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I. GĠRĠġ 

 

        Çocukluk çağı obezitesi, hem geliĢmiĢ hem de geliĢmekte olan ülkelerde her 

geçen gün artıĢ göstermektedir. Son yıllarda özellikle çocukluk çağında baĢlayan 

beslenme alıĢkanlıklarının değiĢmesi, fast-food türü kaloriden zengin besinlerin 

sık tüketilmesi, sedanter yaĢam tarzı, bilgisayar ve televizyon baĢında geçirilen 

zaman obezitenin sıklığını ve tehlikesini arttırmaktadır (1). YaĢamın ilk 5 yılında 

hızlı kilo almaya baĢlayan çocukların ileriki yaĢamlarındaki Vücut kitle indeksi 

(VKĠ) değerinin, 5 yaĢından sonra kilo almaya baĢlayanlardan daha yüksek 

olduğu bilinmektedir (2).  Ebeveynlerin obez olması da çocuklarda obezite riskini 

arttırmaktadır (3). Çocukluk çağı obezitesinin yetiĢkin hayatta da devam 

etmesinin ileride pek çok kronik hastalık için zemin oluĢturduğu bilinmekte ve 

obezite ile mücadeleye çocukluk çağında baĢlamanın önemli olduğu açıkça 

görülmektedir. 

           

        Çocuklarda da obezite; dislipidemi, hipertansiyon,  insülin direnci, metabolik 

sendrom, tip 2 Diyabetüs mellitüs, puberte bozuklukları ve son yıllarda önemi 

daha çok artan alkolik olmayan yağlı  karaciğer hastalığına (NAYKH) neden 

olmaktadır.  

 

        Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) son dönem karaciğer 

hastalığına ilerleyebilen ve her geçen gün önemi daha da fazla fark edilen klinik 

ve patolojik bir durumdur. NAYKH, metabolik sendrom komponentleri olan; 

obezite, hiperlipidemi, diyabet ve insülin direnci ile sıklıkla birliktedir (4) . 

NAYKH, geri dönüĢüm olasılığı olan ve göreceli olarak benign bir hastalıktır. 

Yoğun inflamasyon, hücre hasarı ve fibrozisin görüldüğü nonalkolik steatohepatit 

(NASH),  NAYKH‟nin en Ģiddetli Ģekli olarak kabul edilmektedir (5). 

 

        NHANES III (Ulusal Sağlık ve Beslenme AraĢtırması 3) çalıĢmasında tüm 

yaĢ  gruplarında NASH‟de erkek predominansı saptanmıĢtır (6). Türkiyede 

yapılan bir çalıĢmada USG yapılan obez çocuklarda %11,8 sıklığında NAYKH 

bulunmuĢtur (7).  
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        NAYKH patogenezi halen tam olarak bilinmemekle birlikte en çok kabul 

gören görüĢ çift vuruĢ hipotezi olmuĢtur. Karaciğerin yağlanması ilk darbeyi 

olustururken serbest radikaller, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu gibi olaylar 

da  ikinci darbeye neden olmaktadır (8). NAYKH patofizyolojisindeki temel 

olayın insülin direnci olduğu düĢünülmektedir (9).  

 

        NAYKH hastaları çoğunlukla asemptomatiktirler. En sık görülen semptomlar 

halsizlik, güçsüzlük, sağ üst kadran ağrısı gibi nonspesifik bulgulardır. Genelde 

kliniklerde, tesadüfen AST, ALT yüksekliği araĢtırılırken tanı almaktadır. 

 

        NAYKH tanısı ve derecelendirilmesinde görüntüleme yöntemlerinden 

sıklıkla Ultrasonografi (USG) kullanılmaktadır. USG ile yağlanma skoru ile 

patolojik bulguların yüksek korelasyonu bildirilmekle beraber NAYKH tanısının 

kesin tanısı için biyopsi dıĢında geçerli olan bir yöntem henüz geliĢtirilememiĢtir 

(10) . 

 

        2006 yılında ilk defa iĢtahı azaltan, besin alımını engelleyen ve eksikliğinde 

iĢtah artıĢına yol açan Nesfatin-1 adlı peptit tanımlanmıĢtır.  Beslenme davranıĢı 

ve metabolizmada önemli role sahip olan; santral sinir sisteminde, adipoz doku, 

mide, pankreas, testis  gibi periferik dokularda Nesfatin-1‟ in yüksek oranlarda 

bulunduğu bilinmektedir (11). 

 

        Adipoz dokuda TAG birikimi, obezite ve buna bağlı tip 2 diyabet gibi 

metabolik hastalıklarla sonuçlanır. TAG, enerji fazlalığı dönemlerinde, 

sentezlenip depolanır ve enerji ihtiyacı olduğu zamanlarda, lipoliz yoluyla 

kullanılır. Son zamanlarda adipositlerden Triaçilgliserol (TAG)  lipaz gibi salınan 

Desnutrin-ATGL  molekülü tanımlanmıĢtır. Hayvan deneylerinde  desnutrin-

ATGL  enfekte edilen sıçanların yağ damlacıklarında daha yoğun olarak lokalize 

olduğu gözlenmiĢtir. Ayrıca desnutrin-ATGL‟in aĢırı salınımının TAG içeriğinde 

belirgin azalmaya neden olduğu gösterilmiĢtir (12,13) 
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        Bizim çalıĢmamızda 2011-2012 yılları arasında Afyon Kocatepe 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine kilo alma 

Ģikayeti ile baĢvuran ve 2000 CDC (Centers for Disease Control and Prevention) 

verilerine göre VKI ≥95 persantil olan obez   çocuklar ile VKĠ<50 persantil olan 

normal kilolu  çocuklar arasında , Nesfatin-1 ve Desnutrin-ATGL düzeyleri 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  Bu çalıĢma ile çocuklarda obezite ve buna bağlı olarak geliĢen 

NAYKH „nın patofizyolojisi yeniden gözden geçirilmiĢ ve Nesfatin-1 ile 

Desnutrin‟in bu patogenezdeki yeri tartıĢılmıĢtır. 
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II. GENEL BĠLGĠLER 

 

        2.1. OBEZĠTE TANIMI 

 

        Obezite genetik ve çevresel faktörlerin etkileĢimi ile ortaya çıkan vücut yağ 

dokusunun aĢırı birikimi ile karakterize sosyal, psikolojik ve medikal 

komplikasyonları olabilen metabolik bir bozukluktur (14). Günümüzde özellikle 

çocukluk çağında baĢlayan beslenme alıĢkanlıklarının değiĢmesi, fast-food türü 

kaloriden zengin besinlerin sık tüketilmesi ve hareketsiz yaĢam tarzı obezitenin 

sıklığını ve tehlikesini giderek arttırmaktadır. 

 

        Obezitenin vücuttaki yağ dağılımına göre temel olarak iki tipi bulunmaktadır. 

a) Android tip (abdominal/santral) : Yağ dokusu karın çevresinde birikmiĢ. 

b) Gynoid tip  (gluteal/ periferal)   :  Yağ dokusu kalça ve uylukta birikmiĢ. 

 

        2.2. OBEZĠTENĠN PREVALANSI 

          

        Çocukluk çağı obezitesi dünyada, hem geliĢmiĢ hem de geliĢmekte olan 

ülkelerde her geçen gün artıĢ göstermektedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

tarafından Asya, Afrika ve Avrupa‟nın 6 ayrı bölgesinde yapılan ve 12 yıl süren 

MONICA çalıĢmasında obezite prevalansında 10 yılda %10-30 arasında bir artıĢ 

saptandığı bildirilmiĢtir (15). Amerika BirleĢik Devletleri‟nde NHANES  

çalıĢmasına göre 2003-2006 yıllarında 2-19 yaĢ grubu çocuklar ve adolesanların 

%16,3 „ünün obez olduğu bildirilmiĢtir (16). Bugün gelinen noktada çocukluk 

çağı obezite prevalansının 1970‟lerdeki değerlerden 10 kat fazla olduğu 

bildirilmektedir (17). Ülkemizde de çocuk ve adolesanlarda obezite sıklığını 

araĢtıran bölgesel çalıĢmalar mevcuttur. Kanbur ve arkadaĢları 2000 yılında 

yaĢları 9 ile 16 arasında değiĢen 6462 adolesanda yaptığı bir araĢtırmada obezite 

sıklığını %2.3 olarak bulmuĢtur (18). Soylu ve arkadaĢlarının 2002 yılında 1024 

prepubertal ilkokul çağı çocuklarında yaptıkları bir taramada yüksek gelirli aile 

çocuklarında obezite prevalansının %1.7, orta gelirli aile çocuklarında %1.9 ve 

dar gelirli aile çocuklarında %0.5 olarak bulunmuĢtur (19).  
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        Günümüzde obezite çocukluk çağının en sık görülen kronik hastalıklardan 

biri olarak kabul edilmektedir. Çocukluk çağı obezitesinin yetiĢkinlikte de 

obeziteye yol açtığı ve birçok kronik hastalık için zemin oluĢturduğu 

düĢünüldüğünde obezite ile mücadeleye çocukluk çağında baĢlamanın  çok 

önemli olduğu bilinmektedir. Obezitenin artmasına neden olan önemli 

faktörlerden biri de hareketsiz yaĢam tarzının yaygınlaĢmasıdır. Düzenli fiziksel 

aktivitenin sağlıklı yaĢam tarzının temel unsuru olduğu bilinmekte, fiziksel 

aktivitesi artmıĢ bir toplumda, sağlık harcamalarının önemli düzeyde azalacağı ve 

ülke ekonomisine çok büyük katkısı olacağı bilinmektedir. 

 

        2.3 ETYOPATOGENEZ 

          

        Obezitenin çoğu zaman artmıĢ kalori alımı ile ilgili olduğu, altta yatan bir 

hastalığın genelde bulunmadığı bilinmektedir. Bu tip obezite egzojen obezite 

olarak adlandırılır. Ebeveynlerin obez olması da çocuklarda obezite riskini 

arttırmaktadır . Yapılan bir çalıĢmada her iki ebeveyn obez ise, çocuğun obez 

olma olasılığı %80, sadece biri obez ise %40, her ikisi de obez değilse %14 

oranında bulunmuĢtur (3). AraĢtırma verileri, VKĠ‟nin yaĢamın ilk yılında 

arttığını, daha sonraki yıllarda azaldığını göstermektedir. BeĢ yaĢından itibaren 

VKĠ tekrar artmakta ve buna “adipoz rebound” dönem adı verilmektedir. Ayrıca 

yaĢamın ilk 5 yılı içinde hızlı kilo almaya baĢlayan çocukların ergen ve yetiĢkin 

olduklarında, VKĠ ve subskapular deri kıvrım kalınlığı değerlerinin, 5 yaĢından 

sonra kilo almaya baĢlayan bireylerden daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. Bunun 

nedeni olarak da erken kilo almaya baĢlayan çocukların daha uzun süre yağ 

depolamaları gösterilmiĢtir. Bu çalıĢma da obez bebeklerin, normal tartılı 

bebeklere göre 5 yaĢında obez olma olasılığının 2,5 kat fazla olduğu gösterilmiĢtir 

(2). Süt çocukluğu döneminde karıĢık beslenme obezite riskini arttırırken, anne 

sütüyle beslenme obeziteye karĢı koruyucu etki göstermektedir (20). Çocukların 

ve gençlerin fiziksel aktivite düzeyinin azalması, TV veya bilgisayar baĢında 

giderek daha fazla zaman geçirir hale gelmesi de obezite sıklığını arttırmaktadır 

(1). 

 



6 

        Ailenin sosyoekonomik durumu obezite etyolojisinde önemli bir faktördür. 

Sosyoekonomik düzeyi yüksek olan ailelerin çocukları aĢırı beslenme nedeniyle 

obeziteye yatkın hale gelirken, sosyoekonomik düzeyi düĢük ve kalabalık ailelerin 

çocukları dengesiz beslenmeye bağlı olarak obez olmaktadırlar. Ayrıca stresin 

hipotalamik hipofizer adrenal aksı ve kortizol sentezi uyarıcı olduğu ve bunun 

obeziteye neden olabileceği düĢünülmüĢ. Korku ve öfke gibi emosyonel 

durumlarda çoğu zaman yanıt iĢtah azalması iken bazı bireylerde anksiyeteyi 

azalttığı için tam tersi yeme davranıĢında artma da gözlenebilmektedir (21). 

 

        2.4 OBEZĠTE ÖLÇÜM YÖNTEMLERĠ 

 

        Obezitenin değerlendirilmesinde direkt laboratuar ölçümleri ya da indirekt 

antropometrik ölçümler yapılmaktadır (14). 

 

        2.4.1.Vücut Yağının direkt ölçümü  

 

        Bu ölçüm teknikleri; kimyasal analiz (kadavra), total vücut potasyum 

seviyesi ölçümü, toplam vücut suyunun izotop dilüsyonu, vücut nitrojen miktarı, 

vücut dansite ölçümü, total vücut elektriksel geçirgenliği, biyoelektriksel 

impedans analizi gibi pratik olmayan yöntemlerdir. Ayrıca USG ile yağ kalınlık 

ölçümü, Bilgisayarlı Tomografi (BT) , Manyetik Rezonans (MR) gibi 

görüntüleme yöntemleri de maliyeti yüksek ve uzun süren incelemeler olduğu için 

rutin kullanım alanı bulamamıĢtır. 

 

        2.4.2.Vücut yağının indirekt ölçümü 

 

        Bu amaçla yapılan antropometrik ölçümlerin hızlı, kolay ve ucuz olmaları 

yanında referans değerlerinin bulunması bu metodu daha yaygın ve  kullanır hale 

getirmiĢtir. 
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        2.4.2.1.Boy uzunluğu ve vücut ağırlığı 

 

        Büyüme hızı, obezite ve beslenme eksikliklerinde en sık kullanılanan 

antropometrik parametredir.  

 

        Boya göre ağırlık (Rölatif Ağırlık): Çocuklarda obezite değerlendirilirken 

özellikle boyları göz önüne alınıp çocuğun ağırlığı ideal ağırlık ile 

karĢılaĢtırılmaktadır. YaĢ ve cinsiyete göre düzenlenmiĢ boy ve vücut ağırlığını 

içeren tablolardan yararlanılarak çocuğun boy yaĢına uygun ağırlığı bulunur. 

Boyunun 50 persantilde olduğu yaĢın 50 persantildeki ağırlığı o çocuğun ideal 

ağırlığıdır. Çocuğun ölçülen ağırlığının ideal ağırlığına oranı bize relatif ağırlığını 

verir (14). 

 

        2.4.2.2.Deri kıvrım kalınlıkları 

 

        Triseps, biseps, subskapular, suprailiak, deri kıvrım kalınlıkları sık kullanılan 

bölgelerdir. Özellikle pediatrik popülasyonda obezite ile triseps kalınlığı arasında 

yakın iliĢki kurulmuĢtur (14). 

 

        2.4.2.3.Vücut kitle indeksi 

 

        Obeziteyi tanımlamak ve derecelendirmek amacı ile günümüzde çocukların 

yaĢlarına göre tartı ve boy parametrelerinden yararlanılarak yaĢadığı popülasyona 

göre VKĠ değerleri   kullanılmaktadır. Ağırlığın boyun karesine bölünmesi ile elde 

edilen (kg/m2) bu değerler ile yaĢ grupları ve cinsiyete göre persantil eğrileri 

oluĢturulmuĢtur (22). 

 

        2.5 OBEZĠTENĠN KOMPLĠKASYONLARI 

 

        YetiĢkinlerde olduğu gibi çocuklarda da obezite medikal problemlere yol 

açmaktadır.  Bunların baĢında dislipidemi, hipertansiyon, insülin direnci, 

metabolik sendrom, tip 2 DM, puberte bozuklukları gibi endokrin problemler 
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baĢta gelmektedir. Ayrıca obezite ile beraber; femur baĢı epifiz kayması  ve uyku 

apne sendromu  rahatsızlıklarına da sık rastlanmaktadır. Özellikle son yıllarda 

önemi daha çok artan karaciğer yağlanması gibi gastrointestinel sistem 

patolojilerininde obeziteden kaynaklandığı ve önleminin mutlaka erken yaĢlarda 

alınması gerektiği bilinmektedir. 

 

        2.5.1.Metabolik sendrom 

 

        Obezite ve tip 2 DM arasındaki en önemli iliĢki insülin direncinden 

kaynaklanmaktadır. Günümüzde kullanılan metabolik sendrom tanımını ilk kez 

Reaven tarafından 1988‟de eriĢkinlerdeki insülin direnci ile lipid bozuklukları , 

hipertansiyon ile Tip2 DM riskinde artıĢ olmasına dikkat çekmek amaçlı 

tanımlanmıĢtır (23).  

 

        Çocuklarda metabolik sendrom ile ilgili ilk geniĢ çaplı çalıĢma 2000 yılında 

yapılan „Bogalusa Heart Study‟ adlı çalıĢmadır. Bu çalıĢmada çocuklarda ve genç 

eriĢkinlerde VKĠ, arteriyel tansiyon , trigliserit, HDL  ve açlık insülin düzeyleri 

kaydedilmiĢ ve bu değerlerin kendi yaĢ grubuna göre 75. persantil üzerinde olması 

metabolik sendrom olarak tanımlanmıĢtır.ÇalıĢmada beyaz çocuklarda metabolik 

sendrom sıklığını %4 , siyah çocuklarda ise %3 olarak bulunmuĢtur (24).  

 

Tablo I : Çocukluk Çağı Metabolik Sendromunun  Klinik Özellikleri    

 

Astım/alerjik rinit 

Akantozis nigrikans 

Kırmızı (yeni) ve beyaz (eski) stria 

Prematür pubarĢ 

AdrenarĢla birlikte obezite geliĢmesi veya obezitenin ilerlemesi 

Uzun boy veya psödoakromegali 

Hirsutizm veya polikistik over geliĢimi 

Adipomasti, jinekomasti 

Akut pankreatit 

Tip 2 DM 

Erken arterioskleroz 

Hipertansiyon veya glomerulonefrit 
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        Metabolik sendromlu çocuklarda zaman içinde tip 2 DM hastalığının 

geliĢmesi bu vakalarda tedavi ve koruyucu hekimlik hizmetlerinin de önemli hale 

getirmiĢtir ve genel tedavi yaklaĢımı diyet ve egzersiz ile insülin direncini 

kırılması yönündedir.  

 

        2.6.Obeziteden korunma ve tedavi yöntemleri 

 

        Çocukluk çağı obezitesi ile mücadelede yetiĢkinlerde olduğu gibi beslenme 

alıĢkanlıkları ve egzersiz ana prensiptir. Günümüzde obezite ile mücadelede, 

sıkıcı diyet listelerini çocuğa vermek yerine aile, hekim ve çocuk arasında 

kurulacak samimi diyaloglar ile yaĢam tarzı değiĢiklikleri ön planda olmalıdır. 

 

        Amerikan Pediatri Akademisi 2003 yılında kilo fazlalığı ve obeziteden 

korunma için bazı öneriler yayınlamıĢtır: 

 

1. Obezite tanısı VKĠ ile konulmalıdır. 

2. Çocukların VKĠ değerleri yılda bir hesaplanmalıdır. 

3. Anne sütü ile besleme desteklenmelidir. 

4. Aileler doğru beslenme alıĢkanlığı kazanılması açısından çocuklara örnek 

olmalıdır. 

5. Okulda ve evde çocukların aktif olmaları teĢvik edilmelidir. 

6. Televizyon ve/veya bilgisayar baĢında geçirilen süre günde 2 saatin altına 

düĢürülmelidir. 

7. Obezite ile iliĢkili olabilecek komplikasyonlar yakından takip edilmelidir. 

8. Çocuğa yeme alıĢkanlığına örnek olabilecek bireyler eğitilmelidir (25). 

 

        Çocukluk çağında farmakolojik tedavinin yeri sınırlı ve yan etki açısından 

tehlikeli olmakla beraber özellikle insülin direnci olan vakalada metformin 

tedavisi ile baĢarılı sonuçlar elde edilmiĢtir. Ayrıca gastointestinal lipaz inhibitörü 

olan ve yağ emilimini azaltarak etki gösteren orlistat 12 yaĢından 

kullanılabilmektedir. Sibutramin ise bir serotonin,  norepinefrin, dopamin geri 

alım inhibitörüdür. Bu mekanizmayla iĢtah azaltarak etki göstermekte ve 16 
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yaĢından itibaren çocuklarda obezite tedavisinde kullanılabilmektedir. Morbid 

obezite sınırlarında olan çocuklarda (VKĠ>40 kg/m2) gastroplasti ve jejunoileal 

Ģant operasyonları denenmiĢ kısa dönemde olumlu sonuçlar bildirilmekle birlikte 

uzun dönem için veriler yetersizdir (25). 

 

        2.7.NONALKOLĠK  YAĞLI  KARACĠĞER  HASTALIĞI 

 

        Çocuklarda alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) ve alkolik 

olmayan steatohepatit (NASH) terimi ilk defa 1980‟de Ludwig ve arkadaĢları 

tarafından,10 yıllık dönem içerisinde Mayo Kliniği‟nde değerlendirilmiĢ, 20 

hastadaki karaciğer bulgularını tanımlamak için kullanılmıĢtır. Bu hastalarda, 

karaciğer biyopsi bulguları alkolik hepatitten ayırt edilememiĢtir (26). NAYKH 

kavramı için uzlaĢı olmamakla birlikte, son dönemde kadınlar için 20 gram/gün, 

erkekler için 30 gram/gün üzerinde alkol tüketilmemiĢ olması sınır değer olarak 

kabul edilmektedir (27). NAYKH, metabolik sendrom komponentleri olan; 

obezite, hiperlipidemi, diyabet ve insülin direnci ile sıklıkla birliktedir (4). 

Karaciğerde özellikle makroveziküler yağ birikimiyle karakterize metabolik bir 

sendromdur.  Karaciğer hastalığının histolojik spektrumu, tek baĢına yağlı 

değiĢiklikten, steatohepatit, siroz ve karaciğer yetmezliğine kadar değiĢebilir. 

Yağlı karaciğer, geri dönüĢüm olasılığı olan ve göreceli olarak benign bir 

hastalıkken, yoğun inflamasyon, hücre hasarı ve fibrozisin görüldüğü  NASH,  

NAYKH‟ nin en Ģiddetli Ģekli olarak kabul edilir (5). 

 

        2.7.1.Prevalans: 

         

        Hastalığın sıklığı batı toplumlarında fazla olmakla birlikte tüm dünyada, 

diyet alıĢkanlıklarının değiĢmesi ve sedanter yaĢama geçiĢle birlikte belirgin bir 

artıĢ göstermektedir. NAYKH genel popülasyonun  %10-20 „lik kısmını etkiler 

(28). Metabolik sendromun bir sonucu sayılan NAYKH,  pediatrik popülasyonda 

da obezite sıklığının artıĢına paralel olarak giderek artan oranlarda görülmektedir. 

NAYKH kesin tanısı biyopsi ile koyulabilen bir hastalık olduğu için toplumdaki 

gerçek prevalansı bilinmemektedir (5). Dixon ve arkadaĢları VKĠ >35 kg/m² olan 
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105 eriĢkin obez hastada laparoskopik obezite operasyonu sırasında karaciğer 

biyopsisi yapmıĢlar ve  %25 hastada NASH ve %42 hastada ilerlemiĢ fibrozis 

bulmuĢlardır (29). Bu alandaki çalıĢmaların büyük çoğunluğunda, karaciğer 

hastalığının diğer nedenlerinin dıĢlanması ile serum aminotransferaz yükseklikleri 

ve radyolojik  bulgular değerlendirilmiĢtir. Karaciğer enzimlerinin bakıldığı bir 

araĢtırmada; enzimlerinde yükseklik bulunan yaĢları 12 ile 18 arasında değiĢen 

2450 adölesanın %60-80 „nin obez olduğu saptanmıĢ (30). Türkiyede yapılan bir 

çalıĢmada yaĢları 4 ile 18 arasında değiĢen 322 obez hastada USG ile %11,8 

sıklığında NAYKH saptanmıĢtır (7).  

 

        2.7.2.Etyoloji 

 

        NAYKH etyolojisinde baĢta diabetes mellitus, obezite, hiperlipidemi gibi 

metabolik nedenler yer almakla birlikte,  çevresel faktörler ve bazı ilaçlar da 

neden olabilmektedir. Etyolojide en önemli faktör insülin direnci ve buna yol 

açabilen durumlardır. Ġnsülin direncinde ise genetik predispozisyon, kalori 

alımında artıĢ, özellikle sentripedal obezite ve sedanter yaĢam en önemli risk 

faktörlerini oluĢturmaktadır (4, 9,31). 

 

        2.7.3.Patogenez 

 

       NAYKH  patogenezi halen tam olarak bilinmemekle birlikte en çok kabul 

gören görüĢ çift vuruĢ hipotezidir. Metabolik faktörler yani karaciğerin 

yağlanması ilk darbeyi oluĢtururken serbest radikaller, oksidatif stres ve lipid 

peroksidasyonu gibi olaylar ikinci darbeyi oluĢturmaktadır (8). 

 

        2.7.3.1.Lipid metabolizması 

 

        Lipidler bağırsak mukozasından emildikten sonra Ģilomikron olarak lenfatik 

dolaĢıma girerler. Bu moleküller lipidlerin yağ dokusuna taĢınmasını sağlar. 

Burada gerektiğinde kullanılmak üzere trigliserid olarak depolanır. Trigliseridler 

hormona duyarlı lipaz ile parçalanarak serbest yağ asidi Ģeklinde dolaĢıma verilir 
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ve karaciğere taĢınır. Karaciğere gelen yağ asitleri mitokondride enerji 

oluĢturacak Ģekilde yıkılır veya çok düĢük ağırlıklı lipoprotein (ÇDDL) sentezinde 

kullanılarak kana verilir (32).  

 

        Birinci darbe ;  Karaciğer yağlanması  

 

        Yağ asitlerinin karaciğerde birikmesine yol açan bazı faktörler birlikte etki 

göstermektedir. Periferal adipositlerden artmıĢ yağ asidi mobilizasyonu ve daha az 

olarak da diyetle alınan TG‟ lerin lipoprotein lipazla hidrolize edilmesi sonucu 

oluĢan Ģilomikronlar karaciğer tarafından tutulmaktadır. Sonuçta karaciğere gelen 

yağ asidi miktarında artıĢ olmaktadır. Karaciğerde yağ asitlerinin endojen 

sentezinin artması; yağ asitlerinin mitokondrial oksidasyonunda ve diğer 

yolaklarda (peroksizomal ve mikrozomal oksidasyon) azalmaya bağlı olarak 

eliminasyonundaki eksiklik de bu sürece katkıda bulunmaktadır. Yukarda sayılan 

nedenler sonucunda hepatosit içinde lipid birikimi olmakta ve “birinci darbe” 

gerçekleĢerek karaciğer oksidatif strese duyarlı hale gelmektedir (8). 

 

        Ġnsülin direnci 

 

        NAYKH patofizyolojisindeki temel olayın insülin direnci olduğu 

düĢünülmektedir (9). Ġnsülin direnci (IR), normal metabolik cevabın olusması için 

normalden daha fazla insülin konsantrasyonu gerekmesi veya normal insülin 

konsantrasyonunun normal metabolik cevabı oluĢturmada yetersiz kalması 

Ģeklinde tanımlanabilir (31). Ġnsülin direncinin fenotipik yansıması genetik ve 

çevresel faktörlere bağlıdır. Birçok durumda insülin direnci, besin kaynaklarının 

azaldığı veya enerji ihtiyacının arttığı durumlarda enerji kullanımını azaltıp 

enerjinin hiperinsülinemi yoluyla yağ Ģeklinde depolanmasını sağlayan bir 

mekanizma gibi düĢünülebilir.  Ġnsülin direncinde özellikle viseral obezite en 

önemli çevresel faktördür (33). 

 

        Ġnsülin direnci geliĢiminde primer olarak reseptör bozukluğundan çok, 

reseptör sonrası yolların bir veya daha fazlasındaki bozukluğun etken olduğu 
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düĢünülmektedir. Ġnsülin direncinin altta yatan en önemli mekanizmalarından biri 

serbest yağ asitlerinin fazla miktarda olması ve bu nedenle insülin reseptör 

substrat 1 (IRS-1) sinyal iletiminin baskılanmasıdır. Son on yıldaki çalıĢmalarla, 

yağ asitlerinin IRS-1‟in tirozin fosforilasyonunu bozduğu gösterilmiĢtir. Ġnsülin 

reseptör substratlarının tirozin fosforilasyonu insülin aksiyonunun genel bir 

etkisidir; bunun tersine bozulmuĢ tirozin fosforilasyonu, hızlanmıĢ 

defosforilasyon ve serin kalıntılarının fosforilasyonu insülin direncine yol 

açmaktadır (31).  Ġnsülin rezistansı durumlarında hepatik yağ asidi 

serbestleĢmesinin temel yolu olan ÇDDL‟lerin ve apolipoprotein B (apo B) 100 

yıkımının arttığı, karaciğerde fazla yağ asidi serbestleĢmesinin azaldığı 

saptanmıĢtır . Sonuçta yağ asitlerinin üretimi hepatik metabolizmanın hızını aĢar 

ve özellikle TG‟ler birikmeye baĢlar ( 34).  

 

        Yağ dokusundan insülin sinyalizasyonunu etkileyen adipokinler 

salgılanmaktadır. Adipokinlerden üzerinde en fazla çalıĢılanları insülin 

antagonistik özelliği olan tümör nekroz faktörü (TNF) ile insülin duyarlılığını 

artıran leptin ve adiponektindir. Adipojenik faktörlerin oluĢturduğu bu kompleks 

ağ ile dokuların insüline cevabının regülasyonu sağlanmaktadır. Sonuç olarak, 

insülin direnci ve artmıĢ insülin seviyesi, yağ kitlesinde, lipolizde, serbest yağ 

asidi seviyelerinde artıĢa neden olmaktadır. Böylece insülin sinyalizasyonunda 

bozulma , hepatik glukoz ve lipid üretiminde artıĢa yol açarak lipotoksisiteye ve 

sonuçta  karaciğer yağlanmasına neden olmaktadır (35). 

 

        Ġnsülin direnci hesaplama modelleri 

 

        Ġnsülin direnci hesaplamasında son derece yorucu ve pahalı bir teknik olan  

glikoz klemp tekniğine alternatif olarak önemli bazı yöntemler geliĢtirilmiĢtir. 

 

        Homeostasis model assessment ratio (HOMA) 

 

        HOMA ; Açlık plazma glikozu (mg/dl) x açlık insülin seviyesi (µIU/ml)/ 405 

formülü ile hesaplanır. Sonuç değer yükseldikçe insülin direnci artar. Tip 1 
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diyabetikli olgular dıĢında oldukça güvenilir ve pratik bir testtir. Bu değerin 2,5 „ 

dan yüksek olması insülin direnci açısından anlamlı kabul edilmektedir (36). 

 

        QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Index)  

  

       Açlık insülin ve glukoz değerlerinin logaritmik toplamlarının tersi 

kullanılarak türetilmiĢtir ve 1 / ( log [ açlık insülin μU/mL] + log [açlık glukoz mg 

/ dl]) formülüyle hesaplanır. ÇeĢitli çalıĢmalarda bu indeksin klemp tekniği ile 

korele olduğu bulunmuĢtur ve insülin direncinin tersi olan insülin duyarlılığının 

ölçümünde faydalıdır (36, 37). 

 

        Ġkinci darbe  

          

        Ġnsülin rezistansı geliĢmesi karaciğerin yağlanması için ilk adımı atarken 

serbest oksijen radikallerinin salınması, sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) ‟in 

indüksiyonu ve artmıĢ hidrojen peroksit salınımıyla geliĢen oksidatif  stres ikinci 

darbeye neden olur. Serbest radikal üretimi için önemli bir enzim sistemi 

endoplazmik retikulumdaki sitokrom P450 (CYP2E1) sistemidir ve bu sistem 

süperoksit, hidroksil ve hidroksietil radikallerinin üretiminden sorumludur. 

Serbest oksijen radikalleri; lipid membranların peroksidasyonuna ve adipoz doku, 

hepatositler ve kuppfer hücrelerinden proinflamatuar sitokin olan TNF-alfa 

salınımına sebep olur. Artan TNF-alfa, lipoliz ve serbest yağ asitlerinin artıĢı 

demektir. Nötrofil kemotaksisi, apopitotik süreç ve fibrojenezde artmıĢ TNF-alfa‟ 

nın rolü gösterilmiĢtir (37) Lipid peroksidasyonu yağlanmanın, steatohepatit ve 

fibrozise ilerlemesinde önemli bir basamaktır  (ġekil 1). Çünkü lipidlerin 

peroksidasyonu, hücre nekrozuna ve dev mitokondrilerin oluĢmasına neden olur. 

Lipid peroksidasyon ürünleri olan 4-hidroksionenal ve malondialdehid, 

karaciğerdeki stellat hücrelerini aktive eder, aktive olmuĢ stellat hücreleri de 

kollajen üretimini, Mallory cisimciği oluĢumunu ve nötrofil kemotaksisini stimüle 

eder (38). 
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ġekil 1: Karaciğer Yağlanmasının Patogenezi (39) 

 

 

 

 

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

 

        NAYKH hastaları alkolik hepatitli hastaların aksine çoğunlukla 

asemptomatiktirler. En sık görülen belirtiler halsizlik ve güçsüzlük gibi spesifik 

olmayan bulgulardır. Hepatomegali NAYKH için önemli bir ipucudur. Bu 

bulgunun atlanması NAYKH hastalarının tanı almasında eksikliklere neden 

olmaktadır. Sağ üst kadran ağrısı ve karın ĢiĢliği daha nadir olan belirtilerdir. 

Akantozis nigrikans; boyun, aksilla, inguinal bölge ve deri dıvrım bölgelerinde 

lokalize olan cildin keratin tabakasındaki koyulaĢmardır. Insülin Growth Factor 

(IGF) için reseptör bulunduran cilt hücrelerinin hiperplazisine bağlı olduğu ve 

bazı etnik grup ve ırklarda insülin rezistansı ile iliĢkili olduğu belirtilmektedir 

(41,42). 

 

        2.7.5.Laboratuvar Bulguları 

 

        Genelde kliniklerde eriĢkinlerde olduğu gibi, tesadüfen aspartat 

aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) yüksekliği araĢtırılırken 

tanı konmaktadır. NAYKH hastalığının seyrinde ve enzimlerinde çoğunlukla 

hafif-orta düzeyde en fazla normalin beĢ katına kadar olan bir yükselme gözlenir. 

Serum alkalen fosfataz ve bilirübin düzeyleri genellikle normal olmakla birlikte 

iki katına kadar yükselebilir. NAYKH hastalarının AST / ALT oranları genellikle 

1‟den küçük olurken; alkolik nedenli hepatitlerde bu oran genellikle 1‟den 

büyüktür (43). Ancak vakalar siroza doğru ilerledikçe bu oran anlamını 

yitirmektedir. Bazı olgularda KCFT normal de saptanabilmektedir. NAYKH 

Ģiddeti ile transaminaz yüksekliği korele değildir.  Olguların %50‟den fazlasında 

alkalen fosfataz (ALP) ve gamma-glutamil transferaz (GGT) 2-3 kat arasında 

yükselebilir (44). 
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          2.7.6.Görüntüleme yöntemleri 

 

        Abdominal Ultrasonografi (USG) 

 

        Karaciğerde yağlanma ultrasonografide parlak bir ekojenite olarak gözlenir. 

Ayrıca yağlanma ultrasonik dalgaların doku içinde ilerlerken normalden daha 

fazla azalmasına neden olur ve karaciğerin arka bölümünde bir karanlık alan 

oluĢmasına ve diyafragmanın netliğinin kaybolmasına yol açar. Ayrıca  

intrahepatik damarların yapıları  detaylı olarak izlenemez. Karaciğerde fibrozis 

olması da ekojenitenin artıĢına neden olmaktadır. Fibrozisin yağ dokusuna göre 

daha az dalga zayıflamasına neden olduğu ve daha fazla bir ekojenite görüntüsü 

verdiği bilinmektedir. Ayrıca portal venlerin fibrotik bölgelerde daha 

belirginleĢtiği bildirilmiĢtir (45). Ġtalya‟da yapılmıĢ ve 2006 yılında yayınlanan 

235  eriĢkin hastada yapılan bir  çalıĢmada USG‟nin sensitivitesi  %64, spesifitesi 

%97 olarak saptanmıĢtır. Steatoz derecesi >%30 olan hastalarda  ise sensitivite 

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

 

        Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

 

       Karaciğerde biriken yağ dokusu normale oranla daha az ıĢının geçiĢine izin 

verdiğinden yağlı karaciğer hastalığında karaciğer dansitesi dalağa oranla daha 

düĢüktür  (ġekil3). Bilgisayarlı tomografi yaygın olarak uygulanabilmekle birlikte 

iĢlem esnasında hastanın aldığı radyasyon miktarı yüksek olduğundan ve 

ultrasonografiye ek bir bilgi vermiyor olması nedeniyle yağlı karaciğer tanısında 

ve takiplerde kullanılması uygun görülmemektedir (47). 
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ġekil 3: Karaciğer Yağlanmasının BT’de görünümü (47) 

 

         

 

Manyetik resonans (MR) 

 

        Manyetik rezonans inceleme sonuçları bilgisayarlı tomografi tetkiki 

görünümleri ile koreledir. Manyetik rezonans görüntülemede yağlanma T1 

ağırlıklı kesitlerde yüksek sinyal yoğunluğu olarak gözlenir. Faz kontrast MR 

incelemesi ile fibrozis derecesi saptanabilmektedir.  

        

        2.7.7.Histolojik Bulgular ve Tanıda Karaciğer Biyopsisinin Rolü 

       

        Karakteristik tablo steatoz, inflamasyon, dejenerasyon ile birlikte fibrozisin 

izlenmesidir (ġekil 4). Ġnvaziv bir yöntem olması dolayısıyla NAYKH Ģüphesi 

olan tüm hastalarda karaciğer biyopsisi yapılması halen tartıĢılmakla birlikte, 

biyopsi yapılan hastalarda karaciğerdeki yağlanmanın düzeyinin belirlenmesinin 

yanında inflamasyonun ve fibrozisin derecesi de belirlenebilmektedir (48). 

Karaciğer biyopsisi yapılması durumunda tedavi edilebilir diğer karaciğer 

hastalığı nedenleri ekarte edilmekte, basit yağlanma steatohepatit tablosundan 

ayırt edilebilmektedir. Fibrozis varsa derecesi belirlenmekte ve uzun süreli 

prognoz hakkında bilgi sahibi olunabilmektedir. Ayrıca  ilaç baĢlanması 

durumunda kontrol biyopsi yapılarak ilaca verilen cevap da belirlenebilmektedir 

(49) 
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ġekil 4: Karaciğer Yağlanmasının Histolojik Seyri (90) 

  

        2.7.8.Prognoz 

 

       Özellikle hepatosteatozun uzun süreli olduğu ve obezitenin morbid düzeye 

ulaĢtığı vakalarda NAYKH‟ye bağlı fibrozis ve siroz riski yükselmektedir. Bu 

gruptaki hastalarda prognoz kötüdür. Nedeni belirlenemeyen sirozların %20-25 

kadarının NAYKH‟ye bağlı olduğu ve bu vakaların yaklaĢık %10‟unun 

kaybedildiği gösterilmiĢtir (50). 

 

       

        2.7.9.Tedavi 

         2.7.9.1.Diyet ve egzersiz 
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        Tedavide öncelikle  diyet ve egzersiz  ön planda olmalıdır. Kilo verme ile 

genellikle karaciğerde olan yağ akıĢı azalır. Kilo verme, serum aspartat AST, ALT 

değerleri üzerinde anlamlı düĢüĢ sağlar. Koçak ve arkadaĢları ultrasonografide 

steatozis bulguları ve yüksek transaminazları olan ve üç ay süresince hipokalorik 

diyete baĢlayan beĢ obez çocuğun ultrasonografide steatozis bulgularının 

iyileĢtiğini ve transaminaz düzeyelerinin normale döndüğünü bildirmiĢlerdir (51). 

Ancak hızlı kilo vermeden de kaçınılmalıdır, çünkü bu durum da kanda serbest 

yağ asitlerinin artıĢına ve karaciğerde yağlanmaya sebep olur. Haftada 1 kg 

aĢmayan kilo kaybı ideal görünmektedir (52). 

 

        2.7.9.2.Ġlaçlar 

 

        NAYKH tedavisinde kullanılan ilaçları temel olarak 3 grupta ele alabiliriz: 

                   1.Lipid düĢürücü ajanlar 

                   2.Ġnsülin duyarlılığını arttıran ajanlar 

                   3.Hepatoprotektif ajanlar 

 

        Lipid düĢürücü ajanlar 

        Gemfibrozil  

        

        Trigliserid yapımını azaltırken ÇDDL klirensini arttırır. 600 mg/gün 1 ay 

kullanım sonrasında  ALT değerlerinde  anlamlı bir düĢüĢ görülmüĢtür (53) 

 

       HMG CoA Redüktaz inhibitörleri 

        

        Biyopsi kontrollü çalıĢmalarda steatozu düzelttiği, nekroinflamatuar aktivite 

ve fibrozisde gerileme yaparken ALT‟de ise minimal düĢmeye yol açtığı 

gösterilmiĢtir (54). 
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       Ġnsülin duyarlılıgını arttıran ajanlar 

 

        Metformin 

 

        Glikozun hücre içine giriĢini kolaylaĢtırarak insülin direncini kırmaya 

yardımcı olur ve glikoz kullanımını arttırır. Ayrıca serum lipid düzeylerini de 

düĢürür (55) 

 

        Tiyazolidinedionlar  

 

       Peroksizom proliferator aktivatör reseptör-gama ( PPAR-gamma) ligandı 

olarak etki eden ve yağ dokusunda insülin duyarlılığını arttıran ilaçlardır. Ayrıca 

leptin ve TNF-alfa‟nın ekspresyonunu inhibe ederler. Bu grupta pioglitazon ve 

rosiglitazon kullanımdadır. Bu ilaçlarla ilgili olumlu çalıĢmalar bildirilmiĢtir 

(56,57). 

 

        Hepatoprotektif ajanlar 

 

        Ursodeoksikolik Asit (UDCA) 

 

        Yapılan bir çalıĢmada, karaciğer hücrelerini korumak için kullanılan 

ursodeoksikolik asit (UDCA) ve klofibratın terapötik etkileri karĢılaĢtırılmıĢtır. 12 

ay süreyle UDCA (15 mg/kg/gün) kullanan 24 eriĢkin hastada  ile ALT, ALP, 

GGT düzeylerinde anlamlı bir düĢme ve hepatik steatozisin histolojik derecesinde 

iyileĢme saptanırken, klofibrat kullanan 16 hastada  ile herhangi bir düzelme 

sağlanamadığı gösterilmiĢtir (58). Buna karĢın, çocukluk çağındaki obezitenin 

tedavisinde kilo kaybına ek olarak UDCA verilmesinin yararlı olmadığını 

gösteren çalıĢmalar da vardır (59)      
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       Demirin azaltılması 

 

       Demir NASH patogenezinde oksidatif stres ve hepatik fibrozis üzerine rol 

oynar. Yapılan çalıĢmalarda flebotomi ile demirin azaltılması, yağlı karaciğer 

hastalığının gerilemesinde olumlu sonuçlara yol açtığı bulunmuĢtur  (60) 

         

       Antioksidan tedavi 

 

        E vitamini    

 

        E vitamini önemli bir endojen antioksidan olup, oksidatif stresi azaltabilir. 

Bir pilot çalıĢmada, daha önce kilo kaybında zorluk yaĢamıĢ 8-14 yaĢları arasında 

NAYKH‟li 11 obez çocukta doğal bir antioksidan olan vitamin E‟nin (α-

tokoferol) 2-3 aylık süre ile (400- 1200 IU/gün) kullanılmıĢ. ALT veya AST 

düzeylerini düĢürmede etkili olduğu gösterilmiĢtir (61). 

 

        N-asetilsistein  

 

        Karaciğerde glutatyon düzeylerini arttırır, organı oksidatif stresten korur. 

Biyopsi kontrollü bir çalıĢmada 3 ay süreyle 1000 mg/gün oral N-Asetilsistein 

kullanan hastalarda, enzimatik ve histolojik düzelme sağladığı bildirilmiĢtir (62). 

 

        2.8.ADĠPOZ DOKU 

 

        2.8.1.Leptin  

 

        Son yıllarda leptinlerin de insülin direnci oluĢumunda önemli bir mediatör 

olduğu konusunda çalıĢmalar sürmektedir. Leptin yağ hücreleri tarafından 

sentezlenen, iĢtahı baskılayan ve termogenezi arttıran, vücutta yağ dağılımını ve 

metabolizmasını etkileyen bir proteindir. Leptin vücut yağ oranı ile yakından 

iliĢki göstermektedir. Leptin IRS-1(insülin responce substrat-1)‟in tirozin 

fosforilasyonuna sebep olarak insülin direnci oluĢturması bakımından önemlidir  



23 

(63). Konjenital leptin eksikliği olan kiĢilerde ciddi obezite ve karaciğer 

yağlanması saptanması, leptinin insanlardaki enerji dengesini sağlamadaki 

önemini göstermiĢtir (64). 

 

        2.8.2.Adiponektin 

 

        Adiponektin adipoz dokudan salgılanan potansiyel insülin sensitizasyonu 

özelliği olan sekretuar bir proteindir. Ġskelet kasında glukoz alımını artırarak 

insülin duyarlılığı sağlar. Bu etki karaciğerde yağ asidi oksidasyonunda artıĢ 

glukoz üretiminde inhibisyonla devam eder. Glikoliz ve glikojen sentezi ise 

etkilenmez. Sonuç olarak adiponektin düzeyleri insülin rezistansında ve tip 2 

diyabette düĢük bulunur (65). 

 

        2.8.3.Ghrelin 

 

        Bir açlık uyarıcısı peptit olan ghrelin‟in ; açlıkta ve  hipoglisemide mide 

mukozasından salınımı artar. Özellikle karbonhidrat ile beslenmede salınımı 

azalır. Obezlerde ghrelin düzeyleri düĢük olarak tespit edilmiĢ ve kilo kaybıyla 

normale döndüğü gösterilmiĢtir. Obezlerde ghrelin düĢük bulunmasının nedeninin 

pozitif enerji dengesine adaptasyon ve leptin ile insülin salınımlarının artması 

olduğu düĢünülmektedir (66). 

 

        2.8.4.Nesfatin 

 

        2006 yılında ilk defa iĢtahı azaltan, besin alımını engelleyen ve eksikliğinde 

iĢtah artıĢına yol açan Nesfatin-1 peptiti tanımlanmıĢtır (11). Hipotalamus, enerji 

dengesinin korunması için önemli olmakla birlikte metabolik aktivitede de önemli 

rol oynamaktadır. Nesfatin-1; anoreksik nucleobindin-2 (NUCB2)-hipotalamik 

kaynaklı 82 aminoasitli bir peptid olup büyük ölçüde santral sinir sisteminde 

bulunmaktadır (ġekil5). Aynı zamanda adipoz doku, mide, pankreas, testis gibi 

periferik dokularda da bulunmaktadır. Sıçanlar üzerinde yapılan çalıĢmada mide 

oksintik mukozasındaki Nesfatin-1 düzeylerinin beyin dokusu ile 
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karĢılaĢtırıldığında 10 kat daha yüksek olduğu bulunmuĢtur (67). Santral sinir 

sisteminde Nesfatin-1, hipotalamik paraventriküler, supraoptik, arkuat, 

dorsomedial hipotalamik nükleusta,  nukleus traktus solitaryusta ve  lateral 

hipotalamik alanda  bulunmaktadır. Belirtilen alanların tümü beslenme davranıĢı 

ve metabolizmada önemli role sahiptir. Nesfatin-1'in beslenme davranıĢı ve vücut 

ağırlığının fizyolojik düzenlenmesinde, gıda alımını ve peristaltizmi baskılayarak 

etkili olduğu gösterilmiĢtir (68,69).  Nesfatin-1'in periferal uygulanması sıçanlarda 

anoreksiye neden olmuĢtur. Bu etki Nesfatin-1'in nukleus traktus solitaryustaki 

proopiyomelanokortin, kokain ve amfetamin tarafından regüle edilen transkript 

nöronlara leptin-bağımsız mekanizma etkisi aracılığıyla olmaktadır. Ayrıca 

yapılan bir çalıĢmada da Nesfatin-1 infüzyonunun farelerde zaman ve doza 

bağımlı olarak kan Ģekerini insülin ve periferik etkileri üzerinden düĢürdüğü yani 

anti-hiperglisemik etkisi olduğu da gösterilmiĢtir (70). 

   

        Nesfatin-1 üç yolla etki etmektedir. Ġlk olarak Gs proteini üzerinden cAMP 

aracılı olarak protein kinaz A aktivasyonu yapar. Bu yolla hipotalamik nöronlara 

etkir. Diğer bir yolla ATP bağımlı K kanalı aracılığı ile hücre içi 

hiperpolarizasyon yaratarak Nöropeptit Y (NPY) inhibisyonu yapar. Diğer yandan 

Gi-Gq proteinleri aracılığı ile Ca kanalları üzerinden  etli göstermektedir.   

 

       Tsuchiya ve arkadaĢlarının açlık Nesfatin-1 konsantrasyonlarının 43 obez 

olmayan eriĢkin bireyde VKĠ ile negatif korele olduğunu göstermiĢlerdir. Aynı 

araĢtırıcılar açlık  Nesfatin-1 konsantrasyonlarının yüksek VKĠ olan 60 hastada 

anlamlı olarak düĢük olduğunu göstermiĢlerdir (71). Yapılan bir çalıĢmada 

anoreksiya nervozalı hastalarda açlık plazma   Nesfatin-1 konsantrasyonlarının 

kontrol grubundan anlamlı oranda düĢük olduğu saptanmıĢtır. Bu durum 

anoreksiya nervozalı hastaların iĢtahlarının azalmaması; tam tersi azalan Nesfatin-

1 seviyesi ile negatif korele olarak iĢtahlarının aslında artmıĢ olması ile 

açıklanmıĢtır. Bu çalıĢmada aynı zamanda iĢtah arttıran hormon olarak da bilinen 

Ghrelin düzeyleri de yüksek bulunmuĢtur (72). 

 



25 

 

ġekil 5: Nesfatin-1’in Moleküler yapısı (73) 

 

        2.8.5.Desnutrin-ATGL 

 

        Son zamanlarda adipositlerden Triaçilgliserol (TAG)  lipaz gibi salınan 

Desnutrin-ATGL  molekülü tanımlanmıĢtır. Açlıkla artan glukagon ve  

glukokortikoidler ile Desnutrin-ATGL salınımı uyarılmaktadır (74). Bugüne kadar 

Desnutrin-ATGLn‟in in-vitro olarak TAG hidrolizine neden olduğu ve kültür 

hücrelerinde de aĢırı ekspresyonunun, serbest yağ asitleri ve gliserol salınımını 

arttırdığı gösterilmiĢtir. Ancak Desnutrin-ATGL‟ nin adipositlerde TAG 

depolaması üzerindeki etkisi henüz incelenmemiĢtir. Yapılan çalıĢmada deneysel 

olarak adenoviral Desnutrin-GFP (Green fluorescent protein) ile adipositler 

enfekte edilmiĢtir. Desnutrin -GFP‟ nin hem büyük hem de küçük yağ 

damlacıkları özelikle de sitoplazmada daha yoğun olarak lokalize olduğu 

gözlenmiĢtir (12). Desnutrin-ATGL‟ nin aĢırı ekspresyonu hem bazal koĢullarda 

hem de dibutiril cAMP ile uyarılan hücrelerde TAG içeriğinde önemli miktarda 

azalmaya neden olmuĢtur. Ayrıca bu bulgular ile nötral lipid depo hastalığı ve 

myopatileri açıklayabilecek Desnutrin-ATGL ile iliĢkili mekanizma ve tedavi 

olanakları düĢünülmüĢtür (13). 

 

        2004 yılında, üç laboratuvar birbirinden bağımsız olarak, Desnutrin, ATGL 

ve Fosfofolipaz A2 olarak üç aynı maddeyi yani aslında yeni TAG lipazı 

tanımlamıĢlar. Bu durum lipolizin klasik modelinin yeniden ele alınmasına yol 
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açmıĢtır.     Desnutrin -ATGL artık adipoz dokuda major TAG lipaz olarak kabul 

edilmekte  ve TAG' ı,  diaçil gliserol (DAG) ve yağ asidine hidrolize ettiği 

bilinmektedir. Ardından, DAG, monoaçilgliserolcerol (MAG) ve ikinci bir yağ 

asidi (YA)  oluĢturmak üzere Hormon sensitif lipaz (HSL) tarafından hidrolize 

edilir. MAG lipaz ile  sonra MAG, gliserol ve üçüncü bir YA' ne hidrolize eder. 

Adipositlerde lipoliz güçlü bir Ģekilde hormonlar tarafından düzenlenir. Açlık 

durumunda, yükselmiĢ glukokortikoidler, desnutrin -ATGL transkripsiyonunu 

reseptör düzeyinde arttırır. Ayrıca katekolaminler, Gαs çiftli β-adrenerjik 

reseptörlerine bağlanarak, bir sinyal kaskadı oluĢturur ve bu da cAMP düzeylerini 

artırır, böylece protein kinaz A (PKA)' yı etkinleĢtirir. PKA, HSL‟ yi hidrolize 

eder ve HSL‟ nin sitozolden, DAG‟ı hidrolize ettiği lipit damlacığına 

translokasyonunu veya geçiĢini sağlar. PKA ayrıca lipazın yağ damlacığına daha 

fazla eriĢimini sağlamak için lipit damlacık iliĢkili protein olan perilipini fosforile 

eder (Ģekil 6)(75-77). 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6: Desnutrin-ATGL’nin Açlıkta Yağ Dokusundaki Mekanizması (79) 

 

        Beslenme durumunda insülin adipositlerdeki reseptörüne bağlanır ve 

fosfodiesteraz 3B [PDE3B]‟nin fosforilasyonu ve aktivasyonu ile  sinyal olayını 

baĢlatır. Bu durum cAMP‟ yi azaltır ve sonuçta lipolizi inhibe eder (Ģekil 7). 

Beslenme durumunda, insülin ayrıca, muhtemelen FoxO1 yoluyla, desnutrin - 

ATGL ekspresyonu bastırır (78). 
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ġekil 7: Desnutrin-ATGL’nin Toklukta  Yağ Dokusundaki Mekanizması (79) 

 

        Desnutrin-ATGL eksikliği olan farelerde multipl organlarda en çok da kalp 

de TAG birikimi gözlenmiĢtir. Desnutrin-ATGL eksikliği olan bu farelerin erken 

dönemde kalp yetmezliğinden öldükleri gözlenmiĢtir (77). Transgenik farelerin 

özellikle adipoz dokularındaki artmıĢ desnutrin-ATGL, artmıĢ lipolizde rol 

oynamaktadır. Bu durum beyaz adipoz dokuda YA oksidasyonunu arttırır. Buna 

bağlı olarak  yüksek enerji tüketimi olur ve diyete bağlı obeziteye  karĢı korunma 

sağlanır. Ġlginç bir Ģekilde, bu farelerdeki artmıĢ lipolize rağmen, serum YA 

seviyeleri yükselmediği izlenmiĢtir (80). 

 

        Adipositlerde artan lipoliz insanda  yağ asitlerinin kronik olarak yüksek 

düzeyde olmasına yol açmaktadır. Bu durum insülin direnci gibi metabolik yan 

etkiler ile iliĢkilidir. Ġnhibe edilmiĢ lipoliz ; daha düĢük serum yağ asitlerine neden 

olur. Bu nedenle, adipositlerde lipolizin kısmi aktivasyonu daha umut verici bir 

tedavi yaklaĢımı olabilir. 
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

          3.1.ÇALIġMA GRUPLARININ OLUġTURULMASI  

AraĢtırmanın etik izni EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi‟nden 

alınmıĢtır. 

        ÇalıĢmaya alınan tüm olguların  cinsiyet ve yaĢları kaydedildi. Ağırlık ve 

boyları ölçüldü. VKĠ = ağırlık (kg) / boy (m2) formülü ile hesaplandı. 

 

        Hasta Grubu: 2011-2012 yılları arasında Afyon Kocatepe Üniversitesi , Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine kilo fazlalığı Ģikayetiyle 

baĢvuran ve 2000 CDC (Centers for Disease Control and Prevention) verilerine 

göre VKĠ ≥95 persantil olan obez   hastalar arasından seçilmiĢtir.  

         

        Kontrol Grubu:2011-2012 yılları arasında Afyon Kocatepe Üniversitesi , 

Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine baĢvuran VKĠ<50 

persantil olan obez olmayan çocuklar arasından seçilmiĢtir. 

 

        3.1.1.Gönüllülerin AraĢtırmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

 

1-Vücut kitle indeksi (VKĠ)‟ nin yaĢa göre %95 persantilin üzerinde olması 

2-Karaciğerde yağlanmaya neden olacak hepatit, Wilson hastalığı vb hastalıkların 

olmaması 

3-Karaciğer yağlanması nedeniyle ilaç kullanmıyor olması 

 

        3.1.2.Gönüllülerin AraĢtırmaya Dahil Edilmeme Kriterleri: 

 

1-Karaciğerde yağlanmaya neden olacak hepatit, Wilson hastalığı vb hastalıkların 

varolması 

2-Karaciğer yağlanması nedeniyle ilaç kullanıyor olması 

3-Karaciğerde yağlanmaya yol açabilecek ilaç kullanımı (kortikosteroid, 

anabolizanlar, seks steroidler vb) 

4-Hormonal  bozukluk varlığı (Cushing hastalığı  vb) 
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        3.2. LABORATUAR YÖNTEMLERĠ 

 

        Olgulardan  açlıkta 4 ml kan alınarak aprotininli tüplerde serumları santrifüj 

ile ayrıldı ve ölçümleri yapılana kadar -80 ºC‟de saklandı. Nesfatin-1(ng/ml);  

Phoenix pharmaceuticals inc (1-82) Human ELĠSA kiti ile ve Desnutrin-ATGL 

(mIU/ml) ; Cusabio Human Adipose Trigylceride- Lipase (ATGL) ELĠSA kiti  ile 

çalıĢıldı. 

 

        Hasta grubunda açlık kan Ģekeri; Hekzokinaz ile enzimatik etkileĢim referans  

prensibine göre, insülin; electrochemiluminescence immunoassay yöntemi ile, 

ALT; L-Alanin ile 2-oksoglutarat reaksiyonundaki katalizör prensibine göre, 

AST; L-Aspartat ile 2-oksoglutarat reaksiyonundaki katalizör prensibi ile, DDL; 

Friedwald formülüne, Trigliserit ise enzimatik-kalorimetrik gliserol 3 fosfat 

oksidaz-peroksidaz metoduna göre çalıĢıldı. 

 

        Ġnsülin direnci, Homeostasis Model Assesment ( HOMA) yöntemi 

kullanılarak hesaplandı. Hesaplamada  açlık plazma glukozu (mg/dl) x açlık 

insülin seviyesi (µU/ml) /405 formülü kullanıldı. Bu değerin 2,5 ve üzerinde 

olması insülin direnci açısından anlamlı kabul edildi. 

 

        Hastaların hepatobiliyer ultrasonografisi Afyon Kocatepe Üniversitesi 

AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Radyoloji kliniğinde yapıldı. Ultrasonografide  

Toshiba Aplio MX SSA-780 A modeli  cihaz ve PVT-375 BT probu kullanıldı. 

Yağlanma derecesinde aĢağıdaki kriterler esas alındı. 

 

        Grade 1 : Hepatik ekojenitede minimal diffüz artıĢ,intrahepatik damarların 

kenarları ve diyafram normalde olduğu gibi görülebiliyor. 

        Grade 2: Hepatik ekojenitede orta düzeyde artıĢ, intrahepatik damarların 

kenarları ve diyafram çok iyi görülemiyor. 

        Grade 3: Hepatik ekojenitede belirgin artıĢ, karaciğer sağ lobunun posterior 

segmentine sesin penetre olamaması veya hepatik damarların görülememesi. 
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        ÇalıĢmada ultrasonografide yağlanması olmayan hastalar grade 0 yağlanma 

olarak tanımlanmıĢtır. 

 

        3.3.ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

          

       ÇalıĢmada elde edilen bulgular değerlendirilirken , istatistiksel analizler için 

SPSS 15 (Stastical Package For Social Science ) paket programı kullanıldı. 

ÇalıĢma verileri değerlendirilirken Student T test, Mann Whitney U, Kruskal 

Wallis, KiKare, ANOVA , pearson korelasyon testleri kullanıldı. p<0,05 olması 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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IV. BULGULAR 

 

        ÇalıĢmaya 55 (%61,1)  obez, 35 (%38,9) obez olmayan toplam 90 olgu dahil 

edilmiĢtir. ÇalıĢmaya katılan toplam olguların 50‟si (%55,5) erkek, 40‟ı (%45,5) 

kızdı. VKI ≥95 persantil olan obez grubunun 19‟u (%34,5) kız, 36‟sı (%65,5) 

erkekti. VKĠ<50 persantil olan kontrol grubunun 21‟i (%60) kız,  14‟ü (%40) 

erkekti. 

       

        Obez grubunun ortalama yaĢı 12,88 ± 2,63 iken,  kontrol grubunun ortalama 

yaĢı 12,07 ± 2,34 idi.Gruplar araında yaĢ ortalaması olarak anlamlı fark yoktu. 

ÇalıĢmaya katılan tüm vakaların yaĢ dağılımları tablo II‟de sunulmuĢtur. 

         

Tablo II: Vakaların YaĢ Dağılımları 

 

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

 

    p 

     YaĢ  

 (ort ±ss)          12,88  ± 2,63      12,07    ±  2,34           12,57   ± 2,54 

 

0,144 

 

 

        ÇalıĢmamızda 55 obez çocuk hastanın 31‟inde (%56,3)  NAYKH saptandı. 

Obez olan grupta ; 19 kız hastanın 7„ sinde ( %36,8 ) ve 36  erkek hastanın  24„ 

ünde  ( % 66,7)  NAYKH saptandı. Erkek obez olgularda NAYKH saptanma   

oranı kızlara göre istatiksel anlamda  yüksek bulundu (p=0,034). 

 

Tablo III: Obez Hastalarda NAYKH’nin Cinsiyetlere Göre Dağılımı 

 

        NAYKH 

OBEZ HASTALAR (n=55) 

Kız (n=19) Erkek (n=36) p 

VAR 7 (%36,8) 24 (% 66,7)  

0,034 YOK 12 (%63,2) 12 (%33,3) 
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Tablo IV : AKġ, Ġnsülin ve HOMA Değerlerinin KC Yağlanmasına Göre Dağılımı 

    

   USG n=55 

 

     Ġnsülin 

 

   p 

 

AKġ 

 

p 

 

HOMA 

 

p 

Grade 0 

 

24 

 

18,15 ± 12,02 

 

 

0,001 

 

85,8  ± 7,4 

 

 

* 0,036 

**0,014 

 

3,93 ± 3,02 

 

 

0,001 Grade 1 17 19,49 ± 11,63 91,8  ± 10,2 4,43 ± 2,76 

Grade 2 8 25,31 ± 6,52 89,4  ± 7,0 5,54 ± 1,44 

Grade 3 6 76,38 ± 21,9 96,1  ± 11,7 18,4 ± 6,49 

        

 

        USG ile farklı yağlanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarının her 

birinin birbirleri ile açlık insülin değerleri karĢılaĢtırıldığında birbirleri arasında 

istatistiksel anlamda da fark saptandı (p=0,001). Karaciğer yağlanması düzeyi  

arttıkça açlık insülin değerlerinin de birlikte artıĢ gösterdiği gözlendi. 

 

        USG ile farklı yağlanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarının her 

birinin birbirleri ile AKġ değerleri karĢılaĢtırıldığında grade 1 ve grade 3 

yağlanması olan grubun AKġ değerleri, karaciğerinde yağlanma saptanmayan 

gruptan yüksek  bulundu. Bu yükseklik istatiksel olarak anlamlıydı. Sırasıyla 

(*p=0,036),(**p=0,014). 

 

        Hasta gruplarının HOMA indeksleri karĢılaĢtırıldığında, karaciğer 

yağlanmasının derecesi arttıkça HOMA indeksinin de arttığı ve bu artıĢın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p=0,001). 

 

 

TabloV: TG ve DDL Değerlerinin Karaciğer Yağlanma Derecesine Göre 

Dağılımı 

 
                         

USG        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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        ÇalıĢmamızdaki obez hastaların kan TG değerleri karaciğer yağlanması ve 

derecesi ile beraber artıĢ göstermektedir. Ancak gruplar arasında istatistiksel 

olarak karĢılaĢtırma yapıldığında grade 0 ve 2 ; grade 0 ve 3; grade 1 ve 2 arasında 

anlamlı iliĢki bulunmuĢtur. Sırasıyla (*p=0,001),(**p=0,034),(***p=0,03).  

 

       USG ile farklı yağlanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarının her 

birinin DDL değerleri karĢılaĢtırıldığında, yağlanma derecesi arttıkça DDL 

değerlerinin de arttığı gözlendi. Ancak  birbirleri arasında istatistiksel anlamda  

fark saptanmadı (p= 0,631). 

 

Tablo VI : Obezlerde ALT ve AST Değerlerinin Karaciğer Yağlanma 

Derecesine Göre Dağılımı 

     

   Grade 0 

    n=24 

     Grade 1 

n=17 
Grade 2 

n=8 
Grade 3 

n=6 
p 

AST(ort±ss) 24,5 ± 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(ort±ss) 1,32  ±  0,34                              0,95  ±  0,34                         0,001 

       

        Obez hastalarda karaciğer yağlanması derecesine göre AST veALT değerleri 

karĢılaĢtırıldığında grade 0,1 ve 2 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmıĢ olup yağlanma derecesi ile birlikte AST ve ALT‟ nin beraber artıĢ 

gösterdiği bulundu. Sırası ile  (p=0,023), (p=0,001). 

 

                VKĠ≥95 p olan 55 obez çocuğun karaciğerinde USG ile NAYKH  

saptanıp saptanmaması ile AST/ALT değerleri karĢılaĢtırıldığında NAYKH 

saptanan hastalarda bu oranın <1 olduğu ve NAYKH saptanmayan hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük olduğu bulundu (p=0,001). 
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Tablo VII : Hasta ve Kontrol Gruplarına Göre Nesfatin-1 ve DesnutrinDağılımı 

 
n 

Obez olgular 

(VKI ≥95) 
Kontrol grubu 

(VKĠ<50) 

p 

Nesfatin(ort±ss) 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 

                            

 

 

 

 

      

        ÇalıĢmaya dahil edilen tüm hastaların VKĠ persantil değerlerine göre 95 

persantilin üzerinde olan obez adolesanlar ile 50 persantilin altında olan normal 

kilolu adolesan çocukların nesfatin-1 düzeyleri karĢılaĢtırıldığında her iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (p=0,426). 

 

        ÇalıĢmaya dahil edilen tüm olgularda obez olanlar ve normal kiloda olan 

çocukların desnutrin-ATGL düzeyleri karĢılaĢtırıldığında; obez olanların 

desnutrin-ATGL  düzeyi normal kiloda olanlara göre yüksek bulundu. Ancak bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,241). 

 

Tablo VIII: Obez Hastalarda ve Kontrol Grubunda Cinsiyete Göre Nesfatin 

ve Desnutrin Değerlerinin Dağılımı 

 

Obez Olgular (VKI ≥95) 
 

Kontrol Grubu (VKĠ<50) 

  Kız   (n=19)  
 

Erkek  (n=36)          
 

   p 
     

  Kız   (n=21)  
      

Erkek (n=14)          
     

 

   p 

Nesfatin 

(ort ±ss) 0,30 ±  0,18 0,34 ± 0,33 0,958 0,32 ± 0,21 0,30 ± 0,18 

 

0,946 

Desnutrin 

(ort ±ss) 72,00 ± 68,35 60,22 ± 56,90 0,757 59,38 ± 62,26 57,35 ± 65,14 

 

0,927 

 

 

        Obez olan hasta grubunun Nesfatin-1 ve Desnutrin-ATGL düzeylerinin 

cinsiyetlere göre dağılımları incelendiğinde her iki cinsiyet arasında anlamlı bir 

fark saptanmamıĢtır. sırasıyla (p=0,958),(p=0,757). 
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        Kontrol grubunun nesfatin ve desnutrin-ATGL düzeylerinin cinsiyetlere göre 

dağılımları incelendiğinde her iki cinsiyet arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (p=0,946),(p=0,927) 

 

 

Tablo IX: Obezlerde Nesfatin ve Desnutrin  Değerlerinin Karaciğer 

Yağlanma Derecesine Göre Dağılımı 

 
   Grade 0 

    n=24 

     Grade 1 

n=17 
Grade 2 

n=8 
Grade 3 

n=6 
p 

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 karaciğer yağlanması ve derecesi ile Nesfatin-1 düzeylerinin 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki gözlenmedi (p=0,764). 

 

        Obez hastalarda karaciğer yağlanması ve derecesi ile desnutrin-ATGL 

düzeylerinin arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki gözlenmedi (p=0,994). 

 

        VKĠ≥95 p olan 55 obez çocuğun karaciğerinde USG ile yağlanma saptanıp 

saptanmaması ile nesfatin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında NAYKH saptanan 

hastalarda nesfatin düzeyi yüksek bulunmakla beraber; gruplar arasında istatiksel 

olarak  anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p=0,445). 

 

        ÇalıĢmaya katılan obez çocukların NAYKH saptanan grupta ölçülen 

desnutrin-ATGL düzeyleri NAYKH saptanmayan gruba göre daha yüksekti. 

Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,892). 
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Tablo X : Hastaların Ġnsülin Direncine Göre Nesfatin ve Desnutrin 

Değerlerinin Dağılımı 

 

Ġnsülin Direnci 

  

VAR 

( n=37) 

            YOK    

           ( n=53) 

          p 

 Nesfatin   (ort±ss)               0,23  ± 0,12 

 

        69,1  ± 64,7 

 

       0,017 

  Desnutrin (ort±ss)              0,38  ± 0,30        57,1  ± 58,6        0,728 

 

 

        ÇalıĢmamıza katılan tüm adolesan çocuklarda insülin direnci olanlar ve 

olmayanlar nesfatin değerleri ile karĢılaĢtırıldığında insülin direnci gösteren 

grubun nesfatin değerlerinin, insülin direnci göstermeyen gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düĢük olduğu saptanmıĢtır(p=0,017). Ġnsülin direnci 

olanlar ve olmayanlar desnutrin-ATGL değerleri ile karĢılaĢtırıldığında insülin 

direnci gösteren grubun desnutrin-ATGL değerlerinin, insülin direnci 

göstermeyen gruba göre yüksek olduğu gözlendi ancak bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0,728). 

 

Tablo XI : Nesfatin-1 ve Desnutrin değerlerinin AKġ,Ġnsülin,HOMA ile korelasyonu 

 

 Nesfatin Desnutrin 

r p r p 

AKġ 0,137 0,318 0,073 0,597 

Ġnsülin 0,048 0,726 0,032 0,818 

HOMA 0,048 0,720 0,047 0,733 

 

         Olguların nesfatin ve desnutrin değerlerinin; AKġ, Ġnsülin ve HOMA 

değerleri ile iliĢkisine bakıldığında  aralarında istatiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon izlenmedi. 
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V.TARTIġMA 

 

        NAYKH sıklığı tüm dünyada, diyet alıĢkanlıklarının değiĢmesi ve sedanter 

yaĢam ile  birlikte belirgin bir artıĢ göstermektedir. Kesin tanısı biyopsi ile 

koyulabilen bir hastalık olduğu için gerçek prevalansı bilinmemektedir. Bu 

nedenle bu alandaki çalıĢmaların büyük çoğunluğu, karaciğer hastalığının diğer 

nedenlerinin dıĢlanması ile serum aminotransferaz yükseklikleri ve  radyolojik 

bulgular ile yapılmıĢtır. Franzese ve arkadaĢları yaĢları 4,5 ile 16 arasında değiĢen 

75 obez çocuktan %25‟inde karaciğer enzimlerinde artma ve %52‟sinde de 

ultrasonografide karaciğerde yağlanma saptamıĢtır (81). Arslan ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada yaĢları 4 ile 18 arasında değiĢen 322 obez hastada USG ile 

%11,8 sıklığında NAYKH saptanmıĢtır (7). Bizim çalıĢmamızda 55 obez çocuk 

hastanın 31‟inde (%56,3)  USG ile değiĢen derecelerde karaciğer yağlanması 

tespit ettik. ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz bu diğer çalıĢmalara göre yüksek oranın, 

bölgenin yoğun karbonhidrat içerikli besin tüketimine sekonder obeziteden 

kaynaklandığını düĢünmekteyiz. 

 

        Arslan ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada obez çocuklarda NAYKH sıklığı 

ile cinsiyet arasındaki iliĢki değerlendirilmiĢ; bu oran kızlarda %9,3 erkeklerde 

%15,1 olarak bulunmuĢtur. Ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

saptanmıĢtır (7).Yine Ayonrinde ve arkadaĢlarının yaptığı 1170 adelosan çocukta 

USG ile NAYKH saptadıkları çalıĢmada kızlarda %16,3 erkeklerde %10,1 olmak 

üzere anlamlı bir fark saptamıĢlardır. Ayrıca bu çalıĢmada santral obezitenin 

kızlarda daha sık görülmesinin bu istatistiksel orana neden olabileceği kanısına 

varılmıĢtır (82). Ancak NHANES III geniĢ çaplı bir çalıĢmasında 12.454 eriĢkin 

NAYKH hastasında erkek predominansı saptamıĢlardır (6). Bizim çalıĢmamızda 

obez olan grupta ; 19 kız hastanın 7„ sinde ( %36,80 ) ve 36  erkek hastanın  24„ 

ünde ( % 66,7)  NAYKH saptadık. ÇalıĢmamızda biz de bu cinsiyet ve NAYKH 

iliĢkisi istatistiksel olarak da anlamlı bulmuĢ olup belirgin erkek predominansı 

saptadık (p=0,034).  
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       USG  ile farklı yağlanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarının her 

birinin birbirleri ile AKġ değerleri karĢılaĢtırıldığında grade 1 ve grade 3 

yağlanması olan grubun karaciğerinde yağlanma saptanmayan gruba göre AKġ 

değerleri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. Sırasıyla 

(p=0,036),(p=0,014). 

 

        ÇalıĢmamıza katılan 55 obez karaciğer yağlanması olup olmaması ile açlık 

insülin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında NAYKH saptanan grupta saptanmayan gruba 

göre insülin düzeyleri daha yüksekti ve bu yükseklik istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,001). USG ile farklı yağlanma dereceleri saptanan obez hasta 

gruplarının her birinin birbirleri ile açlık insülin değerleri karĢılaĢtırıldığında da 

birbirleri arasında istatistiksel anlamda da fark saptandı (p=0,001). Karaciğer 

yağlanması düzeyi  arttıkça açlık insülin değerlerinin de birlikte artıĢ gösterdiği 

görüldü. Bizim elde etiğimiz bu sonuçlar, Bugianesi ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada da belirtildiği gibi karaciğer yağlanmasında önemli bir rolü olan yüksek  

insülin düzeylerinin ve neden olduğu metabolik sorunların iliĢkisini ortaya koyan 

çalıĢmayla aynı paralelde idi (31). 

 

        Marchesini ve arkadaĢları, glukoz klemp ve  HOMA  tekniklerini kullanarak 

VKĠ, vücut yağ dagılımı ve glukoz toleransına bakılmaksızın NAYKH varlığıyla 

en yakın iliĢkili laboratuar  bulgunun insülin direnci oldugunu göstermiĢlerdir (9). 

Yine Marchesini ve arkadaĢlarının 304 adet diyabeti olmayan NAYKH  tanılı 

olgu üzerinde baĢka bir çalıĢmada, HOMA ile ölçülen insülin direnci metabolik 

sendromla anlamlı derecede iliĢkili bulmuĢlardır. 164 olguya karaciğer biyopsisi 

yapılan bu çalısmada NAYKH saptananların % 88‟inde ve basit karaciğer 

yağlanması olanların % 53‟ünde metabolik sendrom saptanmıĢtır (83).  Angelico 

ve arkadaĢlarının NAYKH olan 308 eriĢkin üzerinde yaptığı bir çalıĢmada HOMA  

değerinin , NAYKH derecesi arttıkça paralel olarak  arttığını göstermiĢlerdir (84). 

Bizim çalıĢmamızda da benzer Ģekilde USG ile farklı yağlanma dereceleri 

saptanan obez hasta gruplarının her birinin birbirleri ile HOMA değerleri 

karĢılaĢtırıldığında karaciğer yağlanması düzeyi  arttıkça HOMA değerlerinin de 
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birlikte artıĢ gösterdiği ve bu artıĢın istatiksel olarak da anlamlı olduğu gözlendi 

(p=0,001). 

 

        Birgül ve arkadaĢları yaĢları 4 ile 18 arasında olan 161 obez çocuk üzerinde 

yaptığı bir çalıĢmada hepatosteatoz saptananlarda TG değerlerinde belirgin 

yükseklik saptamıĢlardır (85).  ÇalıĢmamızdaki obez hastaların kan TG değerleri 

karaciğer yağlanması ve derecesi ile beraber olarak artıĢ gösterdiği gözlendi. 

Ancak gruplar arasında istatistiksel olarak karĢılaĢtırma yapıldığında grade 0 ve 2 

; grade 0 ve 3; grade 1 ve 2 arasında anlamlı iliĢki bulunmuĢtur. Sırasıyla 

(p=0,001),(p=0,034),(p=0,03). Grade 3 karaciğer yağlanması saptanan grubun, 

grade 2 yağlanması olan gruba göre TG değerinin düĢüklüğü, grade 3 yağlanması 

olan gruptaki hasta sayısının azlığına bağlı olabileceği düĢünüldü. 

 

        USG ile farklı yağlanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarının her 

birinin DDL değerleri karĢılaĢtırıldığında yağlanma derecesi arttıkça DDL 

değerlerinin de arttığı gözlendi. Ancak  birbirleri arasında istatistiksel anlamda da 

fark saptanmadı (p= 0,631). 

 

        Tazawa ve arkadaĢları 310 okul çocuğunda yaptıkları  bir çalıĢmada ALT 

değerlerinin, NAYKH hastalığının taranmasında yararlı olduğunu, obezitenin 

yüksek ALT değeri görülme olasılığını arttırdığı gösterilmiĢtir (86). 

ÇalıĢmamızda Obez hastalarda karaciğer yağlanması derecesine göre ALT ve 

AST değerleri karĢılaĢtırıldığında grade  0,1 ve 2 arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmıĢtır. Sırası ile (p=0,001), (p=0,023). ALT ve AST 

değerinin hepatosit hasarının bir göstergesi olduğu bilinmekle beraber NAYKH 

tanısı koymada ve derecesini belirlemedeki yeri oldukça sınırlıdır. Bizim 

çalıĢmamızda da grade 3 ile diğer gruplar arasında  ALT ve AST düzeyleri 

bakıldığında istatiksel olarak bir fark saptanmamıĢtır. Bunun grade 3 yağlanması 

olan gruptaki hasta sayısının azlığına da bağlı olabileceği düĢünülmüĢtür. 

 

        NAYKH hastalarının AST / ALT oranları genellikle 1‟den küçük olurken; 

alkolik nedenli hepatitlerde bu oran genellikle 1‟den büyüktür (43,87) .Bizim 
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ÇalıĢmamızda da 55 obez olguda NAYKH  saptanan ve saptanmayan olgular, 

AST/ALT oranı açısından  karĢılaĢtırıldığında NAYKH saptanan hastalarda bu 

oranın 1‟den küçük olduğu ve  bu farkın istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düĢük olduğu bulundu (p=0,001).  

 

        Tsuchiya ve arkadaĢlarının açlık Nesfatin-1 konsantrasyonlarının 43 obez 

olmayan eriĢkin bireyde VKĠ ile negatif korele olduğunu göstermiĢlerdir. Aynı 

araĢtırıcılar açlık  Nesfatin-1 konsantrasyonlarının yüksek VKĠ olan 60 eriĢkin  

hastada anlamlı olarak düĢük olduğunu göstermiĢlerdir (71). Türkiye‟de BaĢar ve 

arkadaĢlarının yaptığı eriĢkin popülasyonda  USG ile NAYKH tanısı konan 30 

hasta ve 40 sağlıklı kontrol grubunda Nesfatin-1 düzeylerini çalıĢdıklarında 

NAYKH olan grupta Nesfatin-1 düzeyini, kontrol grubundan istatiksel olarak 

anlamlı derecede düĢük bulmuĢlardır. Ayrıca çalıĢmalarında açlık Nesfatin-1 

değerinin; AKġ ve Ġnsülin direnci ile negatif korelasyon gösterdiği saptamıĢlardır 

(88). Yaptığımız çalıĢmada obez  hasta grubunun açlık Nesfatin-1 değerleri ile 

kontrol grubunun Nesfatin-1 değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı 

(p=0,426).  Aynı zamanda çalıĢmamıza katılan VKĠ ≥95 p olan obez hastalarda 

cinsiyetlere göre açlık Nesfatin-1 düzeyleri karĢılaĢtırıldı ve her iki cinsiyet 

arasında da anlamlı fark saptanmadı (p=0,958). Aynı Ģekilde  kontrol grubunu 

oluĢturan olgularda da açlık Nesfatin-1 düzeyleri cinsiyetler arasında 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamda bir fark saptanmadı (p=0,946). 

         

        Obez olan hasta grubunda Nesfatin-1 düzeylerini karaciğer yağlanması 

derecesi ile karĢılaĢtırdığımızda Nesfatin-1 düzeylerinin arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki gözlenmedi (p=0,764). Olguların nesfatin ve desnutrin 

değerlerinin; AKġ, Ġnsülin ve HOMA değerleri iliĢkisine bakıldığında  aralarında 

istatiksel olarak anlamlı bir korelasyon izlenmedi.  ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz 

bu sonuç BaĢar ve arkadaĢlarının eriĢkin NAYKH hastaları ve kontrol grupları 

üzerinde yaptığı çalıĢmadan farklıdır. Bu farklılığın nedeninin bizim 

çalıĢmamızdaki yaĢ grubunun farklılığından olabileceği gibi ; Nesfatin-1‟in 

birincil olarak iĢtahı regüle eden hormon olup karaciğer yağlanmasında doğrudan 

etkisinin olmadığından kaynaklanabileceğini düĢündük. 
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        ÇalıĢmamıza katılan tüm adolesanlarda Nesfatin-1 değerleri insülin direnci 

olanlar ve olmayanlar ile karĢılaĢtırıldığında insülin direnci gösteren grubun 

Nesfatin-1 değerlerinin, insülin direnci göstermeyen gruba göre  istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düĢük olduğu saptanmıĢtır  (p=0,017). Burada elde 

ettiğimiz sonuç  BaĢar ve arkadaĢlarının çalıĢmasıyla benzerdi.  Bunu da düĢük 

Nesfatin-1 düzeylerinin bireylerde iĢtah artıĢını doğrudan tetikleyerek, obezitenin 

ve insülin direncinin zemini oluĢturduğunu bize düĢündürmektedir. Ancak bu 

iĢtah artıĢının karaciğer yağlanmasındaki birincil rolu olup olmadığı anlamak için 

daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 

 

        Ahmadian ve arkadaĢları farelerin özellikle adipoz dokularındaki artmıĢ 

desnutrin -ATGL düzeylerinin yağ dokusunda YA oksidasyonunu arttırdığını ve 

diyete bağlı obeziteye karĢı korucu bir anahtar rol olduğunu göstermiĢlerdir. 

Ayrıca ilginç bir biçimde bu sürecin serum serbest YA konsantrasyonu ve ektopik 

TAG depolanmasını da arttırmadığını belirtmiĢlerdir (89) Ancak insanlarda 

desnutrin-ATGL‟ nin adipoz dokudaki mekanizması henüz tam olarak 

açıklanmamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda obez çocuklar ile normal kilolu çocukların 

Desnutrin-ATGL düzeyleri karĢılaĢtırıldığında obezlerin Desnutrin-ATGL düzeyi 

zayıfların Desnutrin-ATGL düzeyine göre yüksek olduğu bulundu. ÇalıĢmaya 

katılan obez adolesanların NAYKH saptanan grupta ölçülen Desnutrin-ATGL 

düzeyleri, NAYKH saptanmayan gruba göre de yüksek bulunmuĢtur. Ancak bu 

farklar istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,241). Obez olan  ve karaciğer 

yağlanması olan grupta Desnutrin-ATGL yüksekliğinin, bu çocuklardaki yağ 

dokusu fazlalığı ve buna paralel olarak  zayıf olan gruba göre daha yüksek 

miktarda Desnutrin-ATGL eksprese edilmesine bağlı olabileceği düĢünüldü.   

 

        ÇalıĢmamıza katılan olgularda Desnutrin-ATGL değerleri insülin direnci 

olanlar ve olmayanlar   ile karĢılaĢtırıldı. Ġnsülin direnci gösteren grubun 

Desnutrin-ATGL değerlerinin, insülin direnci göstermeyen gruba göre yüksek 

olduğu gözlendi. Saptanan bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,728). 

TG ile beraber ve kanda dolaĢan serbest yağ asidi miktarlarındaki olası 
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yüksekliklerin Obez hastalarda, IRS reseptör düzeyinde  insülin direncinin 

mekanizmasında sorumu olabileceğini düĢünmekteyiz. Ancak bu mekanizmanın 

tam olarak açıklığa kavuĢabilmesi için daha çok sayıda insan çalıĢmaları 

yapılmalıdır. 

        ÇalıĢmamız göstermiĢtir ki; Obezite ve yol açtığı metabolik 

komplikasyonların temelinde insülin direnci yatmaktadır. Her geçen gün bir yenisi 

keĢfedilen ve önemi artan adipokinlerin bu sürecin geliĢimindeki rolünün 

aydınlatılması için de daha fazla sayıda ve geniĢ çaplı insan çalıĢmalarına ihtiyaç 

vardır. 
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VI. SONUÇLAR 

 

        ÇalıĢmamızda erkek obez olgularda NAYKH saptanma  oranı, eriĢkin 

yaĢlardaki literatür  bilgileri ile benzer biçimde kızlara göre istatiksel anlamda  

yüksek  bulunmuĢtur. 

 

       USG  ile farklı yağlanma dereceleri ile beraber artıĢ gösteren AKġ değerleri,  

obez hastalarda insülin direncinin bir göstergesi olarak yorumlanmıĢtır. USG ile 

farklı yağlanma dereceleri saptanan obez hasta gruplarının her birinin birbirleri ile 

açlık insülin değerleri karĢılaĢtırıldığında karaciğer yağlanması düzeyi arttıkça 

açlık insülin değerlerinde de artıĢ göstermesi bu yorumumuzu desteklemektedir. 

Beklendiği gibi karaciğer yağlanması düzeyi  arttıkça HOMA değerlerinin de 

birlikte artıĢ gösterdiği ve bu artıĢın istatiksel olarak da anlamlı olduğu gözlendi. 

Bu değerlerler ile  karaciğer yağlanmasında insülin direncinin birincil rol 

oynadığını literatür ile uyumlu olarak bizde çalıĢmamızda gösterdik. 

 

        Obez hastaların kan TG değerlerinin karaciğer yağlanması ve derecesi ile 

beraber olarak artıĢ göstermesi, beslenme ile olan direk iliĢkisine , obezlerdeki 

fazla yağ dokusuna ve buradaki TG döngüsüne bağlanmıĢtır.  

 

        NAYKH‟ de AST ve ALT değerleri yüksek bulunabilmektedir. Kesin olarak  

yağlanmanın göstergesi olmamakla beraber , obez hastalarda karaciğer 

yağlanması derecesine göre AST ve ALT değerleri karĢılaĢtırıldığında grade 0,1 

ve 2 arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıĢ olup yağlanma 

derecesi ile birlikte AST ve ALT‟ nin beraber artıĢ gösterdiği bulundu.  

 

        Alkolik olmayan karaciğer hastalığını diğer nedenlerden ayırmada kullanılan 

bir paremetre olan AST/ALT oranının, bizim çalıĢmamızda da  NAYKH  

saptanan olgularda  1‟den küçük olduğu ve  bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak kontrol grubundan düĢük olduğu bulundu. 
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       Obez  hasta grubunun açlık Nesfatin-1 değerleri ile kontrol grubunun 

Nesfatin-1 değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmaması bize  yöre halkının 

beslenme geleneklerinin bu çocuklardaki obezite ve NAYKH etyolojisinde daha 

öncelikli bir rol oynadığını düĢündürdü. Ancak gene de  Nesfatin-1‟ in pediatrik 

yaĢ grubundaki obezitedeki ve karaciğer yağlanmasındaki olası rolü için daha 

fazla ve geniĢ çaplı çalıĢmalar yapılmalıdır. 

 

        ÇalıĢmamıza katılan hastalarda Nesfatin-1 değerleri  insülin direnci olanlar 

ve olmayanlar ile karĢılaĢtırıldığında insülin direnci gösteren grubun Nesfatin-1 

değerlerinin, insülin direnci göstermeyen gruba göre  istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düĢük olması,  düĢük Nesfatin-1 düzeylerinin bireylerde iĢtah artıĢını 

doğrudan tetikleyerek, obezitenin ve insülin direncinin zemini oluĢturduğunu bize 

düĢündürmektedir. Ancak bu iĢtah artıĢının karaciğer yağlanmasındaki birincil 

rolu olup olmadığı anlamak için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 

 

        Obezlerde,  NAYKH olanlarda ve insülin direnci gösterenlerde  Desnutrin-

ATGL düzeyinin normal kilolu çocuklara göre yüksek bulunması, bu 

çocuklardaki yağ dokusu fazlalığı ve buna paralel olarak  zayıf olan gruba göre 

daha yüksek miktarda Desnutrin-ATGL eksprese edilmesine bağlı olabileceği ve 

bununda insülin direncinin tetikleyebileceği düĢünüldü.   
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VII.ÖZET 

        

        Çocukluk döneminde toplum sağlığı sorunu olmaya baĢlayan obezite , birçok 

metabolik komplikasyona zemin hazırlamaktadır. Obezitenin ve yağlı karaciğer 

hastalığının önlenmesinin eriĢkin yaĢlarda da sağlıklı bir yaĢamın temelleri 

açısından son derece önem taĢıdığı bilinmektedir. 

 

        Bu çalıĢmada Afyonkarahisar bölgesinde  kilo alma Ģikayeti ile baĢvuran 

çocukların kanlarında; beslenme davranıĢı üzerinde etkileri yeni keĢfedilmiĢ olan 

Nesfatin-1 ve yağ dokusunda önemli metabolik etkileri olan Desnutrin-ATGL 

moleküllerini çalıĢtık. 

 

        ÇalıĢmamıza VKĠ ≥95 persantil olan 55  obez ve   VKĠ<50 persantil olan  45 

çocuk olgu dahil edildi. VKI ≥95   persantil olan hasta grubunun 19‟u (%34,5) 

kız, 36‟sı (%65,5) erkekti. VKĠ<50 persantil olan kontrol grubunun 21‟i (%60)  

kız, 14‟ü (%40) erkekti. Olguların AKġ, açlık insülin, AST, ALT ve TG değerleri 

biyokimyasal olarak  ve  Nesfatin-1ile Desnutrin-ATGL düzeyleri ELĠSA 

yöntemi ile çalıĢıldı. Obez hastalara hepatobiliyer USG ile karaciğer yağlanması 

ve dereceleri belirlendi. 

 

        ÇalıĢmada 55 obez çocuk hastanın 31‟inde (%56,3)  USG ile değiĢen 

derecelerde karaciğer yağlanması tespit edildi. Erkek obez olgularda NAYKH 

saptanma   oranı kızlara göre istatiksel anlamda  yüksek bulundu.  USG ile 

yağlanma dereceleri arttıkça, açlık insülin ve HOMA değerlerininde birlikte artıĢ 

gösterdiği ve bu artıĢın istatiksel olarak anlamlı olduğu saptandı.  

 

        Obez hastaların TG değerlerinin karaciğer yağlanması ve derecesi ile paralel 

olarak artıĢ gösterdiği gözlendi. Karaciğer yağlanması derecesine göre ALT ve 

AST değerleri karĢılaĢtırıldığında grade  0, 1 ve 2 arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptandı. NAYKH  saptanan ve saptanmayan olgular, AST/ALT 

oranı açısından  karĢılaĢtırıldığında NAYKH saptanan hastalarda bu oranın 1‟den 
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küçük olduğu ve  bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı olarak kontrol grubundan 

düĢük olduğu bulundu. 

 

        Obez çocuklarda insülin direnci olanlar ve olmayanlar Nesfatin-1 değerleri 

ile karĢılaĢtırıldığında insülin direnci gösteren grubun Nesfatin-1 değerlerinin, 

insülin direnci göstermeyen gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük 

olduğu saptandı. Desnutrin-ATGL düzeyleri obez olanlarda ve NAYKH 

saptanalarda kontrol gruplarına  göre yüksek bulundu.        

 

        Sonuç olarak  dünyada görülme sıklığı gittikçe artan obezite ile mücadelede 

kullanılan mevcut yöntemlerin etkinliğinin halen yetersiz olması  nedeniyle,  yeni 

ve güvenli tedavi yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Nesfatin-1 ve desnutrin-

ATGL ile ilgili yapılan sınırlı sayıdaki hayvan deneyleri, bunların ilaç olarak 

uygulanmasının kilo kaybına neden olabileceği görüĢünü desteklemekte ve  

obezite tedavisi için umut verici niteliktedir . Bizim çalıĢmamızda obez çocuklar 

ile kontrol grupları arasında  Nesfatin-1 ve desnutrin-ATGL düzeyleri açısından 

doğrudan bir iliĢki bulunamamıĢtır. Ancak metabolizmanın Nesfatin-1 ve 

desnutrin-ATGL arasındaki iliĢkisinin değerlendirilmesi ile ilgili olarak yapılacak 

olan tüm yaĢ gruplarındaki insan  çalıĢmaları,  gelecekte bu moleküllerin  obezite 

tedavisindeki yerini belirleyecektir.  
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VIII. SUMMARY 

THE LEVELS OF SERUM NESFATĠN AND DESNUTRĠN ĠN 

NONALCOLĠC FATTY LĠVER DĠSEASE ON OBESE CHĠLDREN 

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 
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comparison with ALT and SAT degrees, between grades 0, 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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