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NASH histolojik 6zellikleri ve prevalansi. NASH,
NAYKH’nin potansiyel olarak ilerleyici bir seklidir. Panel A
ve B, karaciger biyopsi orneklerinde NASH'In karakteristik
histolojik ozelliklerini gosterir: balonlasmis hepatositler
(oklar), inflamatuar infiltrat (ok baslari) ve fibrozis. Panel C,
ABD yetiskin popiilasyonunda NASH, siroz ve primer
karaciger kanserinin nispi dagilimmi gosterir. Panel C'deki
veriler Williams ve ark.(9) ve Adams ve ark. (10) yaptigi
calismalardan alinmigtir. (HCC, hepatoseltler karsinom) (11)
NAYKH 'nin diinya ¢apinda tahmini prevalansi ve bu 6
hastalarda PNPLA3 genotiplerinin dagilimi (PNPLA3 minér
alel siklig1 olarak gdsterilmekte, pasta grafigin acik mavi
bolum).(27)

NAYKH risk faktorleri

Karacigerin asinis yapisi.

Mallory-Denk cisimcikleri

NASH’da fibrozis ve inflamasyon. (A) Fibrozisin karakteristik
paterni  perisintizoidal/periselliler (tavuk teli) fibrozis.
(retikiilin  boyamasi) (B) Hepatik lobulde dagilmis
nekroinflamatuar odaklar, lobiler inflamasyon. (hematoksilen
ve eozin boyama)

FIB-4 formilasyonu

APRI formilasyonu

NAYKH seyri
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Sonoelastografi  teknikleri. Doku yuzeyine disaridan
uygulanan kompresyon ile aktif, veya fizyoloik hareketler ile
(6rn,nefes alma, kalp atimi) pasif sekilde mekanik olarak
indiiklenen yar1 statik yontemler turuncu, doku ylizeyindeki
bir "darbeli" dontstiiriici aracilifiyla mekanik olarak
indliklenen dinamik yontemler yesil, ultrason kaynakliakustik
radyasyon kuvveti uyarimi ile dinamik olarak elde edilen doku
yer degistirmesi ve shear dalgalar1 mavi renk ile gosterilmistir.
Omegin Jelatin igerisine bir badem konuldugunda (A) 24

disaridan uygulanan kuvvet ile (B) jelatinin yumusak oldugu
icin deforme olur ancak badem sert oldugu i¢in deforme
olmaz. Strain elastografide kuvvet uygulandiktan sonra

dokudaki degisiklikler pencere pencere karsilastirilir.

SWE’de, ARFI ile dokuya kuvvet uygulanir ve shear dalgalari 26

olusur. Shear dalga h1z1 yumusak dokularda daha yavas, sert
dokularda daha hizli olacak sekilde degisiklik gosterir.

23
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GIRIS

Tim diinyada oldugu gibi ililkemizde de sedanter yasam ve beslenme
hatalarinin sonucu olarak obezite, hizla artan bir saglik problemi olmustur. Obezite
prevalansindaki bu artisla birlikte fazla kilo ve obeziteye bagli komorbit
hastaliklarin prevalansi da artmakta ve bu durum hastalarin erken doénemde
degerlendirilip takip ve tedavi silirecine alinmasi agisindan ek énem tasimaktadir.
Obezitenin neden oldugu komorbit hastaliklar, bir¢ok organ ve sistem ile iligkili
olup bunlardan bazilari; hipertansiyon, ateroskleroz, diyabet, astim, polikistik over
sendromu, ortopedik problemler, dislipidemi, kolelityaz ve yagli karaciger
hastaligidir.

Non alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH), asir1 alkol tiiketimi olan
kisilerde goriilen karaciger dokusunda yag birikimine benzer durumun alkol
kullanimi olmaksizin goriildiigii klinikopatolojik bir tanimlanmadir. Bu tanim,
inflamasyonun olmadig1 basit karaciger yaglanmasindan (hepatosteatoz),
hepatosellller inflamasyon ve hasarlanmanin eslik ettigi, ilerleyen siireglerde
fibrozis ve nihayetinde siroza gidisatin izlenebildigi steatohepatit tablosunun
goriildiigii genis bir spektrumu igerir. Giinlimiizde ¢ocuk ve ad6lesanlarda kronik
karaciger hastaliginin en yaygin nedeni NAYKH dir. Hastalik prevalansindaki bu
artigin, zemin hazirlayan genetik faktorlere ek olarak yagam tarzi ile ilgili oldugu
diinya genelinde kabul gérmektedir. Cagimizda epidemik bir hastalik haline gelmis
olan obezite, NAYKH i¢in en Onemli risk faktorlerinden biridir. Yapilan
caligmalarin meta-analizinde genel ¢cocuk popilasyonunda NAYKH prevalansi
%7,6 iken obez ¢ocuklarda bu oranin %34,2 ye ¢iktig1 goriilmiistiir.

NAYKH’nin altin standart tan1 yontemi karaciger biyopsisidir. Karaciger
biyopsisinin girisimsel bir tam1 yOntemi olmasi, uygulanabilirligini ve
tekrarlanabilirligini sinirlamakta, girisimsel olmayan tan1 yontemlerine gereksinim
yaratmaktadir. Ozellikle son on yil igerisinde radyoloji alanindaki gelismeler,
karaciger fibrozisi tanisinda invaziv yontemlere olan gereksinimi azaltmaya
yonelik yenilikler saglamistir. Sonoelastografide dokuya bir dis kuvvet uygulanir
ve bu kuvvete yanit olarak ortaya c¢ikan doku deformasyonu ve yer degisimi

gOriintiilenir. Kullanilan kuvvetin tipine gore ¢esitli elastografi yontemleri



gelistirilmistir. Shear wave elastografi statik bir elastografi teknigi olup dogrudan
ultrason probundan ¢ikan akustik dalgalar ile kuvvet elde edilir. Dokunun sertligi,
shear dalga hizinin 6l¢iilmesi ile kilo Pascal (kPa) ya da metre/saniye (m/s) olarak
hesaplanir ve kantitatif bir deger elde edilmis olur. Fibrozis sonucu sertlesen
karaciger dokusunun -elastisitesinin azalmasi neticesinde, dokunun uygulanan
kuvvete kars1 verecegi yer degisimi yanit1 azalmis, dokudan yayilan shear dalga
hizi artmis olarak degerlendirilmektedir. Yapilan ¢alismalar, konvansiyonel
ultrasonografi ile birlikte uygulanan elastografinin, karaciger fibrozisini
degerlendirmede tanisal Gistiinligii oldugunu ortaya koymaktadir.

Karaciger fibrozisi tanisinda noninvaziv testlerin, biyopsiye alternatif olarak
one c¢iktigi bu donemde bir diger yontem ise biyokimyasal degerlendirme
sistemleridir. Bu degerlendirmeler arasinda en populer olan APRI ve FIB-4
degerleri bir¢ok ¢alismada karaciger biyopsisi ile karsilastirmali sonuglar
incelendiginde ileri fibroz ve sirozu belirlemede yiiksek dogruluga sahip
degerlendirmelerdir.

Bilek ¢evresi oOlglimii ise son yillarda daha ¢ok goz Oniinde olan
antropometrik Ol¢timlerden biridir. Sinirli sayida ¢ocuk yas grubu ¢alismalarinda
olmakla birlikte eriskin ¢alismalar kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon,
metabolik sendrom riski ile iligkisini ortaya koymustur. Obez hastalarda insiilin
rezistansini gostermede kullanilabilecek klinik marker olarak
degerlendirilmektedir. Hiperinsiilinemi ve steatohepatit iligkisi yillardir bilinmekte
iken heniiz elbilegi ¢evresi Slgiimii ve steatohepatit veya hepatosteatoz iligkisini
ortaya koyan bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizda; obezitesi ile iligkili yagh karaciger hastaligi olan ¢ocuk ve
ergenlerde shear wave elastografi, APRI ve FIB-4 degerlendirmeleri ile
saptanabilen fibrozis degerinin steatohepatitten bagimsiz bir gosterge olup
olmadigimin gosterilmesi, el bilegi ¢evresi 6l¢iminun obez hastalarda steatohepatit

icin risk faktorii olup olmadiginin ortaya konulabilmesi hedeflenmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1.Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahig1
2.1.1 Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi Tanimi

Nonalkolik yagh karaciger hastaligt (NAYKH) (Nonalcoholic fatty liver
disease-NAFLD), alkol kullanimi, enfeksiyonlar, genetik ve metabolik hastaliklar,
malnutrisyon, parenteral beslenme gibi ikincil nedenler olmaksizin karacigerde
artmis yag birikimi ile karakterize, hepatik inflamasyon ve fibrozisin eslik
edebilecegi, kronik karaciger hastaligi spektrumudur. Karacigerde artmis yag
birikimi, hepatositlerde yag infiltrasyonunun >%35 olmas1 olarak tanimlanmaktadir
ve eslik eden histolojik bulgularina gére NAYKH alt gruplara ayrilmistir (1).

1-Basit  karaciger yaglanmasit (Nonalcoholic  fatty  liver-NAFL);
hepatoselliler hasar ve inflamasyon bulgusu yokken goriilen karaciger
yaglanmasidir. Fibrozis eslik edebilir veya etmeyebilir.

2-Non-alkolik steatohepatit (nonalcoholic steatohepatitis-NASH); hepatik
inflamasyonun eslik ettigi karaciger yaglanmasidir. Hepatositlerde balon
dejenerasyon ve fibrozis eslik edebilir veya etmeyebilir.

3-Fibrozis ile birlikte NAYKH; Periportal, portal, siniizoidal veya kopri
fibrozisi olan NAFL veya NASH.

4-Siroz ile birlikte NAYKH; nonalkolik yagli karaciger hastaligi nedeni ile
siroz gelisimidir.

Non alkolik yagh karaciger hastaligi ile ilgili tanimlamalar 1850'li yillara
dayanmakla birlikte ilk pediatrik vaka 1983 yilinda Moran ve arkadaslart
tarafindan bildirilmistir (2)(3). Bugiin geldigimiz noktada ise ¢ocuk yas grubunda
kronik karaciger hastaliginin en yaygin nedeni NAYKH’dir (4). NAYKH on yil
icerisinde eriskin karaciger naklinin en sik nedenlerinden biri olmustur (5).
Oniimiizdeki on yil icerisinde ise ¢ocukluk ¢agi NAYKH’nin bati iilkelerde
karaciger yetmezligi ve karaciger naklinin en yaygin nedeni olmasi beklenmektedir
(6). Hastaligin bu derece yaygin goriilmesi, tim diinyada artan obezite prevelansi
ile iligkilidir (4)(6).



2.1.2. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi Epidemiyolojisi

NAYKH’nda epidemiyolojik veriler, yeterli noninvaziv tarama
yontemlerinin olmamasi ve toplum tabanli ¢alismalarin kisitli olmasi nedeniyle
oldukca smirlidir (7). Kesin tan1 yontemi olan karacier biyopsisinin prevalans
caligmalarinda kullanilmamasi ve prevalansi etkileyen genetik ve gevresel birgok
faktor bulunmasi NAYKH i¢in prevalans belirlemeyi oldukea gii¢ kilmistir (4)(7).
22 iilkeden 8,5 milyon kisinin degerlendirildigi bir meta analize gore tiim diinyada
erigkin popiilasyonun %25’ inde NAYKH oldugu tahmin edilmektedir. NAYKH
olan kisilerin ise tanimlanabilen bagka karaciger hasar1 nedeni olmadan artmis

serum transaminaz seviyesine dayanarak yaklasik %25’inin NASH oldugu

varsayilmaktadir (8).

25% HCC

TAELTY. «I:"> Cirrhosis
Togae 25%
: T —— :: >
Type 2 dizbetes, Fat plus Injury, Fat plus Injury, Fat plus injury,
Western diet, inflammation, inflammation, inflammation,
and other factors and scarring and scarring scarring, and

mutation

No NAFLD,

75%

Sekil 2.1.: NASH histolojik ozellikleri ve prevalansi. NASH, NAYKH’nin potansiyel olarak
ilerleyici bir seklidir. Panel A ve B, karaciger biyopsi 6rneklerinde NASH'm karakteristik histolojik
ozelliklerini gosterir: balonlagmis hepatositler (oklar), inflamatuar infiltrat (ok baslari) ve fibrozis.
Panel C, ABD yetiskin popiilasyonunda NASH, siroz ve primer Karaciger kanserinin nispi
dagilimint gosterir. Panel C'deki veriler Williams ve ark.(9) ve Adams ve ark. (10) yaptigi
¢alismalardan alinmistir. (HCC, hepatoseliiler karsinom) (11)



Yapilan ¢alismalar ¢ocuk yas grubunda NAYKH prevalansini %3-11 olarak
bildirirken obezitesi olan ¢ocuklarda siklik %80’leri bulmaktadir (4). Anderson ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan meta analizde, >1 ve <19 yas araliginda NAYKH
prevalanst %2.3, fazla kilolu bireylerde %12.5 ve obez bireylerde %36.1 olarak
raporlanmis ve erkek cinsiyette hastalik sikligi daha fazla bulunmustur (12).
Eriskinlerde 40-60 yas araliginda ve kadin cinsiyet hakimiyetinde oldugu goriilen
hastaligin ¢ocuk yas grubunda dagilimi pubertal donem ve erkek cinsiyette daha
siktir (7). Pubertal donemdeki sikligin hormonal degisiklige bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bu dénemde hormonal degisiklikler ile artmig olan serum insulin
diizeyi ve insiilin direncinin karacigerde yag birikimine egilim yarattig
diistintilmektedir(7)(13). Biitin ik ve etnik kokenleri etkilemekle birlikte en
yiiksek NAYKH prevalans Hispanik kokenli cocuklarda, %36, bildirilmistir
(6)(14). Ailevi gegis, ozellikle birinci derece akrabalarda giiclii kalitimsal iligki
gosterilmistir (15)(16).

Tiirkiye’deki prevalans calismalarinda; yakin tarihli bir ¢aligma Degertekin
ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis, rutin saglik kontrolii i¢in hastaneye bagvuran
saglikli gortintimde 113.239 eriskin birey degerlendirilmis ve NAYKH prevalansi
%48.3 olarak bulunmustur. Fazla kilolu bireylerde ise NAYKH prevalans1 %63.5
olarak saptanmistir (17). 2006-2008 yillar1 arasinda 330 ¢ocuk ve adolesan (2-20
yas) grubunun otopsi degerlendirmesinde ise NAYKH prevalansi %6 olarak
saptanmistir. Bu ¢alismada normal viicut agirli§ina sahip kisilerde prevalans %4.9
iken obezitesi olan kisilerde %10.6 olarak saptanmis ve istatistiksel anlamlilik
bulunmustur (18).

Yillar igerisinde NAYKH prevalansi siirekli olarak artig gostermistir. 2005
yilinda %15 olan goriilme siklig1 2010 yilinda %25 olarak raporlanmis, ayni siire
zarfinda NASH siklig1 ise neredeyse iki katina ulasmistir (%59.1 vs %33) (8).
NAYKH daki bu dramatik artis, obezitenin epidemik bir problem haline gelmesi ile
yakin iligkilidir. Cocuklarda goriilen obezite, tim diinyada son ¢ dekatta ciddi bir
artis gostermistir. Amerika verileri 1960 da %35 olan cocukluk cagi obezite

sikliginin 2001 yilinda %15.4 2010 yilinda %16.9 oldugunu ortaya koymustur (19).



2.1.3. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalhigi Etyolojisi
2.1.3.1.Genetik Faktorler:

Hastaligin irklar aras1 farklilik gdstermesinin ve hastalik siddetinin benzer
risk altindaki bireylerde degismesinin, genetik yatkinlik ile iliskili olabilecegi
diistiniilmiis ve yapilan arastirmalar DNA da meydana gelen tek nikleotid
polimorfizmlerinin (Single-nucleotide polymorphisms-SNPs) NAYKH ile iligkili
oldugunu gostermistir. SNPs sonucunda farkli bir gen ekspresyonu veya mevcut
protein fonksiyonunda degisiklikler olur. Birden fazla SNP’nin ortaya ¢ikmasi ile
poligenik bu hastaligin fenotipinin de ¢esitlendigi muhtemeldir (20).

Uzerinde en ¢ok durulan genlerden biri PNPLAS3 (patatinlikephospholipase
domain—coding protein gene, adiponutrin) genidir. Bu genin rs738409(1148M)
varyantt NAYKH i¢in artmis duyarlilik ile iligkili bulunmustur (21)(22). Daha da
onemlisi hepatik fibroz/sirozun siddeti ve NAYKH ile iliskili HCC gelisimi dahil
olmak tizere klinik olarak ilgili faktorlerle de giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir
(23)(24). Meydana gelen 1148M SNPs trigliserid hidrolizini inhibe ederek
karacigerde kolesterol ve trigliseridlerin birikimine neden olmaktadir. Insiilin
direnci olmayan hastalarda histolojik olarak hastaligin siddetindeki farkliligin, bu

gende meydana gelen 1148M polimorfizmi ile iligkili olabilecegi gosterilmistir
(25)(26).
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Sekil 2.2.: NAYKH 'nin diinya ¢apinda tahmini prevalansi ve bu hastalarda PNPLA3 genotiplerinin
dagilimi (PNPLA3 minor alel siklig1 olarak gdsterilmekte, pasta grafigin agik mavi boliimii)(27).




Bir diger 6nemli polimorfizm TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily
member 2) geninde saptanmis ve NAYKH gelisimi ve karaciger hasari ile iliskili
bulunmustur (28). TM6SF2 geni hepatosit lipit igerigini diizenleyen bir protein
kodlar. Bu gende meydana gelen polimorfizm hepatositlerden ¢ok diisiikk
yogunlukta lipoprotein (VLDL) sekresyonunu arttirarak hepatoprotektif etki
saglarken kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir. Aym1 gende meydana
gelen farkli bir polimorfizm ise VLDL sekresyonunu azaltarak NAYKH ve
karaciger fibrozisi ile iligkili gosterilmistir (27)(29)(30).

Bunlarin disinda NAYKH ile iliskilendirilmis bir dizi gen analizi
bulunmaktadir. Bunlardan bazilari; FTO (fat mass and obesity associated gen),

KLF6 ( Kruppel like factor), TLR4 (Toll-like receptor 4) dir (20)(29).

2.1.3.2.Genetik Dis1 Faktorler:

NAYKH icin bilinen en 6nemli risk faktorii obezitedir. Bunun yaninda
instlin direnci, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik sendrom
NAYKH ve hastalik progresyonu i¢in kabul gérmiis risk faktorleridir (7)(12)(31).
NAYKH prevalans: yas ile birlikte artmakta ve erkeklerde kizlara gére daha sik
izlenmektedir. Etnik koken olarak hispanik ¢ocuklarda prevalansi (%36) , diger
irklara gore (afroamerikanlarda %14, asya kdkenlilerde %10,2, nonhispanik beyaz
irkta %38,6) daha yliksektir. Bu nedenle adolesan yas, erkek cinsiyet ve hispanik
beyaz ik risk faktdrii olarak tammmlanmustir (6)(7). Ozellikle birinci derece
akrabalarda pozitif aile oykist 6nemli bir risk faktoradur. Schwimmer ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada fazla kilosu veya obezitesi olan 44 hasta ve aile
bireyleri degerlendirilmis. Biyopsi ile NAYKH saptanmayan grupta kardeslerin
%17'sinde ve ebeveynlerinin %37'sinde karacigerde yaglanma saptanirken biyopsi
ile NAYKH saptanan hastalarin kardeslerinde (%59) ve ebeveynlerinde (%78)
yagh karaciger anlamli olarak daha yaygin saptanmistir (15).

Bati tarz1 beslenme ve fiziksel aktiviteden zayif yasam tarzi obezite ve
insiilin direncine de neden olarak NAYKH riskini arttirmaktadir. Yiiksek doymus
yag asidi tiiketimi ve diyette diisiik lif, antioksidan vitamin (C ve E) , ¢cinko, omega
3 yag asidi alimimin NAYKH ve NASH igin risk faktorii oldugu gosterilmistir
(32)(33)(34). Sukroz/fruktoz yoniinden zengin bir beslenme sekli karacigerde



trigliserid Uiretimini arttirarak NAYKH igin risk faktorii olusturmaktadir (35).
Apopitoz, hicre blylmesi ve farklilasmasi Uzerinde 6nemli etkileri olan D vitamini
eksikliginin de obezitesi olan hastalarda NAYKH gelisimi ile iligkisi oldugu bir
takim ¢alismada gosterilmistir (36)(37).

Anne siitii alim1 ve stresinin NAYKH gelisimine karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir (38). Hatta son donemde yapilan ¢alismalar gostermekte ki emzirme
NAYKH ‘na kars1 koruyucu etkiye sahiptir (39)(40). Ajmara ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada emzirme siiresi ile NAYKH arasinda negatif korelasyon
saptanmis, NAYKH prevalansi 0-1 ay emzirenlerde %8,3, 1-6 ay arasiemzirenlerde
%7.7 ve >6 ay emziren kadinlarda %4,2 olarak rapor edilmistir.

Mikrobiyota ve NAYKH iliskisi son yillarda ilgi géren bir alan olmus,
bagirsak mikrobiyotasinin NAYKH nin progresyonunda rolii oldugu gosterilmistir
(41)(42). NAYKH ile iligki oldugu diigiiniilen bir diger durum da obstruktif uyku
apne sendromudur (OSAS). Calismalarda NAYKH nin siddeti ile OSAS arasinda
iligki oldugu gosterilmistir (43)(44).
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Sekil 2.3.: NAYKH risk faktorleri



2.1.4. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastah@ Patogenezi

Gilinlimiizde NAYKH nin patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamustir.
En yaygin desteklenen teori, insiilin direncinin hepatik steatoz ve belki de
steatohepatite yol acan anahtar mekanizma olarak rol oynamasidir (45). Diger bir
teori ise steatohepatitin nekroinflamatuar bilesenini ortaya ¢ikarmak ig¢in ek bir
oksidatif hasarin gerekli oldugunu 6ne siiren 'iki vurus' teorisidir. Bu teori, tek
basina steatoz durumunda, NASH'in gelisimi i¢in diger faktorlerden (Ornegin,
oksidan stres) ikinci bir "vurus"un gerekli oldugunu ileri siirer. Ancak, artik bu
goriistin NASH'a katkida bulunabilecek ¢oklu yollar1 tanimlamak igin yeterli
olmadigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, NASH"in patofizyolojisi i¢in birden fazla
paralel vurusun meydana geldigi bir ¢oklu vurus modeli 6nerilmektedir (46)(47).

NAYKH’nin temelinde hepatosit stoplazmasinda trgiliserit birikimi vardir.
Bu durum karacigerde lipid birikimi (dolasimdan yag asidi alimi veya de novo
lipogenez) ile lipidin uzaklastirilmasi (mitokondriyal yag asidi oksidasyonu veya
VLDL olarak karacigerden salinmast) arasindaki dengesizlik sonucu meydana gelir
(48). Hem hiperinsilinemi hem de insilin direnci NAYKH patofizyolojisinin
merkezinde yer almaktadir. Fizyolojik sartlarda, pankreas beta hiicreleri
dolasimdaki glukoza yamit olarak insiilin salgilar. Insiilin, yag dokusu da dahil
olmak {lizere bir¢ok metabolik doku {izerinde etkilidir. Yag asitlerinin
esterlesmesini Ve lipit damlaciklarina depolanmasini saglar, ayni1 zamanda lipoliz
stirecini de inhibe eder. Hepatositlerde insiilinin {i¢ temel eylemi vardir: glikojen
depolanmasini tesvik etmek, glukoneogenezi inhibe etmek ve de novo lipogenezin
temel diizenleyicilerini aktive etmek. Insiilin direnci ile iliskili olarak
hiperinsiilinemi gelisir ve hepatik lipogenez yollar1 uyarilir. Bunun net sonucu
olarak da artmis intrahepatik lipid birikimi (steatoz) ve cok diisiik yogunluklu
lipoprotein seklinde salgilanan trigliserid artar. Artan lipid yiikiine karsi yag
dokunun biriktirme kapasitesi azalir. Hepatositlerde, lipid damlaciklar1 iginde notr
lipidleri barindiramama, hiicreleri lipotoksik biyoaktif lipidlere maruz birakir (49).
Lizofosfatidil kolin, lizofosfatidik asit, seramidler ve diacylgliserol gibi lipotoksik
lipidler endoplazmik retikulum  stresine, mitokondri  disfonksiyonuna,
inflamasyona, disfonksiyonel yara onarim yanitlarina, apoptoza, bozulmus

genomik DNA stabilitesine ve stellat hiicrelerde profibrojenik uyaranlarin



olugsmasina neden olur. Tiim bunlarin nihayetinde ilerleyici karaciger fibrozisi

gelisir (50).

2.1.5. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahgi Histopatolojisi

Histolojik olarak NAYKH, cocuk ve yetiskinlerde yaglh karaciger iliskili
bagka bir neden olmaksizin hepatositlerde >%35 makrovezikiler (Cekirdek
boyutuna esit veya ondan daha biiyilk yag damlasi genellikle cekirdegi iter)
yaglanma olarak tanimlanmaktadir. NASH ise hepatoselltler hasar, inflamasyon
vel/veya fibrozis ile karakterize NAYKH’nin bir formudur (51). Biyopsi
incelemesinde yaglanmanin oranina gore derecelendirme yapilir. Buna gore <%5;
minimal , %5-33; hafif, %34-66; orta ve >%66 agir hepatosteatoz olarak
smiflandirtlir (52). Prognozlarinin farkli olmasi nedeni ile NAYKH ile NASH’in
birbirinden ayrilmas:t klinik olarak 6nem tasimaktadir. Bu nedenle sadece
hepatositlerdeki yaglanma miktar1 degil olusan hasarin paterni de dnemlidir (53).

NASH bulgulari, histolojik olarak c¢ocuk ve eriskinlerde farkliliklar
barindirabilir. Etkilenen karacier asinus alani dahil birkag¢ histolojik farklilik
nedeni ile NASH tip 1 ve tip 2 olarak ayrilmistir. Karacigerin asiniis yapisi sekil
2’de gosterilmistir. Klasik erigkin paterni tip 1, pediatrik vakalarda daha sik gorulen
patern ise tip 2 olarak siniflandirilmistir. Yine de NASH’1 bu kadar keskin sinirlarla
ayrmak zordur ve hastalarmm bir kisminda hem tip 1 hem de tip 2 NASH'in
oOzellikleri birlikte gorulebilmektedir (7).

uzun eksen

zonlar
santral ven

Sekil 2.4.: Karacigerin asiniis yapisi.
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Klasik erigkin tipi (Tip 1) NASH, portal yollarin nispeten korundugu
inflamasyon, hepatoselliiler balon dejenerasyonu ve/veya perisinuzoidal fibrozis
(zon 3 lobiiler tutulum) ile birlikte steatoz varligi ile karakterizedir. Mallory-Denk
inkluzyon cisimleri gorulebilir. Pediatrik tip (Tip 2) NASH, hepatoselliiler balon
dejenerasyonu ve perisiniizoidal fibrozisin yoklugunda portal/periportal (zon 1)
inflamasyon ve/veya fibrozis ile birlikte steatoz varligi olarak tanimlanir (7)(54).

Hepatosit hasar1 en sik balon dejenerasyon olarak ifade edilir. Balonlagma,
sitoplazmada karakteristik bir 'flokiilent' goriiniim ile genislemis hepatositlerin
varliglr ile karakterizedir. Ayni zamanda, Mallory-Denk olarak adlandirilan
sitoplazmik cisimler eslik edebilir (53). Hepatoselluler balon dejenerasyon
NASH’1n ana bulgularindan biri olmasina ragmen NASH’a 6zgii degildir. Kronik
kolestaz ve viral hepatitlerde de saptanabilir (52).

Steatohepatitin histolojik bulgular1 her ne kadar eriskin ve g¢ocuk yas
grubunda farklilik gosterse de her iki tipin hem eriskin hem de ¢ocuklarda
goriilebilecegi unutulmamalhidir. Schwimmer ve arkadaslarinin biyopsi ile NAYKH
tanist almig 100 cocuk hasta lizerinde yaptig1 arastirmada; hastalarin %16’sinda
basit yaglanma, %17’sinde tip 1 NASH ve %51’inde tip 2 NASH saptanmus.
Hastalarin %16’sinda ise hem tip bir hem tip iki ile uyumlu bulgular izlenmistir
(55). Carter-Kent ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada ise 108 biyopsi ile
NAYKH tanisi1 almig hasta incelenmis, hastalarin %11’inde basit yaglanma, %7
’sinde tip 1 NASH ve %9 ’unda tip 2 NASH saptanmustir. Hem tip 1 hem de tip iki
NASH 06zellikleri ile uyumlu bulgular ise hastalarin %82 sinde izlenmistir (56).Bu
iki calismada obezite siklig1 sirasi ile %92 ve %82 olarak saptanmustir.

Hepatositlerin hiicre iskeletinin yapisinda bulunan sitokeratinlerin (CK8 ve
CK18) hiicre hasar1 sonrasi sitoplazmada saptanan kalintilarina Mallory-Denk
cisimcikleri denir. Mikroskopta intrasitoplazmik, amorf, eozinofilik agregatlar
seklinde gorulur. Alkolik Steatohepatit, uzun sureli kolestaz, Wilson, primer biliyer
siroz gibi hastaliklarda da goriilebildigi i¢in NASH’a 0zgu degildir ancak gorulmesi
kiymetlidir (52).
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Sekil 2.5.: Mallory-Denk cisimcikleri(52)

Mallory-denk cisimciklerinin hastalik prognozu ile iliskili olabilecegi
digiiniilmektedir. Hepatit C tanili hastalarda yapilan bir c¢alismada
dekompansasyon ve siroz gelisimi ile iligkili oldugu ve siklikla diyabetik hastalarda
gozlendigi saptanmistir (57). Steatoz ile iliskili bozulmus oksidatif fosforilasyon ve
mitokondriyal degisiklikler bilinmektedir. Mitokondriyal matris i¢inde kristalin
inkliizyonlarin olusumu ile mitokondriyal sisme gelisebilir (58). Gelisen
megamitokondri, intrastoplazmik, yuvarlak veya igsi eozinofilik yapilar olarak
goruldr (52). Fibrozisin siddeti NAYKH olan hastalarda genel mortalite dahil
olmak iizere uzun vadeli sonuglarla iliskilidir (59). Fibrozisin karakteristik yapisi,
zon 3 den baslayan perisinuzoidal/periselliilerdir ve ’chicken wire’’ olarak

tanmimlanmustir (60).

50 um
|——]

Sekil 2.6.: NASH’da fibrozis ve inflamasyon. (A) Fibrozisin karakteristik paterni
perisiniizoidal/periselliiler (tavuk teli) fibrozis. (retikiilin boyamasi) (B) Hepatik lobulde dagilmis
nekroinflamatuar odaklar, lobtler inflamasyon. (hematoksilen ve eozin boyama).
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2.1.6. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi Klinik Belirti ve Bulgulari

NAYKH siklikla belirti vermez. Asemptomatik hastalar farkli bir nedenden
dolay1 yapilan goriintiilemelerde karacigerde yaglanma saptanmasi veya farkli
nedenlerle alinan kan tetkiklerinde aminotransferazlarin yilikselmis olmasi ile
saptanir. Tipik hasta grubu fazla kilolu veya obezdir, ancak NAYKH zayif
bireylerde de ortaya ¢ikabilir. Hastalarda yorgunluk, kabizlik veya karin agrisi
sikayetleri olabilir. Karin agris1 yaygin veya sag iist kadrana sinirlandirilmis ve
hafif derecelidir. Fizik muayene bulgular1 normal olabilir veya obezite (6zellikle
santral obezite), hafif-orta dereceli hepatomegali ve insilin direnci ile iligkili olarak

ciltte akantozis saptanabilir (7).

2.1.7. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahg Tam Yontemleri

Klinik uygulamada, NAYKH tanis1 fazla kilolu veya obez hastalarda
karaciger hastaliginin diger nedenleri dislandiktan sonra agiklanamayan
transaminaz yiiksekligi ve/veya radyolojik olarak gosterilmis karacigerde yag
infiltrasyonu ile konulur (54). Diglanmasi gereken tanilarin baginda Wilson
hastalig1r (serum seruloplazmin Ol¢limii), al-antitripsin eksikligi (serum al-
antitripsin eksikligi ve fenotipik bulgular), viral hepatitler ( hepatit C antikoru,
hepatit B ylzey antijeni) ve otoimmun hepatit (ANA, ASMA, Anti-LKM) yer
almaktadir (7).

2.1.7.1. Serum Biyobelirtecleri

Serum aminotransferazlar1 karaciger hasari ile iliskili bircok karaciger
hastaliginda oldugu gibi NAYKH’da da en sik kullanilan biyomarkerlardir. Ancak
normal olmast NAYKH veya karaciger fibrozisini dislatmaz  (6).
Aminotransferazlar disinda diger karaciger testlerinde de (ALP, GGT, PT,
bilirubinler) ylkseklik izlenebilir. Yiikselmis ALT ve AST seviyeleri NAYKH da
en sik gozlenen laboratuvar bulgusu olmakla birlikte basit yaglanmasi olan
hastalara gore steatohepatit bulgular1 olanlarda daha yiiksek olma egilimindedir

(61). AST/ALT orani siklikla birin altindadir ve fibrozis arttik¢a bu oran artar (7).

13



Oksidatif stres belirtecleri, inflamatuar sitokinler ve adipokinlerin NASH
tanisinda kullanimina yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. Sitokeratin-18 (CK18),
karacigerdeki ana ara filaman proteinidir. Karaciger hasarma bagli olarak
hepatositlerin apoptotik hiicre Oliimiinii takiben, kaspazla pargcalanmig CKI18
fragmanlar1 kan dolasimina karisir. Hepatosit apoptoz belirteci olarak yiiksek serum
CK-18 fragmanlar1 yetiskinlerde ve ¢cocuklarda NASH insidansi ve siddeti ile gucli
iliski gostermistir (62).

NAYKH olan hastalarin %20-30 kadarinda serum otoantikor testlerinde
pozitif sonuglar c¢ikabilmektedir (63)(64). Adams ve arkadaslariin yaptig
calismada histolojik olarak NAYKH tanis1 alan 225 hastanin %20 sinde ANA , %3
unde ise ASMA pozitif olarak saptanmis ve pozitif otoantikor sonuglari fibrozis
evresi ve inflamasyon derecesi ile iligkili bulunmus (65).

Fibrozis evresi hastalik progresyonunu éngérmede 6nemli bir dl¢iit oldugu
icin noninvaziv yontemlerle degerlendirilebilmesi klinik 6nem tasimaktadir (59).
Gelistirilen degerleme sistemlerinden birkagi; fibrozis 4 indeksi (FIB-4), AST
platelet oran1 indeksi (APRI), NAYKH fibrosiz skoru (NFS) “dur.

FIB-4 indeksi, alt, ast, trombosit sayis1 ve yas degiskenleri kullanilarak
hesaplanir. FIB-4 indeksi <1.45; ileri fibrozis i¢in negatif prediktif degeri %90 ve
>3.25; ileri fibrozis i¢in pozitif prediktif degeri %65dir (66).

HastaYast X  AST(IU/L)

FIB-4 =
Trombosit Sayisi (1070 X N / ALT (1U/L)

Sekil 2.7.: FIB-4 formilasyonu

APRI <0.5; ileri fibrozis i¢in negatif prediktif degeri, >1.5 ; ileri fibrozis
icin pozitif prediktif degeri yiiksektir. Kesme sinir1 olarak 0,7 alindiginda ileri

fibrozisi 6n gérmede duyarlilig1 %77 ve 6zgiilliigli %72 olarak saptanmistir (67).
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AST (1U/L)

AST Normalin Ust Sinin (1U/L)
APRI = - x 100

Trombosit Sayisi (10°/L)

Sekil 2.8: APRI formilasyonu

NAYKH olan bireylerde yapilan bir arastirmada; APRI ve FIB-4
degerlerine gore yuksek risk olarak belirlenen hastalarin (sirasiyla >1.5 ve >2,67)
O0lim ve karaciger nakli riski daha yiiksek saptanmistir (68). Histopatolojik
incelemesi olmayan hastalarda yapilan bir ¢alismada, hastalardan APRI degeri
>1,2, FIB-4 >2,67 ve NFS >0,676 olanlarinda tiim nedenlere bagli 6liimler i¢in
artmis risk saptanmistir (69).

2.1.7.2. Goruntileme Yontemleri

NAYKH tanisinda ¢esitli radyolojik yontemler kullanilmakla birlikte higbiri
basit steatozu NASH’den ayirt etmede yeterli degildir (70). Ultrasonografik
incelemede, hepatositler i¢erisindeki yag inkluzyonlar1 nedeni ile artan parankimal
yansima sonucu karaciger dokusu parlak goriiniir. Diffiiz ekojenite artis1 karaciger
yaglanmasinin tipik ultrason goriiniimiidiir. Ekojenite artisinin vaskiiler alanda ve
cevre dokulardaki bulgularina gore yaglanmanin derecesi belirlenir (Tablo 2.1).
Toplam steatoz alan1 %20’nin altinda olan hafif hepatosteatozlu hastalarda ultrason
dogru sonu¢ vermeyebilir (71). Histolojik olarak orta ve agir dereceli
hepatosteatozdaki duyarlilig1 ve 6zgilligi ise % 85 ve %94 olarak saptanmistir
(72). Ultrasonun duyarliligi obezite ile birlikte azalmaktadir. Bariatrik cerrahi
geciren hastalarin degerlendirildigi prospektif bir ¢alismada ortalama VKI 47.5
kg/m2, hepatosteatoz prevalanst %91 olarak bulunmustur. Bu grupta ultrasonun

hepatosteatoz icin duyarliligi %49, 6zgiilligi %75 olarak saptanmustir (73).
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Cizelge 2.1. Ultrasonda hepatosteatoz derecelendirmesi

1.derece Yaygin olarak artmis hepatik ekojenite,, ancak periportal ve

diyafragmatik ekojenite farkedilebilir.

2.derece Yaygin olarak artmis hepatik ekojenite, periportal ekojenite
siliklesmis, ancak diyafragmatik ekojenite hala farkedilebilir.

3.derece Yaygin olarak artmis hepatik ekojenite, periportal ve

diyafragmatik ekojenite segilemiyor

Tanida kullanilabilecek bir diger yontem bilgisayarli tomografidir.
Tomografide dokularin yogunlugu Hounsfield tinitesi (HU) veya BT {initesiolarak
tanimlanan nicel Olgiimler ile degerlendirilir. Suyun yogunlugu sifir, havanin
yogunlugu -1000 HU Kkemik yapilarin yogunlugu ise 2000 HU olarak
tanimlanmistir. Daha yogun dokularda X-i1sin1 absorpsiyonu daha fazladir, HU
olarak pozitif degerlere sahiptir ve daha parlak goriiniir (74). Kontrastsiz
tomografide karaciger parankiminin yogunluk degeri 55-65 HU’dir. Yumusak
dokular 30-40 HU iken yag doku ortalama — 1000 HU olarak gortilmektedir.
Karaciger yag iceriginin >%30 oldugu olgularda karaciger parankimi HU degerinin
<40 HU oldugunu gostermistir (75). Karaciger, dalakla karsilastirildiginda daha
yikse HU degerlerine sahiptir. Hepatosteatoz varliginda Karaciger-dalak orani
(L/S) <1.0 olarak gorulmektedir (76).

Manyetik rezonans gorintileme (MRG), hepatosteatozun kalitatif ve
kantitatif olarak degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir. MR spektroskopi (MRS) ile
Olgiilen karaciger proton yogunlugu yag Olgiimleri (proton density fat
fraction,PDFF), pediyatrik hastalarda histolojik steatoz derecesi ile korelasyon
gostermektedir (77). MRG ve MRS >%5 hepatik steatozu belirlemede BT ve
USG’ye gore daha iyi performans sunmaktadir. Dual eko MRI >%5 hepatik
steatozu belirlemede duyarlilig1 %77, 6zgilligi %87 iken orta agir hepatosteatozda
(>%30 hepatosteatoz) duyarliligi ve 6zgiilliigii %90 ‘in lizerindedir (78).

Elastografi, son yillarda popiileritesi artan ve fibrozisi non invaziv bir
sekilde degerlendirme imkan1 sunan goriintiileme yontemidir. Doku elastisitesinin
Olgiilmesi ile fibrozisin kantitatif olarak degerlendirilmesini saglar (79). Ultrason

elastografi ve manyetik rezonans (MR) elastografi yontemlerinin 6zellikle siroz
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oncesi evrelerde fibrozisin degerlendirilmesi i¢in geleneksel kesitsel
goriintiilemeden tistiin oldugu kanitlanmistir (80).

Ultrasonun ¢ocuklarda diisiik duyarlilig1 ve 6zgiilliigii olmasi, bilgisayarl
tomografinin ise radyasyon maruziyeti nedeni ile cocuklarda tarama ve tani
yontemi olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir (1). Ancak ultrasonografi, kolay
erisilebilir olmasi, diisiitk maliyetli ve non invaziv bir yontem olmasi nedeni ile
NAYKH siiphelenilen olgularda ilk tercih edilen goriintileme yontemi olarak kabul

gormektedir.

2.1.7.3. Karaciger Biyopsisi

Giinliimiizde kesin tan1 yontemi karaciger biyopsisidir. Biyopsi, NAYKH'da
nekroinflamasyon ve fibrozisin varhigim1 ve derecesini degerlendirmenin, ayni
zamanda diger kronik karaciger hastaliklarini kesin olarak ekarte etmenin tek
yoludur. Ancak invaziv bir girisim olmasi ve kanama, agr1 gibi komplikasyonlar1
nedeni ile uygulanabilirligi smirhidir (7). Bunun yaninda alinan doku ornegi
yaklasik 1.2-2 mm capinda ve 10-30 mm uzunlugundadir. Karacigerin yaklasik
1/50.000’ini degerlendirme imkani sundugu igin tum karaciger dokusunun
temsilinde yetersiz kalabilmektedir (81).

Hepatosteatoza neden olabilecek diger hastaliklar agisindan tanisal siiphe
var ise biyopsi yapilmalidir. Klinik olarak NAYKH diisiiniilen olgularda 3-6 ay
yasam tarzi degisikligine ragmen yiiksek seyreden serum ALT ve GGT dizeyi
varliginda biyopsi yapilmasi Onerilmektedir (54). Histolojik 6zelliklere

bakildiginda karaciger fibrozisinin evresi koti prognoz ile iliskili bulunmustur (59).

2.1.8. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahg Tedavisi

Cocuklarda NAYKH icin tedavi modaliteleri gelistirmek, dogrulanmis non-
invaziv biyobelirteglerin eksikligi ve hastaligin dogal siireci ile ilgili yetersiz
bilgiler nedeni ile zorlayicidir. Tedavinin en yaygin olarak kabul edilen hedefi,
yaglanma, inflamasyon ve/veya fibrozda azalma olarak degerlendirilen NAYKH
bulgularindaki gerilemedir. Gunimuzde pediatrik NAYKH icin temel tedavi

yaklagimi diyet ve fiziksel aktivitenin arttirilmasidir (1).
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Cocuklarda NASH' gesitli histolojik 6zelliklerini iyilestirmek igin gereken
VA kaybinin derecesi bilinmemektedir. Eriskin ¢alismalarinda ise %3 ila %5
arasinda VA kaybinin steatozda diizelme yarattigi, %7 den fazla VA kaybinin ise
NASH’1n histolojik bulgularini iyilestirdigi goriilmiistiir (82)(83). Kilavuzlarda yer
alan temel diyet onerisi kalori kisitlamasidir. Eriskinler igin gunlik 500-1,000 kcal
olacak sekilde kalori kisitli diyet 6nerilmektedir. Cocuk yas grubunda herhangi bir
diyet ve egzersiz tiirliniin tavsiye edilmesine iliskin net bilgi mevcut degildir (84).
Fruktoz ve tatlandirici igeren mesrubatlarin karaciger yaglanmasi ve VKI iizerine
olumsuz etkileri nedeni ile kullaniminin sinirlandirilmast dnerilmektedir (85)(86).
DSO; hem yetiskinler hem de cocuklar icin serbest seker tiiketiminin, toplam enerji
aliminin  %10’unun altina diisiiriilmesini Onermektedir (87). Yakin tarihli
randomize kontrollii bir ¢alismada histolojik olarak kanitlanmis NAYKH olan 40
adolesan serbest seker igerikli beslenmelerine gore degerlendirilmis, kalori
alimindan bagimsiz olarak serbest seker igerigi diisiik diyet yapan grup, standart
diyetine devam eden grup ile karsilagtirildiginda hepatosteatoz oraninda %25’den
%17’ye belirgin 1iyilesme oldugu saptanmistir (88). Genel olarak NAYKH
diyetinde diisiik kalorili, yag (6zellikle doymus yag asitleri) ve rafine karbonhidrat
acisindan kisitlanmig bol lifli beslenme 6nerilmektedir (89). Hizli VA kaybi, ciddi
metabolik bozukluklarin baslamasina ve inflamasyon ile portal fibrozise neden
olarak daha fazla karaciger hasari yaratabilir. Bu nedenle VA kayb1 kademeli olarak
saglanmalidir (90)(91).

Hepatosellller hasarda oksidatif stres énemli bir mekanizma olarak kabul
gOrmektedir. Bir antioksidan olan E vitamininin NASH tedavisindeki yeri birgok
eriskin ¢aligmada arastirilmistir (92)(93). Cocuklarda yapilan bir pilot ¢alismada
400-1200 IU/giin vitamin E verilen hastalarda VKI ve ultrasonografik olarak
karaciger ekojenitesinde bir degisiklik izlenmez iken hastalarin serum
aminotransferazlarinda diisiis oldugu saptanmis ancak tedavi kesiminden sonraki
iki ay i¢inde bu degerlerin tekrar yiikseldigi izlenmistir (94).

Metformin, ¢cocuklarda arastirilan baslica insiilin duyarlilastirici ajandir,
pediatrik ¢aligmalarda klinik olarak kanitlanmis yarar1 gésterilmemistir (95)(96).
Randomize kontrollii TONIC c¢alismasinda biyopsi ile kanitlanmis NASH tanisi
alan 173 hasta degerlendirilmis. Vitamin E (2x400IU) ve metformin (2x500mg)
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kullaniminin ¢alismanin birincil sonucu olan serum ALT seviyelerinde azalmada
plaseboya iistiinliigii olmadig1 gosterilmistir. Calismanin ikincil sonuglarinda ise
biyopsi ile kanitlanmis NASH veya sinirda NASH olan ¢ocuklarda E vitamini ile
tedavi sonrasi histolojik sonuglarda 6nemli bir iyilesme oldugu saptanmaistir (95).
Omega-3 yag asitleri, trigliserit seviyelerini diisiiriicii, anti-inflamatuar ve insulin
duyarhlastirici etkilerinden dolay1 NAYKH tedavisinde arastirilmaktadir. Ancak su
an i¢in gosterilen kesin yarar1 yoktur (97).

Ursodeoksikolik asitin hepatoprotektif etkileri nedeni ile NAYKH
tedavisinde kullanimi arastirilmis, eriskin hastalarda yapilan calismalarin meta-
analizinde NASH Uzerine pozitif bir etkisinin olmadig: gosterilmistir (98). 31 ¢ocuk
hastanin yer aldig1 bir arastirmada ise yalnizca diyet tedavisine karsilik, yalnizca
UDKA ve diyete ek olarak UDKA tedavisi laboratuvar ve ultrasonografi bulgulari
ile karsilastirilmig, erigkin g¢alismalarina benzer olarak UDKA’nin faydasi
gosterilememistir (99)(100).

Sisteamin, hicre i¢i major antioksidan olan glutatyonun sentezinde yer alan
kiicuk boyutlu bir molekildir. Sisteaminin NAYKH tedavisindeki yerine yonelik
randomize kontrollii bir caligmada biyopsi ile kanitlanmis NAYKH tanisi olan 8-
17 yas aras1 pediatrik hasta popiilasyonu degerlendirilmis, 169 hasta, 52 hafta
boyunca placebo ve sisteamin bitartrate kullanimlarina gore karsilastirildiginda
histopatolojik diizelme ag¢isindan iki grup arasinda fark saptanmazken, serum ALT
seviyelerinde tedavi alan grupta plasebo alan gruba gore anlamli diizelme
izlenmistir (101).

Bariatrik cerrahi obezite ve obezite iliskili hastaliklarin tedavisinde popiiler
konulardan biridir. NASH saptanan olgularda cerrahi sonrasi belirgin histolojik
diizelme oldugu gosterilmistir (102). Manco ve ark. biyopsi ile kanitlanmig
NAYKH olan adodlesanlarda laparoskopik ‘sleeve’ gastrektomi, intragastrik
zayiflama cihazlar1 ve yasam tarzi degisiliklerinin etkilerini aragtirmis. Bir yilin
sonunda VA kayiplar sirasi ile %21.5, %3.4 ve %1.7 olarak saptanmis. Histolojik
incelemede ise cerrahi gegiren vakalarin hepsinde NASH bulgularinda iyilesme ve
%90'inda hepatik fibrozisde diizelme saptanmistir (103). Siddetli NASH, ergen

bariatrik cerrahi kilavuzlarinda cerrahi kriteri olarak yer almaktadir (104).
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2017 yilinda NASPGHAN pediatrik NAYKH ile iliskili kilavuz
yayinlamistir. Bu kilavuzdaki Onerilere gore diyet ve fiziksel aktivitenin
arttirilmasina yonelik hayat tarzi degisikligi temel tedavi yaklasimi olarak
sunulmaktadir. Cocuklarda NAYKH tedavisi i¢in fayda sagladigina dair yeterli
kanit olmamasi nedeni ile medikal tedavi veya takviye tirtinlerin rutin kullanimi su
an icin onerilmemektedir. Bariatrik cerrahi ise adolesanlardaki verilerin yetersiz
olmas1 nedeni ile 6zgiil tedavi olarak onerilmemektedir ancak secilmis hastalarda

diisiiniilebilecegi belirtilmektedir (1).

2.1.9. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahg: Seyri

Basit steatoz eriskinlerde daha diisiik siroz ve karaciger yetmezligi riski
tasirken, pediatrik vakalarda daha agresif seyirli olabilmekte, bir¢cok hasta
cocuklukta veya erken erigkinlikte NASH ve hepatik fibrozise ilerlemektedir (6).
103 eriskin hastanin tekrarlayan biyopsilerine dayanan bir ¢alismada, ortalama
3,243 yil arayla yapilan biyopsilerin sonucunda fibrozis diizeyi hastalarin %
37’sinde ilerleme, %34’linde gerileme gostermis, %29’unda ise degisiklik
olmamistir (105). Basit yagl karaciger hastaligi tanis1 konulup fibrozis degeri 0
olan hastalarda fibrozis degerinin bir derece artmasi i¢in gecen ortalama siire 14
yildir. Bu siire NASH tanili olgularda yedi yildir (106). Basit yagh karaciger tanisi
alan hastalarin 20 y1l igerisinde siroz gelistirme ihtimali %0-4 olarak saptanmistir.
NAYKH tanisi alan olgulardan basit yaglanmasi olanlarin %4, steatohepatit tanisi
alanlarin ise %20 sinde bulgular yillar igerisinde siroza ilerlemektedir (107).
NAYKH zemininde siroz gelisen erigkinlerin %6,6-15’1 5-10 yil igerisinde
hepatoselliiler karsinoma (HCC) ilerlemektedir (108). Sekil 2.9°da NAYKH nin
yillar icerisindeki seyri goriilmektedir.

Cocuklarda hepatoblastomdan (%67-80) sonra ikinci en sik karaciger
timord HCC’dir (%20-33). Ancak eriskinden farkli olarak ¢ocuk yas grubunda
goriilen hastaligin etyolojisi farklidir. Perinatal hepatit B, hepatorenal tirozinemi,
progresifailesel intrahepatik kolestaz, glikojen depo hastaliklari, Alagille sendromu
ve konjenital portosistemik sunt onemli predispozan faktorlerdir (109). Cocuk
hastalarda NAYKH iligkili HCC prevalans1 bilinmemektedir. Literatiirde yedi
yasinda obezite ve NAYKH bulgulari ile birlikte HCC tanis1 alan bir vaka yer
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almaktadir. Bu hastanin biyopsisinde inflamasyon ve fibrozis bulgularinin

izlenmemesi dikkat ¢cekmektedir (110).

Normal NAFL NASH Siroz HCC
17,2;__15 9,25 25
. . By_ S AR
e e
reversibl reversibl
v . 4 v ~ v

Normal karaciger Hepatosteatoz Fibrozis Siroz Hepatoselliler
kanser

Sekil 2.9.: NAYKH seyri

Kardiyovaskiiler hastalik riski obez ve NAYKH olan hastalarda sadece
obezitesi olan hastalara gore daha yuksektir (111). Genel populasyona gore
mortalite NAYKH’da daha yiiksektir ve bu, karaciger hastaligi ile iligkili artmig
kardiyovaskiiler hastalik riski ve malignitelerle de iligkilidir (112).

Hastalig ileri donem karaciger yetmezligine gitmeden 6nce erken dénemde
yakalayabilmek igin ¢esitli profesyonel topluluklardan klinisyenler ve
arastirmacilar  tarafindan izlem kilavuzlar1t  gelistirilmistic  (1)(84)(113).
NASPGHAN ve ESPGHAN risk altindaki c¢ocuklarda NAYKH taramasini
onermektedir. NASPGHAN yeterli duyarlilik ve 6zgiilliigii olmamas1 nedeni ile
tarama yontemi olarak ultrasonografi kullanimini 6nermemekte, buna karsin
ESPGHAN, ALT olcimi ile taramaya ek olarak ultrasonografik incelemeyi
onermektedir. NASPGHAN tarama testi olarak duyarhiligimin uygun olmasi,
maliyet etkin ve kolay ulagilabilir olmast yoniinden ALT 6lgimuinu dnermektedir.
ALT igin Ust sinir degerleri kiz ¢ocuklarda 22 U/L ve erkek ¢ocuklarda 26 U/L
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olarak verilmekte bireysel laboratuvar degerlerinin st limit olarak alinmamasi
onerilmektedir. NASPGHAN onerilerine gdre biitiin obez cocuklar (VKI yiizdeligi
95 ve lzeri) ve risk faktor (santral obezite, instlin direnci, diyabet, dislipidemi,
osas, aile dykiisii) olan fazla kilolu ¢ocuklar (VKI yiizdeligi 85-95. yiizdelik dilim
arasinda) NAYKH agisindan taranmalidir. Ciddi obezitesi, aile hikayesi veya
hipopituitarizmi olan hastalarda daha erken yasta tarama yapilmasi diisiiniilebilir.
ALT degeri ii¢ aydan uzun iki kat yiksek seyreden veya ilk 6lcimde >80 U/L olan
hastalarda NAYKH ve diger etyolojiler agisindan ileri degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir. ilk tarama testi normal saptanan hastalarin klinik degisiklik

olmamasi durumunda 2-3 yilda bir taranmasi onerilir (1).

2.2.Sonoelastografi

Bir cisime uygulanan kuvvet sonrasi, hacim degisikligi olmaksizin cismin
seklinde meydana gelen degisiklige deformasyon denir. Deformasyonun derecesi
cismin esnekligi ile iliskilidir. Dokularin esnekligi hem molekiiler bilesimlerine
(yag, kolajen vb.) hem de bu bilesenlerin mikroskobik ve makroskopik yapisal
organizasyonuna baglidir (114). Bu baglamda daha sert yapili dokular daha az
deforme olurken yumusak dokular daha ¢ok deforme olurlar (115).

Elastografi, dokunun disaridan uygulanan bir kuvvetle olusacak
deformasyona direnci veya kuvvetin kaldirilmasindan sonra dokunun eski seklini
alabilme 6zelligine dayanarak, doku elastisitesinin degerlendirildigi non-invaziv bir
goruntileme yoéntemidir (116). Sonoelastografide doku elastisitesi ultrasonografik
inceleme ile degerlendirilir. Neoplastik kitleler, karaciger sirozu ile iliskili fibrozis,
ateroskleroz gibi cesitli hastaliklarin doku sertliginde degisiklik yarattigi
bilinmektedir. BT, MRI ve PET gibi cesitli teknikler organ morfolojisi ve
fonksiyonu ag¢isindan tanisal goriintiileme yontemleri olarak yaygin kullanilsa da
doku sertliginin objektif olarak degerlendirilebilmesine imkan saglayan elastografi
teknigi ancak yakin donemde yaygm kullanilabilir hale getirilmisitir (117).
Sonoelastografi ile ilgili ilk calismalar 1970’li yillara dayanmakla birlikte 1990’11
yillarin baglarinda klinik caligmalarda kullanilmaya baslanmis ve ozellikle son

yillarda kullanim1 ve 6nemi belirgin olarak artmistir (114)(116).
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Sonoelastografi teknikleri 6lcilen fiziksel nicelik (gerinim/doku yer
degisikligi veya kayma dalga hizi), kuvvetin uygulanma yontemi (manuel
kompresyon veya ses dalgasi veya eksternal vibrasyon) ve 6lcllen miktar gdsterme
seklindeki farkliliklara gore (gerinim gorilintiileme veya kayma dalgasi

goriintiileme) siniflandirilir (Sekil 5) (117).

Strain Imaging Shear Wave Imaging
Stnain Acoustic radiation Point Shear Wave 20 Shear Wave 10 Transient
Elastography force impulse (ARF1) Elastography (pSWE lastography Elastography
(SE) Strain Imaging ARF1 quantification) (SWE) (TE)
1) ESa0he .
- Hita
=
= = = >
— — — _';—_’D_,

Sekil 2.10.: Sonoelastografi teknikleri. Doku yiizeyine disaridan uygulanan kompresyon ile aktif,
veya fizyoloik hareketler ile (6rn,nefes alma, kalp atimi) pasif sekilde mekanik olarak indiiklenen
yart statik yontemler turuncu, doku yiizeyindeki bir "darbeli" doniistiiriicii araciligiyla mekanik
olarak induklenen dinamik yontemler yesil, ultrason kaynakl: akustik radyasyon kuvveti uyarimi ile
dinamik olarak elde edilen doku yer degistirmesi ve shear dalgalari mavi renk ile gosterilmistir.

Temelde, olculen fiziksel nicelige gore gerinim (strain) goriintilleme ve kayma
dalgasi (shear wave) goriintiileme olarak iki ana baglikta gruplandirilir (116).

1) Gerinim (Strain) Goruntileme: Dokuya disaridan kuvvet uygulanir ve dokunun
bulundugu konumdaki degisim, kuvvetten énceki ve sonraki yanki sinyallerine gore
degerlendirilir.

2) Kayma Dalgast (Shear wave) Gorlntileme: Mekanik vibrasyon cihazi veya
akustik radyasyon kuvveti kullanilarak doku tizerine dinamik bir kuvvet uygulanir.
Bu kuvvete paralel olusan kayma dalgalarinin yayilim hizi degerlendirilir. Doku

elastisitesi dogrudan kPa veya m/sn cinsinden hesaplanir. Dinamik stres uygulanan
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Transient elastografi yontemi, akustik radyasyon kuvveti kullanilan point shear

wave elastografi ve 2D shear wave elastografi bu yontemin alt gruplaridir.
Klinikte kullanilan baslica sonoelastografi yontemleri; strain elastografi,

transient elastografi, akustik radyasyon force elastografisi ve shear wave

elastografidir.

2.2.1. Strain Elastografi

Pratik kullanima sunulan ilk elastografi yontemi strain elastografidir. Vicut
ylizeyine prob araciligi ile veya dokuya kardiyovaskiiler/solunum pulsasyonu gibi
yart statik yontemlerle uygulanan kuvvet sonrasi dokudaki deformasyonun
Ol¢iimiine dayanir (Sekil 2.11.) (117). Doku deformasyonunun degerlendirilmesi
radyo frekansi yanki korelasyonu tabanli izleme, doppler veya bu iki yontemin

kombinasyonu ile degerlendirilir (116).

Sekil 2.11.: Ornegin Jelatin igerisine bir badem konuldugunda (A) disaridan uygulanan kuvvet ile
(B) jelatinin yumusak oldugu igin deforme olur ancak badem sert oldugu i¢in deforme olmaz. Strain
elastografide  kuvvet uygulandiktan sonra dokudaki degisiklikler —pencere pencere
karsilastirilir(115).

Strain 6l¢timleri, B mod goriintiiniin iizerine yerlestirilen bir renk haritasi
olarak izlenir ve bu renk haritasi elastogram olarak adlandirilir. Uretici firmaya gore
degismekle birlikte tipik olarak, diisiik gerinim (sert doku) mavi renkle ve ylksek
gerinim (yumusak doku) kirmizi ile gosterilir (116). Renk skalasina gore gerinim
kuvveti sayisal verilere doniistiiriilerek teknigin yar1 kantitatif olmasma olanak
saglar (118). ilk kullanima giren bu yontemin yari kantitatif olmasinin yani sira bazi

ek sinirliliklar vardir. Disaridan verilen kuvvet uygulayici tarafindan
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olusturulacagi i¢in uygulayict bagimli bir yontemdir ve uygulayicilar arast fark
olusturmaktadir (119)(120). Interkostal araligin genisligi, cilt alt1 yag dokusunun
kalinlig1 gibi etmenler karaciger kompresyonunu sinirlayacagi i¢in bu teknigin

kronik karaciger hastaliklarinda kullanimini kisitlamistir (80).

2.2.2. Transient Elastografi

Shear wave gorintileme yontemlerinden biri olup dinamik bir
sonoelastografi turtdur. Ticari olarak ilk kullanima giren shear dalga 6l¢im modelli
sonoelastografi, FibroScan (Echosens, Paris, France), transient elastografi
tekniginde gelistirilmistir. Glinlimiizde karaciger fibrozisini degerlendirmek igin
kullanilir (121). Kullanilan ultrason probu hem bir ultrason transduseri hem de
mekanik titresim cihazini igeren tek bir alettir. Ultrason probunun piston benzeri
hareketleri doku tizerinde mekanik titresim yaratir ve bu titresim shear dalgalarini
olusturur. Doppler teknigi kullanilarak, shear dalgasinin hizi hesaplanir. Ultrason
temelli bir yontem olmasina ragmen dogrudan B-mod goriintii kilavuzu yoktur.
Piston yardimu ile viicut ylzeyine kontrolll bir mekanik kuvvet uygulandigi igin
uygulayici igi ve uygulayicilar arasi fark azdir (116)(122). Interkostal araligin dar

olmasi, obezite ve asit varligi bu teknigin de temel kisithiliklarindandir (121).

2.2.3. Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) Goruntileme

Bu teknikte, kullanilan ultrason probundan kisa stireli yiiksek yogunluklu
akustik "itme darbesi" (akustik radyasyon kuvveti) olusturulur. Tanisal ultrasonda
tipik olarak kullanilandan (<0,02ms) daha uzun siireli akustik darbeler (0,05-1 ms)
yumusak dokuda deformasyona neden olur (117). Strain elastografide oldugu gibi
dokudaki deformasyon doku yer degisikligi ile dl¢iillir ve B mod goriintii alinabilir
(116).

2.2.4. Shear Wave Elastografi

Doku elastisitesinin Ol¢lilmesine olanak saglayan dinamik elastografi

tekniklerinden biridir. Bu teknikte kullanilan biitiin teknolojik yontemler konveks
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ultrason probu ile direk goriintii saglanabilen konvansyonel ultrason sisteminin
icine dahil edilmistir (118).

Point Shear Wave Elastografi; ARFI strain goriintiilemede oldugu gibi
akustik radyasyon kuvveti ile dokuya kuvvet uygulanir ancak bunun aksine, doku
yer degistirmesi Olciilmez. ARFI tarafindan olusturulan longitudinal dalgalar
dokuda shear dalgalar1 olusturur ve shear dalga hizlar1 dlgiiliir. Dokunun sertligi,
degerlendirmeye alinan bolge (Region of interest, ROI) igindeki ortalama shear
dalga hiz1 (m/s) ya da kPa'ya (elastik modiil) doniistiiriilmiis sekli ile rapor edilir.
Es zamanli olarak B mod goriintii elde edilebilen gergek zamanli bir

sonoelastografidir. Asit varligindan etkilenmez (123).

Push Pulse enters

ROI piaced

nsverse (Shear) Velocity in stiffe

Sekil 2.12.: SWE’de, ARFI ile dokuya kuvvet uygulanir ve shear dalgalar1 olusur. Shear dalga hiz1
yumusak dokularda daha yavas, sert dokularda daha hizli olacak sekilde degisiklik gosterir (115).

Two-dimensional (2D) Shear Wave Elastografi; TE ve pSWE’daki gibi tek
bir ARFI dalgasi yerine ayni alan igerisine ard arda ¢oklu ARFI dalgas1 gonderilir.
Boylece es zamanli degerlendirilebilen neredeyse silindirik bir shear dalga alani
olusur (116). 2D-SWE incelemesi konvansiyonel ultrason cihazi ve probu ile
yapilir. Karaciger fibrozisi i¢in yapilacak incelemede hasta sag kol maksimum

abduksiyonda olacak sekilde sirtiistii yatar. Prob, interkostal aralia paralel
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yerlestirilir. Incelenecek alan, ROI, karaciger kapsiiliiniin en az 2 cm altinda ve B

modunda vaskiiler yapilardan kagimilmis bir alan olarak se¢ilmelidir (124).

2.3.El Bilegi Cevresi Ol¢iimii

Antropometrik ol¢limler, 6zellikle cocuk sagligi ve hastaliklar1 pratiginde
beslenme, biiyiime ve gelismenin takibi ayni zamanda hastalik risklerinin
belirlenmesi agisindan 6nemli yer tutmaktadir. Obezite degerlendirmesinde yaygin
olarak kullanilan viicut kitle indeksi, bel ¢evresi Olglimii gibi antropometrik
Ol¢iimlerin kardiyometabolik risk faktorleri ile iliskili oldugu bilinmektedir. Yakin
donemde, erigkin ¢aligmalar el bilegi ¢evresi dl¢iimiiniin kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon, metabolik sendrom riski ile iliskisini ortaya koymustur (125).
Hiperinsilinizm, IGF-1 araciligi ile kemik gelisimini uyardigi i¢in insiilin direnci
olan obez hastalarin el bilegi ¢evresi dlglimleri anlamli yiiksek bulunmakta ve el
bilegi c¢evresi Ol¢iimii obez hastalarda insiilin rezistansini gostermede
kullanilabilecek klinik marker olarak degerlendirilmektedir (126)(127). Hasta
oturur pozisyonda iken hastanin baskin olarak kullandigi el bileginden Sl¢iim
yapilir. Olgiim distal radiustaki Lister tuberkiilii ile distal ulna iizerinden yapilir.
Olgiim yapilan yer radiokarpal eklem araliginin yaklasik olarak bir cm
proksimalidir (128). NAYKH’nin patogenezinde insiilin direncinin yer aldigi
bilinmekle birlikte el bilegi ¢evresi l¢iimii ile NAYKH iliskisini gosteren klinik

bir ¢alisma heniiz yapilmamistir.
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HASTALAR ve YONTEM

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ocuk gastroenteroloji
hepatoloj ve beslenme poliklinigine ve ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine Subat
2021-Mart 2021 tarihleri arasinda bagvuran 6-18 yas aras1 obez hastalar alindi. USG
Elastogram igin planlanan kontroliine gelemeyen veya alt1 ay icerisinde hemogram,
ALT, AST degerleri olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Steatohepatite neden
olabilecek diger hastaliklar1 dislamak amaci ile cocuk gastroenteroloji hepatoloji ve
beslenme poliklinigi incelemelerinde enfeksiyoz [viral seroloji (HBs Ag, HBs Ab
ve HCV Ab)], genetik-metabolik [seruloplazmin, al-antitripsin, Urik asit,
trigliserit, idrarda reduktan madde] ve otoimmun hepatit [Ilg G, ANA, ASMA ve
Anti-LKM] bulgulart olumlu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Kontrol grubu
olarak rutin kontrol amagli Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ocuk sagligi ve
hastaliklar1 polikliniklerine basvuran, bilinen karaciger iliskili hastalig1 olmayan ve
VKI 5 ile 85. yiizdelik dilimler arasinda olan hastalar alindi.

Hastalarin ek hastalik oykiisii ve ilag kullanim oykiisii kaydedildi. USG
Elastogram ile es zamanli antropometrik ol¢timleri yapilarak boy, viicut agirlig
(VA), bel cevresi, el bilegi ¢evresi Olciildii, viicut kitle indeksi hesaplandi. Biitiin
USG Elastogram incelemeleri ayn1 uzman radyolog tarafindan 1,6 MHz konveks
prob kullanilarak Applio 500 cihazi (Canon medikal sistemleri, Ingiltere) ile
yapildi. Hastalar en az dort saatlik aglik sonrasinda supin pozisyonda sag kol bas
altina gelecek sekilde yatar konumda degerlendirildi. Ultrason degerlendirmesinde
karaciger biyiikliigii, yaglanma derecesi, parankim Ozellikleri ve safra kesesi
degerlendirildi. Interkostal araliktan yapilan incelemede sag Kkaraciger
parankiminde en uygun akustik pencere segildikten sonra ‘region of interest (ROI)’
yerlestirildi. Olgiimler karaciger kapsiilinden yaklasik 1.5 cm’lik mesafe
birakilarak alind1 ve bes kez tekrarlanip cihaz tarafindan ortalamasi hesaplanan hiz

ve kilopaskal degerleri kaydedildi.

Calismanin istatistiksel analizinde;tim analizler IBM SPSS 23.0 paket
programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmis ve 0,05'ten kiiclik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Kategorik degiskenler frekans (n) ve

yiizde (%), normal dagilan siirekli degiskenler ortalama+tstandart sapma (SS) ve
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dagilmayanlar ortanca (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile sunulmustur. Kategorik
degiskenler arasindaki iliski Pearson ki-kare test ve Fisher’s Exact test ile
incelenmistir. Normal dagilim varsayimi Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmistir.
Steatoz varligina gore elastogram degerleri Mann-Whitney U test ile
karsilastirilmistir. Caligma gruplarinin siirekli degiskenlerinin parametrik olmayan
karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanilirken, anlamli ¢ikan durumlar i¢in
post-hoc testlerde Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Normal dagilim varsayimi
saglandig1 durumda gruplar arasindaki farkin tespitinde Tek yonli ANOVA testi ve
post-hoc test olarak Tukey HSD testi kullanilmigtir. Elastogram parametreleri ile
diger siirekli degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile

degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Calismaya NASH tanili (obez ve transaminaz yiksek) 11 hasta, basit
karaciger yaglanmasi (obez Ve steatoz) olan 20 hasta, NAYKH saptanmayan (obez
olup steatoz olmayan) 19 hasta ve 16 kontrol olmak {izere toplam 66 kisi alindi.
NASH olan grupta yas ortalamas1 175,18+28,01 ay, basit karaciger yaglanmasi olan
grupta 153,25+41,6 ay, NAYKH olmayan grupta 140,11+37,2 ay ve kontrol
grubunda 131,5+31,37 ay olarak hesaplandi. NASH grubundaki hastalarin yas
ortalamas1 NAY KH olmayan ve kontrol grubuna gére anlamli daha yuksek bulundu
(p=0,017). NASH grubunda erkek oran1 (%2100) basit karaciger yaglanmasi (%60),
NAYKH olmayan (%57,9) ve kontrol grubuna (%56,3) gére anlamli daha yuksekti
(p=0,043). NASH hastalarinda kronik hastalik ve ila¢ kullanimi oran1 daha yiiksek
olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,268).

Boy (p=0,004), VA (p<0,001) ve VKI (p<0,001) ortalamasi en yiiksek
NASH olan grupta ve en diisik kontrol grubunda izlendi. Basit karaciger
yaglanmast olan ve NAYKH olmayan grupta boy yiizdelik degerleri kontrol
grubuna gore anlamli daha yiiksekti (p=0,005). Kontrol grubunun VA ve VKI
yiizdelik degerleri NASH ve basit karaciger yaglanmasi olan gruba gore daha
diisiiktii (p<0,001). Obezite derecesine gore karsilastirildiginda, NAYKH olmayan
grupta evre 1 (%73,7) ve NASH grubunda ise evre 2 (%54,5) olan hasta oraninin
daha yiiksek oldugu gorildii (p=0,022). Ortalama el bilegi ve bel ¢evresi Ol¢limii
en yliksek NASH ve en diisiik kontrol grubunda goézlendi (p<0,001). Kontrol
grubunda el bilegi cevresinin 50-75. ylzdelik dilim ve altindaki yiizdelik
kategorilerinde olma orani, NASH ve basit karaciger yaglanmasi olan ve NAYKH
olmayan grupta ise 75-90 ve >97 yiizdelikte olma orani anlamli daha yiiksek
saptandi (p<0,001). Kontrol grubundaki hastalarin bel ¢evresi 6l¢iimlerinin 25-50,
50-75 ve 75-90 yiizdelik araliginda, NASH ve basit karaciger yaglanmasi olan ve
NAYKH olmayan gruptaki hastalarin ise >97 ylizdelikte olma orani istatistiksel
olarak daha yuksekti (p<0,001).

NASH grubunda AST ve ALT degerlerinin basit karaciger yaglanmasi olan,
NAYKH olmayan ve kontrol grubuna gore daha yiksek oldugu saptandi (p<0,001).

Cizelge 4.1°de hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri sunulmustur.
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Cizege 4.1. Hasta demografik ve Klinik 6zellikler.

Basit Karaciger

Yaglanmasi NAYKH olmayan
Degiskenler NASH (n:11) (n:20) (n:19) Kontrol (n:16) p
Yas (ay) 175,18+28,01  153,25+41 62 140,11+37,2° 131,54#31,37° 0,017
Cinsiyet

Kadin 0(0)? 8(40)° 8(42,1)° 7(43,8)° 0,043

Erkek 11(100)? 12(60)° 11(57,9)° 9(56,3)"

Kronik hastalik 4(36,4) 5(25) 4(21,1) 1(6,3) 0,268
Ila¢ kullanim1 4(36,4) 5(25) 4(21,1) 1(6,3) 0,268
Boy (cm) 166,64+11,85%  158,2+17,53¢ 152,53+16,29*°  144,28+15,17° 0,004
Boy yizdelik  48,8(33-08,17) 80*;;(515)’,?5' 84,3(56,75-04,5)° 39*3&‘,(7137)':‘4' 0,005
VA (kg) 104,82+30,43° 76,4+23,87° 66,5+22,17° 39+11,93°  <0,001
VA yiizdelik 99’33'%98%'?7' 99'83?%3“’ 99,1(98,6-99,91)° 36’;358,%252)'86' <0,001
VKI (kg/m?) 37,09+7,15% 29,72+4,21P 27,65+4,98 18,2742,72°  <0,001
VKI yiizdelik 99’985,(53':"8' 98'993’(25)’33' 99';;"(35)’39' 46,;3,&270)'53_ <0,001
Obezite derecesi

Evre 1 2(18,2) 11(55) 14(73,7)° - 0,022

Evre 2 6(54,5) 8(40)2b 3(15,8)° -

Evre 3 3(27,3) 1(5)? 2(10,5)% -
grﬁ)ﬂeg”?e“e“ 18,78+1,79* 17,19+1,68° 16,61+1,42° 14,15+1,1°  <0,001
El bilegi ¢evresi
yuzdelik

5-10p 0(0)? 0(0)? 0(0)? 4(25)° <0,001

10-25p 0(0)? 0(0)? 0(0)? 3(18,8)°

25-50p 0(0)? 0(0)? 0(0)? 4(25)°

50-75p 0(0)? 1(5)° 1(5,3)? 5(31,3)°

75-90p 2(18,2) 4(20) 4(21,1)° 0(0)°

90-97p 0(0)? 3(15)? 2(10,5)2 0(0)?

>97p 9(81,8) 12(60)? 12(63,2) 0(0)°
Bel cevresi (cm)  113,64+15,37°  99,08+12,76P 92,26+14,44 61,4£7,21°  <0,001
Bel cevresi
ylzdelik

5-10p 0(0)? 0(0)? 0(0)? 1(6,3)? <0,001

10-25p 0(0)? 0(0)? 0(0)? 2(12,5)

25-50p 0(0)? 0(0)? 0(0)? 5(31,3)°

50-75p 0(0)? 0(0)? 0(0)? 4(25)°

75-90p 0(0)? 0(0)? 0(0)? 4(25)°

>97p 11(100)? 20(100)? 19(100)? 0(0)°
AST (IU/L) 45(33-63)? 20,5(18-23,5)" 22(16-25) 23(20-25)°  <0,001
ALT (IU/L) 68(62-105)? 19(13,5-23,5)° 16(12-23)P 13(12-15)°  <0,001

Bulgular ort+SS, ortanca (IQR;¢eyrekler aciklig1) veya n (%) ile verilmistir. Tek yonlii ANOVA,
Kruskal-Wallis test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Post-hoc ikili karsilagtirmalarda
anlamli ¢ikan durumlar farkl kiigiik harfler ile gosterilmistir. NASH:Nonalkolik steatohepatit,
NAYKH: Nonalkolik yagl karaciger hastaligi, VA: viicut agirlig
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NASH grubunda ortanca FIB4 degeri basit karaciger yaglanmasi olan ve
NAYKH olmayan gruba gore daha yiliksek olup istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi (p=0,089). NASH grubunda ortanca APRI degeri 0,32 (IQR: 0,28-0,46),
basit karaciger yaglanmasi olan grupta 0,1 (IQR: 0,1-0,2), NAYKH olmayan grupta
0,2 (IQR: 0,1-0,2) ve kontrol grubunda 0,19 (IQR: 0,16-0,25) olarak hesaplanirken,
NASH grubundaki hastalarin APRI degerinin daha yiiksek oldugu gozlendi
(p<0,001). NASH ve basit karaciger yaglanmasi olan gruptaki hastalarin
tamaminda (%100) steatoz oldugu belirlenirken diger gruplarda steatoz izlenmedi
(p<0,001). Steatoz derecesi 1. derece olan hasta orani basit karaciger yaglanmasi
olan grupta, 2. ve 3. derece olan hasta orani ise NASH grubunda anlamli daha
yiiksek bulundu (p<0,001). Kontrol grubunda heatomegali gdzlenmezken, NASH
grubunda %90,9 oraninda ve basit karaciger yaglanmasi olan grupta ise %50
oraninda hepatomegali goriildii (p<0,001). Kolelityaz olan 1 hasta obez-
transaminaz yuksek grupta olup, gruplara gore kolelityaz orani istatistiksel agidan
benzer bulundu (p=0,167). NASH, basit karaciger yaglanmasi olan ve NAYKH
olmayan grubun elastogram kPA ve m/s degerlerinin kontrol grubuna gére anlaml
daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,003 ve p=0,008). Hastalarin fibrozis

degerlendirmelerine ait bulgular Cizege 4.2°de verilmistir.

Cizege 4.2.. Hastalarin fibrozis degerlendirme sonuglari

Basit Karaciger NAYKH

Yaglanmasi olmayan Kontrol
Degiskenler NASH(n:11) (n:20) (n:19) (n:16) p
FIB4 degeri 0’255,?1’)19' 0,18(0,13-0,24)  0,17(0,13-0,23) 0,24(0,17-0,25) 0,089
_ 0,32(0,28- 0,19(0,16-
APRI degeri 0,26)6‘ 0,1(0,1-0,2)° 0,2(0,1-0,2)° 012(5)13 <0,001
Steatoz 11(100)? 20(100)? 0(0)° 0(0)° <0,001
Steatoz
derecesi
Yok 0(0)? 0(0) 19(100) 16(100)¢ <0,001
1.Derece 1(9,1)2 15(75)° 0(0)? 0(0)?
2.Derece 4(36,4)? 4(20)b 0(0)° 0(0)°
3.Derece 6(54,5) 1(5)° 0(0)° 0(0)°
Hepatomegali 10(90,9)? 10(50)° 3(15,8)P¢ 0(0)° <0,001
Kolelityaz 1(9,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0,167
(Ek'gsat)ogram 9,4(7,4-119) 87(7,2-10,75)*  11,6(7-14,1)*  6,75(6,5-7,5)° 0,003
Elastogram 1,77(1,58- i a i a 1 &b
(m/s) 1.99)" 1,67(1,55-1,88)* 1,97(1,54-2,17)* 1,51(1,48-1,6)> 0,008

Bulgular ortanca (IQR) veya n (%) ile verilmistir. Kruskal-Wallis test, Pearson ki-kare test,
Fisher’s Exact test. Post-hoc ikili karsilastirmalarda anlamli ¢ikan durumlar farkl: kiiglik harfler ile
gosterilmistir.
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Tiim hastalarda, elastogram kPa degerleri ile VKI yiizdelik (r=0,573;
p<0,001), bel cevresi (r=0,560; p<0,001), VKI (r=0,538; p<0,001), VA yiizdelik
(r=0,526; p<0,001), VA (r=0,485; p<0,001), el bilegi cevresi (r=0,462; p<0,001) ve
bel cevresi ylzdelik (r=0,459; p<0,001) degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif orta duizeyde bir korelasyon belirlendi. Elastogram kPa degerleri ile
obezite derecesi (r=0,394; p=0,009), el bilegi ¢evresi yiizdelik (=0,319; p=0,009),
yas (r=0,301; p=0,014) ve boy (=0,277; p=0,024) arasinda pozitif zayif bir
korelasyona rastlandi.

NASH grubunda, elastogram kPa degerleri ile VKI yiizdelik, obezite
derecesi, bel ¢evresi, AST, FIB4 degeri ve APRI degerinin iligkili oldugu goriilse
de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Basit karaciger yaglanmasi olan grupta, elastogram kPa degerleri ile obezite
derecesi (r=0,448; p=0,003) ve bel cevresi (r=0,451; p=0,003) arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonde orta diizeyde bir korelasyon saptandi.

NAYKH olmayan grupta, elastogram kPa degerleri ile VKI yizdelik
(r=0,818; p<0,001), VKI (r=0,804; p<0,001), bel ¢evresi (r=0,712; p=0,001) ve VA
(r=0,666; p=0,002) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde yiiksek, VA
yiizdelik (r=0,581; p=0,009), el bilegi ¢evresi (r=0,566; p=0,012), obezite derecesi
(r=0,565; p=0,012) ve yas (r=0,502; p=0,029), arasinda pozitif orta diizeyde bir
korelasyon belirlendi. Elastogram kPa degerleri ile ALT arasinda orta diizeyde bir
iliski olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,056).

Kontrol grubunda, elastogram kPa degerleri ile ALT ve APRI degeri
arasinda negatif yonde bir korelasyon oldugu goézlenirken, bu iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,160 ve p=0,177). Cizege 4.3’de hastalarin

elastogram kPa degerleri ile klinik parametreleri arasindaki iliski incelenmistir.
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Cizege 4.3. Hastalarin elastogram kPa degerleri ile diger degiskenlerin korelasyonu

Obez, Obez,
transaminaz transaminaz Obez, steatoz
Tum hastalar yuksek normal yok Kontrol
Degiskenler r p r p r p r p r p
Yas (ay) 0,301 0,014 -0,082 0,811 0,215 0,362 0,502 0,029 0,150 0,580
Boy (cm) 0,277 0,024 -0,273 0,416 0,254 0,279 0,360 0,130 0,087 0,748
Boy yuzdelik 0,102 0,416 -0,055 0,873 -0,075 0,753 -0,261 0,281 0,053 0,845
VA (kg) 0,485 <0,001 0,036 0,915 0,342 0,140 0,666 0,002 -0,031 0,909

VA yuzdelik 0,526 <0,001 0,214 0,527 0,235 0,320 0,581 0,009 0,126 0,643
VKI (kg/m?) 0,538 <0,001 0,164 0,631 0,362 0,117 0,804 <0,001 0,035 0,896
VKl yiizdelik 0,573 <0,001 0,339 0,307 0,332 0,153 0,818 <0,001 0,173 0,522

Obezite
o 0394 0005 0492 0,124 0448 0047 0565 0012 - ;
El bilegi
cevies) (cm) 0462 <0001 0,118 0729 0308 0187 0566 0012 0,184 0471
El bilegi
cevresi 0319 0009 0075 0828 -0,079 0,742 -0,006 0,980 0,141 0,603
yiizdelik
iﬂfewes' 0560 <0,001 0,345 0,298 0451 0046 0712 0,001 0214 0,427
Belcevresi 4 159 <0001 - ; ; ; ; . 0319 0229
ylzdelik

AST (IU/L) -0,094 0,481 0,352 0,289 -0,117 0,625 -0,241 0,320 -0,101 0,796
ALT (IU/L) 0,214 0,103 -0,141 0,679 0,078 0,742 0,445 0,056 -0,511 0,160
FIB4 degeri -0,015 0,912 0,562 0,072 -0,194 0,412 0,001 0,999 0,185 0,634

APRI degeri -0,149 0,261 0,451 0,164 -0,293 0,211 -0,186 0,445 -0,494 0,177

Steatoz
derecesi
Spearman korelasyon test.

0,107 0,391 0,280 0,404 -0,332 0,152 - - - -

Tum hastalarda, elastogram m/s degerleri ile bel ¢evresi (r=0,537; p<0,001),
VKI yiizdelik (r=0,534; p<0,001), VKI (r=0,513; p<0,001), VA yiizdelik (r=0,486;
p<0,001), VA (r=0,467; p<0,001), el bilegi cevresi (r=0,449; p<0,001) ve bel
cevresi yuzdelik (r=0,422; p<0,001) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonde orta diizeyde bir korelasyon tespit edildi. Elastogram m/s degerleri ile
obezite derecesi (1=0,398; p=0,004), el bilegi ¢evresi ylizdelik (r=0,303; p=0,014),
yas (r=0,300; p=0,014) ve boy (r=0,274; p=0,026) arasinda pozitif zayif bir
korelasyon tespit edildi.

NASH grubunda, elastogram m/s degerleri ile VKI yiizdelik, obezite
derecesi, bel gevresi, AST, FIB4 degeri ve APRI degerinin iligkili oldugu gézlenmis

olup, istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Basit karaciger yaglanmasi olan grupta, elastogram m/s degerleri ile bel
cevresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta diizeyde bir
korelasyon gozlendi (r=0,452; p=0,045). Elastogram m/s degerleri ile obezite
derecesi arasinda orta diizeyde bir iliski oldugu goriiliirken anlamli bulunmadi
(p=0,057).

NAYKH olmayan grupta, elastogram m/s degerleri ile VKI yiizdelik
(r=0768; p<0,001), VKI (r=0,753; p<0,001), bel gevresi (r=0,661; p=0,002) ve VA
(r=0,614; p=0,005) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde yiiksek, VA
yiizdelik (r=0,566; p=0,012), obezite derecesi (r=0,565; p=0,012), el bilegi cevresi
(r=0,530; p=0,020), yas (r=0,462; p=0,046) ve ALT (r=0,462; p=0,046) arasinda
pozitif orta dlizeyde bir korelasyon belirlendi.

Kontrol grubunda, elastogram m/s degerleri ile ALT ve APRI degeri
arasinda negatif yonde bir korelasyon oldugu, fakat bu iliskinin istatistiksel olarak
anlaml1 olmadig belirlendi (p=0,192 ve p=0,205). Tablo 4’te hastalarin elastogram

m/s degerleri ile klinik parametreleri arasindaki iligski degerlendirilmistir.
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Cizege 4.4. Hastalarin elastogram m/s degerleri ile diger degiskenlerin korelasyonu

Obez, Obez,
transaminaz transaminaz Obez, steatoz
Tum hastalar yuksek normal yok Kontrol

Degiskenler r p r p r p r p r p
Yas (ay) 0,300 0,014 -0,082 0,811 0,205 0,385 0,462 0,046 0,164 0,544
Boy (cm) 0,274 0,026 -0,273 0,416 0,267 0,255 0,326 0,173 0,122 0,652
Boy yuzdelik 0,089 0,478 -0,055 0,873 -0,050 0,835 -0,209 0,391 0,073 0,788
VA (kg) 0,467 <0,001 0,036 0,915 0,340 0,142 0,614 0,005 -0,001 0,998
VA yizdelik 0,486 <0,001 0,214 0,527 0,239 0,309 0,566 0,012 0,120 0,657
VKi(kg/mZ) 0,513 <0,001 0,164 0,631 0,346 0,135 0,753 <0,001 0,059 0,828
VKiyiizdelik 0,534 <0,001 0,339 0,307 0,309 0,185 0,768 <0,001 0,169 0,530
Obezite

derecesi 0,398 0,004 0,492 0,124 0,432 0,057 0,565 0,012 - -
El bilegi 0449 <0001 0118 0,729 0311 0182 0530 0020 0194 0472
QGVFESi (Cm) 1 ] ] L] L] L] ) ] L] ’
El bilegi

cevresi 0,303 0,014 0,075 0,828 -0,079 0,742 0,036 0,885 0,168 0,533
yuzdelik

(BC?:])‘?e"res' 0,537 <0,001 0,345 0,298 0452 0,045 0,661 0,002 0,216 0,422
Belevresl 0422 <0000 - - - - - - 0204 0269
ylzdelik

AST (IU/L) -0,071 0,594 0,352 0,289 -0,126 0,596 -0,209 0,391 -0,075 0,847
ALT (IU/L) 0,229 0,081 -0,141 0,679 0,105 0,660 0,462 0,046 -0,479 0,192
FIB4 degeri -0,009 0,946 0,562 0,072 -0,233 0,323 -0,021 0,932 0,209 0,589
APRI degeri -0,125 0,347 0,451 0,164 -0,314 0,178 -0,149 0,542 -0,467 0,205
Steatoz 0,103 0411 0280 0,404 -0,304 0193 - - - -
derecesi

Spearman korelasyon test.

Basit karaciger yaglanmasi olan grupta steatoz varligina gore elastogram
degerleri karsilastirildiginda, elastogram kPa ve m/s degerlerinin steatoz varligina
gore farklilik gostermedigi belirlendi (p=0,336 ve p=0,351). Obez-transaminaz
normal olan grupta steatoz varligina gore hastalarin elastogram degerleri Tablo 5’te

karsilagtirilmistir.

Cizege 4.5. Obez-transaminaz normal olan grupta steatoz varligia gore elastogram degerleri

Steatoz yok Steatoz var
Degiskenler (n:19) (n:20) p
(Ek'gzt)ogram 11,6(7-14,1)  8,7(7,2-10,75) 0,336
Elastogram 1,67(1,55-
(M/s) 1,97(1,54-2,17) 1,88) 0,351

Bulgular ortanca (IQR) ile verilmistir. Mann-Whitney U test.
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5. TARTISMA

Calismamizda; obezite ile iliskili yagh karaciger hastaligi olan ¢ocuk ve
ergenlerde shear wave elastografi, APRI ve FIB-4 degerleri ile saptanabilen fibrozis
degerinin steatohepatit ile iliskisinin gdsterilmesi, el bilegi cevresi 6lclimiinin obez
hastalarda steatohepatit i¢in risk faktorii olup olmadiginin ortaya konulabilmesi
amaglanmistir. Bu amagla obezitesi olan 50 hasta ve karaciger ile iligkili hastalig
olmayan 16 kontrol toplamda 66 kisi ¢calismaya alinmistir. Biyopsinin kisitliliklar
olmasi nedeni ile yaygm kullanimi olmamasindan dolay:1 steatohepatit olarak
siniflandirilan hastalar benzer hasta se¢imi yapilan caligmalardaki gibi Klinik olarak
tan1 almistir (94). Bu baglamda; obezitesi olan 50 hastanin 11°i, ii¢ aydan uzun
siredir transaminazlarda en az iki kat yiikseklik olmasi nedeni ile klinik olarak
steatohepatit olarak siniflandirilmustr.

Calismamizda NASH tanisi ile segilen disinda, obez hastalarda NAYKH
prevalanst %62 olarak saptanmustir. Eriskin ¢alismasinda %63.5 olarak benzer
prevalans degeri bildirilmis olsa da (17) ¢ocuklarda bir metaanaliz incelemede bu
oran %36.1 olarak saptanmistir (12) Calismamizda bulunan NAYKH prevalansinin
yliksek saptanmasi, ¢ocuk gastroenteroloji poliklinigine NAYKH siiphesi ile
basvurmus olan hastalarin da ¢aligmaya alinmasi nedeni ile dagilimin se¢ilmis bir
grup dahilinde olmasi ile iligkili olabilir.

Yas ve cinsiyet dagilimlarma bakildiginda; NASH olan grupta yas
ortalamas1 175.18428.01 ay, basit karaciger yaglanmasi olanlarda 153.25 ay,
NAYKH olmayan obez hastalarda 140.11+37.2 ay olarak hesaplanmistir. NASH
grubunun tamami, basit karaciger yaglanmasi olanlarin ise %60°1 erkektir.
NAYKH nin ¢ocuklardaki genel epidemiyolojik verilerine benzer olarak NAYKH
olan hastalarimizda erkek cinsiyet ve adolesan yas hakim olarak goriilmiistiir
(7)(14). Calismamizda NASH olarak gruplandirilan hastalarin tamami erkek ve
ortalama yasi1 14 yas olarak saptanmistir. NAYKH olmayan obez hasta grubuna
gore erkek hakimiyeti ve daha ileri yasta goriilmesi agisindan anlamli fark
bulunmustur. Basit karaciger yaglanmasi olan hastalar ile karsilagtirildiginda ise
yas acisindan istatistiksel fark olmamakla birlikte erkek cinsiyet sikliginin

NASH’de arttig1 goriilmektedir. Literatiirde ¢ocuklarda yas ve erkek cinsiyet
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NAYKH igin risk faktorii olarak tanimlanmis olsa da NASH 6zelinde bu iliskinin
olmadigr goriilmektedir (14)(55)(129). Bu egilimin olgu sayisinin sinirh
alimmasindan ileri geldigi diisiiniilebilir.

Calismamizda NASH tanili hastalarin VKI’si 37.09 iken basit karaciger
yaglanmasi olan hastalarin VKI’si:29.7 kontrol grubunun VKIi’si 18.27 olarak
bulunmustur. Steatohepatit tanili hastalarin % 81.8’1 ikinci ve tigiincii derece obez
olarak saptanmistir. Basit karaciger yaglanmasi olan hastalarin %551 birinci derece
obez, yaglanma saptanmayanlarin ise %73.7’s1 birinci derece obezdir. Obezitenin
NAYKH ve NASH gelisiminde ana risk faktorii oldugu bilinmektedir. Schwimmer
ve ark. yapt1g1 otopsi calismasinda karaciger yaglanmasi olmayanlarin VKi’si 21.4,
basit karaciger yaglanmasi olanlarin VKI’si 30.2, NASH tanis1 alanlarim ise VKi’si
33.6 olarak saptanmustir (14). Bircok karaciger biyopsi c¢alismasinin analizinde;
basit karaciger yaglanmas1 ve NASH prevalansi sirasi ile obez olmayanlarda %15
ve %3, birinci ve ikinci derece obezitesi olanlarda %65 ve %20, Uciincu derece
obezitesi olan hastalarda %85 ve %40 olarak bulunmustur (130). Mevcut
verilerimiz VKI arttik¢a hastalarda NASH goriilme ihtimalinin artt11 saptamis ve
literatiir verilerini desteklemistir. NASH tanis1 alan hastalarin daha ileri obezite
oranlarina sahip oldugu goriilmekle birlikte istatistiksel fark saptanmamis olmasi
hasta sayilarinin az olmasi ile iliskilendirilebilir. Biitiin obez hastalar NASH olup
olmama durumlaria gore karsilastirildiginda obezite evresi ile NASH goriilme
ithtimalinin artti1 saptanmigtir.

Calismamizda elde edilen elastografik veriler incelendiginde NASH tanilt
hastalarin elastografi degerleri kPa ve m/s cinsinden sirasi ile 9.4 kPa ve 1.77 m/s,
basit karaciger yaglanmasi olanlarin 8.7 kPa ve 1.67 m/s, kontrol grubunun 6.75
kPa ve 1.51 m/s olarak saptanmistir. NASH ve basit karaciger yaglanmasi olan
hastalarin sonuglar1 arasinda istatistiki anlamda farklilik saptanmazken kontrol
hastalarina gore daha ylksek sonuclar elde edildigi goriilmiistiir (P=0,003). Saglam
ve ark. yaptig1 caligmada obez ve fazla kilolu 6-15 yag arasi 41 hastanin ortalama
elastografi degeri 13kPa ve 2.07 m/s kontrol grubundaki 25 hastanin ise 7.4 kPa ve
1.59 m/s saptanmistir (131). Bailey ve ark. yaptig1 calismada ise obezitesi olanlarda
SWE degeri 1.44 m/s iken kontrol grubunda 1.08 m/s olarak saptanmustir (132).

Calismamizda da benzer sekilde obezitesi olan hastalarda daha yiiksek elastografi
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sonuglarinin oldugu gosterilmistir. Ancak NASH hastalarinda SWE degerleri, basit
karaciger yaglanmasi olan hastalardan farkli  bulunmamistir.  Eriskin
calismalarinda, NASH ile iliskili olarak SWE degerlerinin arttig1 goriilmektedir
(133)(134). Fibrozise neden olan hastalik, tercih edilen elastogram yontemi hatta
kullanilan  ultrason cihazi fibrozis tanist igin alinacak esik degeri
degistirebilmektedir. Cocuk yas grubundaki ¢alismalar ise hala kisithidir. Ferraioli
ve ark. yaptig1 Hepatit C tanisi alan hastalarda 2D SWE incelemesinde klinik olarak
onemi bulunan fibrozis (METAVIR >F2) i¢in esik degeri 7.1 kPa, ileri fibrozis/
siroz (>F4) i¢in ise 10.4 kPa bulunmustur (135). Wong ve ark. tarafindan NAYKH
olanlarda yapilan bir ¢alismada ise evre 2 ve tizeri fibrozis i¢in esik degeri 7.0 kPa
olarak saptanmistir (136). Tutar ve ark.’nin c¢aligmasinda karaciger fibrozisini
saptamada 10.6 kPa ve 1.85 m/s esik degerleri yiiksek duyarliliga ve ozgiillige
sahip bulunmustur (137). Henliz yayinlanmamis olan, Lim ve ark. tarafindan
yapilan prospektif ¢cok merkezli ¢alismada, arastirmada kullandigimiz elastografi
cihazi kullanilarak karaciger fibrozisi evrelemesi yapilmis, F2 ve tzeri fibrozis igin
esik deger 7.1 kPa, F4 (izeri i¢in 10.5 kPa olarak sunulmustur. Sonuglarimizda obez
hastalarin degerleri belirtilen esik degerlerin iizerinde izlenmektedir, ancak bu
sonuclar NAYKH/NASH tanilarindan bagimsizdir.

Obezitesi olup transaminaz degerleri normal saptanan 39 hastadan,
ultrasonografik olarak hepatosteatozu olan 20 hasta, steatozu olmayan 19 hasta ile
karsilastirildiginda elastogram Gl¢timleri arasinda (8.7 kPa, 1.67m/s ve 11.6 kPa,
1.97m/s) anlamh fark saptanmamistir (p>0,05). Bu iki grubun APRI ve FIB-4
degerleri arasinda da fark saptanmamistir. Karaciger yaglanmasi, yaglh karaciger
iligkili bagka bir neden olmaksizin hepatositlerde >%35 yaglanma olarak
tanimlanmaktadir (1). Tanida kullanilan gériintileme yontemleri gesitli kisitliliklar
bulundurmaktadir. Ultrasonografi, karacigerde yaglanma oran1 %33 {in iizerindeki
olgularda daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu i¢in daha diisiik yaglanma oranina
sahip hastalarda yanlis negatif sonuclar verebilmektedir (138). Anlamli sonug
olusturmamakla birlikte steatozu olmayan grupta goriilen yliksek elastogram
degerlerinin, ultrasonun NAYKH tanisinda tek basina yeterli bir tan1 yontemi
olmamasi ile iligkili oldugu diisliniilmektedir. Benzer olarak karaciger yaglanmasi

ile elastogramla olgiilen fibrozis degerleri arasinda iliski olmadig1 yoniinde
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caligmalar vardir (131)(136)(139). Bunlarin aksine Tutar ve ark. tarafindan ¢esitli
nedenlerle kronik karaciger hastaligi gelismis ¢ocuklarda yapilan ¢alismada, NASH
tanil1 hastalardaki ortalama elastogram degerleri diger kronik karaciger hastaligi
olanlardan yiiksek saptanmis ve steatoz varlii yiiksek elastogram degerleri icin
onemli degisken olarak bulunmustur. Ancak bu hastalarin histolojik olarak fibrozis
evrelerinin daha diistik oldugu gorilmiis ve sadece SWE parametrelerine gore
yapilan degerlendirmenin yanlislikla ciddi karaciger fibrozu olarak kabul
edilebilecegi sonucu ¢ikarilmistir (137). Bailey ve ark. , obezitesi olan ¢ocuklarda
ultrasonografik olarak NAYKH diisiiniilen olgularin elastografik parametrelerinin
daha yiiksek oOlctildiigiinii gostermektedir (132). Steatozun elastogram Ol¢limleri
tizerine etkisi ¢eliskili sonug¢larin olmasi nedeni ile hala tartisma konusudur (140).
Ancak ¢ok merkezli, olgu sayisinin daha fazla oldugu caligsmalar ile ileri vadede
coziimlenecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda NAYKH olan 31 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalardan
sadece NASH tanisi olan bir kiside kolelityaz saptanmistir. Hasta sayisinin yetersiz
olmasi nedeni ile istatistiksel olarak deger bulmamistir ancak VKi’nin kolelityaz
icin risk faktori oldugu bilinmektedir (141).

Fibrozisin non invaziv yontemlerle degerlendirilmesi, diinyada obezite ve
NAYKH sikliginin artmasinin da etkisi ile 6nemli bir ¢aligma alani olusturmustur.
Bu amagla, degerleme sistemleri gelistirilmistir. AASLD uygulama kilavuzlari,
NAYKH’da fibrozisi degerlendirmede invaziv olmayan NFS, FIB-4 ve APRI’nin
klinik karara yardimci olmak icin kullanimini 6nermektedir (84). Caligmamizda
NASH, basit karaciger yaglanmasi olan, NAYKH olmayan ve kontrol grubu
hastalarinin FIB-4 degerleri arasinda fark saptanmamistir. En yiiksek FIB-4 degeri
NASH grubunda olup 0.25 olarak bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda FIB-4
degerinin ileri fibrozisi dngdrmedeki esik degerleri daha yliksek bildirilmektedir.
Degerin < 1.45 olmasi ileri fibrozisi %90 negatif prediktif deger ve %70 duyarlilik
ile dislamaktadir (66). Hasta gruplarimizin APRI sonugclar1 incelendiginde NASH
grubunda ortanca APRI degeri 0.32 olarak bulunmustur. Basit karaciger yaglanmasi
olan (APRI:0.1), NAYKH olmayan (APRI:0.2) ve Kkontrol grubuna gore
(APRI:0.19) anlamli fark saptanmistir (p<0,001). NASH grubunda APRI degerinin

daha yiiksek oldugu gozlenmis olsa da, ileri fibrozisi 6n gérmede siklikla kullanilan
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esik degerlerin altinda oldugu goriilmektedir. APRI degerinin 0.5’in altinda olmast
ileri fibrozisi biiyiik oranda diglamaktadir (67). Calismamizda APRI ve FIB-4
degerlerinin karaciger elastografisi ile iliskisi incelendiginde fibrozisi 6n gérmede
kullanilan bu non invaziv yontemler arasinda herhangi bir baginti bulunmamustir.
Schmitz ve ark. tarafindan yapilan prospektif kohort ¢alismasinda 141 bariatrik
cerrahi hastasi ¢alismaya alinmis, hastalarin cerrahi sirasinda karaciger biyopsileri
yapilarak APRI ve FIB-4 degerleri incelenmistir. APRI degeri NASH saptananlarda
0.12 iken NASH dislanan hastalarda 0.08 olarak bulunmus (p < 0.0001). NASH
ayriminda esik deger 0.08 olarak belirlendiginde %74 duyarli ve %67 6zgiil olarak
gosterilmistir. (AUROC 0.76). FIB-4‘ln ise NASH ayriminda istatistiki fark
saglayamadigi ve yetersiz oldugu goriilmiistiir (142).

Calismamizin amaclarindan bir digeri el bilegi ¢evresi dl¢limiiniin NASH
riskini tahmin etmedeki yerini degerlendirmektir. Yakin donemde, eriskin
caligmalar el bilegi g¢evresi Olglimiiniin kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon,
metabolik sendrom riski ile iligkisini ortaya koymustur (125). Luordi ve ark. 7-18
yas araliginda, 280 fazla kilolu/obez hasta iizerinde yaptig1 kesitsel ¢alismada
ortanca VKI 29.73 kg/m2, ortanca el bilegi gevresi 17.5 cm olarak saptamistir. Bu
calisma el bilegi ¢evresinin ¢ocuk ve ergenlerde artmis kalp dolasim hastaligi i¢in
bagimsiz bir risk etmeni oldugunu ortaya koymaktadir (128). 2011 yilinda Capizzi
ve ark. fazla kilolu/obez ¢ocuklarda el bilegi ¢evresinin insulin direnci igin klinik
bir belirte¢ oldugunu gostermis, yakin donemde Amisi ve ark.’nin yaptigi
arastirmada ise PCOS’lu kadinlarda instlin direncini gosteren en iyi antropometrik
Olctimiin el bilegi cevresi oldugu saptanmustir (143). NAYKH ‘nin metabolik
sendromun karaciger komponenti oldugu diisiiniilmekte ve insilin direncinin bu
strecte temel mekanizma oldugu bilinmektedir. Bildigimiz kadart ile su an el bilegi
cevresi ile NAYKH ve NASH iliskisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda el bilegi ¢evresi ortalamasi NASH tanili hastalarda 18.78 c¢cm, basit
karaciger yaglanmasi olanlarda 17.19 cm, NAYKH saptanmayanlarda 16.61 cmve
kontrol grubunda 14.15 cm olarak bulunmustur. NASH gelisen hastalarda diger
hasta gruplaria gore daha ytksek el bilegi ¢evresi dl¢iilmiis ve istatistiksel anlaml
bulunmustur (p<0.001). Yasa gore el bilegi ¢cevresini standardize edebilmek adina

Tiirkiye’de yapilan tek ¢alisma olan Oztiirk ve ark.’nin yiizdelik egrileri
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kullanilmistir (144). El bilegi yiizdelikleri obez hastalarda daha yiiksek olmakla
birlikte siklikla 97. yiizdeligin lizerinde saptanmistir. NASH olan hastalarda diger
obez hastalara gore anlamli farkli bulunmamistir. Tim hastalarin verileri
incelendiginde ise el bilegi cevresi ve el bilegi ¢evresi ylizdelik degeri ile
elastogram sonuglar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (r:0,422
p<0,001 ve r:0,319 p<0,009). Mevcut bulgular NASH riskini 6ngérmede el bilegi
cevresinin zahmetsiz Olgiilebilen, degerli bir antropometrik belirte¢ oldugunu
ortaya koymaktadir. Daha genis hasta grubunu igeren, cinsiyet ve yas a¢isindan
daha esit dagilimlara sahip randomize kontrollii c¢alismalar ile bu verilerin
desteklenmesi gerekmektedir. Metabolik sendromda kullanilan bel ¢evresi sinirlari
gibi, ilerleyen yillarda da 6zellikle obez hastalarda NASH riskini 6ngoren, esik el
bilegi ¢evresi degerinin sunulabilecegi diisiiniilmektedir.

Metabolik sendrom; aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimine
neden olan, birbiriyle iliskili, metabolik temelli cok sayida risk faktoriiniin bir arada
bulunmasidir ve bel gevresi tani kriterlerinden biridir (145). Yapilan ¢alismalar
artan bel cevrsenin instlin direnci ve NAYKH riski ile iliskili oldugunu
gostermektedir (146)(147)(148). Bel cevresi dlgimi, NASH riskini saptamada
%80’in lizerinde duyarlilik gostermektedir (149). Calismamizda NASH
hastalarinin bel ¢evresi ortancasi 113.6 cm, basit karaciger yaglanmasi olanlarin
99.0 cm, NAYKH olmayanlarin 92.2 cm ve kontrol grubunun bel ¢evresi ortancasi
61.4 cm olarak bulunmustur (p<0.001). Yiizdelik egrilerine bakildiginda ise obez
hastalarin hepsinde bel ¢evresi 90. yiizdeligin Uzerinde saptanmistir. Bel gevresi ve
bel cevresi yuzdelik degeri ile elastogram sonuglari arasindaki iliski incelendiginde
ise pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (r: 0,56 p<0,001 ve r:0459 p<0,001). Pen
ve ark. tarafindan 428 obez hasta bizim ¢aligmamizda oldugu gibi ultrason bulgulari
ve transaminaz dizeylerine gore NASH, basit karaciger yaglanmasi1 ve sadece
obezite olmak Uzere (¢ grupta incelenmis, sirasi ile bel gevresi ortancalari; 96.1 cm,
92.5 cm ve 83.6 cm olarak bulunmus ve diger gruplara gére anlamli olarak yiiksek
saptanirken yiizdelik degerleri sadece obezitesi olan hastalarda da yiiksek
saptandig1 i¢in istatistiksel fark yaratmamistir (150).

Calismamizda cesitli kisithiliklar olmakla birlikte bunlarin en 6nemli olani

orneklem sayimizin gorece az olmasidir. Bunun bir gerekgesi, pandemi stirecinde
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yiriitiilen caligmamizda, NAYKH olan hastalarin basit bir saglik problemine sahip
olduklarim1 diistinerek takiplerine diizenli gelmemesi ile iliskilidir. Kesin bir
endikasyonu olmamakla birlikte girisimsel bir yontem olmasindan dolay1
hastalarimiza biyopsi yapilmamis, bu nedenle histolojik tanilari ile degerlendirme
imkani bulunamamistir. Bunlarin yani sira ¢alismamiz ¢ocuk hastalarda SWE’in
NAYKH’daki yerine yonelik kisitli olan literatiir verilerine katkida bulunmus ve
NASH ile el bilegi ¢evresi arasindaki iliskiyi sorgulayan bildigimiz kadar1 ile ilk

calisma olmustur.
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SONUGC

Bu calismada, obezite ile iligkili yagl karaciger hastaligi olan ¢ocuk ve
ergenlerde shear wave elastografi, APRI ve FIB-4 ile saptanabilen fibrozis
degerinin steatohepatit tanisinda yol gostericiligine ve el bilegi ¢cevresi 6l¢Umunin
obez hastalarda steatohepatit icin risk faktorii olup olmadigma yonelik yanit

aranmistir.

Elde edilen bulgular neticesinde;

1 VA (p<0,001), VKI (p<0,001) ve bel gevresi (p<0,001) ortalamasi en yiiksek
NASH olan grupta saptandi. Obezite NAYKH gelisiminde temel risk etmeni
olmakla birlikte, artan VKI ve VA degerleri bu grup icerisinde steatohepatit riskini
de arttirmaktadir.

2 El bilegi ¢evresi, NASH grubunda basit yaglanmasi olan ve kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiiksek sonu¢ verdi (p<0,001). Heniiz standardize edilmemis
olmakla birlikte tilkemizde yapilan bir galismada sunulan el bilegi yizdelik egrileri
kullanildiginda obez hastalarda karaciger yaglanmasindan bagimsiz olarak el bilegi
yizdeliklerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gosterildi. Calismamizda bilek
cevresi, NASH gelisimi i¢in risk faktorii olarak goriilmekle birlikte bu iligkiyi
sorgulayan ilk caligmadir. Genis hasta grubunu igeren kontrollii ¢alismalar ile
desteklenmesi gerekir.

3. FIB-4 degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). APRI
degeri ise NASH grubunda 0,32 bulunarak diger hasta gruplarindan anlamli ylksek
saptanmistir (p<0,001). NAYKH tanist olan hastalarda NASH riskini 6ngérmede
APRI degeri kolay uygulanabilir, maliyeti diisiik, non invaziv bir yontem olarak
klinisyenlere yol gosterebilir.

4. NASH tanili hastalarin 10’unda (%90,9) ve basit yaglanmasi olanlarin ise
10’unda (%50), sadece obezitesi olanlarin ise 3’linde (%]15,8) hepatomegali
saptanmistir (p<<0,001). Kontrol grubunda ise hepatomegali saptanmamistir. SWE
degerlerinde fark sadece kontrol grubu ile hasta gruplar arasindadir, obez olan
hastalarin sonuglar1 arasinda fark yoktur. NAYKH seyri ilerledik¢e hepatomegali
goriilme siklig1 artar ancak hepatomegali, SWE degerlerinde bozulmaya neden

olmaz.

44



5 SWE degerleri biitiin obez hastalarda kontrol grubuna goére artmis saptandi.
Ancak basit yaglanma veya steatohepatit gelisimi ile iliskisi gosterilemedi.
Steatozun derecesi de SWE sonuglarindan bagimsiz bulundu. Bu durumda NAYKH
tan1 tedavi ve izleminde SWE’in tek basina yonlendirici bir tetkik olamayacagi

distiniilmektedir.

Sonug olarak obezitesi olan ¢ocuklarda NASH sikligi, yiiksek VKI, bel
cevresi ve el bilegi cevresi ile yakindan iligkilidir. Bu bulgular, ¢ocukluk cagi
obezitesine bagli yagli karaciger hastaligina yonelik uyarict ve hastaligin ilerleyen
asamalarin1 Onlemeye yoOnelik stratejiler gelistirme agisindan klinisyenlere yol
gosterici olacaktir. Elastogram Olg¢limleri, obezitesi olan hastalarda degisken
sonuclar verebildigi i¢in hasta takibi ve tedavisi i¢in klinik kararlar alinirken
kullanmadan 6nce daha genis capli ¢alismalar ile degerlendirilmesi gerekmektedir.
El bilegi ¢evresinin NASH tanisindaki yeri yas ve cinsiyet kontrollii genis hasta

grubunu iceren ¢alismalar ile desteklenmelidir.
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OZET

Obezitesi ile iliskili yagli karaciger hastaligi olan gocuk ve ergenlerde, shear
wave elastografi, APRI ve FIB-4 ile saptanabilen fibrozis degerinin steatohepatitten
bagimsiz bir gosterge olup olmadiginin gosterilmesi, el bilegi ¢evresi dlglimiiniin
obez hastalarda steatohepatit igin risk faktori olup olmadiginin ortaya
konulabilmesi amaclandi.

Bu amacla obezitesi olan 50 hasta ve karaciger ile iliskili hastaligi olmayan,
normal VKi’ne sahip 16 kontrol hastas1 toplamda 66 kisi calismaya dahil edildi.
Obezitesi olan 40 hasta USG bulgular1 ve transaminaz degerlerine gére NASH,
basit karaciger yaglanmasi, sadece obezite olarak gruplandirildi. Hastalarin SWE
olcimleri, APRI ve FIB-4 degerleri ve el bilegi ¢evresi degerlendirildi.

NASH grubunda SWE ortanca degeri 9,4 (7,4-11,9), basit yaglanmasi
olanlarda 8.7 (7.2-10.75), sadece obezitesi olanlarda 11.6 (7-14.1) ve kontrol
grubunda 6.75 (6.5-7.5) saptandi. SWE sonuglarinda yaglanma/NASH agisindan
anlamli fark saptanmazken sonuglarin obezite ile iliskili oldugu goriildii. FIB4
degeri gruplar arasinda istatistiksel ag¢idan farkli bulunmadi (p=0,089). NASH
grubunda ortanca APRI degeri 0,32 (IQR: 0,28-0,46), basit karaciger yaglanmasi
0,1 (IQR: 0,1-0,2), NAYKH olmayan 0,2 (IQR: 0,1-0,2) ve kontrol grubuna 0,19
(IQR: 0,16-0,25) gore daha yiiksek saptandi (p<0,001). Ortalama el bilegi ¢evresi
en yliksek NASH (18,78+1,79 cm) ve en diisiik kontrol grubunda go6zlendi
(p<0,001). NASH tanili hastalarin el bilegi g¢evresi Ol¢limii, basit yaglanmasi
olanlara gore (17,19£1,68 cm) daha fazla bulundu (p<0,005)

Sonug olarak; obezitesi olan ¢ocuklarda NASH siklig, yiiksek VKI, bel
cevresi ve el bilegi ¢evresi ile yakindan iligkilidir. Elastografi 6lglimleri, yaglanma
ve NASH gelisimi ile iliskili bulunmamistir. Obezitesi olan hastalarda degisken
sonuglar bildirildigi i¢in hasta takibi ve tedavi kararinda kullanmadan 6nce daha
genis capli caligmalar ile degerlendirilmesi gerekmektedir. El bilegi ¢cevresi NASH
icin risk faktorii olarak bulunmustur. Calismamiz el bilegi c¢evresi ve NASH
iliskisini inceleyen ilk ¢calisma olmasi nedeni yas Ve cinsiyet kontrollii genis hasta
grubunu iceren ¢aligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: NAYKH, NASH, elastografi, el bilegi ¢evresi
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8. ABSTRACT

It was aimed to show whether the fibrosis score, which can be detected by
shear wave elastography, APRI and FIB-4 scoring, is an independent indicator of
steatohepatitis in children and adolescents with obesity-related fatty liver disease,
and to reveal whether wrist circumference measurement is a risk factor for
steatohepatitis in obese patients.

For this purpose, 50 patients with obesity and 16 control with normal BMI
without liver-related disease, a total of 66 people were included in the study. 50
patients with obesity were grouped as NASH, simple steatosis, and obesity only,
according to USG findings and transaminase values. SWE measurements, APRI
and FIB-4 scores and wrist circumference of the patients were evaluated.

The median SWE value was 9.4 (7.4-11.9) in the NASH group, 8.7 (7.2-
10.75) in those with simple steatosis, 11.6 (7-14.1) in those with only obesity, and
6.75 (6.5-7.5) in the control group. While no significant difference was found in
terms of steatozis/NASH in SWE results, it was observed that the results were
associated with obesity. The difference between the groups in the FIB4 score was
not statistically significant (p=0.089). In the NASH group, the median APRI score
was 0.32 (IQR: 0.28-0.46), simple steatosis was 0.1 (IQR: 0.1-0.2), and 0.2 (IQR:
0.1- 0.2) without NAFLD and 0.19 (IQR: 0.16-0.25) in the control group (p<0.001).
The mean wrist circumference was highest in NASH (18.78+1.79 cm) and lowest
in the control group (p<0.001). Wrist circumference of patients with NASH was
found to be higher (17.19+1.68 cm) than those with simple steatosis. (p<0.005)

As a result, The frequency of NASH in children with obesity is closely
related to high BMI, waist circumference and wrist circumference. Elastography
measurements were not associated with steatozis and NASH development. Since
variable results have been reported in patients with obesity, it should be evaluated
with larger studies before using it in patient follow-up. Wrist circumference was
found to be a risk factor for NASH. Since our study is the first to examine the
relationship between wrist circumference and NASH, it should be supported by
studies involving a large patient group.

Keywords: NAFLD, NASH, elastography, wrist circumference
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