,631).

Tazawa ve arkadaslar1 310 okul cocugunda yaptiklar1 bir calismada ALT
degerlerinin, NAYKH hastaliginin taranmasinda yararhi oldugunu, obezitenin
yiksek ALT degeri goriilme olasiligmi arttirdign  gosterilmistir  (86).
Calismamizda Obez hastalarda karaciger yaglanmasi derecesine gore ALT ve
AST degerleri karsilastirildiginda grade 0,1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmustir. Sirasi ile (p=0,001), (p=0,023). ALT ve AST
degerinin hepatosit hasarmin bir gostergesi oldugu bilinmekle beraber NAYKH
tanist koymada ve derecesini belirlemedeki yeri olduk¢a sinirhidir. Bizim
calismamizda da grade 3 ile diger gruplar arasinda ALT ve AST diizeyleri
bakildiginda istatiksel olarak bir fark saptanmamistir. Bunun grade 3 yaglanmasi

olan gruptaki hasta sayisinin azligima da bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

NAYKH hastalarinin AST / ALT oranlar1 genellikle 1’den kiiciik olurken;
alkolik nedenli hepatitlerde bu oran genellikle 1’den biiyiiktiir (43,87) .Bizim
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Calismamizda da 55 obez olguda NAYKH saptanan ve saptanmayan olgular,
AST/ALT oranmi acgisindan karsilagtirildiginda NAYKH saptanan hastalarda bu
oranin 1’den kiigiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik oldugu bulundu (p=0,001).

Tsuchiya ve arkadaslarinin aclik Nesfatin-1 konsantrasyonlarinin 43 obez
olmayan eriskin bireyde VKI ile negatif korele oldugunu gostermislerdir. Ayni
arastiricilar aclik Nesfatin-1 konsantrasyonlarinin yiiksek VKI olan 60 eriskin
hastada anlamli olarak diisiik oldugunu gostermislerdir (71). Tiirkiye’de Basar ve
arkadaglarinin yaptig1 erigkin popiilasyonda USG ile NAYKH tanis1 konan 30
hasta ve 40 saglikli kontrol grubunda Nesfatin-1 diizeylerini ¢aligdiklarinda
NAYKH olan grupta Nesfatin-1 diizeyini, kontrol grubundan istatiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Ayrica g¢alismalarinda aglik Nesfatin-1
degerinin; AKS ve Insiilin direnci ile negatif korelasyon gosterdigi saptamuslardir
(88). Yaptigimiz ¢alismada obez hasta grubunun aglik Nesfatin-1 degerleri ile
kontrol grubunun Nesfatin-1 degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,426). Ayni zamanda calismamiza katilan VKI >95 p olan obez hastalarda
cinsiyetlere gore acglik Nesfatin-1 diizeyleri karsilastirildi ve her iki cinsiyet
arasinda da anlamli fark saptanmadi (p=0,958). Ayni sekilde kontrol grubunu
olusturan olgularda da ag¢lik Nesfatin-1 diizeyleri cinsiyetler arasinda

karsilagtirildiginda istatistiksel anlamda bir fark saptanmadi (p=0,946).

Obez olan hasta grubunda Nesfatin-1 diizeylerini karaciger yaglanmasi
derecesi ile karsilastirdigimizda Nesfatin-1 diizeylerinin arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski gozlenmedi (p=0,764). Olgularin nesfatin ve desnutrin
degerlerinin; AKS, Insiilin ve HOMA degerleri iliskisine bakildiginda aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon izlenmedi. Calismamizda elde ettigimiz
bu sonu¢ Basar ve arkadaglarmm eriskin NAYKH hastalar1 ve kontrol gruplari
tizerinde yaptigi c¢alismadan farklidir. Bu farkliligm nedeninin  bizim
calismamizdaki yas grubunun farkliligindan olabilecegi gibi ; Nesfatin-1’in
birincil olarak istahi regiile eden hormon olup karaciger yaglanmasinda dogrudan

etkisinin olmadigindan kaynaklanabilecegini diistindiik.

40



Calismamiza katilan tiim adolesanlarda Nesfatin-1 degerleri insiilin direnci
olanlar ve olmayanlar ile karsilastirildiginda insiilin direnci gosteren grubun
Nesfatin-1 degerlerinin, insiilin direnci gostermeyen gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede disiik oldugu saptanmistir (p=0,017). Burada elde
ettigimiz sonu¢ Basar ve arkadaslarinin calismasiyla benzerdi. Bunu da diisiik
Nesfatin-1 diizeylerinin bireylerde istah artisii dogrudan tetikleyerek, obezitenin
ve insiilin direncinin zemini olusturdugunu bize diisiindiirmektedir. Ancak bu
istah artisinin karaciger yaglanmasindaki birincil rolu olup olmadigi anlamak i¢in

daha fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Ahmadian ve arkadaslar1 farelerin 6zellikle adipoz dokularindaki artmis
desnutrin -ATGL diizeylerinin yag dokusunda YA oksidasyonunu arttirdigini ve
diyete bagli obeziteye karsi korucu bir anahtar rol oldugunu goéstermislerdir.
Ayrica ilging bir bigimde bu siirecin serum serbest Y A konsantrasyonu ve ektopik
TAG depolanmasmi da arttirmadigini belirtmislerdir (89) Ancak insanlarda
desnutrin-ATGL’ nin adipoz dokudaki mekanizmasi heniiz tam olarak
aciklanmamustir. Bizim ¢alismamizda obez ¢ocuklar ile normal kilolu ¢ocuklarin
Desnutrin-ATGL diizeyleri karsilastirildiginda obezlerin Desnutrin-ATGL diizeyi
zayiflarin Desnutrin-ATGL diizeyine gore yiiksek oldugu bulundu. Calismaya
katilan obez adolesanlarin NAYKH saptanan grupta olgiilen Desnutrin-ATGL
diizeyleri, NAYKH saptanmayan gruba gore de yiiksek bulunmustur. Ancak bu
farklar istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,241). Obez olan ve karaciger
yaglanmasi olan grupta Desnutrin-ATGL yiiksekliginin, bu c¢ocuklardaki yag
dokusu fazlaligi ve buna paralel olarak zayif olan gruba gore daha yiiksek

miktarda Desnutrin-ATGL eksprese edilmesine bagl olabilecegi diistiniildii.

Caligmamiza katilan olgularda Desnutrin-ATGL degerleri insiilin direnci
olanlar ve olmayanlar ile karsilastirildi. Insiilin direnci gdsteren grubun
Desnutrin-ATGL degerlerinin, insiilin direnci géstermeyen gruba gore yiiksek
oldugu gozlendi. Saptanan bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,728).

TG ile beraber ve kanda dolasan serbest yag asidi miktarlarindaki olasi
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yiiksekliklerin Obez hastalarda, IRS reseptor diizeyinde insiilin direncinin
mekanizmasinda sorumu olabilecegini diisinmekteyiz. Ancak bu mekanizmanin
tam olarak acikliga kavusabilmesi i¢in daha ¢ok sayida insan ¢aligmalari
yapilmalidir.

Caligmamiz ~ gostermistir  ki; Obezite ve yol a¢tigi  metabolik
komplikasyonlarin temelinde insiilin direnci yatmaktadir. Her gecen giin bir yenisi
kesfedilen ve Onemi artan adipokinlerin bu siirecin gelisimindeki roliiniin
aydinlatilmasi i¢in de daha fazla sayida ve genis capli insan ¢alismalarina ihtiyag

vardir.
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VI. SONUCLAR

Calismamizda erkek obez olgularda NAYKH saptanma orani, eriskin
yaslardaki literatiir bilgileri ile benzer bicimde kizlara gore istatiksel anlamda

yiiksek bulunmustur.

USG ile farkli yaglanma dereceleri ile beraber artis gosteren AKS degerleri,
obez hastalarda insiilin direncinin bir gdstergesi olarak yorumlanmigtir. USG ile
farkli yaglanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarmin her birinin birbirleri ile
aclik insiilin degerleri karsilastirildiginda karaciger yaglanmasi diizeyi arttikga
aclik insiilin degerlerinde de artig gostermesi bu yorumumuzu desteklemektedir.
Beklendigi gibi karaciger yaglanmasi diizeyi arttikca HOMA degerlerinin de
birlikte artig gosterdigi ve bu artisin istatiksel olarak da anlamli oldugu gozlendi.
Bu degerlerler ile karaciger yaglanmasinda insiilin direncinin birincil rol

oynadigini literatiir ile uyumlu olarak bizde calismamizda gosterdik.

Obez hastalarin kan TG degerlerinin karaciger yaglanmasi ve derecesi ile
beraber olarak artis gostermesi, beslenme ile olan direk iligskisine , obezlerdeki

fazla yag dokusuna ve buradaki TG dongiisiine baglanmistir.

NAYKH’ de AST ve ALT degerleri yiiksek bulunabilmektedir. Kesin olarak
yaglanmanin gostergesi olmamakla beraber , o0bez hastalarda karaciger
yaglanmasi derecesine gore AST ve ALT degerleri karsilastirildiginda grade 0,1
ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup yaglanma

derecesi ile birlikte AST ve ALT’ nin beraber artig gosterdigi bulundu.

Alkolik olmayan karaciger hastaligini diger nedenlerden ayirmada kullanilan
bir paremetre olan AST/ALT oraninin, bizim g¢alismamizda da  NAYKH
saptanan olgularda 1°den kiiciik oldugu ve bu farkin istatistiksel agidan anlamli

olarak kontrol grubundan diisiik oldugu bulundu.
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Obez hasta grubunun acglik Nesfatin-1 degerleri ile kontrol grubunun
Nesfatin-1 degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamasi bize ydre halkmin
beslenme geleneklerinin bu ¢ocuklardaki obezite ve NAYKH etyolojisinde daha
oncelikli bir rol oynadigini diisiindiirdii. Ancak gene de Nesfatin-1" in pediatrik
yas grubundaki obezitedeki ve karaciger yaglanmasidaki olasi rolii i¢in daha

fazla ve genis ¢apli ¢alismalar yapilmalidir.

Calismamiza katilan hastalarda Nesfatin-1 degerleri insiilin direnci olanlar
ve olmayanlar ile karsilastirildiginda insiilin direnci gosteren grubun Nesfatin-1
degerlerinin, insiilin direnci gostermeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik olmasi, diisiik Nesfatin-1 diizeylerinin bireylerde istah artigini
dogrudan tetikleyerek, obezitenin ve insiilin direncinin zemini olusturdugunu bize
diisiindiirmektedir. Ancak bu istah artismin karaciger yaglanmasindaki birincil

rolu olup olmadig1 anlamak i¢in daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

Obezlerde, NAYKH olanlarda ve insiilin direnci gosterenlerde Desnutrin-
ATGL diizeyinin normal kilolu ¢ocuklara gore yiiksek bulunmasi, bu
cocuklardaki yag dokusu fazlali§1 ve buna paralel olarak zayif olan gruba gore
daha yiiksek miktarda Desnutrin-ATGL eksprese edilmesine bagli olabilecegi ve

bununda insiilin direncinin tetikleyebilecegi diisiiniildii.
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VILOZET

Cocukluk doneminde toplum sagligi sorunu olmaya baslayan obezite , bircok
metabolik komplikasyona zemin hazirlamaktadir. Obezitenin ve yagl karaciger
hastaliginin 6nlenmesinin erigkin yaslarda da saglikli bir yasamin temelleri

acisindan son derece dnem tasidigi bilinmektedir.

Bu calismada Afyonkarahisar bolgesinde kilo alma sikayeti ile bagvuran
cocuklarin kanlarinda; beslenme davranisi lizerinde etkileri yeni kesfedilmis olan
Nesfatin-1 ve yag dokusunda 6nemli metabolik etkileri olan Desnutrin-ATGL

molekiillerini calistik.

Calismamiza VKI >95 persantil olan 55 obez ve VKI<50 persantil olan 45
cocuk olgu dahil edildi. VKI >95 persantil olan hasta grubunun 19’u (%34,5)
kiz, 36’s1 (%65,5) erkekti. VKI<50 persantil olan kontrol grubunun 21°i (%60)
kiz, 141 (%40) erkekti. Olgularin AKS, aclik insiilin, AST, ALT ve TG degerleri
biyokimyasal olarak ve Nesfatin-lile Desnutrin-ATGL diizeyleri ELISA
yontemi ile galisildi. Obez hastalara hepatobiliyer USG ile karaciger yaglanmasi

ve dereceleri belirlendi.

Calismada 55 obez ¢ocuk hastanin 31’inde (%56,3) USG ile degisen
derecelerde karaciger yaglanmasi tespit edildi. Erkek obez olgularda NAYKH
saptanma  oranmi kizlara gore istatiksel anlamda yiliksek bulundu. USG ile
yaglanma dereceleri arttikc¢a, aglik insiilin ve HOMA degerlerininde birlikte artig

gosterdigi ve bu artisin istatiksel olarak anlamli oldugu saptanda.

Obez hastalarin TG degerlerinin karaciger yaglanmasi ve derecesi ile paralel
olarak artis gosterdigi gozlendi. Karaciger yaglanmasi derecesine gére ALT ve
AST degerleri karsilagtirildiginda grade 0, 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptandi. NAYKH saptanan ve saptanmayan olgular, AST/ALT

orani acisindan karsilastirildiginda NAYKH saptanan hastalarda bu oranin 1’den
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kiiglik oldugu ve bu farkin istatistiksel agidan anlamli olarak kontrol grubundan

diisiik oldugu bulundu.

Obez ¢ocuklarda insiilin direnci olanlar ve olmayanlar Nesfatin-1 degerleri
ile karsilagtirildiginda insiilin direnci gosteren grubun Nesfatin-1 degerlerinin,
insiilin direnci gostermeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
oldugu saptandi. Desnutrin-ATGL diizeyleri obez olanlarda ve NAYKH

saptanalarda kontrol gruplarina gore yiiksek bulundu.

Sonug olarak diinyada goriilme siklig1 gittikge artan obezite ile miicadelede
kullanilan mevcut yontemlerin etkinliginin halen yetersiz olmasi nedeniyle, yeni
ve giivenli tedavi yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir. Nesfatin-1 ve desnutrin-
ATGL ile ilgili yapilan sinirli sayidaki hayvan deneyleri, bunlarin ilag olarak
uygulanmasmin kilo kaybina neden olabilecegi goriisiinii desteklemekte ve
obezite tedavisi i¢in umut verici niteliktedir . Bizim ¢alismamizda obez ¢ocuklar
ile kontrol gruplar1 arasinda Nesfatin-1 ve desnutrin-ATGL diizeyleri agisindan
dogrudan bir iliski bulunamamistir. Ancak metabolizmanin Nesfatin-1 ve
desnutrin-ATGL arasindaki iligkisinin degerlendirilmesi ile ilgili olarak yapilacak
olan tiim yas gruplarindaki insan ¢alismalari, gelecekte bu molekiillerin obezite

tedavisindeki yerini belirleyecektir.
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Vill. SUMMARY

THE LEVELS OF SERUM NESFATIN AND DESNUTRIN iN
NONALCOLIC FATTY LiVER DISEASE ON OBESE CHIiLDREN

The obesity in the childhood period that has been a public health problem,
leads up to many metabolic complications. It is well known that the inhibition of
obesity and Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is very important to form
a basis for a healthy life even in adult ages.

We studied moles of Desnutrin-ATGL that has important metabolic effects
on adipose tissue and Nesfatin-1 that are newly discovered effects on eating
habits, in the bloods of the children that presenting complaint of putting on

weight, in this study.

A matter of fact of 55 obese that have body mass index (BMI) >95 percentile
and 45 children that have BMI<50 percentile were included to this study. 19(%34,
5) of children were girls and 36(%65, 5) were boys of the range of patients that
have BMI >95 percentile. 21(%60) of children were girls and 14(%40) were boys
of the control group that have BMI <50 percentile. The values of fasting blood
glucose value, fasting Insulin, AST, ALT and Triglyceride and the levels of
Nesfatin-1 and Desnutrin-ATGL were studied with the method of ELISA
biochemically. The fatty liver of obese patients and the degrees were determined

with hepatobiliary ultrasonography.

In the 31(%56, 3) of 55 obese children the fatty liver were identified at
changing degrees with ultrasonography. In the boy obese matter of facts NAFLD
determination ratio were found high statistically according to the girls. As the
fatty liver degree increased with ultrasonography, the degrees of fasting
Insulin and HOMA-insulin resistance were increased and this increase were

determined as statistically meaningful.

Triglyceride degrees of obese patients were observed as being increased

parallel with fatty liver and its degree. According to the degree of fatty liver in

47



comparison with ALT and SAT degrees, between grades O, grade 1 and grade 2 a
statistically meaningful difference were identified. When NAFLD identified and
non-identified matter of facts compared in terms of AST/ALT ratio, on patients
that identified NAFLD this ratio were found minumus from 1 and this difference
were lower than the control group as statistically meaningful.

On obese children that have insulin resistance and not, when compared with
the values of Nesfatin-1, the values of Nesfatin-1 of the group that shows insulin
resistance were identified having statistically meaningful lower degrees according
to the group that doesn’t show insulin resistance. The levels of Desnutrin-
ATGL were found high on obese and NAFLD identified groups according to the

control groups.

In conclusion, Due to the current methods of fighting against the
increasing in prevalence of obesity in the world are not enough, new and safe
treatment methods are needed. Finite numbers of animal experiments about
Nesfatin-1 and Desnutrin-ATGL support the thought of being used as drugs
causes loss of weight and gives hopes for treating obesity. In our study, there
hasn’t been a direct relation in terms of the levels of Nesfatin-1 and Desnutrin-
ATGL between the obese children and the control groups. However, at all age
groups human-being studies about the evaluation of the relation between Nesfatin-
1 and Desnutrin-ATGL of the metabolism, will determine the place of these moles

in the treatment of obesity in the future.
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