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KISALTMALAR
Hb Hemoglobin
BK Beyaz kure
PMNL Polimorfonuikleer I6kosit
CRP C-reaktif protein
ALT Alanin amino transferaz
AST Aspartat amino transferaz
Alb Albumin
PT Protrombin zamani
PTT Parsiyel tromboplastin zamani
INR internasyonel Normal Orani
GGT Gamaglutamil transferaz
ALP Alkalen fosfataz
TG Trigliserid
KOL Kolesterol
HDL Yuksek dansiteli lipoprotein
LDL Dusuk dansiteli lipoprotein
TSH Tiroid stimulan hormon
INS insiilin
USG Ultrasonografi
BMI Body mass index (Vucut kiitle indeksi)
NASH Nonalkolik steatohepatit
NAFLD Nonalkolik yagh karaciger hastaligi

TV Televizyon



OZET

Morbid obesite 6zellikle addlesan yas grubunda alkole baglh olmayan yagh
karaciger hastaligi (Non-alcoholic fatty liver disease-NAFLD) gelismesi agisindan yuksek
risk olusturur. Bugln icin henluz hastaligin kesin tedavisi olmadigindan bu hastalikta
erken donemde ilerlemenin yavaslatilmasiyla élimcul olabilecek komplikasyonlara engel
olunmasi temel yaklasimdir. Bu arastirmada, kronik karaciger hastaligi suphesi ile
karaciger biyopsisi yapilmasi planlanmis morbid obes addlesanlarda diyet dykusinin
yaninda, klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilerek addlesan ¢agda NAFLD
patogenezinin erken donem degisim basamaklarinin incelenmesi amacglanmistir.

Calismaya sebat eden karaciger fonksiyon bozuklugu vel/veya hepatomegali
nedeniyle kronik karaciger hastaligi agisindan karaciger biyopsisi yapilmasi planlanmig
olan 30 morbid obes addlesan alindi. Tum hastalarin obesite ve diyet dykusu, agirlik, boy
Olcimleri yapilarak kaydedildi. Hematolojik ve biyokimyasal testlerin sonuglari ile
karaciger biyopsisi yapilan 14 hastanin patolojik bulgulari kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 15°i erkek idi. Ortalama; yas 13.92 yil, boy 162.06 cm, agirlik
82.92 kg, boya gére adirlik %168.3, viicut kiitle indeksi (BMI) 31.7 kg/m?, obesite siiresi
7.48 yil idi. Hastalarimizin tUmu haftada en az bir kez “fast food” tiketirken, ortalama
olarak “fast food” tiketme sikligi haftada 2.87 adet, gunlik televizyon izleme suresi 5.1
saat, U¢ gunlik diyet listesi ile hesaplanan gunlik alnan kalori 2157 kilokalori idi.
Hastalarin tima klinigimize kilo fazlaligi nedeniyle basvurmustu ve tum hastalarin BMI'i
95 persentilin Uzerinde idi. Hastalarimizin tUmU morbid obes addlesanlardi.

Calismaya alinan 30 addlesan hastadan aileleri onam veren 14 tanesine karaciger
biyopsisi yapildi. Bu hastalardan 4’G (%28.5) NASH, 10’u basit yaglanma tanisi aldi.
NASH olan ve olmayan hastalarin verileri karsilastirildiginda; NASH grubundaki
hastalarin diger gruba gore daha fazla “fast food” tukettikleri (sirasiyla, 4.5 + 1.0 ve 2.5

2.4 kez/hafta, p=0.473), daha fazla enerji aldiklar (sirasiyla, 2377.5 £ 159.0 ve 2144.8 +



320.0 kilokalori/gtin, p=0.097), ALT (sirasiyla, 46.5 + 24.9 ve 21.1 £ 6.2 U/L, p=0.054) ve
CRP (sirasiyla, 6.57 £ 4.5 ve 4.9 + 4.3 mg/dL, p=0.604) degerlerinin daha ylksek oldugu
belirlendi. Ancak bu parametreler iki grup arasinda anlamli farklilik géstermiyordu. Bu
durum gruplardaki hastalarin az olmasina baglandi. Buna karsin, biyopside NASH
saptanan ancak ALT de@eri normal saptanan iki hasta saptandi. TUm hastalarda Quick
insulin rezistans indeksine goére insulin rezistansi olmasina ragmen, NASH grubunda 1
hastada akantozis nigrikans saptandi. Abdominal ultrasonografide (USG), tim hastalarda
hepatomegali saptandi ve 20 hastada “grade I”, 9 hastada “grade II”, bir hastada “grade
[II” yaglanma tespit edildi.

Sonug olarak, morbid obes olan ve insulin rezistansi gelismis olan addlesanlarda
karacigerde enflamasyon surecinin baslamis olabilecegi ve bu enflamasyon strecini ALT
degerlerinin tam olarak yansitmadigi belirlendiginden biyopsi aday! olabilecek hastalarin
saptanmasi icin daha farkli parametrelerin arastiriimasi gerektigi soylenebilir. Bu
calismanin bulgulari ALT ve kantitatif CRP bulgulari yiksek olup morbid obes olan
addlesanlarda insulin rezistansi da gelismis ise NASH tanisini dogrulamak icin karaciger
biyopsisi yapilmasinin gerekliligini destekleyecek niteliktedir. ALT, CRP ve “Quick instlin
rezistansi” degerinin morbid obes addlesanlarda karaciger hasari ve enflamasyonunu
gostermede yol gosterici olup olmadigini dederlendirmek icin daha fazla sayida hasta ile

yapilmig ¢caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Morbid obesite, alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi, alkolik

olmayan steatohepatit, addlesan, patoloji



ABSTRACT

Morbid obesity is a risk factor for the development of nonalcoholic fatty liver
disease(NAFLD). Curative treatment of NAFLD is not found yet. Stopping the progression
of disease and prevention of its’ complications is the current strategy.

Aim of this study is to examine the changes at early steps of NAFLD pathogenesis
and to clarify the early findings reflecting the NASH development. In this study, history
including the three and twenty one days diet history, clinical, biochemical and pathological
findings of adolescents in order to explain the etiology of mild liver function abnormality
and/or hepatomegaly examined.

Thirty morbid obese adolescents with persistent mild liver enzyme abnormality
and/or hepatomegaly that were in the list of liver biopsy included into the study. History of
obesity and diet, anthropometric measurements, physical examination findings, laboratory
findings of all patients were determined. And also pathological findings of liver biopsy
patients examined. Patients with fatty involvement, degeneration and inflammation were
diagnosed as NASH. The difference in findings were tested between the NASH and non-
NASH patients.

Results; 15 of patiens were male. Mean; age at admission were 13.92 years,
weight were 82.92 kg, height were 162.06 cm, weight for height were %168.3, body mass
index were 31.7, obesity duration were 7.48 years. All the patients were eating fast food
at least one per week, mean fast food use frequency were 2.8 per week, duration of TV
watching 5.1 hours per day, three days diet includes 2157 Kkal per day. All the patients
were admitted with the complaint of obesity. All the patients’ BMI were above 95th
percentile. All the patients were morbid obese adolescents.

Liver biopsy was done in 14 patients. 4 of them(28.5%) were diagnosed as NASH
and 10 were fatty liver. The patients in the NASH group were eating more fast food than

fatty liver group(4.5 £ 1.0 and 2.5 + 2.4 perweek respectively, p=0.473), were using more



energy (2377.5 £ 159.0 and 2144.8 £ 320.0 Kkal perday, respectively, p=0.097). ALT
and CRP level of NASH and fatty liver group were 46.5 + 24.9 vs 21.1 £ 6.2 U/L, p=0.054,
6.57 £ 4.5 vs 4.9 + 4.3 mg/dL, p=0.604, respectively. The difference were insignificant
due to small number of patient groups. But there were two NASH patients with normal
ALT levels. Although there were insulin resistance according to Quick index in all patients,
acanthosis nigricans was detected in one patient in NASH group. There were
hepatomegaly in all patients at abdominal USG, ‘grade I’ in 20 patients, ‘grade II' in 9
patients and ‘grade III’ in one patient.

As a result; since it's found that the hepatic inflammation process may be started
at morbid obese adolescents with insulin resistance and ALT levels may not be reflecting
this process new parameters may be needed in order to detect which patients are
candidates of liver biopsy. The findings of this study supporting the need of liver biopsy in
morbid obese adolescents with insulin resistance, high ALT and CRP. There is a need for
studies with larger numbers of patients in order to decide whether the ALT, CRP and
Quick insulin resistance index is reflecting the liver inflammation and hepatic

derangement in morbid obese adolescents.

Key words: morbid obesity, nonalcoholic fatty liver, nonalcoholic steatohepatitis,

adolescent, pathology
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1. GIRIS VE AMAG

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi (non-alcoholic fatty liver disease-
NAFLD) histopatolojik olarak alkole bagli karaciger hasarina benzeyen, ancak alkol
kullanmayan kigilerde gelisen metabolik karaciger hastaligidir (1). Cocuklarda ilk kez
1983’'te tanimlanan NAFLD vakalarinin tamamina yakini obesiteye ikincil olarak
gelismektedir (2-4). NAFLD karacigerde basit yaglanmadan, steatohepatit (NASH) ve
fibrozis-siroza dek ilerleyen bir sirecin tumand tanimlar (1,3,5). Son yillarda yapilan
¢alismalar tim dunyada gocuklarda obesite sikhginin yillar icinde buyuk hizla katlanarak
epidemi boyutunda arttigini gostermektedir (1,4-17). Bu artista aile ve ¢ocugun
beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler ile hareketsiz yasam tarzi basta olmak Uzere
cevresel faktorler blyuk rol oynamaktadir (18-27). Obesitenin neden oldugu bir ¢ok
komplikasyona ek olarak, yakin gelecekte NAFLD’nin karacigere bagli morbidite ve
mortalite nedenleri arasinda ilk sirada yer alacagi bildiriimektedir (1,4,5,16,28,29).
Amerika’da 6-19 yas arasindaki ¢ocuklarda obesite sikliginin %15’e ¢iktigi ayrica “fazla
kilolu” ¢ocuklarin da %30 oraninda (NAFLD sikliginin %20, NASH sikliginin ise %2-3
diizeyinde) oldugu tahmin edilmektedir (7-27). Ulkemizde vyapilan bir calismada
ultrasongrafi ile belilenen NAFLD sikhdinin %11.8 oldugu bildirilmistir (16). Erigkin
calismalarinda yagli karacigerin benign bir durum oldugu, ancak NASH gelisen
hastalarda %25 oraninda siroz geligebilecegi ve bu vakalarin %10 kadarinin kaybedildigi
bildirilmigtir (5,30). Pediatrik yas grubunun incelendigi yayinlarda ise c¢ocuklardaki
obesite ve NAFLD tanisinin atlandigi, NASH tablosunun erigkinlere oranla daha hizl
gelistigi ve NASH gelisenlerin de siroza erigkinlerden daha hizl ilerledigi saptanmistir

(31-33).

Cocukluk cagindan itibaren baglayan obesitenin erigskin yasdaki NAFLD’ye ve

siroza temel tegkil edebilmesi nedeniyle ¢ocuklar ve erigkinlerde NAFLD patogenezini
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aydinlatimasi biylk ©6nem kazanmistir (34-39). GuUnumuzde NAFLD tanisi,
aminotransferaz yuksekliginin baska bir nedene bagli olmadigi belirlenen hastalarda
disundlmektedir, ancak tim NAFLD hastalarinda aminotransferaz duzeyleri
yukselmeyebilecedinden bu yontemle bazi hastalarin tanisi atlanmakta ve bu hastalar

cok ileri safhada komplikasyonlar ile klinige basvurmaktadir (40).

Bu galismada kronik karaciger hastaligi suphesi ile karaciger biyopsisi yapiimasi
planlanmig morbid obes adodlesanlarda klinik ve patolojik bulgularin incelenerek
NAFLD’in erken donemindeki degisikliklerin belirlenmesi ve NAFLD'in ileri evresi olan

nonalkolik steatohepatit (NASH) patogenez basamaklarina i1sik tutulmasi amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER

Cocuklarda buyuk oranda obesiteye bagli gelisen alkolik olmayan yagh karaciger
hastaligi (non-alcoholic fatty liver disease-NAFLD) prevalansinin arttidi, kronik karaciger
hastaliginin en sik nedenlerinden biri haline geldigi tahmin edilmektedir (41-44). Bu artista
temel neden obesite sikligindaki artigtir (41-45).

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi alkol almayan bireylerde gelisen ve
karacigerde izole steatozdan agir steatohepatite (NASH) ve siroza kadar degisen bir
histolojik yelpazeyi iceren metabolik bir sendromdur (1-3). Nonalkolik yagli karaciger geri
doénusum olasihgi olan ve benign bir durumken, steatohepatit NAFLD’in en siddetli formu
olarak kabul edilir (1-3). Bu yuzden steatohepatit gelismesi Oncesinde bu riski

ongorebilecek testler cok degerlidir.

2.1. Epidemiyoloji ve Patogenez

Son yillarda NAFLD gittikge artan siklikta tanimlanmaya ve bu hastaliga sekonder
gelisen siroz hastaligi karaciger transplantasyonu i¢in dnemli bir endikasyon olugturmaya

baslamistir (31,36,46).

Tam dunya ulkelerinde gocuklarda obesite sikh@i hizla artmaktadir (3,47). Amerika
ve Brezilya’da her yil gocuk toplumunun %0.5’i asiri kilolu hale gelirken; Avrupa, Kanada
ve Avustralya’da bu rakamin %1 oldugu bildiriimektedir (41). ingiltere’deki bir arastirmada
6 ve 15 yasindaki ¢ocuklarda sirasiyla %10 ve %17 oraninda obesite saptanmigtir (48).
Kanada'da 1996’da yapilan bir Ulke taramasinda erkek c¢ocuklarin %35.4’Unun fazla
kilolu, %16.6’sinin ise obes oldugu belirlenmistir (13). Amerikan toplumunun %20’sinin
obes oldugu ve bunlarin da %23’Unde karacigerde yaglanma oldugu bildiriimektedir (3).

Benzer sekilde, Amerikan erigkinlerini iceren bir arastirmada bireylerin %8’inin karaciger
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enzimlerinin yuksek oldugu ve bu yuksekliklerin tamamina yakininin NAFLD’ye bagli
oldugu bildirilmistir (39). Erigkin obes hastalarin incelendigi bir arastirmada ise,
%69.5'inde NASH bulgularinin saptandidi, bunlardan %41’inde ise ciddi fibrozis gelistigi

bildirilmistir (49).

Obesite ve yagl karaciger gelisimi ile ilgili cocukluk yas grubunda yapilan
calismalar artmaktadir. Karaciger hastaliginin taranmasi amaciyla karaciger enzimlerinin
kullanildidi bir arastirmada, enzimlerinde yikselme olan addélesanlarin %60-80’inin obes
oldugu belirlenmistir (50). Japonya’da ultrasonografik yontemle test edilen 4-12 yas
arasindaki 810 gocugun %2.4’Unde karacigerde yaglanma saptanmigtir (51). TUrkiye’deki
siklik konusunda henuz ayrintili arastirmalar bulunmamaktadir. Bilim Dal’'mizda yapilmis
olan bir ¢calismada obes ¢ocuklarda USG ile tespit edilen yagli karaciger sikhdr %11.8
bulunmustur. Vicut kitle indeksi arttikga yagli karaciger gorulme oraninin arttigr da bu

calismada tespit edilmistir. (16).

NAFLD ve NASH patogenezi halen acikliga kavusmus degildir (1,3). Hucresel

duzeyde gelisen degisikliklere dair birgok hipotez gelistiriimistir. Hastaligin baglangicinda

yaglanmanin ilk sirada gelistigi, yaglanmaya lokal hipoksinin eslik ettigi ve ardindan oksidatif

stresin etkisiyle enflamasyonve steatohepatitin gelistigi ileri strilmektedir. Sekil 1 ve 2’de bu

karmasik patogenez 6zetlenmeye calisiimistir (3,30).
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2.2. Yag Asitleri ve NAFLD

Asirl miktarda yag asidi girisinin nedeni uzun sureli asiri oral alimdir. Asiri miktarda
yag asidi girisi veya yag asitlerinin uygun sekilde metabolize edilemeyisi durumunda
hepatositlerde yag birikimi (steatoz) olmaktadir (43). Yuksek dizeydeki serbest yag
asitlerine ek olarak insulin ve glukoz karacigerde hepatik trigliserid sentezinde anahtar rol
oynayan CYP2E-1 enzimini aktiflestirir. Bu enzimin temel fonksiyonu asetil KoA
karboksilaz, yag asit sentaz, asetil koA sentetaz, gliserol-3-fosfat aciltransferaz ve
stearoyl-KoA desatliraz-1 (SCID-1) isimli lipojenik enzimleri stimile etmektir (52). CYP2E-
1 enzimi trigliserid sentezinde kullanilan doymamis tek zincirli yag asitlerinin sentezini
katalizler (53). Sonucta birikmis olan yag asitleri ya direkt olarak hepatosit hasari ile ya da
lipid peroksidasyonu yaparak karaciger hasarina neden olurlar. Direkt hepatosit hasari
membranin pargalanmasi (deterjan etki), Na/K ATPaz inhibisyonu, intraselltler kalsiyum
homeostazinin bozulmasi, apoptoz ve hucre nekrozuna kadar ilerleyebilen mitokondriyal
hasara neden olur (43). Ayrica hepatositlerde biriken yag, hlcreyi oksidatif stresin
etkisiyle normalden fazla Uretilen tumoér nekrozis faktdér (TNF), interldokin 8 ve
endotoksinler gibi maddelere karsi daha hassas hale getirebilir (54). Lipit peroksidasyon
artnleri de hepatik makrofajlar olan “stellate” hticrelerini ve nétrofilleri de aktive ederek
proenflamatuvar sitokinlerin Uretimini arttinrlar (54). Bu sitokinlerin net etkisi de
enflamasyonsurecini  baglatmaktir. Bodylece tablo steatohepatite ilerlemis olur.
Steatohepatit sonrasi hicre hasari, fibrotik doku olusumu ve ardindan bu dokunun

yayginlagsmasiyla siroz gelisir (49,54).

2.3. insiilin Rezistansi ve NAFLD

Kronik karaciger hastaliginda hiperinsulinemi gorulmesi beklenen bulgulardandir.

Bu hastalarda insulin duzeyinin yuksek olmasinin nedeni hepatik insulin yikiminin
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azalmasi ve pankreastan asiri miktarda insulin salgilanmasidir. Serumda fazla miktarda
bulunan insulin nedeniyle perifer dokularda lipoliz artmakta ve kan lipit dizeyi de
yukselmektedir (55). Ancak insulin dizeyi ylksek olmakla birlikte inslline karsi
karacigerde reseptdr diizeyinde bir direngten bahsedilmektedir (55). insiilin rezistansi
gelismesi karacigerin yaglanmasi icin ilk adimi atarken serbest oksijen radikallerinin
salinmasi, CYP2E1’in indlksiyonu ve artmis hidrojen peroksit salinimiyla gelisen oksidatif
stres ikinci adima neden olur (55). Her iki adimin lipit peroksidasyonunu arttirarak kollajen
uretimi, fibrozis ve siroza gidise neden oldugu duslnulmektedir. Obesite suresi uzun,
yaglanma ve enflamasyonsiureci baslamis olan hastalarda fibrozisin daha fazla

g6zlenmesi bu duslnceyi desteklemektedir (49).

Yaglari 6 ile 15 arasinda degisen 228 c¢ocugu iceren bir arastirmada
hiperinsulineminin yagli karaciger gelismesine olan katkisinin, kan sekeri, serum lipitleri

ve antropometrik parametrelere oranla daha fazla oldugu saptanmistir (56).

2.4. Leptin ve NAFLD

Leptin ile obesitenin iligkisi; leptin eksikligi, leptin reseptor eksikligi veya leptin
reseptorlerini kullanan sinyal sisteminin eksikligi seklinde olabilir. Karaciger inflamasyonu
ve fibrozis gelisminde leptinin rolunun oldugu dusunulmekle birlikte bu konuda yapilan bir

calismada leptin duzeyi ile hepatik steatoz arasinda iliski saptanamamigtir (57-58).

2.5. Tip Il Diabetes Mellitus (DM) ve NASH

Erigkinlerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda NAFLD hastalarinin %21-45’inde

DM go6zlendigi bildirilmigtir (38,59). Baska bir ¢calismada da DM tanisi ile izlenen ve
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ultrasonografik olarak yagl karacigeri saptanan 49 erigkin hastadan biyopsi yapilan
32’sinin timinde NAFLD saptanmistir (38). Bu hastalarin %87.5’inde patoloji NASH ile
uyumlu bulunmustur (38). Ciddi obesitesi olan hastalarin %42’sinde karacigerde fibrozis
saptanmistir. DM olup obes olmayan hastalarda bu oranin %21 olmasi obesitenin diabete

ek bir etken olarak karacigerdeki hasari arttirdigini géstermistir (38).

lyi kontrollii olmayan DM hastalarinda gelisen yogun lipit yikimi biyik miktardaki
serbest yag asitlerinin dolagima katilarak karacigere ulasmasina ve burada asir trigliserid
sentezi sonucunda karacigerde yaglanma olmasina neden olur. Ayrica potansiyel olarak
sitotoksik olduklari bilinen serbest yag asitleri, lizozomal frajilite artis;, enzim

aktivitelerinde azalma ve membran butinligtinde bozulmalara neden olur (59).

Erigkinlerde yapilan bir c¢alismada DM hastalarinda son donem karaciger
yetmezligine bagli mortalitenin kardiovaskuler komplikasyonlara bagl mortaliteden daha
yuksek oldugu gosterilmistir (60). Obesite sikligindaki artisa bagli olarak DM sikhdinin da
artacagi tahmin edilmektedir (61). Buna goére karaciger yetmezligine baglh mortalitede de
artis olacaktir. Obesitenin Onlenmesi veya erken dbénemde tedavi edilmesi bu

komplikasyonlarin ortaya ¢cikmasina engel olmak igin en etkili dnlem gibi gorunmektedir.

2.6. Hikaye

Erigkinlerde obesite, diabet, ileri yas ve serum lipit anormalikleri NAFLD ile iligkili
bulunan faktorlerdir (Tablo I). Bu faktorlerin gocuklarda NAFLD geligimi Gzerine olan etkisi

henlz net olarak belirlenmemistir.
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Tablo I. NAFLD ile iligkili durumlar

Nutrisyonel bozukluklar Obesite

Total parenteral beslenme

Hizh kilo kaybi

DM

Hipertrigliseridemi

Metabolik hastaliklar Hipo / abetalipoproteinemi,Galaktozemi

llaglar Sentetik Ostrojenler, kortikosteroid, amiodaron, metotreksat,
pekheksilin, diltiazem, nifedipin, L-asparajinaz, tetrasiklin,
valproik asit, warfarin, klorokin, azaserin, bleomisin,

puromisin, tamoksifen

Cerrahi Jejunoileal by-pass, gastropeksi, ciddi kisa barsak

eksizyonu, biliopankreatik diversiyon

Meslek hastaliklari Hidrokarbonlara maruz kalma

Erigkin calismalari yaninda ¢ocuklarda yapilan ¢calismalardan elde edilen verilere
gore obesite, tip I DM ve insulin rezistansinin NAFLD gelisimi ile iligkili olabilecegi

bildirilmistir (4,56,62-64).

2.7. Belirti ve Bulgular

Alkolik hepatitli hastalarin aksine bu hastalar gogunlukla asemptomatiktirler. En sik
gorulen belirtiler halsizlik ve gugsuzluk gibi spesifik olmayan bulgulardir (1,2). Sag ust

kadran agrisi ve karin sigligi daha nadir olan belirtilerdir (1,3).

Hastalarin %75’inde hepatomegali gelisir ancak obesite nedeniyle karaciger
blyUmesinin tespit edilmesi gugtur (2-3). Pratisyen hekim ve pediatristlerin katildigi bir

arastirmada bu hekimlerin obes c¢ocuklarda fizik incelemede hepatomegaliyi saptama
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oraninin %1.4 oldugu belirlenmistir (46). Hepatomegali NAFLD igin énemli bir ipucu
olmasina ragmen, bu bulgunun atlanmasi NAFLD hastalarinin atlanmasina neden

olmaktadir (46).

Akantozis nigrikans boyun, aksilla, inguinal bélge ve fleksural bdlgelerde lokalize
olan cilt keratin tabakasindaki koyulasmadir (65). Bu makdler lezyon hastalarin %19-
33’linde belirlenir (1-4,66). insilin ve insiilin benzeri bilyime faktérii (IGF) icin reseptér
barindiran cilt hucrelerinin hiperplazisine bagh oldugu ve bazi etnik grup ve irklarda

insulin rezistansi ile iligkili oldugu belirtiimektedir (1-4,65).

Karaciger hastaliginin ilerlemesi durumunda mental, fiziksel ve sosyal
fonksiyonlarda bozulmalar g6zlenebilir. Kronik karaciger hastaliginin bulgulari olan ikter,
asit, ensefalopati, palmar eritem ve spider nevusler siroz gelismis olan hastalarda
gOzlenebilir ancak nadirdir. NAFLD hastalarinda tani aninda hastalarin %25’inde

splenomegali bulunabilecegi bildirilmistir (3).

2.8. Laboratuvar Bulgular

2.8.1. Serum Biyokimyasi

NAFLD tanisi genellikle tesadufen bakilan karaciger fonksiyon testlerindeki
bozukluk nedeniyle gundeme gelir (3). NAFLD hastaliginin seyrinde alanin
aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz enzimlerinde gogunlukla hafif-orta dizeyde
en fazla normalin bes katina kadar olan bir yukselme gozlenir (3). Serum alkalen fosfataz
ve biliribin duzeyleri genellikle normal olmakla birlikte iki katina kadar yukselebilir.
NAFLD hastalarinin AST / ALT oranlari genellikle 1°den kuglk olurken alkolik nedenli

hepatitlerde bu oran genellikle 1’den buyuktur (3).
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Aminotransferaz  yUksekligi karaciger hucrelerindeki hasari gdsteren bir
parametredir. NAFLD hastalarinda karaciger hucrelerinde hasarlanma oldugundan bu
enzimlerin yukselmesi beklenir. Ancak aminotransferaz yuksekligi olmadan da NAFLD
hastaliginin tim dereceleri gelisebilir. Obes bir hastada aminotransferazlarin yuksek

olmamasi NAFLD tanisini ekarte ettirmemektedir (40).

Obes ¢ocuklarda ALT ve AST degerlerinin karacigerdeki yaglanma ve fibrozisi tam
olarak yansitmadigi yapilan c¢alismalar ile gosterilmistir (39,40). Aminotransferaz
duzeyleri disinda bu patolojileri belirlemek i¢in yeni parametreler veya skorlama

sistemlerine gereksinim vardir.

2.8.2. Abdominal Ultrasonografi (USG)

Karacigerde yaglanma ultrasonografide parlak bir ekojenite olarak gozlenir (67).
Ayrica yaglanma ultrasonik dalgalarin doku iginde ilerlerken normalden daha fazla
azalmasina neden olur ve karacigerin arka bolumdnde bir karanlik alan olusmasina ve
diafragmanin netliginin kaybolmasina yol agar (67). Uglincii bir bulgu da intrahepatik
damarlarin yapilanmasinin detaylarinin izlenememesidir. Karacigerde fibrozis olmasi da
ekojenitenin artisina neden olmakla birlikte fibrozisin yag dokusuna gére daha az dalga
atenlasyonuna neden oldugu, daha kaba bir ekojenite goéruntisu verdigi ve portal
venlerin fibrotik bolgelerde daha belirginlestigi bildirilmistir (67). Ultrasonografideki
yaglanma skoru ile patolojik bulgularin yuksek korelasyonu bildiriimekle beraber yagh
karacigerin kesin tanisi icin gecerli olan bir yontem gelistirilememigtir (67).
Ultrasonografinin yagli karacigeri belirlemedeki sensitivitesi %82-90 duzeyinde iken

karacigerdeki yaglanma %10’un Uzerine giktiginda bu oran %100’e yukselmektedir (68).
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Ultrasonografi basit yaglanmayr NASH tablosundan ayirt edemediginden bu ayirimin
onemli oldugu ilag-tedavi denemeleri gibi durumlarda karaciger biyopsisi yapilmasi

gereklidir (69).

2.8.3. Bilgisayarli Tomografi (BT)

Karacigerde biriken yad dokusu normale oranla daha az i1sinin gegisine izin
verdiginden yaglh karaciger hastaliginda karaciger dansitesi dalaga oranla daha duguktur
(67). Yapilan c¢alismalarda karaciger tomografisindeki dansite ile karacigerdeki
yaglanmanin korele oldugu gosterilmekle birlikte bu ¢alismalarin ¢ok dikkatle yapilmasi
gerektigi belirtiimis, ayrica tomografideki dansite ile fibrozis skorunun korele olmadigi da

gOsterilmigtir (70).

Bilgisayarli tomografi yaygin olarak uygulanabilmekle birlikte islem esnasinda
hastanin aldigi radyasyon miktari yiksek oldugundan ve ultrasonofrafiye ek bir bilgi
vermiyor olmasi nedeniyle yagh karaciger tanisinda ve takiplerde kullaniimasi uygun

gorulmemektedir (67,68).

2.8.4. Manyetik Rezonans Goriuntiuleme (MRG)

Manyetik rezonans goérintilemede yaglanma T1 agirhkl kesitlerde ylksek sinyal
yogunlugu olarak goézlenir. Yagin MRG ile gosteriimesi spektroskopi yontemi ile daha iyi
yapilabilir (32). Bu teknikle yag dokusunun hacmi de hesaplanabilir. MRG esnasinda fazla
radyasyon vyayillmadigindan hastalarda seri g¢ekim vyapilabilir ve rutin kontrollerde
kullanilabilir. Radyologlar tarafindan MRG bulgularinin yorumlanmasinda USG ve BT'ye

oranla patolojik tani ile daha ylksek uyum oldugu da saptanmistir (69). Ancak bu teknik
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pahalidir ve sadece kisith sayidaki merkezde uygulanabilir. Ayrica MRG dar bir ortamda

yapildigindan hastalarin bu kligik alani tolere etmesi zordur (67).

Tdm bu gorintileme yoéntemlerinden higbiri basit yaglanmayi enflamasyondan
ayirt edebilecek 6zellikte degildir (67-70). Henluz karaciger biyopsinin yerini tutabilecek

invaziv olmayan bir teknik belirlenememistir.

2.8.5. Histolojik Bulgular ve Tanida Karaciger Biyopsisinin Rolu

NAFLD’da kesin tani sadece karaciger biyopsisi yapilarak histolojik bulgularin
irdelenmesiyle konulabilir (67). Karakteristik tablo steatoz, inflamasyon, dejenerasyon ile
birlikte fibrozisin izlenmesidir. invaziv bir yéntem olmasi dolayisiyla NAFLD siiphesi olan
tum hastalarda karaciger biyopsisi yapilmasi halen tartigsiimakla birlikte, biyopsi yapilan
hastalarda karacigerdeki yaglanmanin diuzeyinin belirlenmesinin yaninda enflamasyonun
ve fibrozisin derecesi de belirlenebilmektedir (Tablo Il). Bu bulgular hastanin tedavisinin

planlanmasinda dnemli olabilmektedir (68).

Tablo Il. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin histolojik bulgulari

Spektrum Steatoz > Steatohepatit > Fibrozisle birlikte steatohepatit > Siroz

Steatoz Makrovezikuler; hafif-agir; dncelikle zon 3'te baglar

Steatohepatit | Enflamasyon; genellikle hafif, lobuler ve mikst (mononukleer / nétrofilik)

Hepatosit dejenerasyonu: balonlasma ve Mallory cisimcigi

Fibrozis Oncelikle perisellller daha sonra képriilesme

Siroz 10 yillik sureg iginde % 25’e varan oranda geligir




24

Sadece klinik bulgular veya goruntileme yoéntemleri ile NASH tablosunun basit
yaglanmadan ayirt edilmesi mimkin degildir (68). Ayrica aminotransferaz dizeyleri ile
enflamasyonun ciddiyeti de paralellik gostermemektedir (40). Sadece yaglanmasi olup
yukselmis karaciger enzimleri ile gelen hastalar olabilecegi gibi, karaciger enzimleri
normal olan steatohepatit hastalari da olabilir (40). NAFLD tanisinin konmasi igin
hastanin alkol almiyor olmasi ayrica viral, metabolik, otoimmin nedenler ve
hemakromatozis gibi diger hepatosteatoz yapan karaciger hastaliklarinin ekarte edilmis
olmasi gereklidir (1-4). Bu ylzden bu hastalarda hikaye alinirken alkol kullanimi dikkatle

sorgulanmali ve diger hastaliklara ait tetkikler yapiimaldir.

Karaciger biyopsisi yapilmasi durumunda tedavi edilebilir diger karaciger hastaligi
nedenleri ekarte edilmekte, basit yaglanma steatohepatit tablosundan ayirt edilebilmekte,
fibrozis varsa derecesi belirlenmekte ve uzun sureli prognoz hakkinda bilgi sahibi
olunabilmekte, ila¢ baslanmasi durumunda kontrol biyopsi yapilarak ilaca verilen cevap
belirlenebilmektedir (71). NAFLD’nin genellikle iyi prognozlu olmasi, kesin bir tedavinin
henluz bulunmamis olmasi ve karaciger biyopsisinin risk ve maliyeti nedeniyle biyopsi
yapilmamasi goéristinu savunanlar da mevcuttur. Bu gruptaki arastirmacilar tarafindan
karaciger biyopsisi yapilacaksa da, bu islemin Ugluncu derece merkezlerde yapilmasinin

uygun olacagi belirtiimektedir (71).

Karaciger biyopsisinin yapilamamasi durumunda fibrozis olup olmadigini
ongorebilecek kriterlerin degerlendiriimesi uygun olacaktir. Ancak bu kriterlerin de daha
onceden vyapilmis c¢alismalarla kanitlanmis olmasi gereklidir. Bu c¢alismada temel
amaglardan biri henuz karaciger fonksiyonlari belirgin oranda bozulmamis olan obes
hastalarin incelenmesiyle NAFLD’yi erken dénemde yansitabilecek parametrelerin

belirlenmesine yardimci olmak ve risk faktorlerinin irdelenmesine g¢aligsmaktir.
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2.9. Tedavi

NAFLD progresif olarak hepatik fibrozis ve siroza kadar ilerleyebildigi ve prevelansi
hizli sekilde arttigi icin tedavi protokollerinin hizla gelistiriimesi gereklidir. Ancak tedavi
metotlarindan Ustunligu saptanmis olan ve etkisi kesin olarak belirlenen bir tedavi
bulunamamistir. Bugun icin temel olarak risk faktorlerinin duzeltimesi veya engellenmesi
(yag asitlerinin karacigere ulagsmasinin engellenmesi, insulin rezistansinin azaltilmasi ve

karacigeri koruyucu oldugu bilinen ilaglarin kullaniimasi) bulunmaktadir (1,2) (Tablo IlI).

2.10. Prognoz

Ozellikle hepatosteatozun uzun siireli oldugu ve obesitenin morbid diizeye ulastigi
vakalarda NAFLD’ye bagh fibrozis ve siroz riski yukselmektedir. Bu gruptaki hastalarda
prognoz koétudir. Nedeni belirlenemeyen sirozlarin %20-25 kadarinin NAFLD’ye bagli

oldugu ve bu vakalarin yaklasik %10’'unun kaybedildigi gosterilmistir (30,72).



Tablo lll. NAFLD tedavi segenekleri
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Progresif kilo verme

Egzersiz programi

Hipergliseminin kontroll
Hiperlipideminin tedavisi
Hiperinsulineminin tedavisi

insiilin sensitivitesini arttiran ilaglar
Leptin, thiazolidinedionlar

Lipid dasurictu ilaglar

Fibratlar, HMG CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler)
Karacigerdeki demirin azaltiimasi
Antioksidan ve sitoprotektif ajanlar
Karnitin

N-asetilsistein

Propiltiourasil

S-adenosilmetionin

Selenyum

Silimarin

VitaminE

Ursodeoksikolik asit

Kolin ve fosfolipitler

Betain, kolin, linoloil fosfotidilkolin

Gastrointestinal kaynakl endotokseminin tedavisi
Antibiyotikler ve laktobasillus

Sitokin profillerinin dizeltiimesi

Enflamatuvar / fibrojenik sitokinlerin temizlenmesi
Anti-TNF antikorlar

TNF-reseptor antagonistleri

Antienflamatuar / antifibrinojenik  sitokinlerin
Uretiminin arttiriimasi

CYP2E1 enzim aktivitesinin azaltiimasi
Tamoksifenin  neden oldugu steatohepatitte
bezofibrat

Jejunoileal bypass’in 6nlenmesi

Genel dneriler

Alkol, hepatotoksik ila¢ ve toksinlerin alinmamasi
Hepatit A ve B'ye karsi asilama

Flebotomi

Karaciger transplantasyonu
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3. GEREG ve YONTEM

Calismaya, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi, Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji, Beslenme-Metabolizma Bilim Dal’'na Ocak 2004 - Aralik 2004 tarihleri
arasinda kilo fazlaligi nedeniyle bagvuran hastalardan alti ay veya daha uzun siredir
sebat eden hepatomegali ve / veya alanin aminotransferaz yuksekligi etyolojisinin
arastirilmasi icin karaciger biyopsisi yapilmasi planlanmis olan 30 morbid obes
addlesan alindi. Calismaya alinan hastalarin ailelerinden bilgilendirilmis onam alindi.
Hastalarin oyku, fizik inceleme bulgulari, antropometrik degerlendirme ve karaciger
histolojik incelemeleri kaydedildi. Tum hastalardan rutin alinan dykuye ek olarak ug¢
gunlik ve u¢ haftalik diyet listeleri de istendi. Diyet listelerinin kalori icerikleri
hesaplandi. Diyet listesinde yer alan ve Ozellikle ev diginda ticari ortamlarda
(hamburgerci, restoran gibi) tliketilen hamburger, tost gibi Grunler ‘fast food” olarak
degerlendirildi ve ¢ocuklarin bir haftalik stregte bu urinlerden ne kadar tukettikleri

belirlendi.

3.1. Diglama kriterleri

Degerlendirmeye enfeksiydoz, metabolik, otoimmun karaciger hastaligi,
abetalipoproteinemi, kisa barsak sendromu tanisi olan, jejunoileal by-pass, gastropeksi
operasyonu gegiren, ¢evresel toksinlerle (hidrokarbonlar gibi) temasi olan, ilag ve alkol
alim oykusu olan c¢ocuklar alinmadi. Ayrica, fizik incelemesinde enfeksiyon bulgulari

olan hastalar ¢alisma disi birakildi.

3.2. Antropometrik degerlendirme
Hastalarin vucut agirliklari 0.1 kg hassasiyete sahip, kalibre edilmig tarti ile iki
kez olguldu ve iki 6lgimun ortalamasi alindi. Boy 6lgimu 0.1 cm hassasiyete sahip olan

stadiometre ile standart metotlara uygun olarak iki kez 6lguldu ve iki 6lgimun ortalamasi
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alindi. Agirlik ve boy dlcimleri ayni pediatri hekimi tarafindan yapildi. Tium hastalarin
viicut kiitle indeksi (viicut agirh§i [kg)/ boy [m]?) hesaplandi. Viicut kiitle indeksi ayni
yas ve cins i¢cin uygun olan persentil cetveli ile karsilagtirildi ve vucut kutle indeksi 95
persentil ve Uzerinde olan ¢ocuklar obes olarak kabul edildi (73-75). Benzer sekilde tim
hastalarin boya gore agirligi (hastanin agirhginin, boyunun 50 persentile uyan standart
agirhga oranlanmasi) hesaplandi. Boya gore vucut agirhgi %140’in Gzerinde olanlar

morbid obes olarak kabul edildi (74).

3.3. Laboratuvar incelemeleri

Tam hastalarin tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), protrombin zamani (PT),
parsiyel tromboplastin zamani (PTT), glukoz, ALT, AST, gama glutamil transferaz
(GGT), alkalen fosfataz (ALP), total bilirtbin, total protein, albimin, trigliserid (TG), total
kolesterol (T-KOL), yuksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K), disuk dansiteli
lipoprotein-kolesterol (LDL-K), tiroid stimulan hormon (TSH), insilin dizeyi olgumleri
yapildi. Laboratuvar deg@erlerinin normal degerleri igin alinan referans araliklari:
hemoglobin 12-18 yas arasi erkekler i¢in 13-16 g/dL, kizlar icin 12-16 g/dL, C-reaktif
protein degeri mg/L olarak; 5-14 yas erkekler 0.17-1.07, kizlar 0.17-1.1, 15-28 yas
erkekler 0.31-1.8, kizlar 0.2-1.9, PT 11-15 sn, PTT 25-35 sn, glukoz 60-100 mg/dL, ALT
1-45 U/L, AST 5-45 U/L, GGT 5-24 U/L, ALP 12-13 yas erkekler ve kizlar i¢in sirasiyla;
200-495 U/L, 105-420 U/L, 14-15 yas erkekler ve kizlar igin U/L olarak sirasiyla; 130-
525, 70-230, 16-19 yas erkek ve kizlar igin sirasiyla; 65-260, 50-130, total bilirtbin 0.1-
1.2 mg/dL, total protein 6.6-8.2 g/dL, TG 12-15 yas erkekler ve kizlar igin mg/dL olarak
siraslyla; 36-138, 41-138, 16-19 yas erkekler ve kizlar i¢cin mg/dL olarak sirasiyla; 40-
163 ve 40-128 mg/dL, T-KOL 10-14 yas erkekler igin 130-204 mg/dL, kizlar igin 124-217

mg/dL, 15-19 yas erkekler igin 114-198 mg/dL, kizlar igin 125-212 mg/dL, HDL-K mg/dL
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olarak 1-13 yas icin 35-84,14-19 yas icin 35-65, LDL-K 10-19 yas erkek ve kizlar igin
sirasiyla 50-170 mg/dL, TSH 1-20 yas 0.7-6.4 plU/mL, insdlin 1-20 7-24 plU/mL olarak
alindi (76).

Tum hastalarin  Quick insilin rezistans indeksi hesaplandi. Bunun igin
asagidakiler formul kullanildi: (1/log(insulin) x log (glukoz). “Quick IR” degeri 0.34 ve
altindaki de@erler insulin rezistansi olarak kabul edildi (55).

Tam hastalara ayni radyolog tarafindan batin ultrasonografi incelemesi yapildi.

3.4. Karaciger biyopsisi

Karaciger biyopsisi yapilacak hastalarin ailelerinden biyopsi icin izin alindi.
Hastalara sedasyon anestezisi altinda tru-cut (18 G) biyopsi ignesi ile USG egliginde
karaciger biyopsisi yapildi. Biyopsi preparatlari formalin iginde Patoloji Anabilim Dali’'na
ulastinidi.

Tum biyopsi ornekleri hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularindan haberdar
olmayan, pediatrik 6rneklerde deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirildi. Yaglanma
3; enflamasyon, fibrozis ve dejenerasyon varligi ise 4 dizey Uzerinden skorlandi (75).
Yaglanmanin yanisira, enflamasyon, fibrozis ve dejenerasyonu olan hastalar NASH
tanisi aldi (68). Yaglanmanin varligi yayginhiginin agirhgina gore: hafif (%25’in altinda),

orta (%25-50), agir (%50’den fazla) olarak gruplandi.
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3.5. Etik onay

Calismanin yapilabilmesi icin Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Calismalar Etik Kurulu’'ndan 22 Haziran 2004 tarih ve 517 protokol numarasi ile onay

alindi.

3.6. istatistiksel analiz

istatistiksel analiz SPSS for Windows 11.0 programi ile yapildi. Degerler
ortalama + standart sapma (minimum-maksimum) olarak verildi. Grup oranlarinin
karsilastirimasinda ki-kare testi, gozlerde beklenen dederler 5’in altinda ise Fischer’in
kesin ki-kare testi kullanildi. Grup ortalamalarinin karsilastiriimasi non-parametrik testler
ile yapildi. Bu amagla iki grubun ortalamasinin karsilastiriimasi igin Mann-Whitney U-
testi kullanildi. ki grup arasindaki bagintinin saptanmasinda Spearman korelasyon

analizi kullanildi. p < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin basvuru sirasindaki yagi ortalama 13.92 + 1.57 yil (minimum: 12 yil,
maksimum: 17 yil) idi. Hastalarin 15’i kiz (%50) idi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve

beslenme aligskanliklari Tablo IV ve V'’te yer almaktadir.

4.1. Oykii:

Ortalama obesite suresi 7.48 £ 3.3 yil (minimum: 3, maksimum: 13 yil) idi.
Dogum agirhgi 3360 + 737 g (1600 - 4650) olarak saptandi. Hastalarin ortalama obesite
suresi 7.48 £ 3.3 yil (3 - 12) idi. Hastalarin timu (%100) ortalama 5.1 + 2.7 saat/gln
(minimum: 1, maksimum: 12 saat) televizyon seyrediyordu. Hastalarin timia (%100)
haftada en az 1 kez (ortalama 2.8 kez/hafta) “fast food” tliketiyordu. Hastalardan alinan
Uc ve yirmibir gunlik diyet dykuleri ortalamalar sirasiyla 2157 + 245 kilokalori (1780 -
2800) ve 1974 £ 197 kilokalori (1590 - 2300) idi. Hastalarin 27 (%90)’sinin anne ve/veya
babasinda obesite mevcuttu: Hastalarin 12’sinin hem anne hem de babasi obes, 8'inin
annesi obes, 7’sinin babasi obes idi. 26 (%86.6) hastanin arkadaslarindan en az birisi
obes idi (Tablo IV). Hastalarda sag Ust kadran adrisi, basagrisi, uykuda solunum
problemi ve solunum durmasi, kalca-diz agrisi gibi obesiteye bagli komplikasyonlara ait

semptomlar mevcut degildi.
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Tablo IV. Hastalarin demografik 6zellikleri ve beslenme aliskanliklari

Bulgular
O sarat s
Yas (yil) 13.9+1.57 (12 -17)
Cinsiyet (E / K) 15/15
Dogum agirhgi (9) 3360 = 737 (1600 - 4650)
Obesite suresi (yil) 748 £3.3 (3-12)
TV izleme siiresi (saat/giin) 51+£27(1-12)
“Fast food” tuketimi (kez/hafta) 287+2(1-8)
Diyet ile alinan enerji 2157 + 245 (1780 - 2800)

(3 gunlik diyet ornegi) (Kkal/glin)

Diyet ile alinan enerji 1974 £ 197 (1590 - 2300)
(21 gunlik diyet 6rnegi) (Kkal/gtin)

Arkadas grubunda obesite varligi 26 /30

Anne vel/veya babada obesite varhgi 27130

4.2. Antropometrik bulgular ve fizik inceleme bulgular:

Basvuru sirasindaki ortalama vicut agirligi 82.9 £ 16.8 kg (55.1-125), boya gore
agirhk (standart %si) %168.3 + 30.7 (140-171), BMI 31.7 + 5.7 (25.5-50) idi. Tum
hastalarin BMI'i 95 persentilin Uzerinde idi. Hastalarimizin timd morbid obes
addlesanlardi. Bir hastada (%7.1) akantozis nigrikans saptandi. Tum hastalarimizda

USG ile saptanan hepatomegali mevcuttu (Tablo V).
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Tablo V. Hastalarin antropometrik bulgulari

Bulgular

dzellik Ortalama + standart sapma

(minimum-maksimum)
Viicut agirhig (kg) 82.9 + 16.8 (55.1 - 125)
Boya gore agirlik (standardin %si) 168.3 £ 30.7 (140- 171)
Vucut kitle indeksi (BMI) 31.7 £5.7 (25.5 - 50)
Hepatomegali varhgi 30/30
Akantozis nigrikans 1/ 30

4.3. Laboratuvar bulgular::

Tam hastalarin ortalama hemoglobin ve I6kosit degerleri sirasiyla 13.4 g/dL, ve
7566 hiicre/mm?® idi. Ortalama CRP degeri 6.18 mg/dL bulundu. CRP degeri bakilan 28
hastadan 12’sinde (%42.8) CRP degeri normalden yuksekti. ALT yuksekligi 3 hastada,
GGT yuksekligi 5 hastada, ALP yuksekligi 8 hastada saptandi. Trigliserid yuksekligi 2
hastada ve total kolesterol yuksekligi ise 4 hastada saptandi. Hastalarin laboratuvar
bulgulari Tablo VI'da yer almaktadir. Tum hastalarda insulin rezistansi ve abdominal
USG’de hepatomegali mevcuttu (Tablo VII). Boya gore agirlik yuzdesi ile CRP dizeyi

arasinda guclu (r=0.763, p=0.002) bir iligki saptandi.



Tablo VI. Calismaya alinan hastalarin temel laboratuvar bulgulari

Laboratuvar parametreleri

Bulgular

Hemoglobin (g/dL)

13.4 £ 0.81 (11.9 - 15.3)

Lokosit (hiicre/mm?®)

7566 + 1601 (4800 - 11500)

CRP (mglL)

6.18 £ 5.6 (0.41 - 20.5)

Alanin aminotransferaz (U/L)

285+ 16 (12 - 76)

Aspartat aminotransferaz (U/L)

246+11.1(12-69)

Gama glutamil transferaz (U/L) (n=24)

18.2+4.6 (10 - 26)

Alkalen fosfataz (U/L)

502.4 + 232.6 (173 - 1061)

Total bilirubin (mg/dL)

044 %0.11 (0.3-0.7)

Total protein (g/dL)

7.5+0.57 (6.8 - 8.7)

Albuimin (g/dL)

47%16(4.1-53)

PT (sn) 12.7 £ 0.52 (12 - 13.6)
aPTT (sn) 295+ 2.4 (25.7 - 36.1)
INR 1.0+ 0.05 (0.95- 1.1)

Trigliserid (mg/dL)

117.2 + 45.9 (60 - 214)

Total kolesterol (mg/dL)

171.2 £ 33.5 (118 - 261)

HDL-kolesterol (mg/dL)

465+ 12 (27 - 74)

LDL- kolesterol (mg/dL)

102.6 + 28.4 (55 - 175)

TSH (pIU/mL)

277+13(1.14-6.5)

Insiilin (mIU/mL)

25 + 28 (3.6 - 166)

Insiilin rezistans indeksi (Quick)

0.306 £ 0.02 (0.23 - 0.34)




Tablo VII. Calismaya alinan hastalarin karaciger ultrasonografi bulgulari

Bulgu Hasta sayisi
USG ile karacigerde yaglanma 30
Grade | yaglanma 20
Grade Il yaglanma 9
Grade lll yaglanma 1
USG’de hepatomegali 30
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4.4. Karaciger histopatolojik bulgulari
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Calismaya alinan otuz addlesanin ondért tanesinin ailesi karaciger biyopsisi

yapllmasina onam verdiginden, bu 14 hastaya karaciger biyopsisi yapildi ve bu

hastalarin inceleme bulgulari patolojik degerlendirmeye dahil edildi. (Resim 1-4, Tablo
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Resim 1. Karacigerde yaglanma (Hematoksilen-Eosin, x100)



Resim 3. Karacigerde fibrozis (Hematoksilen-Eosin, x100)
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Resim 4. Karacigerde dejenerasyon (Hematoksilen-Eosin, x100)
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Tablo VIII. Hastalarin histopatolojik bulgulari

Preparat no | Yaglanma | inflamasyon Fibrozis Dejenerasyon Toplam
skor

15173 3 2 2 3 10
15268 1 1 0 1 3
17483 1 2 0 1 4
16291 1 1 0 1 3
16672 0 2 2 3 7
16680 3 2 2 3 10
17893 0 1 0 0 1
17909 2 3 2 3 10
18732 1 1 0 1 3
17698 0 1 0 1 2
17597 0 1 0 1 2
19037 0 1 0 1 2
19832 0 1 0 1 2
20059 0 1 0 1 2
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NASH saptanan 4 hasta ile steatohepatit olmayan 10 hasta demografik, fizik inceleme

ve laboratuvar bulgulari ile karsilastirildi (Tablo 1X, X ve XI).

Tablo

saptanmayan hastalarin demografik 6zellikleri

IX. Karaciger biyopsisinde nonalkolik steatohepatit (NASH)

saptanan ve

NASH NASH
saptanan saptanmayan p

(n=4) (n=10)
Yas (yil) 13.9+0.8 13.8+1.4 0.217
Cinsiyet (E / K) 1/3 2/8 0.095
Dogum agirhgi 3412 £ 1444 3315 + 409 0.839
Obesite suresi (yil) 747143 765+25 0.793
TV izleme suresi (saat/glin) 425+15 6.6 + 3.1 0.087
“Fast food” tuketimi (kez/hafta) 45+1.0 25124 0.473
Diyet ile alinan enerji 2377.5+159.0) 2144.8 + 320.0 0.097
(3 gunluk diyet 6rnegi) (Kkal/gin)
Diyet ile alinan enerji 2145.0 + 64 1973.0 £ 243 0.063
(21 gunlik diyet 6rnegi) (Kkal/gln)
Arkadas grubunda obesite varligi 3/4 4/10 0.287
Anne velveya babada obesite varhgi 4/4 9/10 0.857
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Tablo X. Karaciger biyopsisinde nonalkolik steatohepatit (NASH) saptanan ve saptanmayan

hastalarin antropometrik ve fizik inceleme bulgulari

NASH saptanan NASH saptanmayan o]
(n=4) (n=10)
Vucut agirhgi (kg) 79.6 £8.2 82.7+12.2 0.539
Boya gore agirlik (standardin %si) 172.7 £ 22.9 166.9 + 20.8 0.681
BMI 31144 32527 0.539
Hepatomegali varligi 4/4 10/10 0.486
Akantozis nigrikans varligi 1/4 0/10 0.286




Tablo XlI. Karaciger biyopsisinde nonalkolik steatohepatit (NASH) saptanan ve

saptanmayan hastalarin laboratuvar bulgulari

NASH NASH
saptanan saptanmayan p
(n=4) (n=10)
Hemoglobin (g/dL) 13.3+1.1 13.1+05 0.943
Lokosit (hiicre/mm°) 9150 + 1915 7980 £ 1423 0.288
CRP (mgl/L) 6.57+4.5 49+43 0.604
Aclik kan sekeri (mg/dL) 93.7+4 88.1 £ 10 0.158
Alanin aminotransferaz (U/L) 46.5+24.9 21.1+6.2 0.054
Aspartat aminotransferaz (U/L) 27.3+7.7 20171 0.142
Gama glutamil transferaz (U/L) 170+ 2.6 175+6.2 0.921
Alkalen fosfataz (U/L) 608.0+ 232 455.2 £ 230 0.283
Total bilirubin 0.48 + 0.1 0.44 + 0.07 0.517
Total protein (g/dL) 8.2+0.89 7.6 £0.34 0.412
Albiimin (g/dL) 48+0.44 47017 0.648
PT (sn) 13.1£0.46 12.6 £ 0.44 0.103
aPTT (sn) 282 +1.7 20.7+29 0.414
Trigliserid (mg/dL) 119.4 £42.2 112.3 £ 54 0.839
Total kolesterol (mg/dL) 150.7 £ 19.2 174.2 £ 43 0.454
HDL-kolesterol (mg/dL) 415+99 47.8+13.9 0.635
LDL- kolesterol (mg/dL) 85.5+12.7 104.1 £ 33.4 0.304
TSH (mIU/mL) 43+21 25+13 0.106
insiilin (mIU/mL) 60.1+71.7 215+ 111 0.454
Insiilin rezistans indeksi (Quick) 0.28 £ 0.03 0.30 £ 0.01 0.054
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Tablo XIl. Karaciger biyopsisinde nonalkolik steatohepatit (NASH) saptanan ve

saptanmayan hastalarin karaciger USG bulgulari

Karaciger biyopsisi

Ultrasonografi NASH NASH
saptanan saptanmayan p
(n=4) (n=10)
Karacigerde yaglanma 4 (%100) 10 (%100) 0.486
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5. TARTISMA

Obesite sikligi tim dinyada hem cocuklarda hem de erigkinlerde gittikge
artmakta ve komplikasyonlari siklasmaktadir (3-14). Non alkolik yagh karaciger hastaligi
da cogunlukla obesiteye ikincil olarak gelisen bir durumdur (15-29). NAFLD tanisi
genellikle obes bir c¢ocukta karaciger enzim yuksekliginin saptanmasi veya
hepatomegali saptanmasi durumunda akla gelmektedir (31-34). Bu hastalara biyopsi
yapildiginda bazi biyopsi orneklerinde onemli duzeyde hasarin gelismis oldugu
gorulmektedir (35-36). Bugln igin NAFLD’nin kesin bir tedavisi bulunmamaktadir (35-
36). Bu nedenle, bu komplikasyonun ortaya ¢ikmadan 6nce taninmasi ¢ok buylik énem
tasimaktadir (39-40). Bu calismada karaciger biyopsisi yapilan morbid obes ¢ocuklarin
klinik ve laboratuvar bulgulari incelenerek, NAFLD ve NASH gelisimini henlz
komplikasyonlar gelismeden gosterebilecek ve erken tani konulmasinda yardimci

olabilecek bulgularin arastiriimasi amacglanmigtir.

Hastalarimizin yas ortalamasi (13.9 = 0.8 yil) saptandi ve literatirde NAFLD
tanisi konulup incelenmis olan c¢ocuklarin yaslari ile uyumlu idi (76-83). Literatlrde
yayinlanmig olan serilerde NAFLD gelisen hastalarin yaklasik %80’inin 10 yasindan
blylk adoélesanlar oldugu belirtiimektedir (76-83). Bizim hastalarimiz da addlesan yas
grubunda idi. NAFLD sikhginin addlesan yas grubunda artis géstermesinin nedenleri
arasinda; beslenme aligkanliklarinin fazla yag ve enerji iceren bir diyete gegcmek
seklinde degismesi, spora ayirdiklari sirenin azalmasi ile birlikte uzun sire televizyon
izleme ve bilgisayar oyunlari ile oynama gibi nedenlerle aktivitelerinin azalmasiyla vicut
kitle indekslerindeki artis sayilabilir (20,21,24,77). Gelismis Ulkelerde yasayan
addlesanlardaki inaktivitenin nedenleri arasinda sosyal ortamlardaki guvenlik sorunu da

saylimaktadir (34).
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Calismalarda obesitenin ciddiyeti arttikga diger faktorlerden bagimsiz olarak
karaciger yaglanma duzeyinin arttigi bildirilmigtir. Bu yayinlara gore morbid obes
hastalarda karacigerde ileri dizeyde yaglanma olmasi beklenir (16,78). Calismamiza
dahil olan morbid obes addlesanlarin timunde karacigerde yaglanma ve hepatomegali
saptanmig olmasi literatur verilerini dogrular nitelikteydi. Ayrica, biyopsi yapilan
hastalarin timidnde enflamasyon surecinin baslamis oldugu ve doért hastada NASH
gelistigi belirlendi. Bu bulgular, morbid obes hastalarda NAFLD riskinin artmasinin
yaninda bu gruptaki hastalarin énemli bir kisminda NASH gelistigini gostermektedir.
Literatlrde ortalama 5.5 yil izlenen 57 NASH tanili gocugun kontrol biyopsisi yapilan
besinden dordinin bulgularinin fibrozise ilerlemis oldugu ve bir hastada siroz gelistigi
saptanmigtir. Bu verilerden vyola ¢ilkarak bizim hastalarimizin siroza ilerleme
ihtimallerinin de mevcut oldugu soéylenebilir (79,84). Hastalarimizin bu agidan uzun

sureli izlemlerinin yapilmasi da 6nem arzetmektedir.

Daha once yapilan bir galismada, ortalama yagi 9.5 yil ve obesite suresi 6.5 vyl
olan morbid obes c¢ocuklarin %25’inde aminotransferaz yuksekligi %53’Unde ise
ultrasonografide yaglanmanin gelistigi bildirilmistir (78). Hasta grubumuzda ortalama
obesite slresi 7.48 yildi. Tum hastalarimizda USG ile karacigerde yaglanma ve
hepatomegali saptanmigsti ve bu bilgi aminotransferaz ylksekligi olmasa da obesite
suresi uzun olan ve USG ile hepatomegalisi ve karacigerde yaglanmasi olan morbid
obes hastalarda NASH gelisme olasiligi agisindan taninin erken konulabilmesi igin
karaciger biyopsisinin erken ddénemde yapiimasi fikrini  desteklemektedir

(65,67,69,77,79).

ikizlerde yapilan calismalar genetik faktérlerin obesite gelisimini  %25-80

oraninda etkiledigini géstermistir (84,85). Ozellikle anne en énemli olmak (izere babanin
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da obes olmasinin ¢ocukta obesiteyi tetikleyen bir faktor oldugu gosterilmistir (84,85).
Anne ve baba, hem genetik yaplyi hem de yeme aligkanliginin olusmasini saglayan
yakin gevreyi olusturmalari nedeniyle gocukta obesite gelisimini tetikler (22). Cocukluk
¢aginda gelisen yeme aliskanliklarinin erigkin donemde de devam ettigi gosterilmistir.
Hangi besinlerin satin alinacagina karar veren ve pisirerek yemeye hazir hale getiren
anne-babadir. Ayrica ¢ocugun yeme aliskanligini agiri derecede kontrol altinda tutan
anne ve babalarin ¢ocugun kendi istahini yonlendirme ve kontrol etme yetisinin
gelisimine engel olduklari da gosterilmistir (85). Anne veya babada obesite olmasi
durumunda c¢ocukta obesite riski 2-3 kat artmaktadir (77). Bizim hastalarimizin
%90’Inda anne ve / veya babanin obes olmasi literatlrdeki bilgileri desteklemekteydi.
Bu da anne - babanin 6zellikle morbid obesite gelisiminde énemli bir roli oldugunu ve
obesitenin tedavisi yapilirken aile odakl yaklagimlarin olusturulmasi gerektigini
dusundurmektedir. Evde yenecek olan besinlerin anne ve baba tarafindan segilmesi,
anne - babanin fiziksel olarak drnek olusturmasi, beraber yemek yenilmesi durumunda
gocuga uygun ve dengeli yemek yeme yonunde mesaj veriimesi ile obesitenin
¢cozUmune dolayisiyla da NAFLD’nin  onlenmesine oOnemli katkilar saglanabilir

(77,85,87,88).

Cocukluk ¢cagi obesite sikhidinin son otuz yilda tim dinyada iki kat arttigi dikkate
alindiginda obesite gelisiminde sosyal faktorlerin ve ¢evresel etmenlerin genetik yapiya
oranla daha etkili olduklari sdylenebilir (85,86). Ailede ve arkadas grubunda obeslerin
bulunmasi cevresel faktorlerdendir (77). Bizim hastalarimizin 27’sinin (%90) anne
ve/veya babasinin obes olmasi, 26’sinin (%86.6) arkadaglarinin obes olmasi bu literatur
bilgisi ile uyumludur. Obes ¢ocuklarin toplumdan soyutlandiklari, depresyona girdikleri
ve kendilerine obeslerden olusan bir dinya kurduklari ve hayat kalitelerinin kanser

hastasi ¢ocuklarin dizeyine distigu bildirilmistir (18,64).
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Hastalarimizdan u¢ ve yirmi bir gunluk diyet listesi istendi. Literatirde adodlesan
yas grubunda yedi gunluk diyet listelerinin tutulmasi onerilmekle birlikte, gunlik diyet
listesinin daha uygun oldugunu bildiren c¢alismalar da mevcuttur (86,87). Bizim
yaptigimiz degerlendirmede yirmi bir gunluk diyet listesinden hesaplanan gunluk kalori
miktarinin G¢ gunlik listeden hesaplanan kaloriden istatistiksel olarak farkli olmamakla
birlikte daha az oldugu saptandi. Bunun nedeni olarak da listenin son gunlerinde gunluk
kalori aliminin gittikgce az miktarda kaydedildigi ve bu konuda bir isteksizlik oldugu
goruldu. Bu verilerin 1s1ginda adodlesanlarda Ug¢ gunluk diyet listesinin tuketilen gunlak

kalori miktarini saptamak acgisindan yeterli oldugu kanisina varildi.

Son yillarda diyet aligkanliklarinin degismesini yansitan “fast food” ile beslenme
aliskanhigi adoélesan yas grubunda gittikce yayginlasmaktadir (41,88). “Fast food”
sodyum, yag ve Kkalori igerigi yuksek ancak protein ve besleme degeri acgisindan
yetersiz yiyeceklerdir (87-90). Yag icerigi fazla olan “fast food” tarzi besinler lezzet
acisindan daha c¢ekici olmakla birlikte doygunluk hissi vermediginden fazlaca
tuketilmektedir (77). Bir “fast food” icerigi ortalama 250 - 500 kilokalori dlzeyinde eneriji
icerirken, besin degeri yok denecek kadar azdir (89). Duffey ve arkadaslarinin ¢ok yakin
bir zamanda yaptigi calismada, addlesanlarda “fast food” tiketiminin BMI artis hizini
normal restoran yemeklerine oranla daha fazla arttirdigi saptanmistir (20). Tim
hastalarimizin haftada en az bir kez, ortalama 2.8 kez “fast food” yeme aliskanhdi
oldugu belirlendi. Bu bilgi Glkemizdeki addlesanlarin beslenme aliskanhiginin “fast food”
tirh yiyecekler lehine degistigine isaret etmektedir. Calismamizda ayrica, karaciger
biyopsisinde NASH saptanan hastalarimizin ortalama “fast food” yeme sikhigi (4.5 + 1.0
kez/hafta) enflamasyon ve fibrozis olmadan yaglanma saptanan (2.5 + 2.4 kez/hafta)
gruba goére daha ylksek bulunmasina karsin aradaki fark anlamh degildi. Bu durum her

iki grupta bulunan hasta sayisinin az olmasina bagl olabilir. Ancak bu veriler dikkat
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cekicidir. Ayrica gunlik alinan tim enerjiler karsilastirildiinda da, NASH saptanan
hastalarimizin gunlik enerji ahmi (2377.5 + 159.0 kilokalori) diger (2144.8 + 320.0
kilokalori) gruba goére daha yuksek bulunmasina karsin aradaki fark anlamli degildi
(p=0.097). Bu enerji alim fazlaligi NASH grubunda “fast food” tarzi beslenmenin fazla
olmasinin bir sonucu olabilir. Bu bulgular “fast food” tuketimi ile NASH gelisimi
arasindaki birebir iligkiyi gosterecek kadar gli¢li olmasa da “fast food” tiketiminin NASH
gelisimini tetikleyen faktorlerden bir olabilecegini akla getirmistir. Bu yeme aligkanligi
uzun yillar devam edebilir ve bu surecgte obes olan bireyde slire uzadikga enflamasyon

ve NASH tablosu ortaya cikabilir (34-36,39,40).

Son yillarda gelismis Ulkelerde yuksek kalorili igeceklerin kullaniminda %65’e
varan artislar olurken taze besin tlketiminde azalma olmustur (17,85). Yapilan
calismalarda, taze besin ve igeceklerin fiyatlarinda %35-50, ylksek kalorili iceceklerin
fiyatlarinda ise %22 artis oldugu, buna karsin seker, et, yagl yiyecekler ve “fast food”
fiyatlarinda azalma oldugu, bu nedenle gelismis Ulkelerdeki addlesanlarin “fast food”
turu yiyecekler ve yuksek kalorili iceceklere yonelmesinde mali nedenlerin de etkili
oldugu belirlenmistir (85). Bizim hastalarimizin timu her hafta en az bir kez “fast food”
tuketmekteydi. Ancak bizim hastalarimizin bu tercihlerinde mali nedenlerin 6nemli rol
oynamadigi sdylenebilir. ClUnkU gelir dizeyi dikkate alinirsa, tUlkemizdeki “fast food” ve

yuksek kalorili icecek fiyatlari hentiz gelismis Ulkelerdeki kadar ucuzlamis degildir.

Son yillarda TV kanallarinin sayisinin artmasinin da etkisiyle artan TV izleme
suresince gocugun inaktif olmasinin yaninda bu esnada alinan ylksek kalorili (6rnegin
cerez ve benzeri) gidalar ve gida reklamlari ile daha fazla karsilasma nedeniyle gida
tiketiminde artis olmasi obesite gelisimine Onemli katkilar yapmaktadir

(19,24,41,90,91). Literaturde bildirilen obes olmayan addlesanlarda ortalama TV izleme
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ve video oyunlari oynama slresi yaklasik 2 saat/gin kadardir (90). Hastalarimizin
ortalama gunluk TV izleme suresi 5.1 £ 2.7 saat idi. Bu sure literaturde bildirilen sureye
oranla ¢ok yuksektir. Bu slUrenin uzun olmasinin morbid obes olan hastalarimizin
inaktivitesine olan katkisi buyukttr. Robinson ve arkadaglarinin ortalama 8.9 yasindaki
192 cocuk ile yaptigi bir calismada televizyon izleme ve video oyunlari oynama
suresinin kisaltiimasinin vucut kutle indeksinin azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmigtir
(91). Bizim galismamizda detayl inceleme imkanimiz olmayan video oyunlari oynama
suresi ve bilgisayar kullanim suresinin artisi da inaktiviteyi arttirdigindan obesite geligimi

riskini arttirmaktadir (90).

Karaciger biyopsisinde NASH saptanan hastalarimizin ortalama CRP degeri
(6.57 £ 4.5 mg/L) enflamasyon ve fibrozis olmadan yaglanma saptanan (4.9 + 4.3 mg/L)
gruba goére daha ylksek bulunmasina karsin aradaki fark anlamh degildi. Bu durum her
iki grupta bulunan hasta sayisinin az olmasina bagli olabilir. Bu farkliigin net cevabinin
bulunabilmesi i¢in daha yuksek sayida hasta iceren gruplarla yapilacak galismalara
ihtiyag vardir. Yapilan calismalarda obesite kronik bir enflamatuvar bir sire¢ olarak
tanimlanmistir (35,92). Bu c¢alismalardaki hastalarin kantitatif CRP degerleri morbid
obes addlesanlarda kronik bir enflamasyonun varligi fikrini destekler niteliktedir. CRP
karacigerden salgilanan bir akut faz reaktani olmasinin yaninda endotelial
enflamasyonu da yansitir (35). Hastalarimizda boya gore agirlik yuzdesi ile CRP dizeyi
arasinda guglu (r=0.763, p=0.002) bir iliski saptandi. Ezgu ve arkadaslarinin Turk obes
cocuklarda, Ford ve arkadaslarinin ise italyan addlesan obes ¢ocuklarda yaptiklari
calismada bizim bulgularimizla benzer nitelikte obesite dlizeyi (boya goére agirlik)
arttikga CRP degerlerin arttigi saptanmistir (35,63,93). Cesitli Ulkelerden yapilan
addlesan ve erigkinleri igeren galismalarda artan CRP degerlerinin artan BMI, artan bel

cevresi, yuksek aclik insulin duzeyi ve insulin rezistansi ile iligkili oldugu gosterilmistir
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(94-97). Okul 6ncesi yastaki saglikli cocuklarda yapilan bir arastirmada da yiksek CRP
degerlerinin yuksek insulin duzeyi iligkili oldugu goésterilmistir (98). Obesitede yag
dokusundan fazla miktarda salgilanan TNF-a ve IL-6 nedeniyle, periferdeki instlin
reseptorlerinin ve tirozin kinaz aktivitesinin inhibe olmasina bagli ortaya c¢ikan
hipergliseminin etkisiyle adezyon molekullerinin ekspresyonunun artmasi sonucunda

endotel enflamasyonu gelistigi ileri surtlmasttr (100,101).

Karaciger biyopsisinde NASH saptanan hastalarimizin ortalama ALT degeri (46.5
+ 24.9 mg/dL) enflamasyon ve fibrozis olmadan yaglanma saptanan grubun ortalama
degerinin (21.1 £ 6.2 mg/dL) iki katindan fazla olmasina ragmen aradaki fark anlamli
degildi (p= 0.054). Bu durum her iki grupta bulunan hasta sayisinin az olmasina bagl
olabilir. Ancak bu bulgular, NASH tablosu gelismis hastalarda, genel olarak karaciger
enflamasyonunun biyokimyasal goéstergesi olan ALT degerinin enflamasyon gelismemis
hastalara gore daha yuksek olarak gorulebilecegini dusundurmektedir. Literatirde de
ALT degeri ile NASH tablosu gelismesi arasinda bulgularimizi destekleyen ve
bulgularimizla uyumlu olmayan vyayinlar bulunmaktadir. Obes cocuklarda obesite
suresinin uzunlugu ile dogru orantili olarak aminotransferazlarin yukseldigini bildiren
calismalar mevcuttur (65,102). Bizim hastalarimizda obesite slresi uzun olmakla
birlikte, ALT yUksekliginin bu ¢alismalarin gosterdiginden daha hafif dizeyde yukseldigi,
ancak biyopsilerde enflamasyon surecinin tUm hastalarda baslamis oldugu dikkati
cekmistir. Bu bulgular literatirdeki bazi yayinlarda savunulan ALT ylksekliginin
karacigerdeki enflamasyon ve hasar silrecini tam olarak yansitmadidi fikrini
desteklemektedir (40,50). ALT dizeyi normal olan hastalarda da NASH gelisebilir
(40,50). Bizim hastalarimiz arasinda da biyopside NASH gelismis ancak ALT degeri
normal olan iki hasta olmasi bu bilgilerle uyumludur. Bu bilgilere dayanarak, gunlik

pratikte  NASH gelisiminin kesin bir gdstergesi olarak sadece ALT degerinin
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kullaniimasinin yeterli olamayabilecedi sdéylenebilir. NASH gelisme riski olan morbid
obes addlesanlarda ALT disinda karacigerdeki hasari yansitacak baska parametrelerin
saptanmasina ihtiya¢ vardir (39,49). Bu gruptaki hastalarda NAFLD tanisinin kesin

olarak konulabilmesi icin karaciger biyopsisi yapilmasi gereklidir (1-5,76).

NAFLD hastalarinda ALT:AST oraninin 1’den fazla olmasi tipiktir (5,37). Bizim
hastalarimizin timidnde ALT:AST oranlari 1’den fazla saptanmistir. ALT:AST oraninin
birden kiguk olmasi alkolik karaciger hastalarinda bulunur. Bu ozelligiyle NAFLD
hastalarindan ayrilirlar. Literaturdeki NAFLD serilerinde hastalarin alkol kullanimi
konusunda supheler olabilmekle birlikte bizim hastalarimizda alkol kullanma oOykusu
yoktu (33,34). Bu acidan Ulkemizdeki obes addlesanlar NAFLD’nin dogal seyrinin

incelenmesi agisindan onemli bir hasta grubunu teskil etmektedir.

Hastalarimiz arasinda GGT ve ALP yuksekligi sikhdi sirasiyla %25 ve %29.6
oraninda saptanmistir. Yapilan calismalarda NAFLD olan c¢ocuklarda %25 oraninda
GGT ve ALP yulksekliginin eslik ettigi, eriskin hastalarda da GGT ve ALP’nin benzer
oranlarda yuksek oldugu bildirilmistir (33,34,102). Bu bulgulara gére NAFLD
hastalarinin sadece dortte birinde bu biyokimyasal parametreler yukselmektedir. Bu
nedenle NAFLD’ye bagh karaciger hasarini yansitmak agisindan GGT ve ALP tayini

yapmak iyi bir belirleyici yol olmayabilir.

Tdm hastalarin albumin ve INR degerleri normal sinirlarda idi. Literatirde siroz
gelismemis olan, erken donemdeki NAFLD hastalarinda albumin ve INR’nin normal
bulundugunu gdsteren ¢ok sayida calisma mevcuttur (36,40,42). Hastalarimizin
tUmUnun albumin ve INR degerlerinin normal saptanmasi higbirinde siroz gelismemis

olmasina ve daha erken evrede olmalarina baglanabilir.
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Quick insulin rezistans indeksi kullanildiginda hastalarimizin timidnde insdlin
rezistansinin oldugu saptandi. NAFLD hastalarinda insulin rezistansi gelismesi sik
bildirilen bir komplikasyondur (30). insiilin rezistansinin yagh karacigerin gelismesinde
roli oldugu enflamatuvar surece dair etkisinin de olabilecedi daha 6nceki ¢alismalarda
bildirilmigtir  (55,56,62). Bizim hastalarimizin timunde insdlin  rezistansinin  ve
enflamasyonun gelismis olmasi, literatirde bildirilen insllin rezistansinin NASH
gelisimindeki enflamasyonun tetikleyicisi olabilecegi savi ile uyumludur (62). Serumda
fazla miktarda bulunan insilin nedeniyle perifer dokularda lipoliz artmakta ve kan lipit
dizeyi de yukselmekte, ayrica serbest yag asitleri TG esterifikasyonu lehine
yonelmektedir (30,55). Ancak insulin diuzeyi yuksek olmakla birlikte inslline karsi
hepatosit reseptér diizeyinde bir direncten bahsediimektedir (55). insilin rezistansi
gelismesi karacigerin yaglanmasi icin ilk adimi atarken serbest oksijen radikallerinin
salinmasi, CYP2E1’in indlksiyonu ve artmis hidrojen peroksit salinimiyla gelisen oksidatif
stres ikinci adima neden olur (43,55). Her iki adimin lipit peroksidasyonunu arttirarak
kollajen Uretimi, fibrozis ve siroza gidise neden oldugu dustntlmektedir. Obesite suresi
uzun, yaglanma ve enflamasyon slreci baslamis olan hastalarda fibrozisin daha fazla

g6zlenmesi bu duslnceyi desteklemektedir (49,78).

Akantozis nigrikans boyun, aksilla, inguinal bdlge ve fleksural bdlgelerde lokalize
olan cilt keratin tabakasindaki kalinlasma ve koyulasmadir (65). Daha 6nce yapilan
calismalarda akantozis nigrikans bulgusunun insulin rezistansi olan vakalarda gozlendigi
hatta bir tarama metodu olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (83,103-105). Cocuklarda
yapilan bagka bir ¢galismada da akantozis nigrikansin yayginhdinin BMI ve aclik insulin
dizeyi ile dogru orantili oldugu bildirilmigtir (106). Keratinositlerde bulunan instlin ve

insulin benzeri buyume faktdrt reseptoérleri nedeniyle, hiperinsulinemi durumunda insulin
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benzeri blyime faktoru ile buylk yapisal benzerlik gdsteren insulinin bu reseptoérlere
baglandigi ve keratinosit hucre bolinmesini tetikleyerek akantozis nigrikansa neden
oldugu ileri surulmektedir (83). NASH tanisi almis hastalarin incelendigi baska bir
calismada ise hastalarin timunde insulin rezistansi oldugu halde akantozis nigrikans
bulgusunun sik goértlmedigi bildirilmistir (107). Litoniua ve arkadaslarinin, gogunlugu obes
olan yeni tip Il diabet tanisi almis hastalarda yaptigi ¢alismada da Latin kokenli
Amerikalilarda Afrika kdkenli olanlardan belirgin oranda daha az akantozis nigrikans
g6zlendigi bildirilmistir (108). Akantozis nigrikans gelisiminin etnik/irka dayali olabilecegi
bildiriimistir (65,108). Kerem ve arkadaslari tarafindan bazi obeslerde akantozis nigrikans
saptanmamasi akantozis nigrikans-obesite kompleksinin otozomal dominant gegisli
olusuna baglanmistir (109). Maitra ve arkadaslari ise akantozis nigrikansin beyaz irkta
gozlenmedigini ve pigmente cilde sahip irklarda insulin rezistansini gosterebilecegini
bildirmiglerdir (110). Lopez-Alvarenga ve arkadaslari rengi koyulugunu birden dérde kadar
derecelendirmisler ve akantozis nigrikansin koyu rengi ifade eden doérdlincu fototipteki
obes hastalarda diger fototiplere oranla daha sik gelistigini gostermislerdir (111).
Fonseca ve arkadaglari da beyaz irktaki insulin rezistansi olan Down sendromlu
adolesanlarda yaptiklari ¢alismada higbir hastada akantozis nigrikans saptamamiglardir
(112). Yine Sabin ve arkadaslari ingiltere’de obes cocuklarda yaptiklar calismada
akantozis nigrikans ile insullin rezistansi arasinda anlamli bir iligski bulamamiglardir (113).
Hastalarimizin timinde hesaplanan Quick indeksine gore insulin rezistansi olmasina
ragmen sadece bir hastada akantozis nigrikans saptanmis olmasi hastalarimizin beyaz
iIrkta olmasina bagli olabilir. Bu nedenle akantozis nigrikans olmasa da obes hastalarda
insulin rezistansi ve hiperinsilinemi olabilecegi akla gelmelidir, ayrica bulgularimiza goére
akantozis nigrikansin NASH varligi veya yoklugunu belirlemede iyi bir gosterge olmadigi

sdylenebilir.
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Liangpunsakul ve arkadaslarinin erigkin hastalarda yaptiklari ¢alisma sonuglarina
goére hipotiroidi ile NASH patogenezi arasinda bir iliski mevcuttur (114). Hipotiroidili
hastalarda hiperlipidemi  gelistigi, yag asidi oksidasyonunun azaldigi, lipid
peroksidasyonunun arttigi ve karacigerden TG saliniminin azaldidi bildirilmistir (115,116).
NASH patogenezinde lipid peroksidasyonunun énemli bir roli oldugu bildiriimektedir
(117). Subklinik hipotiroidide TSH dizeyleri yliksek seyrederken sT3 ve sT4 duzeyleri
normaldir ve hastada Kklinik bulgu bulunmamaktadir (118). Cogdunlukla subklinik
hipotiroidide lipid problemleri artmis kolesterol duzeyleri, artmig LDL duzeyleri ve dusuk
HDL duzeyleri seklinde ortaya ¢ikar (117). Subklinik hipotiroidi ile NASH arasinda heniz
net bir baglanti bulunamamistir. Bizim hastalarimizdaki TSH dizeyi subklinik hipotiroidi
dizeyindedir. Karaciger biyopsisinde NASH saptanan hastalarimizin ortalama TSH
degeri (4.3 £ 2.1 mlU/mL) enflamasyon ve fibrozis olmadan yadlanma saptanan grubun
ortalama deg@erinden (2.5 + 1.3 mlU/mL) fazla olmasina ragmen aradaki fark anlaml
degildi (p= 0.106). Bu sonug bu farkin daha uygun sartlarda test edilebilmesi ve subklinik
hipotiroidi ile NASH patogenezi iliskisinin arastiriimasi i¢in daha genis serilerle yapilacak

calismalara ihtiyag olduguna isaret etmektedir.

Yagli karaciger hastaligi tanisini koymak amaciyla yapilan karaciger biyopsinde
hem yaglanma hem de enflamasyon sureci birlikte oldugundan ardigik NAFLD teorisi
geligtirilmigtir (77). Ancak bizim hastalarimizdan bazilarinda patolojik incelemede
yaglanma olmadigi halde enflamasyon surecinin basladigi izlenmistir. Karacigerdeki
yaglanmanin diffiz, multinoduler, fokal, subkortikal, periportal, perivenuler, perilezyonel
veya intralezyonel olabilecegi bildiriimistir (119). Radetti ve arkadaslari addlesan
obeslerde yaptiklari bir c¢alismada karacigerdeki yaglanmanin yayginhk duizeyinin
karaciger enzimlerindeki ylukselme ile dogru orantili oldugunu goéstermiglerdir (120). Bu

bilgiler, karaciger fonksiyonlari belirgin oranda ylkselmemis olan hastalarimizda



55

karacigerdeki yaglanmanin yama tarzinda olabilecegini ve biyopsi materyalinin
yaglanma olmayan bolgeden alinmis olabilecegini dugundurmustur. Nadiren de olsa
karacigerdeki yaglanmanin noduler ve moltifokal nodiler tarzda olabilecegi de

bildirilmistir (121,122).

Amerika’da obes addlesanlarda NASH sikligini yansitabilecek nedeni belli
olmayan ALT yulksekligi sikhdr %23, Japonya’da %12-25 olarak belirlenmistir
(56,82,101,123). Amerika’da tum erigkin otopsilerinde NASH sikligi %6.27 olarak
bulunmustur (124). Yine Amerika’da dogdal nedenlerle 6élen cocuklarda yapilan otopsi
bilgilerine gore yagh karaciger hastaligi ikinci siradaki hastaliktir (42). Calismamizda
karaciger biyopsisi yapilan 14 hastadan 4’0 (%28.5) NASH tanisi almistir. Bu oranin
literatirdeki verilere oranla yuksek olmasinin nedeni bizim hastalarimizin
literaturdekilere oranla daha ciddi obes ve daha uzun suredir obes olmalari bagli olabilir
(36,42,49,50,56,82,123). NASH gelismis hastalarin uzun sureli hayat standardinin ve
prognozunun ¢ok iyi olmadigi disunulirse hentz kuratif tedavisi bulunmamis olan bu
hastaligin onlenmesi icgin gerekli yaklagimlarin yapilmasi onemlidir. Morbid obes olan
hastalarimizda ALT yUksekligi belirgin olmadigi halde enflamasyon sirecinin baslamis
hatta bazi vakalarda fibroza dek ilerlemis olmasi bu hastalidin sinsi seyirli oldugunu
gOstermistir ve normal ALT duzeyleri olan hastalarda da NASH gelismis oldugunu

bildiren ¢alisma sonuglarini desteklemektedir (40,50).

NASH tanisi alan hastalar ile yagh karacigeri olan hastalarin bulgulari
karsilastinildiginda klinik ve laboratuvar parametrelerden hi¢ birinin bu tanilar ayirt
etmede yeterli olmadiklari gérilmustar. Ancak 6zellikle gunlik enerji alimi, CRP ve ALT
dizeyi arasinda fark bulunmamasi c¢alisma gruplarindaki hasta sayilarinin az

olmasindan da kaynaklanabilir. Yine de literatirle uyumlu olarak, biyopsi yapilan ve
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fibrozis ve enflamasyon saptanmis olan hastalarimiz arasinda normal ALT degeri
olanlarin olmasi tum kisithiiklara ragmen ALT yuUksekliginin her zaman belirleyici

olmadigini dusundurmektedir.

Calismamizin kisith yonlerinden birisi NASH tanisi icin kullandigimiz karaciger
biyopsisinin invaziv olmasi nedeniyle gunluk pratikte kullaniimasinin  uygun
olmamasidir. ikinci kisithlik ise, calisma gruplarindaki hasta sayilarinin az olmasi
nedeniyle gruplar arasinda rakamsal fark olmasina ragmen anlamli farklarin
cikamamasidir. Bu kisitliliklar daha genis serilerle asilabilir. Calismamizda sadece
morbid obes adolesanlarin alinmis olmasi da diger bir kisith yéndiir. invaziv bir islem
yapilmasi nedeniyle ¢alisma grubunun az sayida hastadan olusacagi da g6z onune
alinarak, sonugclarin guvenilirligini artirmak acisindan bdyle bir kisitlama yapiimigtir.
Daha hafif obes hastalarda bu parametrelerin  NASH gelisimini gostermedeki

guvenilirliginin sinanmasi i¢in daha genis serilere ihtiyag bulunmaktadir.

Calismamizin en 6nemli glgli yonu, ¢ocukluk yas grubunda bulunan morbid
obes hastalara karaciger biyopsisi yapilarak NASH tanisinin konulmus ve laboratuvar
parametrelerinin bu kesin tani yontemiyle ayrilmis gruplarda degerlendirilmis olmasidir.
Bu nedenle galismamiz, ¢ocukluk ¢agindaki obeslerde bu laboratuvar parametrelerinin

degerlendirildigi en genis orijinal ¢alisma olma 6zelligi tagsimaktadir.

Sonug olarak, morbid obes olan ve insllin rezistansi gelismis olan addlesanlarda
enflamasyon surecinin baglamis olabilecedi ve bu enflamasyon slrecini ALT
degerlerinin tam olarak yansitmadigi belirlendiginden biyopsi adayi olabilecek hastalarin
saptanmasi i¢in daha farkli parametrelerin arastiriimasi gerektigi soylenebilir. Bu

¢alismanin bulgulari ALT ve kantitatif CRP bulgulari ylksek olup morbid obes olan
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cocuklarda insulin rezistansi da gelismis ise NASH tanisini dogrulamak icin karaciger
biyopsisi yapilmasinin gerekliligini destekleyecek niteliktedir. ALT, CRP ve “Quick

insulin rezistansi™ degerinin morbid obes adodlesanlarda karaciger hasari ve
enflamasyonunu géstermede yol gosterici olup olmadigini degerlendirmek igin daha
fazla sayida hasta ile yapilmis calismalara ihtiya¢ vardir. Karaciger biyopsisinin en
azindan secilmig vakalarda yapilmasi bu hastalik hakkindaki bilgilerimizi dnemli oranda
arttiracak ve karaciger hasarini  baslangicini  yansitabilecek parametrelerin
saptanmasina yardimci olacaktir. Bu parametrelerin belirlenmesiyle NASH tedavisi icin

kullanilabilecek ilaglarin da test edilebilmesi mimkun olabilir ve tedavi sansi daha kolay

ve hizli bir gsekilde bulunabilir.
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6. SONUGLAR ve ONERILER

Obes adodlesanlarda alkolik olmayan yagh karaciger hastaliginin klinik ve laboratuvar

Ozelliklerinin incelendigi galismamizda su sonuglar elde edilmistir:

1.

USG ile yagh karaciger saptanan tim hastalarda ve daha sonra karaciger biyopsisi
yapilan ve NAFLD tanisi alan hasta grubunda sag Ust kadran agrisi, kasinti,
sararma gibi karaciger hastaligi dusundurecek semptomlar mevcut degildi. Bu veri

NAFLD’nin pek ¢ok hastada asemptomatik olabilecegini gostermektedir.

Hastalarin timunde hepatomegali mevcuttu. Fizik incelemede palpasyon zorluguna
bagli olarak saptanamayan hepatomegalinin atlanmamasi agisindan 6zellikle morbid
obes c¢ocuklarda karaciger boyutunun ve ekojenitesinin USG ile degerlendirilmesi

hastalarin daha iyi takibi agisindan uygun olabilir.

Tum hastalarda insulin direnci saptanmasina ragmen bir hastada akantozis
nigrikans tespit edildi. Bu durum 6zellikle beyaz irkta insulin direnci olsa bile bu cilt
bulgusunun saptanamayabileceg@ini gosteren literatur bilgileriyle uyumlu idi. Bu
nedenle fizik incelemede akantozis nigrikans saptanmamasinin insulin direnci

olmayacagi anlamina gelmedigi dusunulmelidir.

Hepatomegali ve USG’de yagl karaciger ile uyumlu gorinimu olan 30 morbid obes
hastanin ailesinin izin verdigi 14’Une karaciger biyopsisi yapildi ve bu hastalardan
4’0 (%28.5) NASH tanisi aldi. Bu verilere gore morbid obes adolesanlarin yaklasik

dortte birinde NASH tablosunun gelismig olabilecegi akla gelmelidir.
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. NASH gelismis hastalarin tikettigi “fast food” miktarinin daha fazla oldugu belirlendi.
Buna goére addlesanlarin tukettikleri “fast food” miktarinin azaltilmasi yoninde

calismalar yapilmali ve ¢ocuklara saglikl beslenme konusunda egitim verilmelidir.

. NASH gelismis olan hastalar ile yagli karacigeri olan hastalar arasinda anamnez,
klinik ve laboratuvar verileri agisindan fark yoktu. Bu bilgi NASH gelisme riskini
belirlemede tek basina ALT yuksekliginin yeterli olmadigini dusundirmektedir. Bu
hastalarin erken donemde belirlenebilmesi igin 6zellikle morbid obes olan ¢ocuklarin,

ALT disinda ultrasonografi ile de dikkatle incelenmesi uygun bir yaklasim olacaktir.

. NASH olan hastalarin CRP ve ALT degerleri olmayanlara oranla yuksek olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamig olmasinin nedeni hasta sayisinin az
olmasi olabileceginden daha yuksek hasta sayilari ile bu parametrelerin

karsilastiriimasi uygun olacaktir.

. Patoloji verileri dikkate alindiginda enflamasyonun gelismis oldugu bazi vakalarda
yaglanma olmadigi dikkat cekmigtir. Bu bulgular NAFLD hastalarinda gelisen
steatozun multifokal oldugunu ve biyopsi yapildiginda yaglanma olmayan boélgeden
orneklem alinmis olabilecedini distndurmustir. Bu agidan bu konuda yapilacak

daha fazla sayida hastanin ¢alismaya alindigi arastirmalara ihtiyag vardir.

. Abdominal USG’nin obes hastalara NAFLD tanisina yaklagsimda yol gosterici
olmakla birlikte, karaciger biyopsisi yapilan hastalar karsilastirildiginda, USG’nin
karacigerdeki basit yaglanmayr NASH tablosundan ayirmada yetersiz oldugu

saptanmistir.
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10.Tim hastalar dikkate alindiginda, kantitatif CRP degerleri ortalamasi normal
degerlerden yuksek bulunmustur. Ayrica, boya goére agirlik ile CRP dizeyi arasinda
gugli (r=0.763, p=0.002) bir iliski saptanmistir. Bu veriler, hastalarimizdaki

obesitenin kronik bir enflamasyon nedeni olduguna isaret etmektedir.

11.TV seyretme stresinin (5.1 £ 2 saat/gun) literattirde bildirilen strelerden uzun olmasi
nedeniyle Ozellikle obes cocuklar basta olmak Uzere Ulkemizde c¢ocuklarin TV

seyretme sureleri azaltiimalidir.

12.Calismamizda yer alan hastalarin obesite slreleri ortalama 7.48 yil idi. Bu bulgu
toplumumuzda bu gocuklarin saglikli olarak  kabul edilmelerinden
kaynaklanabilmektedir. Bu nedenle, karaciger hasarlanmasi bulgularinin gelismis
oldugu da g6z onune alinarak, obes ¢ocugun saglkl ¢gocuk olmadigi obesitenin bir
¢ok komplikasyona neden oldugu kamuoyuna sik sik hatirlatiimali ve saglikli ¢ocuk

izleminde mutlaka antropometrik dlgumler yapilmahdir.
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EK-1 HASTA BILGILENDIRME VE iZiN FORMU

Arastirmanin Adi: Morbid obez gocuklarda nonalkolik yagli karaciger hastaliginin ve
risk faktorlerinin degerlendiriimesi

Sorumlu arastirmacilar: Uzm.Dr. Samil HIZLI, Yard. Dog. Dr. Nur ARSLAN, Yard. Dog. Dr.
Yesim OZTURK, Uzm. Dr.Ozlem BEKEM, Dog.Dr.Handan CAKMAKGI, Dog. Dr. A.Yigit
GOKTAY, Dog. Dr. Erdener OZER, Prof Dr. Benal BUYUKGEBIZ

Aragtirmanin Yiriitiilecegi Klinik: Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagli§i ve
Hastaliklari Anabilim Dali/Cocuk Gastroenteroloji, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali,
Radyodiagnostik ABD, Patoloji ABD

Sayin Anne / Baba,

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, karaciger yaglanmasindan siroza dek degigen
patoloji spektrumu gdsteren ve alkol kullanmayan kisilerde genellikle obeziteye bagli gelisen bir

karaciger hastaligidir. Bu hastalik obez ¢ocuklarin %22.8-52.8’inde gorilir.

Yagli karaciger hataligi gelisimi icin obezite disinda bildirilen risk faktorleri hipertansiyon,
akantozis nigrikans, hepatomegali, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, lipid yiksekligi, yiksek
insulin rezistansi, hiperglisemi, demir depolanmasi ve gorintileme metodlari ile yaglanmanin
saptanmasidir. Ancak bu tetkikler karaciger hastaliginin siddetini belirleyememektedir. Bu

konuda kesin tani sadece karaciger biyopsisi yapilarak patolojik inceleme ile konulabilmektedir.

Cocuklarda yagh karaciger hastalarinin, karaciger fonksiyonlari yukselmeden onceki
dénemde belirlenmesi ve dnleyici tedavinin uygulanabilmesi igin yagl karaciger hastaligi igin risk
olusturan faktorlerin daha iyi irdelenmesine ihtiyag vardir. Aksi takdirde risk faktorlerini

tasimalarina ragmen tani alamayan hastalar erken tedavi sansini kagirmaktadirlar.

Biz yagl karaciger hastaligi olan obez ¢ocuklarin hurda gida ( junk food / fast food) yi
fazla tukettgini dugundik Bu dusuncenin degerlendiriimesi igin de yagl karaciger hastaligi
olanlarin diyet listeleri ile olmayanlarin karsilastiriimasi gerekmektedir. Bu arastirmada kronik
karaciger hastaligi siUphesi ile karaciger biyopsisi yapilan hastalardan morbid obezitesi

olan(boya gore kilo >140) cocuklarin verileri degerlendiriimektedir.

Calismaya katilmak veya katilmamak kararini vermekte tamamen serbestsiniz. Bu
calismaya katildiginiz takdirde sizden istenen yazmis oldgunuz Gg¢ glnlik diyet listesinin 3
haftalik olarak yazilmasidir. Bu c¢alisma sonucunda NAFLD patolojisi gelisen cocuklar ile
gelismemis olanlarin diyet listeleri, antropometrik, Klinik, laboratuar bulgulari karsilastirilarak bu
hastalik icin risk faktori olanlar belirlenecektir. Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi

belirlenen hastalar yogun tedavi ve izlem programina alinacaktir.
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Cocugunuza arastirmaya katilmakla, mevcut hastaliginin tanisi ve tedavisi igin yapilacak
islemlerin disinda ek bir islem yapilmayacak ve ek olarak bir ilag verilmeyecektir.

Yukaridaki arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili ve s6zli agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik arastirmaya

kendi rizamla, higbir zorlama olmaksizin gocugumun katilmasini kabul ediyorum.

Aciklama yapan arastiricinin

Adi: Uzm Dr.Samil HIZLI Tel: 24553 30 Tarih:................ imza:



