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1. OZET
YAGLI KARACIGER HASTALIGI SAPTANAN OBES GOCUKLARDA
ATEROSKLEROZA YATKINLIGIN KAROTIS INTIMA-MEDIA KALINLIGI OLGUMU
ILE KONTROLLU OLARAK ARASTIRILMASI

Amag: Calismada obesiteye ikincil alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi
gelisen hastalarda ateroskleroza yatkinligin degerlendiriimesinde, aterosklerozun 6nci
lezyonu olan subintimal yag birikiminin indirekt gostergesi olarak intima-media
kalinh@inin élgiilmesi amaglandi.

Gere¢ ve yontem: Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi, Pediatrik
Gastroenteroloji ve Beslenme-Metabolizma Bilim Dal'nda izlenen yaslan 8.5-17.5 yil
arasinda degisen obes hastalar (obesite grubu) ile ayni yas grubundaki saghklt
cocuklar (kontrol grubu) prospektif olarak ¢alismaya alindi. Obesite kriteri olarak; boya
gére agirhgin standardin %120’sinin (stinde olmasi veya viicut kitle indeksi
persentilinin  %95den blylk olmasi kabul edildi. Hipertansiyon, diabet, ailede
prematiire aterosklerozu olanlar ve familyal hiperkolesterolemi saptananlar ¢caligmaya
dahil edilmedi. Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi.

Oniki saat agliktan sonra, tim obes hastalardan kan sekeri, aspartat (AST) ve
alanin transaminaz (ALT), trigliserid, total kolesterol, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL),
dusik dansiteli lipoprotein (LDL), tiroid fonksiyon testi élgimleri yapildi.

Ultrasonografik olarak intima-media kalinlk &lgimi saglikll ve obes tim
cocuklardan sol ana karotid arter (sol CCA), sol karotid bulbus ve sol internal karotid
arterden (sol ICA) yapildi. Yine tim gocuklarda alkolik olmayan yagh karaciger
hastaliginin  vari§i ve derecelendiriimesi ultrasonografik olarak yapildi ve
hepatosteatoz yok, grade 1 (hafif), grade 2 (orta) yada grade 3 (ciddi) olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Caligmayi 30 saghkli gocuk (kontrol grubu, grup 1) ve toplam 80 obes
hasta c¢ocuk tamamladi. Obesite grubunda karacifer ekojenitesine gére;
hepatosteatozu olmayan 26 gocuk (grup 2), grade 1 hepatosteatozu olan 32 gocuk
(grup 3) ve grade 2-3 hepatosteatozu olan 22 gocuk (grup 4) belirlendi. Obes hastalar
ile saghikli kontrol grubunun yas ortalamasi ve cinsiyet dadilim: arasinda anlamh fark
bulunmad..

Yizde boya goére agirlik arttikga karacigerde yaglanma derecesinin de arttig
saptandi (r=0.728, p<0.0001). A¢lik kan sekeri agisindan gruplar arasinda anlamh fark



yoktu (p=0.421). Saglikh kontrol grubu ile obes olan hastalar arasinda ortalama ALT
diizeyi agisindan anlamli fark saptandi ve karacigerde yaglanma derecesi artikga ALT
ortalamas! artmakta idi (r=0.428, p<0.0001). Alanin aminotransferaz yiksekligi
saptanan toplam yedi hastanin hepsi grup 4 igerisinde yer almaktaydi. Saghkli kontrol
grubu ve obes hastalar arasinda trigliserid (75.83+23.52 ve 118.15+50.01 mg/dL,) ve
total kolesterol (142.25+20.02 ve 169.91+£32.18 mg/dL,) diizeyleri anlaml derecede
farkli iken (sirasiyla, p<0.0001 ve p=0.005), obes olan hasta gruplan arasinda fark
saptanmadi (sirasiyla, p=0.572 ve p=0.841). HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol
acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla, p=0.682 ve p=0.12).

Karotis intima-media kalinliklar cinsler arasinda istatistiksel olarak farkh degildi.
Saglikli kontrol grubu ile obes olan grup arasinda anlaml fark meveut idi (her G¢ dlgim
icin p<0.0001). Gruplar kendi iginde karsilastinldiginda saglikli kontrol grubu ile
hepatosteatozu olmayan obes hastalar arasinda anlamli fark yok iken, saglhkh kontrol
grubu ile karacigerde yaglanmasi olan hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (her ¢ 6lgiim igin p<0.0001). Ayrica karacierde yaglanma olmayan obes
hastalar ile karacigerde yaglanmasi olan hastalar arasinda intima-media kalinhk farki
belirgin iken (her (g 6lglim igin p<0.0001), grade 1 hepatosteaozlu hastalar ile grade 2-
3 hepatosteatozu olan hastalar arasinda anlamh fark yoktu. Karotid arter intima-media
kalinliklar ile yas, yluzde boya gére adirlik, ortalama ALT, total kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol ve karacigerde yaglanma derecesi arasinda g¢oklu regresyon
analizi yapildiginda, sadece karacijerde yaglanmasi olanlarda anlamli bir iligki
saptand: (sol CCA igin p=0.01, sol karotid bulbus igin p<0.0001, sol ICA igin p=0.02).

Sonug; obesite ateroskleroz geligimi igin bir risk faktéridir. Aterosklerozun éncii
lezyonu olan subintimal yadh c¢izgilenmenin indirekt gostergesi olan intima-media
kalinh§:, ultrasonografik olarak karacijerde yaglanma saptanan obes hastalarda,
karacigerde yaglanma saptanmayan obes hasta grubu ve saglikli kontrol grubuna gére
anlaml olarak artmaktadir. Yagh karaciger hastaliina sahip obes hastalar, saglikh
insanlar ve karacigerinde yagh degisiklikler olmayan obes hastalara gére ateroskleroz
gelisimi agisindan daha fazla riskli olarak gorinmektedir. Obesite izleminde
ultrasonografik olarak karaciger yaglanmasi ve onunla iligkili olarak intima media
kalinhiginin degerlendiriimesi aterosklerozun 6ngoériiimesi ve ©énlenmesinde yararli
olabilir.

Anahtar soézciikler: Obesite, alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi, intima-media
kalinlig, ateroskleroz



2. SUMMARY
A CONTROLLED INVESTIGATION OF THE SUSCEPTIBILITY TO
ATHEROSCLEROSIS IN CHILDREN WITH OBESITY AND FATTY LIVER BY
MEASURING INTIMA-MEDIA THICKNESS OF CAROTID ARTERIES

Objectives: Measuring intima-media thickness of arteries which is an indirect

indicator of subintimal lipid deposition that is the predictive lesion of atherosclerosis for
evaluating the susceptibility to atherosclerosis in children with nonalcoholic fatty liver
disease secondary to obesity.
Patients and methods: A total of 80 obese children with age interval 8.5-17.5 years,
who were followed at the department of Pediatric Gastroenterology, Nutrition and
Metabolism as study group and 30 healthy children as control group were taken into
the study prospectively. Children with weight for height ratio of higher than 120% or
body mass index higher than 95% by considering age and gender were defined as
obese.Children with hypertension, diabetes mellitus, family history of premature
atherosclerosis and familial hypercholesterolemia were not included in the study. The
study was approved by the Ethics Committee of the Dokuz Eylul University.

After overnight fast for 12 hours, plasma glucose, alanine transaminase (ALT),
aspartate transaminase (AST), total cholesterol, high density lipoprotein (HDL), low
density lipoprotein (LDL) and thyroid function tests were examined from all obes
patients.

The ultrasonographic measurement of intima-media thickness were done from
left common carotid artery (CCA), left carotid bulbus and left internal carotid artery
(ICA) for both healthy and obes children. Again for all children nonalcoholic fatty liver
disease were graded by ultrasonography as no evidence of hepatosteatosis, grade 1
(mild), 2 (medium) and 3 (serious) fatty liver respectively.

Results: 30 healthy children ( control group, group 1) and a total of 80 obese
children completed the study. In the obesity group according to echogenity of the livers,
26 children with no evidence of hepatosteatosis (group 2), 32 children with grade one
hepatosteatosis (group 3), 22 children with grade two-three hepatosteatosis (group 4)
were determinated. The average age and sex distrubution of obese children and
control group were similar.

The values of percentage weight for height were positively correlated with the
degree of hepatosteatosis (r=0.728, p<0.0001). No significant difference was found for
fasting plasma glucose levels between all groups (p=0.421). Significant difference was



found for ALT values of obese children and healthy control group and ALT was
positively correlated with the grade of hepatosteatosis (r=0.428, p<0.0001). The seven
children with high ALT values were all in group 4.

Plasma triglycerides and total cholesterol values also showed significant
differences between obese children and healthy control group (triglyceride:
75.83x23.52 and 118.15+50.01 mg/dL, p<0.0001 and total cholesterol: 142.25+20.02
and 169.91+32.18 mg/dL, p=0.005, respectively) but they were not different between
group 2, 3 and 4 (p=0.572 and p=0.841, respectively). The values of HDL cholesterol
and LDL-cholesterol were similar in four groups (p=0.682 and p=0.12, respectively).

While intima-media thickness of arteries were similar for both gender, there was
a significant difference between obese children and control group (for measurements of
every three groups; p<0.0001). No difference was found between the control group and
obese children without hepatosteatosis but the difference between healthy control
group and the children with hepatosteatosis were statistically significant (for all three
measurements; p<0.0001). Also intima media thickness of arteries were significantly
different obese children with or without hepatosteatosis (for all three measurements;
p<0.0001), but were not different for children who had various grades of
hepatosteatosis. When multivariance analysis were made between the thickness of left
CCA, left carotid bulbus, left ICA and age, percentage of weight for height, average
ALT values, total cholesterol, HDL-cholesterol and LDL-cholesterol, the grade of
hepatosteatosis were made a statistically significant relation was found only for the
children with hepatosteatosis (for left CCA p=0.01, for left carotid bulbus p<0.0001, for
left ICA p=0.02).

Conclusion: Obesity is a risk factor for atherosclerosis. Intima media thickness
of arteries which is an indirect indicator of subintimal lipid deposition that is the
predictive lesion of the atherosclerosis increase significantly in obese children with
ultrasonographic hepatic steatosis from healthy control group or obese children without
fatty liver. Obese children with hepatosteatosis seem to be more susceptible to
atherosclerosis rather than healthy children or obese children without hepatosteatosis.
In long term follow up obes children evaluating hepatosteatosis and intima media
thickness by ultrasonography may be useful for predicting and preventing
atherosclerosis.

Key words: Obesity, nonalcoholic fatty liver disease, intima-media thickness,
atherosclerosis



3. GIRIS ve AMAG

Ateroskleroz, bati dinyasinda en sik gorillen 6lim nedenidir. Serebrovaskuler
hastalik, koroner kalp hastaligt ve periferik arter tikanikliklar gibi hastaliklara yol agarak
ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitl yakin gelecekte
aterosklerozun tim dinyada mortalitenin birinci nedeni olacagini bildirmistir.
Aterosklerozun klinik bulgulan tipik olarak yagamin altinct on yilina kadar
gorulmemesine ragmen, koroner arter hastaligi ve inme igin birgok risk faktdrii yagamin
erken déneminde aterosklerozun gelismesini kolaylastinir. Familial hiperkolesterolemi,
homosistiniiri, tip 1 diabetli hastalarda oldugu gibi obes g¢ocuklarda da yagl
cizgilenmeler ve fibréz plaklar erken yasta ortaya cikabilmektedir. Obes ¢ocuklar
ayrica, yetigkin yaslarda koroner arter kalsifikasyonu ve hastaligi igin yiiksek
risktedirler. Son 30 yilda gocukluk obesitesinin prevalansindaki 3 katlik artigin yakin
gelecekte koroner arter hastaligi insidansini da artiracagd! distntimektedir.

Bu kadar 6nemli olan aterosklerotik lezyonlarin erken saptanmasina yénelik
calismalar giderek artmaktadir. Bu yéntemlerden biri de karotid arterlerde intima-media
kalinlik olgimudur. Ateroskleroz igin yiksek riskteki kigiler, B-mode ultrasonografi
kullanilarak karotid intima-media kalinhginin &lgimi  araciligiyla saptanabilir. Bu
konuda familyal hiperkolesterolemili hastalarda yapilan ¢aligmalara ek olarak, tip 1
diabet, hipertansiyon, prematiire aterosklerozu olan bireylerin gocuklari, homosistindiri,
renal transplantasyonlu hastalarda intima-media kalinhigi bakiimis, saglikli gocuklara
gore anlaml artiglar saptanmigtir.

Bu caligmada ilk kez ultrasonografik olarak obesiteye ikincil geligen yagdh karaciger
hastalidi saptanan gocuklarda ateroskleroza yatkinligin éngériilmesinde karotid intima-
media kalinlig! élgimindn dederi, saglikh kontrollerle karsilagtirilarak arastiriimistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. OBESITE
4.1.1. Tanim-sikhk

Obesite alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasi sonucu vicutta agiri
yag birikmesidir. Obesitenin g¢ocuk ve adolesanlarda sikli§i giderek artmakta ve
diabetes mellitus, koroner kalp hastaligi gibi 6nemli saglik soruniarinin gelisimine zemin
hazirlamaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nden bildirilen 2379 g¢ocugu igeren bir
arastirmada, siyahlarda obesite siklhigi %18, asin kilolu gocuk sikhdi %31 iken, beyaz
cocuk ve adolesanlarda bu degerler, sirasiyla, %8 ve %22 bulunmustur (1,2). Avrupa
tlkelerinde gocukluk yas grubunda obesite sikligi %2 ile %13 arasinda degismektedir
(8). Turkiye'de ¢ocukluk cagi obesitesi ile ilgili net bilgiler yoktur. Kanbur ve
arkadaslarinin yapigi bir calismada incelenen 6462 olgunun 151’'inde (%2.3) obesite
saptanmistir (4). Balkan obesite ¢aligma grubunun eriskinlerde yaptigi bir calismada,
10069 turk hasta grubunda, obesite siklii %12, asin kilolu erigkin sikhidi % 30.9
bulunmustur (5).

4.1.2. Obesitenin degerlendirilmesi

Cocuk ve adolesanlarda vicut yag dokusu igerigini tahmin etmede birgok
yéntem kullaniimaktadir. Bunlar direkt ve indirekt yontemler olarak siniflandirilir. Direkt
yOontemler viicudun yagl ve yagsiz komponentlerini tahmin etmede kullanilir. Bunlar su
altinda agirlik 6lgimi, manyetik rezonans goérintileme, bilgisayarll tomografi, dual
enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA) ve biyoelektrik empedans analizi gibi yontemleri
icermektedir. Bu yéntemler viicut yag igerigini belirlemede altin standart olup daha gok
arastirma amagh kullaniimaktadir (6,7).

Pratik kullanimda obesitenin degerlendirimesinde en sik kullanilan ydntemler
indirekt yontemlerdir. Indirekt ydntemler yasa gére agirlik, boya gére agirlik élgtimleri,
viicut kitle indeksi, bel gevresi, bel/lkalga orani, cilt kivim kalinligi élgimQ, ponderal
indeksi gibi parametrelerdir. Bunlardan boya goére adirlik, viicut kitle indeksi ve cilt
kiviim kalinhigi 6lgiimi en sik kullanilanlardir (7,8).



4.1.3. Obesitenin komplikasyonlan
Obesite birgok kronik hastaligin gelismesinde énemli bir faktdrdir ve gok sayida
sistemi etkileyen komplikasyonlari vardir. Bunlar tablo I'de 6zetlenmistir (7,9).

Tablo | : Obesitenin komplikasyonlari

Solunum sistemi komplikasyonlan | « Uyku apnesi

s Astim

Ortopedik komplikasyonlari » Kapital epifiz kaymasi
* Blount hastalig:
e Tibial torsion

* Ayak bilegi burkulmasi

Gastrointestinal sistem e Kolelitiasis
komplikasyonlari * Alkolik oimayan yagh karaciger hastalidi

* Gastrodzefagial refli hastalig

Endokrin komplikasyonlar * Insulin rezistansi/glukoz toleransinda bozukluk
* Tip 2 diabetes mellitus

* Menstriel problemier

* Polikistik over sendromu

* Hiperkortizolizm

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar * Hipertansiyon

e Dislipidemi

* Yagl gizgileme

*  Sol ventrikil hipertrofisi

Norolojik komplikasyonlari « |diopatitik intrakranyal hipertansiyon /psédotimor
serebri
Diger komplikasyonlar » Sistemik enflamasyon/C-reaktif proteinde artma

Obesiteye ikincil gelisen yan etkilerden en 6nemlisi ve en gok (izerinde durulan
konu alkolik olmayan yagh karaciger hastaligidir




4.2. ALKOLIK OLMAYAN YAGLI KARACIGER HASTALIGI
4.21. Tanim

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi (“Non-alcoholic fatty liver disease”
NAFLD), cogunlukla obesite ve insiilin direnciyle birlikte olan ve alkol alimi yoklugunda
karacierde 6zellikle makrovezikiller yagd birikimiyle karakterize metabolik bir
sendromdur. Karaciger hastalidinin histolojik spektrumu, tek basina yagli degisiklikten
steatohepatit, siroz ve karacijer yetmezlijine kadar degisebilir. Yagh karaciger, geri
dénusim olasiigi olan ve goreceli olarak benign bir hastalikken, steatohepatit
NAFLD'in en siddetli formu olarak kabul edilir (10,11).

Non-alkolik steatohepatitis (NASH) terimi ilk defa 1980'de Ludwig ve arkadaglari
tarafindan, 10 yillik siireg icerisinde Mayo Klinigi'nde degerlendiriimis 20 hastadaki
karaciger bulgularini tanimlamak igin kullaniimistir. Bu hastalarin hikayelerinde énemli
miktarda alkol kullanimi olmadi§i halde, karaciger biyopsi bulgulari alkolik hepatitten
ayirt edilememistir (12). Daha 6nceden bu hastalija psédoalkolik karaciger hastalgt,
alkolik olmayan Laennec hastali§i, karacier yaglanmasina bagh hepatit, diabetik
hepatit gibi isimler veriimesine ragmen NAFLD giinimuzde en gegerli olan terimdir (10,
13,14).

4.2.2. Epidemiyoloji

Alkolik olmayan vyagh karaciger hastaliginin kesin tanisi biyopsi ile
konuldugundan gergek prevalansi bilinmemektedir. Birkag c¢alismada karaciger
biyopsisi yapilan hastalar arasinda NASH sikhdi %1-9 olarak rapor edilmigtir
(10,15,16). Bir otopsi ¢alismasinda obes hastalarin %70'inde ve zayif hastalarin
%35'inde steatoz saptanmistir (17). Genel olarak erigkin obes hastalar kapsayan
¢aligmalarda basit steatoz, NASH ve siroz prevalansi, sirasiyla, %60, %20-25 ve %2-3
olarak bildirilmektedir (16,18-20).

4.2.3. Etyoloji

Steatohepatit ileri yas grubunda daha g¢ok diabetik ve hiperlipidemik obes
kadinlarda tarif edilmis olmasina ragmen erkeklerde, obes olmayanlarda ve
normolipidemik olanlarda da bildirilmistir (17,21). Ayrica kilo kaybettirmek i¢in jejuno-
ileal by-pass yapilaniarda, baz ilaglarin kullaniimasi sonrasinda, konjenital ve edinsel
metabolik hastaliklarda, viral enfeksiyonlarda da gériilebilir (Tablo ) (14,22).



Tablo II: Alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligina neden olan faktérler (14,22)

itaglar Metabolik bozukluklar Viral
Dogumsal metabolik Edinsel metabolik enfeksiyonlar

bozukluklar bozukluklar

Glukokortikoidler Abetalipoproteinemi Diabetes mellitus HIV

Sentetik 6strojenler Galaktozemi Enflamatuvar barsak hast. HBV enf.

Aspirin Herediter fruktoz intolerans: | Jejunoileal by-pass HCV ent.

Kalsiyum kanal blok. Homosistin(ri Obesite ‘

Amiodaron Glikojen depo hastaligi Hiperlipidemiler

Tamoksifen Sistemik karnitin eksikligi Total parenteral nutrisyon

Tetrasiklin Wilson hastahigi Protein enerji malnutris.

Metotreksat a-1 antitripsin eksikligi Uzun sareli aghk

Valproik asit Hizh kilo kaybi

Kokain

Antiviral ajanlar

(zidovudin, didanozin)

4.2.4. Histopatolojik bulgular

Alkolik olmayan steatohepatitte karacigerin histopatolojik bulgulan, yagh
degisiklerin yani sira, fibrozisle birlikte veya fibrozis olmadan hepatosit hasan,
enflamasyon, Mallory cisimcikleri veya nekrozis ile karakterizedir. Steatohepatitin
histolojik 6zellikleri hafif steatohepatitten képrilesmis fibrozis ve siroza kadar degisen
genis bir spektrumu kapsamaktadir. Bazi galismalarda NASH sadece parankimal
enflamasyonla birlikte makrovezikller stetaozisin bulunmasi olarak tanimlanir. Bu
tanim genellikle benign stetaozisi ve nonspesifik reaktif enflamasyonu igerir (21).

4.2.5. Patogenez

Alkolik olmayan yagh karacier hastaliginin patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Steatozisin, steatohepatitin, ilerleyen hepatik fibrozisin ve sirozun
gelisiminde, uygun genetik kosullarda birden fazla metabolik anormallidin etkili oldugu
ve karacigeri oksidatif strese bagli hasara daha yatkin yapan birgok mekanizmanin
birlikte rol oynadigi dustntimektedir (23).

Bazi bireylerde stetatozisin neden stetatohepatite donusgmedigi ve farkh
etyolojilerle olusan stetohepatit ve fibrozisin neden farkli derecelerde oldugu net
agiklanamamaktadir (24). Hastaligin gelisme sirecinde cift darbe teorisi halen en
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populer teoridir. Yaglanmanin gelisme sirecinde “birinci darbe”, steatohepatit gelisme
sirecinde “ikinci darbe” faktorleri etkilidir (Sekil 1,2) (25).

Lipidlerin neden hepatosit iginde biriktigini anlamak igin lipid metabolizmasini
gbdzden gegirmek gerekir. Lipidler bagirsak mukozasindan emildikten sonra gilomikron
olarak lenfatik dolagima geger. Bunlar lipidleri adipoz dokuya tagir. Burada ihtiyag
halinde kullanilmak zere trigliserid olarak depolanir. lhtiyag halinde trigliseridler
hormona duyarll lipaz ile pargalanarak serbest yag asidi seklinde dolasima verilir ve
karacigere tasinir. Karacigere gelen yag asitleri mitokondride enerji olusturacak sekilde
yikilir veya ¢ok disik agirlikh lipoprotein (VLDL) sentezinde kullanilarak kana verilir
(26). |

Lipidlerin karaciger ve periferik depolar arasindaki dolagimi ve yag asitlerinin
hepatik sentezi gz 6niinde bulunduruldugunda;

1. Karacigere gelen yag asidinde artig: Obesite, asirt aghk

2. Karacigerde yag asidi sentezinde artig: Asiri karbonhidrat alimi

3. Yag asidinin p-oksidasyonunda azalma: karnitin eksikligi, mitokondriyal

disfonksiyon

4. VLDL sentez veya saliniminda bozulma: Apoprotein sentezinde azalma, protein
malnutrisyonu gibi nedenlerden dolayi karacigerde yaglanma ortaya cikabilir.

Sonug olarak hepatosit iginde lipid birikimi olmakta ve “birinci darbe” gergeklesmektedir

(25). Insiilin direncinin alkolik olmayan yagdl karaciger hastahginda “birinci darbe”
gelisiminde en dnemli faktor oldugu dustnalmektedir.
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eSerbest yaqg asitleri
oTiimér Nekrozis Faktér alfa (TNF a)
eDiger peptid medyatérier

oGenetik yatkinlik

insiilin direnci
-Hangi organ?

-Hangi sinyal yollan?

silaglar (6rn. tamoksife\ .

stoksinler (6rn hidrokarbonlar)
Yag Birikimi

(Alkolik olmayan yag

Hiicre hasan

Morfolojik
Degisgiklikler

(balonlagma, Mallory cisimcikleri)

Enflamasyon

Diger faktorler

emutasyonliar (6rn. Apolipoprotein B)
ecksiklikler (6rn. kolin)

efazla karbonhidratlar(Total Parenteral Nutrisyon)

BiRINCI DARBE

h karaciger hastaligi)

Serbest ya§ asidi?

Oksidatif stres?

IKINCI DARBE (Steatohepatit)

Fibrozis/siroz

Sekil 1: Alkolik olmayan steatohepatit patogenezinde rol alan faktdrler ve ¢ift darbe

teorisi

4.2.5.1. insiilin direnci

Obesite ve tip Il diabet ile yagh karaciger birlikteliginin sik olmast, bu hastalarda

instlin diizeylerinin artmis olmasi periferik insdlin direncinin arttigini distndirmektedir




(17). Insilin direnci ve ona sekonder artmis yag asidi Gretimi artmig ALT, santral
obesite, hemoglobin A; C (HbA:C) yiksekligi, aglik insilin ve C-peptid yiksekligi ile
kargsimiza gikmaktadir (14,27).

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi ve steatohepatiti olan hastalarda insilin
direnci siktir. Insulin, uyariimig insilin reseptor-tirozin kinazinin aktivitesi araciligiyla
intraselliiler sinyal iletimini diizenler (28). Insilin reseptoriinde primer bozuklukiar sik
degildir, ancak insilin direnci durumlarinin bilyilk ¢ogunlugunun altinda reseptér
sonrasl! yollarin bir veya daha fazlasindaki bozuklugun yatti§i dustundlmektedir (23).
Son zamanlarda TNF-a, anjiyotensinojen, plazminojen aktivasyon inhibitori-1 ve
kompleman gibi peptid mediyatorler, leptin ve insilin direnci arasinda iligki oldugunu
belirten caligmalar yapiimaktadir (29,30).

4.2.,5.2. Oksidatif stres
Karacigerde “birinci darbe” sonucunda ortaya ¢ikan steatozis, “ikinci darbe”
olarak adlandinlan oksidatif stres ve anormal sitokin Gretiminin devreye girmesi ile
steatohepatit gelismine zemin hazirlar (25).

Normal sartlarda hafif diizeyde seyreden oksidatif stres iki nedenle artmaktadir:
1. Sitokrom P450 2E1 (CYP 2E1)’in artmis ekspresyonu: Siiperoksit, hidroksil
ve hidroksietil radikallerinin Gretiminden sorumludur.
2. Serbest yag asitlerinin peroksizomal p-oksidasyonu: Hidrojen peroksit
uretiminden sorumludur.

Lipid peroksidasyonu steatozisin steatohepatit ve fibrozise ilerlemesinde énemli bir
adimdir. Membran lipidlerinin peroksidasyonu hiicre nekrozuna ve dev mitokondrilerin
olupmasina neden olur. Lipid peroksidasyon uriinleri olan 4-hidroksionenal ve
malondialdehid, karacigerdeki stellat hicrelerini aktive eder, aktive olmus stellat
hiicrelerinden kollajen tretimini, Mallory cisimcigi olusumunu ve nétrofil kemotaksisini
stimule eder (31-34). Malondialdehid TNF-q, interldkin 8 (IL-8), E-selektin, intersellller
adezyon molekull gibi molekillerin ekspresyonunu kontrol eden niikleer factor kappa
B'yi (NF kappa B) aktive ederek enflamasyona katkida bulunmaktadir (35). Bu
enflamatuvar sitokinlerin artmasi ile ikinci darbe gergeklesmekte ve steatohepatit
gelisimi kolaylagsmaktadir.
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Yapilan son galismalarda steatohepatitte CYP 2E1 ekspresyonunun arttigt ve
CYP 2E7?in doku icindeki dagiliminin steatozisin derecesi ile uyumlu oldugu
gosterilmistir (36,37). Steatohepatit siddetinin kisiden kisiye farklilik géstermesi oksidatif
stresin derecesi, genetik ve ¢evresel faktorlere bagl olabilir.

4.2.5.3. Endotoksin-sitokin baglantili hiicre hasan

Steatohepatitte endotoksinin rolii olabilecegi ilk kez obesite nedeni ile jejuno-ileal
by-pass cerrahisi yapilmis hastalarda NASH ve siroz insidansinin arttiyinin
gorilmesiyle ortaya atilmigtir. Cerrahi igsleme bagl olarak portal endotoksemi meydana
gelmekte ve postoperatif ortaya ¢ikan NASH riski antibiyotik kullaniimasiyla
azalmaktadir (38). Yang grubunun galismasinda ciddi stetaozisi bulunan farelerin zayif
olanlara oranla endotoksine ¢ok daha duyarl oldukiarn ve disik doz endotoksinle ¢ok
hizli NASH gelistigi gosterilmistir (39).

Tamor nekrozis faktdr-a Gretimi karaciger hasarlanmasinda en erken olaylardan
biri olup diger enflamatuvar sitokinlerin yapimini tetikler. Béylece enflamatuvar hiicreler
birikmekte, hepatosit hasan ortaya gikmakta ve fibrozis ile iyilesme gerceklesmektedir.
Tumor nekrozis faktér-a ile hiicre ici sinyaller tetiklenmekte, buna bagli mitokondrial
gegirgenlik artmakta ve reaktif oksijen molekullerinin sentezi artmaktadir. Sonug olarak
apoptozis hizlanmakta ve apoptozise ugramayan hiicrelerde ise hasarlanmaya
duyarlilik artmaktadir (Sekil 2) (40).

Kronik hepatosellller hasara yanit bireyler arasinda belirgin bigimde degisiklik
gosterir. Steatohepatitin neden bazi hastalar tarafindan iyi tolere edildigini ve
bazilarinda hizli fibrozis olusumuyla beraber oldugunu agiklayacak bu degdiskenlik kismi
olarak enflamatuvar kaskadin peptid medyatérierinin ve onlarin reseptérlerinin degisen
polimorfizmleriyle agiklanabilir. Steatohepatitin ve kriptojenik sirozun ailesel
yatkinhginin bulunmasi NASH'e egilimi arttiran faktérlerin genetik polimorfizmlerinin
roltind desteklemektedir (41-44).
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Sekil 2: Nonalkolik yagh karaciger hastalijinda sitokinlere karaciger yaniti (40 no’lu
literaturden alinmistir).
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4.2.6. Klinik bulgular ve laboratuvar incelemeleri

Hastalanin klinik 6zellikleri gok degdiskendir; bazilan asemptomatik iken, digerleri
hafif dizeyde halsizlik, yorguniuk veya sagd Ust kadran agnsi tanimlarlar. Artmis
transaminazlara sahip obes bir ¢gocukta normal kivamda hepatomegalinin bulunmasi
alkolik olmayan yagli karaciger hastalidl lehinedir. Kronik karaciger hastahginin diger
gorilebilen kanitlan (palmar eritem, spider anjiyoma, tenar-hipotenar atrofi v.b) nadir
olarak gérultir, fakat bu bulgularin varligi portal hipertansiyonun eslik ettigi sirozu akla
getirmelidir (11).

Alkolik olmayan vyagli karacijer hastalifinda laboratuvar bulgulan tani
koydurmaz, ancak tanity| destekler. Obes hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde
yikselme yagh karaciger hastaligini akla getirmelidir. Birgok gocukta transaminazlarin
hafif veya orta dereceli yiikseklidi tek patolojik laboratuvar géstergesidir. Ugyiiz on obes
okul gocugunu kapsayan bir ¢alismada alanin aminotransferazin, yagh karaciger
taramasinda yararli oldugu, obesite siresinin uzunlugunun yagh karaciger geligme ve
anormal serum ALT degeri gdrilme olasiigini arttirdi§i gésterilmistir (45).

Alkolik olmayan yagh karaciger hastalig: olan kisilerde alkalen fosfataz (ALP)
normal veya orta derecede yukselirken, gamma-glutamil transpeptidaz (GGT), bilirubin,
protrombin zamani ve albumin genellikle normaldir (10,21). Hiperlipidemi gérilme
sikhgi %21 ile %83 arasindadir (46). Insilin rezistansina bagh olarak aglk kan
sekerinde yikselme, insiilin rezistansi indekslerinde pozitiflik saptanabilir (11,23).

4.2.7. Tani

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, alkol kullaniminin olmamasi, fizik
muayene ve biyokimyasal bozukluklar (siklikla karacifer fonksiyon testlerinde
bozukluk), gérintiileme yodntemleri ve karaciger fonksiyon testlerini bozacak sistemik
bir hastaliin olmamasi durumunda akla gelmelidir. Onceden de belittildigi gibi
laboratuvar bulgulari tani koymada yénlendirici degildir.

Ultrasonografi (USG), yaglh karacigeri tanimlamada yardimci olabilir.
Ultrasonografide hepatik steatozis ile uyumlu olarak ekojenitede yaygin ve homojen bir
artig goralir. Ultrasonografi karaciger tutulumunu géstermede invaziv olmayan bir tani
yontem olup hafif ve orta dereceli fibrozisi saptamda yetersizdir. Okul gadindaki
cocuklari kapsayan genis bir galismada, obesite indeksleri ile USG'de saptanan yagli
karaciger prevalansi arasinda kuvvetli pozitif bir uyumun oldugu bildirilmistir (11,47). Bir

calismada 75 obes gocuktan %25’inde karaciger enzimlerinde artma ve %52’sinde de
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USG'de hepatik steatozis saptanmistir (48). Steatozis USG ile kantitatif olarak
degerlendirilebilir ve bu yiizden hepatik steatozisli obes gocuklarda dogal seyrin ve
diyete cevabin degerlendirimesinde rol alabilir (49).

Radyolojik incelemeler (USG, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans
gorintileme) ile karaciger hasannin derecesini saptamada bazi pozitif bulgular
belirlenmis olup, enflamasyon ve fibrozis derecesini saptamada kisitliliklara sahiptirler.
Bu ylizden, karaciger biyopsisi hastalara énemli prognostik bilgi vermesine ek olarak
NASH'in tanisinin konulmasinda ve siddetini belilemede altin standart olarak
gbzikmektedir (46,50).

4.2.8. Dogal seyir

Yetiskinlerde belirli hasta karakteristikleri (6rnedin orta yas, kadin cinsiyet,
obesite, diabet ve serum lipid anormallikleri) NASH ile birliktelik gésterir. Yapilan birkag
calismada, gocuklarda ayni faktérlerin onlan koroner arter hastaliyi ve NAFLD
agisindan risk altina soktugu belirtiimigtir. Basit NAFLD’nin dogal seyri géreceli olarak
benigndir fakat NASH'de goruldugu gibi bazen karacider transplantasyonunu
gerektirecek kadar ilerleyici fibrozis, siroz ve onun butln komplikasyonlari geligebilir
(11). Klinik olarak NAFLD'li hangi hastanin ilerleyici fibrozis geligtirecegini ve hangi
hastanin benign bir seyre sahip olacagim tahmin etmek zordur. Erigkinlerde yapilmig
bazi g¢alismalarda ileri yag, obesite, diabet, hipertansiyon, inslin rezistan indeksinin
yiksek olmasi, viicut kitle indeksinin 28'in Uzerinde olmasi, hipertrigliseridemi NASH'li
vakalarda karaciger fibrozisi ve siroz gelisimi igin prediktif degerler olarak saptanmigtir
(18,19,50).

4.3. ATEROSKLEROZ

Kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde devam eden geligmelere karsin bu
hastaliklar nedeniyle 6lim oranlar giderek artmaktadir (561). Dinya saglik érguttnin
hazirladigi bir raporda, 2020 yilinda yasami kisitlayan nedenler arasinda koroner kalp
hastali§inin birinci, inmenin dordiincu sirada olacagi tahmin edilmektedir (52).

Aterosklerozun, belli bir genetik alt yapi ve riske sahip kisilerde gevresel risk
faktorlerinin etkisi ile ortaya gikan bir hastalik oldugu, eskisi gibi dejeneratif bir hastalik
olmadig anlasilmistir (53). Aterosklerozun en erken lezyonu olan yaglh gizgilenmenin
erken cocukluk doéneminde basladii bilinmekte olup, son galigmalarda
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hiperkolesterolemisi olan annelerin fetlslerinde bile erken bulgulann gérilimeye
bagladigi tespit edilmistir (54).

4.3.1. Tanim

Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikimine karsi karmasik bir enflamatuvar-fibroproliferatif yanittir (65,56). Ayni kiside
bile farkli arter segmentlerinin ateroskleroza yatkinhgi farkhdir. Ateroskleroz daha ¢ok
aort, iliofemoral, koroner, karotis ve daha az oranda intrakranyal arterleri iceren bulyuk
ve orta gapl arterlerin fokal intimal hastaligidir (56-58).

“Committee on Vascular Lesions of the Council on Atherosclerosis, American
Hearth Association” normal arter intimasini ve ateroskleroza egimli bdlgeleri,
asemptomatik erken lezyonlar ile ileri ve semptomatik olma potansiyeli olan lezyonlari
tanimlamigtir (56-58). Bu tanimlara dayall olarak “American Hearth Association”
tarafindan aterosklerotik lezyoniarin histolojik siniflamasi yapilmistir (58). Bu
siniflamanin histolojik evreleri, baslangi¢ yasi ve klinik ile olan iligkileri tablo 3'de
gosterilmistir.

4.3.2. Aterosklerozun Patogenezi

Normal insan intimasi endotel hiicreleri ile 6rtiili olup duz kas hicreleri, izole
makrofajlar, nadiren mast hiicreleri ve ekstraselliler matriks igerir. Ekstraselliler
matriks hacmin %60'in1 olusturur ve proteoglikanlar, kollojen, elastin, fibronektin,
laminin ve plazma proteinleri gibi bilegenlerden olusur (5§7). Normalde intimada plazma
protein konsantrasyonuyla dogru, molekal adirthd ile ters orantili olacak sekilde tim
plazma proteinieri ve LDL bulunur (56).

Aterojenik uyarandan bagimsiz olarak dojumdan itibaren belli bdlgelerde
ozellikle bifurkasyonlarda olmak tizere tikayici olmayan intimal kalinlagmalar vardir.
Bunlar zamanla gevresel fakttrlerin etkisi ile ilerler. Adaptif intimal kalinlagmalar basing,
cevresel gerilim veya baski ve mekanik giglere yanit olarak gelisir (57). Aterojenik
uyarinin etkisi altinda ateroskleroz olugsumu igin adaptif kalinlagma iyi bir zemin
olusturur (59).
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Tablo Il : “American Hearth Association” tarafindan yapilan aterosklerotik lezyonlarin

histolojik siniflamasi, baglangi¢ yasi ve klinik ile olan iligkileri

Terminoloji ve temel histoloji |llerleme |Esas biiyime |En erken Klinik
evreleri | mekanizmalan | baglangi¢ korelasyon
Tip | (baslangic ) Lezyon |
Izole makrofajlar ve kdpuikli I Birinci
hicreler ! Esas olarak dekattan Sessiz klinik
Tip Il (yagh gizgiler) Lezyon lipid birikimine |itibaren
Agiriikh olarak intraselliler lipid 1l bagh biyume
birikimi
)
Tip I (Intermediate) Lezyon
Tip Il degisiklikler ve kiiglk ]}
ekstraselliiler lipid birikimi Uglinci
Tip IV (aterom) Lezyon ! dekattan
Tip |l degisikiikler ve itibaraen
ekstrasellller lipid gekirdek riv
Tip V (fibroaterom ) lezyon | Diiz kas ve
Lipid gekirdek ve fibrotik yizey, | 4 kollogende
multibl lipid gekirdekler ve fibrotik | hizlanmig artis | Dérdinci Klinik olarak
ylzeyler veya agirlikli kalsifiye- | v dekattan sessiz ya da
agirliki fibrotik | itibaren asikar
Tip VI (komplikasyonlu) lezyon | | Trombus
Yiizey defekti, hematom, | ! olusumu,
hemoraji, trombus | hematom
Lvi

4.3.3. ATEROSKLEROZUN GELiISME MEKANIZMALARI
4.3.3.1. Zedelenmeye yanit hipotezi ve endotel disfonksiyonu

Ateroskleroz gelisimi karmasik bir siire¢ olup birgok neden siralanmistir.
Aterosklerozun zedelenmeye yanit hipotezi ve endotel hasari-disfonksiyonu bugtn igin
genis veri birikimi ile desteklenen en uygun yaklagim olarak kabul edilmektedir (60-62).
Bu hipoteze goére basta aterojenik lipidler olmak tizere gesitli risk faktérlerinin etkisi ile
intimal hasar baglar. Normalde kaygan ve parlak yuzeyli, antitrombotik, Uzerine hticre
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yapismasini énleyici ve biyume faktérlerini azaltici etkisi olan endotel bozulunca tam
aksi Ozellikleri gelismeye baslar (63-65). Aterojenik uyarlar plazma lipoprotein
gegirgenlijinde artma, I6kosit adezyon kapasitesinde artma, pro ve antitrombotik
faktorler, blyime uyaranlan ve inhibitérleri, vazoaktif maddelerin fonksiyonlarinda
dengesizlikler gibi endotel yapi ve fonksiyonlarinda adaptasyonla ilgisi olmayan
degisikliklere yol agabilir. Endotel disfonksiyonu olarak ifade edilen bu olaylar
aterosklerozun baglamasi, ilerlemesi ve klinik komplikasyonlarinda énemli rol oynar
(66).

Hiperkolesterolemi ve okside-LDL, hipertansiyon, sigara kullanimi, diabet,
hiperhomosisteinemi ve ileri yas gibi risk faktorierinin varlig) klinik olarak tanimlanan
endotel disfonksiyonuna eslik eder (67-70). Bunlar, ortak molekiler mekanizmalar ile
endotel hiicresinde bazi genleri aktive etmekte ve pek gok bilyiime faktorii (trombosit
kaynakli blyime faktori: PDGF, fibroblast bliyiime faktorii: FGF, interlékin 1: IL-1,
timor nekrozis faktér a: TNF-a) ve adhezyon moleklinin (vaskaler hlicresel adezyon
molekdli-1: VCAM-1, intersellller adezyon molekli-1: ICAM-1 ve selektinler) sentezi
artmaktadir. Bdylece endotel tamamen o6zellik degistirerek prokoagulan, blyime
faktorli ve adhezyon molekulll salan aktive endotel haline gelmektedir (71). Salinan bu
maddelerin etkisi ile mononukleer hiicreler endotele yapisir. Mononiikleer hicrelerin
Uzerindeki integrin, VCAM-1'e baglandiginda adezyon sagdlanir (72). Burada baglayan
enflamatuvar olay tamamen monontkleer olup polimorfoniikleer I6kositlerin yeri yoktur.
Bunun sonucunda 6zellikle okside LDL ile ytkli mononikleer hiicreler endotele dodru
hareket etmektedir (73-75). Daha sonra monositler ve lenfositler endotele yapisarak
subendotel dokuya dogru gog eder (73,76). Subendotelial dokuda monositler makrofaja
dénlgerek iginde lipid depolayan képtik hiicrelerini olustururlar. Buna aterosklerozun
en erken lezyonu olan yagh gizgilenme ad\ verilir. Yapilan otopsi galigmalarinda 10-14
yas arasi gocuklarda, koroner arterlerde %50 oraninda yagh gizgilenme saptanmigtir
(77) (Sekil 3).

Makroskobik olarak aterosklerotik lezyonlardan ilk gériilebilen lezyon yagl
cizgilenmeler olup ilerleyici aterosklerozun ok seyrek gérulduga Ulkelerde bile sik
olarak izlenmektedir. Yagh gizgilenmelerle aterosklerotik plaklarin dagilimi benzerlik
g0sterir (78). Bunun yaninda yagh gizgilerle plaklar arasi gegis gésterilmistir. Bazi yagli
cizgilenmelerin yerlesimlerine ve risk faktérlerine maruz kalmasi ile ateromatédz plaklara
doénustikleri saniimaktadir.
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Yagh gizgilenmeler dogumdan kisa bir sire sonra aortada gérillmektedir. Hatta
hiperlipidemili annelerin fetuslarinda intrauterin bagladi§i gosterilmistir. Sekiz-18
yaslarinda sayilani artar. Yaklagik 10 yas civarinda sol koroner arterin proksimal
segmentinde en yodun olmak iizere koroner arterde de ortaya c¢ikar. Yagh cizgiler
patolojik olarak képiik hiicrelerinden olusur. Yagh cizgilenmede lipidlerin ¢ogu hiicre
icindedir ve bu lezyonlar geri dénebilir (54,77).

Mononiikleer hiicre migrasyonu, sitokinlerin etkisi ile diiz kas hiicrelerinin tunica
mediadan gelmesi, biitin bu hicrelerin proliferasyonu, merkezde ekstraselluler lipid
birikimi ve matriks yapiminin artmasi ile lezyon giderek buyir. Diz kas hucreleri
kontraktil &zelligini kaybederek sentez yapici 6zellik kazanir ve elastin, kollajen,
proteoglikan sentezler (57,79). Bu lezyona fibréz plak adi verilir. Bunun ruptire veya
fissiire olmasi, (izerine trombiis oturmasi ile damar tikanir ve akut koroner olaylar
gelisir (80,81).

Hiperlipidend, kipertansiyon, sigara, toksinler,
immiin reaksiyonlar viriisler ve ke medinamik faktérier

“ﬂmm 7]

B _=u hiicre
il _,.27/ —
o e

Sekil 3: Ateroskleroz patogenezi

4.3.3.2. Monoklonal hipotez

Endotel hasarlanmasi/disfonksiyonu ateroskleroz geligsiminde tetigi ceken en
onemli mekanizmadir. Ancak birincil olayin diz kas ¢ogalmasi oldugunu iddia eden
karsit bir géris de mevcuttur. Bu goriigse gore endotel zedelenmesi ikincildir veya

yalnizca olaya katiir. Duz kas cogalmasinin birincilligi bazi plaklann tek bir ana
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hiicrenin soyundan olusuyor gibi géziiktugunt saptayan galigmalarla gui¢ kazanmistir
(82).

Giinimiizde endotel zedelenmesinin birincil oldugunu kanitlayan caligmalar
gogunluktadir. Ancak gerek endotel zedelenmesinin gerekse diuz kas hicre
proliferasyonunun aterom olusumunda énemli etkenler oldugu agiktir. Teorilerden
hangisi gegerli olursa olsun damar duvari biyolojisi dinamik bir siregtir. Tek ya da kisa
stireli zedelenmeleri endotel ya da diiz kasin onarimi izler. Yinelenen ve siiregelen
zedelenmeler aterosklerotik plak geligimi ile sonuglanir.

4.3.4. ATEROSKLEROZ RiSK FAKTORLERI

Ateroskleroz gelisiminde cinsiyet, aile ©ykisi, sigara, dislipidemi, diabet,
hipertansiyon, sedanter yasam, obesite, stres, homosistein, fibrinojen, lipoprotein (a),
plazminojen aktivatdr inhibitord-1 (PAI-1), C-reaktif protein (CRP) ylksekligi gibi birgok
risk faktori meveuttur. Ateroskleroz igin ileri sirilen major ve yeni kabul edilen risk
faktorleri tablo IV ve V'te sunulmustur (83).

Tablo IV : Ateroskleroz igin major risk faktorleri

DEGISTIRILEBILIR RiSK FAKTORLERI DEGISTIRILEMEZ RISK FAKTORLERI

* Hiperlipidemi * Yas

* Hipertansiyon * Erkek cinsiyet

« Diabetes mellitus * Aile dykust

* Sigara '

Tablo V: Ateroskleroz igin ileri stirilen mindr risk faktérleri

« Hematolojik faktérler (I8kosit sayis, fibrinojen, Faktér 7, PAI-1, CRP)
» Hiperhomosisteinemi

e Obesite/instlin direnci

* Lipoprotein (a)

» Hipertrigliseridemi

* Fizik aktivite azligi
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4.3.5. ATEROSKLEROZDA TANI YONTEMLERI

Koroner kalp hastaligi ve aterosklerozun tanisinda kateter anjiyografi yaninda
elektrokardiyografi, ekokardiyografi, nukleer kardiyoloji, bilgisayarli tomografi, magnetik
rezonans goériintlileme ve elektron 1ginimh bilgisayarli tomografi gibi invaziv olmayan
yoéntemler 6n plana gikmaya baslamistir. Fakat bu yontemler semptomatik hale
gelmeye basladiginda aterosklerotik lezyonu gésterebilmektedir (84,85).

Aterosklerotik stireg gocukluk déneminde baslar ve ortafileri yasta miyokardial
infarkt veya inme gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar meydana gelmeden énce, yillar
boyunca sinsice gelisir. Aterosklerozun ilk bulgular sistemik arterlerin intimasinda yagh
cizgilerle sonuglanan yagd depolanmasini igerir ve daha sonra bu lezyonlarin zemininde
ateroskleroz gelisir ve semptomatik hale gelir. Son 10-15 yildir aterosklerotik
lezyonlarin asemptomatik dénemde saptanmasina yénelik galigmalar hiz kazanmistir.
Ultrasonografideki son geligmeler sayesinde (artmig ¢éztntrltk ve dogruluk) vaskiler
degisiklikler erken doénemde noninvaziv olarak saptanabilmektedir. Bu erken
degisgiklikler damar duvarlannin kalinlagmasini ve bozulmus arteryel vazodilatatér
fonksiyonu igerir. Yapilan galigmalar, intima-media kalinlik (IMT) élgimunin subklinik
aterosklerozun milkkemmel bir belirleyicisi oldugunu géstermistir (86). Benzer olarak
hiperkolesterolemili gocuklarda kontrol grubu ile karsilastinidiginda artmis karotid arter
intima-media kalinlik (cIMT) dederi gésterilmigtir. Yapilan bir galismada, 8-18 yas
grubunda 201 familyal hiperkolesterolemi hastasi ve bunlarin hasta olmayan tasiyici
kardeslerinde intima-media kalinhg: olglimils ve familyal hiperkolesterolemili
cocuklarda anlamh kalinlasma saptanmigtir (87). Bu gocuklara statin tedavisi
baglandiginda intima-media kaliniginda tedavi verilmeyen gruba gére anlamli olarak
incelme oldugu gosterilmigtir (88). Bu galigmalarda siklikla karotid arter
kullanimaktadir, ¢tinkli boyunda yiizeye yakin yerlesimlidir ve ultrasonografi ile kolayca
goruntilenebilmektedir.

Intima-media kalinlik 8lgtimii ile aterosklerozun éncii lezyonunu saptamaya
yénelik calismalar siklikla familyal hiperkolesterolemi, tip 1 diabetes mellitus, obesite
tanilanyla izlenen gocuklarda yapilmistir (87-92). Bunun yaninda hipertansiyon,
prematiire  aterosklerozu olan  bireylerin  gocuklar, homosistiniiri,  renal
transplantasyoniu hastalarda intima-media kalinig bakilmig ve intima-media
kalinhiginda anlamh artiglar saptanmistir (93-97).

Obesite, insilin rezistansina yol agarak diabete yatkinlik olugturmasi ve buna

ikincil ateroskleroz gelisimine neden olmasinin yani sira, diabet olusturmadan da
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endotel disfonksiyonu ve intima-media kalinhginda artisa yol agarak bu strece katkida
bulunabilmektedir. Bunun sonucunda gocukluk caginda aterosklerozun 6nci lezyonu
olan subintimal yad gizgileri olusumu artmakta ve bu da kargimiza endotel
disfonksiyonu ve intima-media kalinhginda artig olarak ¢ikmaktadir. Bu tr galigmalar
daha gok erigkin yas grubunda yapilmistir ve gocukluk déneminde yapiimig galisma
sinirl sayidadir. Otuzalti agin kilolu cocuk ile 36 saghkl gocugu karsilagtiran bir
galigmada agin kilolu gocuklarda anlamli olarak intima-media kalinhigi ve endotel
disfonksiyonu saptanmistir (92). Ayrica bu intima-media kalinhgi ve endotel
disfonksiyonunun dizgin diyet ve egzersiz ile gerileyebildigi gosterilmistir (98).
Erigkinlerde yapilan birgok galigmada da insilin rezistansi, endotel disfonksiyonu ve
intima-media kalinigi kontrol grubuna gére anlamii olarak yilksek bulunmustur.
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5. GEREG VE YONTEM

Galisma, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi, Pediatrik Gastroenteroloji ve
Beslenme-Metabolizma Bilim Dali’'nda Ocak 2004-Aralik 2004 tarihleri arasinda obesite
tanisi alarak izleme alinan hastalar arasinda gergeklestirildi. Tum hastalann
antropometrik degerlendirmeleri ve fizik incelemeleri yapildi.

5.1. Antropometrik degerlendirme

Hastalarin viicut agirliklari, boy ve triseps deri kiviim kalinliklar élglldd. Obesite
degerlendirmesi boya gére agirlik (Roélatif agirlik) ve vicut kitle indeksi (“Body Mass
Index” (BMI)=Quetelet Index) saptanarak yapildi.

5.1.1. Boya gére agirlik (Rolatif agirlik)

Cocudun agirhgini ideal agirlik ile karsilastiran bir yéntemdir. Yaga ve cinse gore
dizenlenmis boy ve vicut agirhgini igeren tablolardan yararlanarak gocugun boy
yasina uygun agirhg bulundu. Boyun 50 persentilde oldugu yasin 50 persentildeki
agirhdl, o gocugun ideal agirigi olarak kabul edildi. Cocugun &lgtlen agirhginin ideal
agirhdina oranlanmasi ile rolatif agirik hesaplandi. Rélatif agirhgin %120'nin ustiinde
olmasi obesite olarak degerlendirildi.

5.1.2. Viicut kitle indeksi (Body Mass Index (BMI)=Quetelet index)

Olgtilen agirhgin boyun metre cinsinden karesine oranlanmasi ile viicut kitle
indeksi hesaplandi. Yas ve cinse gére viicut kitle indeksinin 95 persentilden buyik
olmasi obesite olarak degerlendirildi (8,9).

Calismaya vicut kitle indeksi (BMI) 95 persentilden bilyiik olan hastalar dahil
edildi. Ayrica tum hastalarin boya gére agirlik élgimi hesaplandi. Obes hastalar yas,
cinsiyet, kilo, boy ve sag ust kadran agrisi, akantozis nigrikans veya hepatomegali
varligi agisindan degderlendirildi.

5.1.3. Kan basinci élgilimii

Kardiyovaskiler hastalik igin risk faktorlerinin degerlendirilmesi standardize
edilmig protokollere gére yapildi. Tekrarlanan kan basinci &lgumleri rahat oturur
pozisyondaki katiimcilarin sag kolundan &lguldu. Kol uzunlugu ve gevresi, uygun
boyutta tansiyon mansonu segmek igin muayene sirasinda 6lglldi. Kan basinci,
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standart civall tansiyon aletiyle ti¢ kere 6lgiildl. Standart olarak diabet, hipertansiyon
ve ailesel koroner arter hastaligi, familyal hiperkolesterolemi, su anki sigara igimi
sorgulandi. Sigara kullananlar, diabeti olanlar, familyal hiperkolesterolemi saptananlar

veya ailede premiitiire aterosklerozu olanlar galigmaya dahil edilmedi.

5.2. Laboratuvar incelemeleri

Oniki saat agliktan sonra, tim hastalardan kan sekeri, AST, ALT, trigliserid, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, tiroid fonksiyon testi 6lgiimleri yapildi.

Ultrasonografi ile karacijerde yaglanma saptanan hastalarda obesite digi
nedenleri diglamak igin viral seroloji (HBV ve HCV), alfa-1 antitripsin dizeyi, anti-
nukleer antikor, anti-diiz kas antikoru, “anti-liver kidney microsomal 1” (anti-LKM-1)
antikorlari, serum bakir, seruloplazmin, ferritin dizeyleri élgimleri yapildi. Ayrica, dyki
ile ayrintih olarak sorgulanarak ilag toksisitesi (valproat, tetrasiklin, metotreksat,
amiodaron veya prednizon), total parenteral nutrisyon ve alkol alimi diglandi.

5.3. Ultrasonografi élgiimleri

Ultrasonografi goriintilemesine baglamadan énce hastalar karanlik, 1s1 kontrolli
bir odada 10-15 dk uzandi. Buttin karotid arter ultrasonografi galismalari, gocuklarin
klinik ve laboratuvar verilerinden haberdar olmayan tek bir tecriibeli radyolog (Dr. A.K)
tarafindan gergeklestirildi. Ultrasonografi incelemelerinde ATL 5000-Philips, Bothell,
WA kullanildi. L 5-15 lineer genig band ultrason probu ile gérintiler elde edildi.
Hastalar, basi hafif ekstansiyona getiriimis ve ¢aligilan karotid arterin zit yénine
cevrilmis sekilde supin pozisyonunda yatarken élgtimler yapildi. Butiin galismalar sol
karotid arterleri igin dnceden belilenmis standart tarama protokolt takip edilerek
yapildi. Karotid bulbus, bulbusun 1-2 cm proksimalindeki ana karotid arter segmenti ve
internal karotid arterler tarandi. Goruintu taranirken uzak duvara odaklandi. Gérantiler
dijital olarak kaydedildi. Dijital olarak depolanmis taramalar manuel olarak hastalarin
risk faktdrlerini bilmeyen habersiz tek bir yorumcu tarafindan analiz edildi. Analiz
sirasinda proksimal duvarda gérintii kalitesi iyi olmadigindan sol ana karotid arter, sol
bulbus ve sol internal karotid arter segmentlerinden uzak duvarlarin tger 6lgimi
yapildi ve bu &lglim sonuglarinin ortalamasi kullanildi.

Karacigerde alkolik olmayan yagdh karacier hastaliinin derecelendiriimesi
intima-media kalinlik élguimlerinden heberi olmayan bir tecriibeli radyolog (Dr. S.A.T)
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tarafindan yapildi. Artmis ekojenite derecesi, sa§ diyafragma yarisi ve intrahepatik
damarlarin goriinimiine gére 3 gruba ayrildi (99,100):

* Grade | (HAFIF): Karaciger parankiminde hafif derecede diffiiz ekojenite artisi,
intrahepatik damar sinirlan ve diafragma normal gériinimde

* Grade Il (ORTA): Karaciger parankiminde orta derecede ekojenite artisi,
intrahepatik damar sinirlan ve diafragma gérunurlagi hafifge azalmig

* Grade Il (SIDDETLI): Karaciger parankiminde ciddi derecede ekojenite artisi,
kétl veya intrahepatik damar duvar siniri, diafragma ve sag lobun posterior bslimi
segilememekte

Saglikli kontrol grubu ise herhangi bir nedenle hastanemize bagvuran, obesite,
hipertansiyon, diabet, sigara igimi, ailesel koroner arter hastalig, familyal
hiperkolesterolemi, kronik hastalik éykisii olmayan, boya gére agirigi ve BMI normal
sinirlarda saptanan gocuklar arasindan segildi. Bu gocuklardan baska bir nedenle kan
tetkiki yapilmasi planlananlardan (12 gocuk) ailelerin izni alinarak karaciger fonksiyon
testi ve lipid profili de istendi. Bu gocuklarin da intima-media kalinlik ve karacigerde
yaglanma élgtimt ayni radyologlar tarafindan yapildi.

Saglikh kontrol grubu ile tiim obes hastalarin olusturdugu grup (obesite grubu)
arasinda karotis intima-media kalinlii, yas ortalamasi, yiizde boya gére agiriik, glukoz,
ALT ortalamasi, trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol agisindan
kargilagtirma yapildi. Daha sonra saglikli kontrol grubu (grup 1), karacigerde
yaglanmasi olmayan obesite grubu (grup 2), karacigerde birinci derece yaglanma olan
obesite grubu (grup 3), karacigerde ikinci-Ugiincil derece yaglanma olan obesite grubu
(grup 4) ayni parametreler agisindan birbiri ile kargilagtirildi.

Calisma, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Klink ve Laboratuvar

Aragtirmalan Etik kurulu tarafindan 08.06.2004 tarih ve 09 sayili etk kurul onayi
alindiktan sonra baglatildi ve tim ailelerden aydinlatiimig onam formu alindi (Ek-1).
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5.4. istatistiksel analiz

istatistiksel analiz, SPSS Software 11.0'da yapildi. Grup ortalamalarinin
karsilastiriimasi hasta sayisi yeterli olan grupta parametrik (Student-t testi), olmayan
grupta nonparametrik testler ile yapildi. Bu amagla, ikiden fazla grup ortalamalarinin
karsilagtinimasinda Kruskal-Wallis, iki grup ortalamasinin karsilagtirimasinda ise
Mann-Whitney U-testi kullanildi. Gruplar arasindaki hasta degiskenlerinin intima-media
kalinhig ile iliskisini degerlendirmede Pearson korelasyon analizi, hasta degiskenlerinin
intima-media kalinhigina katkisini degerlendirmede goklu regresyon analizi kullanildi.
p<0.05 bulunmasi anlamli olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 80'i obes (obesite grubu), 30°'u saglkl (kontrol grubu) toplam 110
cocuk alindi. Hastalar USG ve klinik bulgularina gére dért gruba ayrildi (Sekil 4):
Grup 1: Saglikh kontrol grubu (n=30, %27.3)
Grup 2: Obes olup hepatosteatozu olmayan hasta grubu (n=26, %23.6)
Grup 3: Obes olup grade 1 hepatosteatozu olan hasta grubu (n=32,%29.1)
Grup 4: Obes olup grade 2 ve 3 hepatosteatozu olan hasta grubu (n=22, %20.0)

GRUP 4
GRUP 1
22,00/20,0%
30,00/ 27,3%
GRUP 3
32,00/29,1% GRUP 2
26,00/ 23,6%

Sekil 4: Caligmaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun dagilimi
Hastalarin 58’ kiz (%52.7) idi. Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda fark

yoktu (p=0.950). Tum hastalarin yas ortalamasi 13.1+2.37 yil olup yas ortalamasi
gruplar arasinda farkl degildi (Tablo VI, p=0.191).

Tablo VI: Gruplara gore yas ortalamalarinin karsilastiriimasi*

Hasta sayisi | Yag (Ortalama tstandart sapma) | Minimum-maksimum
Grup 1 30 13.7:0.4 8.5-17.5
Grup 2 26 12.71+£0.4 8.5-156.5
Grup 3 32 12.61+0.5 8.5-16.0
Grup 4 22 13.5+0.4 9.56-17.0

*Kruskal-Wallis test, p=0.191
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Tum gocuklarin yiizde boya gére agirlik ortalamasi 140.12+35.11 idi. Saglikli
kontrol grubunun yiizde boya gére agirlik ortalamasi 98.07+7.79 iken, obes hastalarin
yluzde boya gére agirlik ortalamasi 155.89+27.48 idi. Obes hastalardan yagh karaciger
olmayanlarin (n=26) yiizde boya gére agirlik ortalamasi 147.58+20.26, yagh karaciger
olanlarin (n=54) yiizde boya gére agirlik ortalamasi 159.88+29.70 idi. Gruplar arasinda
hastalarin ylizde boya gére agirlik ortalamasi élgumleri karsilastinldiginda grup 2 ile
grup 3 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.260), ancak diger gruplar arasinda
anlamli fark tespit edildi (Tablo VII). Karacigerde yaglanma derecesi arttikga ylizde
boya gére agirlik ortalamasi da arttmakta idi (p<0.0001, r=0.728).

Tablo VII: Yiizde boya gére agirlik ortalamasi degerlerinin gruplar arasinda dagilim*

Yiizde boya gére agiriik
Ortalamatstandart sapma Minimum-maksimum
Grup 1 98.07+7.79 85-113
Grup 2 147.58+20.26 123-193
Grup 3 150.86+18.12 122-202
Grup 4 173.01+37.90 126-271
=t 1

* Mann-Whitney U-test
Yilzde boya gére agirlik ortalamalari: Grup 1 ile diger gruplar: p<0.0001, grup 2 ve grup 3:
p=0.260, grup 2 ve grup 4: p=0.005, grup 3 ve grup 4: p=0.025.

Hastalarin fizik incelemelerinde hepatosplenomegali saptanmadi. Ug hastada
akantozis nigrikans mevcut olup bu hastalarin hepsi grup 4'te idi. Obesitesi olan 18
hastada batinda ve bacaklarda strialar meveut idi.

Hastalarin yizde boya gére agirlik ortalamasi ile ortalama ALT degeri
(p<0.0001, r=0.428), trigliserid (p=0.03, r=0.226), total kolesterol (p=0.007, r=0.278),
LDL-kolesterol (p=0.002, r=0.319), karacigerde yaglanma derecesi (p<0.0001, r=0.728)
ve karotis intima-media kalinligi arasinda pozitif korelasyon saptandi. HDL-kolesterol
(p=0,007, r=-0.279) ile negatif korelasyon saptandi. Glukoz ortalamalari, yiizde boya
gdre adirlik ortalamasi ile korelasyon géstermemekte idi (p=0.111, p=0.153). Tablo
Viil'de hastalarin laboratuvar sonuglan ile boya gére agirlik yuzdesi arasindaki
korelasyon analiz sonuglari gérillmektedir.
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Tablo VIII: Yuzde boya gére agirlik ortalamasi ile hastalarin biyokimyasal ve USG
analizlerinin korelasyon analizi sonuglar*

Boya gére agirlik ylizdesi*
p degeri r degeri
Glukoz 0.111 0.153
ALT <0.0001 0.428
Trigliserid 0.03 0.226
T. kolesterol 0.007 0.278
LDL -kolesterol 0.002 0.319
HDL- kolesterol 0.007 -0.279
Karacigerde yaglanma <0.0001 0.728

* Pearson korelasyon analizi

Hastalarin aglik kan sekeri ortalama (Ek 3) 88.86+8.46 mg/dL idi ve hiperglisemi
saptanan hasta yoktu. Saglikl kontrol grubu ile obes olan hastalar ikili grup olarak
kargilagtinldiginda aglik kan sekeri ortalamalari sirasiyla, 87.17+7.05 ve 89.50+8.88
mg/dL olarak bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.199). Ayrica, dort grup karsilagtinldiginda da gruplar arasinda ortalama aglik kan
sekeri degeri agisindan anlamli fark yoktu (p=0.421).

Tum gocuklarin ortalama ALT degeri 22.35+15.09 U/L olarak saptandi. Saglkli
kontrol grubunda ortalama ALT degeri 16.6+4.46 U/L, obes grupta 24.51+17.02 U/L
olup obes hastalarda anlamli olarak yiksekti (p<0.0001). Yedi (obes hastalarin %8,75')
hastada ALT deferi yiksek (Ek 3) olarak tespit edildi. Alanin aminotransferaz
yuksekligi olan hastalarin tamami grup 4 igerisinde yer almaktaydi. Dért grup birbiri ile
karsilastinidiginda, ALT'nin ortalama degerleri agisindan grup 1 ile 2 arasinda fark
saptanmazken (p=0.644), diger gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi (Tablo 1X).
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Tablo IX: Gruplara gére ALT ortalamalarinin karsilastiriimasi *

ALT
Ortalamatstandart sapma Minimum-maksimum
Grup 1 16.6+4.46 8-29
Grup 2 16.6+5.19 6-33
Grup 3 21.16:6.87 8-42
Grup 4 38.73+26.11 12-112

* Mann-Whitney U-test

ALT Ortalamalari: Grup 1 ile 2 arasinda p=0.644, grup 1 ile 3 arasinda p=0.002, grup 1 ile 4
arasinda p<0.001, grup 2 ile 3 arasinda p=0.002, grup 2 ile 4 arasinda p<0.001, grup 3 ile 4
arasinda p=0.005.

Calismaya alinan tiim gocuklarin trigliserid duzeyi ortalama 112.63+49.43 mg/dL
idi. Obes olan hastalar ile olmayanlar arasinda trigliserid duzeyi agisindan anlamli fark
tespit edildi (sirasiyla, 118.15+50.01 ve 75.83+23.52 mg/dL, p<0.0001). Saglikh kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda anlami fark saptanmasina ragmen (p=0.016), obesitesi
olan hasta gruplan arasinda trigliserid ortalamasi acisindan anlaml bir fark saptanmadi
(p=0.572). Hastalarin 30'unda trigliserid yuksekligi (Ek 3) mevcut idi. Bunlarin 10'u grup
4, 17i grup 3, 9'u da grup 2'de bulunmakta idi. Saglam gocuklar arasinda
hipertrigliseridemi olan birey saptanmadi. Hastalarin ortalama trigliserid diizeyi ve
gruplar arasi istatistiksel degerlendirme tablo X ve XI'de verilmigtir.

Tum hastalarin total kolesterol ortalamasi 166.3+32.18 mg/dL idi. Saglikli kontrol
grubu ile obes hastalar karsilastirildiginda total kolesterol dizeyi ortalamalan agisindan
anlamh fark mevcuttu (sirasiyla, 142.25+20.02 ve 169.91+32.18 mg/dL, p=0.005).
Kontrol grubu ile obesitesi olan diger G¢ grup arasinda anlamh fark saptanmasina
ragmen (p=0.018), obes hasta gruplarinin kendi icindeki kargilagtirmalarinda ortalama
total kolesterol degeri agisindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0.841). Toplam
7 hastada hiperkolesterolemi (Ek 3) mevcuttu. Bu hastalarin 2'si grup 2, 3'l grup 3, 2'si
grup 4'te idi. Hastalarin timinde total kolesterol duzeyi 300 mg/dL'nin altinda olup,
hicbir hastada familyal hiperkolesterolemi mevcut degildi. Galismaya katilan gocuklarin
gruplara goére ortalama kolesterol diizeyleri ve gruplar arasi istatistiksel degerler
asagida verilmistir (Tablo X ve XI).

LDL-kolesterol ortalamasi 95.09+27.99 mg/dL olup, saglkli kontrol grubunda
77.92+20.73 mg/dL, obes hasta grubunda 97.66+28.13 mg/dL idi. Aradaki fark

31



istatistiksel olarak anlamh idi (p=0.016). Gruplar arasinda LDL-kolesterol ortalamasi
agisindan anlamli fark yoktu (p=0.120). HDL-kolesterol ortalamasi 48.76+10.09 mg/dL

olup gruplar rasinda anlamii fark yoktu (p=0.085).

Tablo X: Kontrol grubu ve obes hasta gruplarinin serum lipid diizeylerinin gruplara

gére dagiimi (ortalamasstandart sapma, [minimum-maksimum]).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 L
n=30 n=26 n=32 nepy | Geged
T:gg;ei;d 75.83+23.52 118.23+£48.23 | 114.44155.05 | 123.45+45.98 0.016
(44-123) (48-214) (63-281) (57-208) ’
Total
kolesterol 142.25+20.02 | 170.69+26.13 | 168.53+32.62 | 171.00+38.83 0.018
(mg/dL) (123-184) (123-251) (118-248) (132-278) ;
HDL-
kolesterol 53.08+8.62 49.68+9.69 48.66+10.65 45.45+9.96 0.085
(mg/dL) (44-69) (27-67) (27-70) (28-74) g
LDL-
kolesterol 77.92+20.73 96.15+22.84 96.47+28.27 | 101.18+34.02 0.120
(mg/dL) (54-112) (54-156) (44-170) (62-198) '

* Kruskal-Wallis test

Tablo XI: Kontrol grubu ve obes hasta gruplarinin serum lipid diizeyleri ortalamalarinin
anlamllik degerlerinin dagilim: *

Karsilagtirilan Trigliserid Total HDL LDL
gruplar kolesterol kolesterol kolesterol
Grup 1/Grup 2 p=0.006 p=0.002 p=0.292 p=0.044
Grup 1/Grup 3 p=0.013 p=0.011 p=0.201 p=0.032
Grup 1/Grup 4 p=0.003 p=0.008 p=0.008 p=0.024
Grup2/Grup 3 p=0.398 p= 0.656 p=0.719 p= 0.988
Grup2/Grup 4 p=0.780 p=0.555 p=0.068 p=0.950
Grup 3/Grup 4 p=0.364 p=0.993 p=0.203 p=0.916

* Mann-Whitney U-test
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Tum hastalarin sol ana karotid arter (sol CCA), sol karotid bulbus ve sol internal
karotid arter (sol ICA) duzeylerinden intima-media kalinliklari uzak duvar

goérintiilerinden manuel olarak olgtldi (Resim 1).

Map 2
170dB/C 4

Resim 1: Ana karotid arter diizeyinde intima media kaliniginin géranumu

Kizlar ve erkekler arasinda intima-media kalinliklar karsilastinidiginda
istatistiksel olarak anlaml fark mevcut degildi (sol ana karotid arter igin p=0.138, sol
karotid bulbus igin p=0.147, sol intenal karotid arter icin p=0.134). Hastalarnin yasg
dagiimi ile intima-media kalinligt karsilastinidiginda, gruplar arasinda anlamh fark
bulunmadi (Sol CCA p=0.5186, sol karotid bulbus i¢in p=0.897, sol ICA icin p=0.649 ).

Boya gore agirlik ile intima media kalinhg arasinda iligki degerlendirildiginde
saglikh kontrol grubu ve obesite grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (sol ana karotid arter igin p<0.0001, sol karotid bulbus igin p<0.0001, sol
internal carotid arter icin p=0.002). Boya géra agirlik derecesi arttik¢a intima-media
kalinhig artmakta idi (sol CCA igin p<0.0001, sol karotid bulbus igin p<0.0001, sol ICA
icin p=0.002). Boya gore agirlik ve intima-media kalinliklari arasinda korelasyon analizi
yapildiginda anlamli iligki bulundu (sol CCA icin p=0.001, r=0.318, sol bulbus igin
p=0.003, r=0.278, sol ICA igin p<0.0001, r=0.390).
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Saglikli kontrol grubu ile obesitesi olan grup (grup 1 ile obesite grubu) arasinda
intima-media kalinlik élgimleri karsilastinidiginda anlamh fark mevcut idi (p<0.0001).
(Tablo XII). Ayrica dért grup kendi iginde karsilastinidiginda grup 1 ile grup 2 arasinda
anlaml fark yok iken (sol ana karotid arter igin p=0.064, sol karotid bulbus igin p=0.267,
sol internal karotid arter igin p=0.185), grup 1 ile grup 3 ve grup 4 arasindaki fark her t¢
élctim icin de istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.0001). Grup 2 hastalar ile grup 3 ve
grup 4 hastalar arasinda intima media kalinlik farki belirgin iken (her Ug Slgtim igin:
p<0.0001); grup 3 hastalar ile grup 4 hastalar arasinda belirgin fark yoktu (sol ana
karotid arter igin p=0.369, sol karotid bulbus igin p=0.771, sol internal karotid arter igin
p=0.639) (Tablo XIll, XIV, Sekil 5,6,7).

Tablo Xll:Kontrol grubu ve obesite grubunda bulunan g¢ocuklarin intima-media kalinlik
6lciimleri (orttstandart sapma)

Intima-media kalinhg dl¢iim yeri Obes grup Kontrol grubu p degeri
(n=80) (n=30)

Sol ana karotid arter p<0.0001*
0.414+0.071 0.351+0.055

Sol karotid bulbus p<0.0001*
0.412+0.067 0.350+0.067

Sol internal karotid arter

0.324:0.068** | 0.266:0.056% | P<0-0001™

Student t-testi
Mann-Whitney U-testi

55 hastada él¢gim yapilmigtir
24 hastada 6lgtim yapiimistir

pEdT

Tablo Xlil: Gruplara goére intima media kalinlk o&lgimleri (ortsstandart sapma,
[minimum-maksimum]).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
gﬂLf"a karolld | ) 320, 0.054 0.389::0.060 0.415:0.065 | 0.444+0.083
(0.261-0.443) | (0.295-0.522) | (0.332-0.558) | (0.287-0.621)
ggl'bk:sm“d 0.350+0.058 0.3760.075 0.437+0.058 0.419:0.073
(0.215-0.480) | (0.267-0.522) | (0.334-0.559) | (0.287-0.588)
i‘:r';:::f;’r'ﬂr 0.266:0.056 | 0.289:0.055 | 0.333:0.063 | 0.35120.076
(0.174-0.413) | (0.198-0.409) | (0.244-0.527) | (0.262-0.528)
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Tablo XIV : Kontrol grubu ve obes hasta gruplarinda bulunan gocuklarin intima media
kalinlik 6lgtimleri ortalamalarinin anlamlilik degerlerinin dagilimi *

Karsilagtirilan gruplar kaf:tli: I::‘tw S(::I::losﬁd ksaor:Jlt?(:e :::t:lr
Grup 1/ Grup 2 p=0.064 p=0.267 p=0.185
Grup 1/Grup 3 p<0.0001 p<0.0001 p=0.001
Grup 1/Grup 4 p<0.0001 p<0.0001 p=0.001
Grup 2/ Grup 3 p=0.017 p=0.001 p=0.035
Grup 2/ Grup 4 p=0.005 p=0.012 p=0.016
Grup 3/Grup 4 p=0.369 p=0.771 p=0.639

* Mann-Whitney U-testi
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KARACIGER EKOJENITE

Sekil 5: Karaciger ekojenitesi ile sol CCA intima-media kalinlik élgiimlerinin gruplara
gore karsilastinimasi
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Sekil 6: Karaciger ekojenitesi ile sol karotid bulbus intima-media kalinlik élgiimlerinin
gruplara gore karsilagtirmasi
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SOL INTERNAL KAROTID ARTER

KARACIGER EKOJENITESI

Sekil 7: Karaciger ekojenitesi ile sol ICA intima-media kalinlik olgiimlerinin gruplara
gore karsilagtiriimasi
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Sol ana karotid arter, sol karotid bulbus ve sol internal karotid arter intima media

kalinlik ortalamalar ile yas, cinsiyet, ylizde boya goére agirlik, ortalama ALT, total

kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol duizeyleri ve karacigerde yaglanma derecesi

arasinda korelasyon analizi yapildiginda ézellikle ylizde boya gére agirlik, ortalama

ALT degeri ve karacigerde yaglanma arasinda anlamli iligki oldugu gortidi (Tablo XV).

Tablo XV: Sol karotid arter intima-media kalinlik élgiimleri ile hastalarin demografik,

biyokimyasal ve ultrasonografik 6zelliklerinin iligkisi*

Sol ana karotid arter

Sol karotid bulbus

Sol internal karotid arter

p degeri r degeri p degeri r degeri p degeri r degeri
Yas 0.392 -0.082 0.689 0.039 0.186 0.150
Boya gére agirhk|  0.001 0.318 0.003 0.278 <0.0001 0.390
ALT 0.007 0.256 0.083 0.166 0.034 0.239
Trigliserid 0.068 0.191 0.533 0.066 0.862 0.022
T. kolesterol 0.783 0.029 0.761 -0.032 0.851 0.024
EDL-kolésterol 0.156 -0.149 0.851 -0.020 0.612 -0.065
ILDL kolesterol 0.979 -0,003 0.443 -0.081 0.845 0.025
Karacigerde <0.0001 0.470 <0.0001 0.489 <0.0001 0.468
‘yaﬁlanma

* Pearson korelasyon analizi

Hastalara sol ana karotid arter, sol karotid bulbus ve sol internal karotid arter ile

yas, cinsiyet, boya gére agirlik ylzdesi, ortalama ALT degeri, total kolesterol, LDL-

kolesterol, obesite varligi ve karacigerde yaglanma derecesi arasinda ¢oklu regresyon

analizi yapildiginda sadece karacierde yaglanmasi olanlarda anlaml bir iligki varken

digerlerinde anlamh iligki saptanmadi (sol ana karotid arter igin p=0.01, sol karotid
bulbus igin p<0.0001, sol internal karotid arter i¢in p=0.02, Tablo XVI).
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Tablo XVI: Coklu regresyon sonuglarina gére intima-media kahnligi ortalamasini
etkileyen 6zellikler

Sol ana karotid arter Sol karotid bulbus Sol internal karotid arter
Beta| %95 giiven | p |Beta| %95 giliven P Beta | %95 giiven P
arahg\ arahgs arahgi
Cinsiyet (0.038(0.352(0.016{0.725/0.134(1.328 1 0.134 | 0.188 | 0.214 [ 1.689|0.017 | 0.097
Yas 0.05410.492 | 0.004 |0.624|0.147| 1.444 | 0.003 | 0.153 | 0.243 | 1.814|0.004 | 0.075
Boya gbre |0.000(0.003 | 0.000 (0.998}-0.023/-0.170( 0.000 | 0.865 0.629 | 0.000 | 0.532
agirhk ‘ »
ALT 0.076| 0.626 | 0.001 |0.533]-0.030[-0.266| 0.001 | 0.791 | 0.121 | 0.357 | 0.001 | 0.723
Trigliserid |0.123[0.964 | 0.000 [0.338[-0.068[-0.572[0.000| 0.569 |-0.113]-0.767|0.000 | 0.446
Total -0.027]-0.102( 0.001 {0.919(0.233| 0.932 | 0.001 | 0.354 | 0.164 | 0.516 | 0.001 | 0.608
Kolesterol
LDL- -0.117]-0.462| 0.001 [0.645|-0.398]-1.691] 0.001 | 0.095 |-0.259 |-0.869| 0.001 | 0.389
kolesterol
Obesite |-0.048]-0.259{ 0.040 {0.796{-0.035(-.0203( 0.037 | 0.840 |-0.137(-0.593] 0.045 | 0.556
Karacigerde |0.451]2.624 | 0.017 | 0.01 |0.627]3.915| 0.016 |<0.0001] 0.501 | 2,396 | 0.019 | 0.020
yaglanma
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7. TARTISMA

Obesite tiim diinyada siklig: giderek artan, ciddi mortalite ve morbiditeye neden
olabilen bir hastaliktir. Birgok kronik hastalidin geligmesinde o6nemli rol oynar ve
komplikasyonlan ¢ok sayida sistemi etkiler. Bu komplikasyonlardan en fazla Gzerinde
durulanlar alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi ve ateroskleroz geligsimine olan
katkilaridir.

Calismamizda karacijerde yaglanma varliginin tespiti ve yaglanmanin
derecelendirmesi USG ile yapildi. Alkolik olmayan yagh karaciger hastaliginin kesin
tanisi biyopsi ile konulmaktadir. Ancak biyopsinin invaziv olmasi ve tarama amaciyla
karaciger biyopsisi yapimasinin uygun bir yéntem olmamasi nedenleri ile son
zamanlarda yagh karacigerin tanmimlanmasi ve taranmasinda USG'nin glivenle
kullanilabilecegi belirtiimektedir (101-103). Mathiesen ve arkadaslarinin (101) yaptig
bir erigkin ¢aligmasinda, 6 aydan uzun suredir hafif ve orta derecede ALT yiiksekligi
olan hastalar (165 hasta) USG ve biyopsi 6rnekleri ile karsilagtinimistir. Bu galismada
USG'nin yagh karacigerin tanimlanmasindaki sensitivitesi %90, spesifitesi %82, pozitif
prediktif dederi %87, negatif prediktif degeri %87 bulunmustur.

Tominaga ve arkadaslarinin (47), 4-12 yaslan arasinda 810 gocuk {izerinde
yaptid! bir calismada, %2.6 oraninda yagl karaciger saptanmis olup gocuklarin vicut
kitle indeksleri ve abdominal subkutan ya§ dokular arttikga karacijerde yaglanma
sikhdinin arttigi gésterilmigtir. Bizim hastalanimizda da boya gére agdirhk ylzdesi
arttikga karacigerde yaglanma orani artmakta idi. ltalya’da yapilmis olan ve 4.5-15.9
yaslar arasinda degisen 75 obes gocugu igeren bir ¢galismada da, gocuklarin 38'inde
(%53) karacigerde yaglanma saptanmis olup bunlarin 9'unda ciddi, 16’sinda orta ve
13'inde hafif derecede yaglanma oldugu belirlenmistir (48). Bu ¢alismada hastalarin
%25'inde ALT degerinde yikseklik saptanmigtir. Kisa stirede hizli kilo alimi, obesite
derecesinin yiiksek olmasi ve transaminaz yiiksekligi ultrasonografik olarak karacigerde
yaglanma geligsiminde o6nemli faktérler olarak bulunmustur. Toplam yedi (obes
hastalarin %8.75'i)) hastamizda ALT yiiksekligi saptanmis olup hepsi orta veya ciddi
yaglanma olan hasta grubundandi. Bu calismada ALT yiksekligi sikhidinin bizim
calismamizdan fazla olmasi yagh karaciger saptanan hastalarin bllyik gogunlugunun
(%65) orta ve ciddi hepatosteatoziu olmasi ile iligkili olabilir. Bizim galigmamizda bir
tane ciddi hepatostetatoz mevcut olup orta ve ciddi hepatosteatoziu hastalar, tim
hepatostetatozlu hastalarin %40'ini olugturmakta idi. Hastalanmizda obesite sresi géz
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onlne alinmamakla birlikte ylizde boya gore agirlik ve ALT dizeyleri ile karacigerde
yaglanma derecesi arasinda anlamh iligki tespit edildi. Calismamizda tim ALT
ylUkseklikleri ileri evrede yagh karacideri bulunan hastalarda saptandi. Bu evredeki
yaglanma blyldk olasilikla enflamasyon sireci ile birliktedir ve karacigerde
steatohepatit gelistikten sonraki dénemlerde transaminaz diizeylerinin yikselmesi
beklenir (14,25,40). Bu bulgular da obesite ile bagvuran hastalarda yagl karaciger
hastaligi varliginin tanimlanmasinda erken evrede sadece karaciger enzimlerini
taramanin yetersiz olabilecedini ve diger tanisal yéntemlerin bu amagla kullaniimasi
gerektigini distindirmektedir.

Guzzaloni ve arkadaslarinin (104) yaptigi ve 375 obes hastay! igeren bir
calismada, olgularin %42’'sinde USG ile orta ve ciddi steatoz saptanmus, viicut kitle
indeksi, bel/kal¢a orani, ALT degerlerinin steatozu olan hastalarda ciddi anlamda arttig
tespit edilmistir. Ayrica steatozis ile viicut kitle indeksi, bel/kalga orani, VLDL, AST,
ALT, GGT ve glukoz arasinda anlamh korelasyon bulunmustur. Benzer gekilde, Chan
ve arkadaglarinin (105) 2004 yilinda yayinladiklarn bir ¢alismada, yaslan 9.5-14
arasinda degisen 84 obes hastada ultrasonografik olarak %77 oraninda karacigerde
yaglanma saptanmis ve karacigerde yaglanma derecesi ile viicut kitle indeksi, bel/kalga
orani, subskapuler cilt kalinligi, insilin rezistansi, hipertrigliseriderhi, ALT ve GGT
ortalamasi arasinda iligki gdzlenmistir. Bizim hastalarimizda ise karacigerde yaglanma
derecesi ile boya gore agirlik, ALT diizeyi, trigliserid, total kolesterol ve LDL kolesterol
arasinda korelasyon mevcut idi. Multivariate regresyon analizi yapildiginda ise Chan ve
arkadaslarinin galismasinda yagh karaciger ile anlamli iligki tespit ettikleri viicut kitle
indeksi ve ALT parametrelerine benzer sekilde, galismamizda boya goére agirlik,
ortalama ALT ve AST degeri arasindaki iligki anlamliydi. Bilindigi gibi obesiteye ikincil
alkolik olmayan yagh karacigerin ana mekanizmalarindan olan ¢ift darbe teorisinde
oncelikle instlin direnci gelismekte ve buna sekonder karacigerde yagh degisiklikler
ortaya gikmaktadir. Araya giren oksidatif stress, enfeksiyon gibi faktérlerle steatohepatit
gelismektedir. Bizim galismamizda trigliserid, total kolesterol ve LDL-kolesterol ile
hepatosteatoz arasindaki anlamh iligki instlin direnci ile baglantii olabilir. Ayrica
karacijerde yaglanma derecesi arttikga hastaliyin daha progressif seyrettigi, daha
guclt enflamatuvar degisiklikler ile stetatohepatit gelistiyi ve buna sekonder ALT
ortalamasinda artis oldugu dasunulebilir.

Yagh karacier degisik formlardaki yag asitlerinin, &zellikle de trigliseridlerin
karacigere birikimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (21). Insulin rezistansi ve hiperinsulinemi
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durumunda biriken yag asitleri trigliseridlere esterifiye olmaktadir (106) Calismamizda
instlin rezistansi arasgtiriimadi. Ancak, insilin rezistansini tam olarak yansitmamakla
birlikte aglk serum glukoz dizeyleri 6lgiildi ve hastalarnimizin hi¢ birinde hiperglisemi
tespit edilmedi. Ayrica, serum glukoz dizeylerinin ortalamasi agisindan da gruplar
arasinda anlaml fark saptanmadi. Diabet ve steatohepatit gelisimi arasindaki iligki iyi
bilinmektedir (106). Bu nedenle galismamiza diabetik hastalar alinmadi.

Obesitenin 6nemli bir komplikasyonu da erigkinlerde mortalitenin en &nemli
sebebi olan ateroskleroz gelisimine katkisidir. Ateroskleroz gelistikten sonra geriye
déndirilmesi gok zor olan bir tablo oldugundan énleyici ve gelisim hizini yavaslatic
yaklagimlarin gelistirimesi 6nem tasimaktadir. Arter goériintilenmesinde son gelismeler
ateroskleroz galismalarina yeni bir boyut kazandirmistir. Gegmis yillarda anjiyografi ve
Doppler USG, arter limen 6lgimii ve stenoz ylizdesini hesaplamak igin kullaniliyordu.
Duvar kalinligi ise lumen stenozundan hesaplaniyordu. Son yillarda B-mode USG arter
duvar kalinhgini dogrudan élgmek igin kullaniimaktadir. Anjiyografi ve Doppler USG
calismalar halen obstruktif hastaliklarin prognozunu degerlendirmede kritik 6neme
sahipti. Damar duvar kalinhiginin 6lglilmesinde kullanilan teknikler ise erken
aterosklerotik lezyonlari ve risk faktérlerini degerlendirmede kullaniimaktadir (84-86).
Anjiyografi invaziv bir islem oldugundan ve bu nedenle kullanimi semptomatik
hastalarla sinirli kaldigindan toplum galigmalarinda kullaniimaya uygun bir yéntem
degildir. Anjiyografik galigmalarnin invaziv olmayan tarama tekniklerinden sonra
kullanimi  énerilmektedir (85,107). Aterosklerozun tim diinyada artmasina paralel
olarak aterosklerotik lezyonlar daha erken saptamaya yénelik tarama galigmalarn hiz
kazanmigtir. Yuksek rezolusyonlu B-mode USG ile karotid arterde intima-media
kalinhdinda artma, duvarda sertlesme ve endotel disfonksiyonunun gésterilmesi,
preklinik aterosklerozun erken belirleyicisi olarak kullaniimaktadir (108,109).
Galismamizda da olgum igin yiksek rezolusyoniu B-mode USG kullaniidi. Intima-media
kalinh§ oélgimi prematiire aterosklerozu olan bireylerin gocuklar, hipertansiyon,
homosistiniri, renal transplantasyonlu hastalar, tip 1diabet, familyal hiperkolesterolemi
ve obesite gibi ¢ok farkli hasta gruplanni iceren galismalarda kullanilimistir (87-92).
Ancak, hepatosteatoz gibi obesiteye ikincil olarak geligen, organ disfonksiyonu olan
hasta grubunda yapilmis ¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle bu galisma
hepatosteatozlu hastalarda intima-media kalinlik lgtiminin irdelendigi ilk galigmadir.

Obes hastalarda ¢ocukluk yas grubunu kapsayan, karotid arterde intima-media

kalinigini élgen az sayida galisma yayinlanmistir. Alti-14 yaslar arasinda ve ailede
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diabet, hiperkolesterolemi, hipertansiyon 6ykist olmayan, 100 obes gocuk ile saglikli
kontrol grubunun karsilastinidig: bir galismada, obes gocuklarin kan basinci, serum
trigliserid, kolesterol, glukoz, insiilin, C-reaktif protein degerlerinin yani sira, karotid
arterde intima-media kalinhgi ve arter duvarinda sertlesme olgimleri de kontrol
grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur (110). Bu ¢alismada élglilen karotid arter
intima-media kalinligi obes hasta grubunda ortalama 0.55 mm (0.54-0.57) iken, saglikh
kontrol grubunda bu 6lgliim ortalama 0.48 mm (0.46-0.51) saptanmistir. Calismamizda
da hipertansiyonu ve familyal hiperkolesterolemisi olan hastalar ¢aligma disi birakildi.
Literatlirle uyumlu olarak, obes olan grupta ALT, trigliserid, total kolesterol, LDL-
kolesterol ve karotid arter intima-media kalinhgi kontrol grubuna goére anlamli olarak
ylksekti. Sol ana karotid arterden 6lgilen intima-media kalinligi 6lgimt saglikli kontrol
grubunda 0.352 mm (0.261-0.443) iken obes hastalarda 0.414 mm (0.287-0.621)
olarak bulundu (p<0.0001).

Cocuklar ve erigkinleri kapsayan bir galismada (10-54 yaslar arasinda 369
hasta) karotid ve femoral arterde intima-media kalinlik dlgimi bakilmis ve bu 6lgim
degerinin 18 yasina kadar yastan ve cinsiyetten etkilenmedigi gosterilmistir (111). Bu
caligmada intima-media kalinliklarinin 6zellikle 18 yasindan sonra hizla arttigi tespit
edilmigtir. Calismamiz 18 yasina kadar olan gocukluk dénemindeki hastalari igermekte
idi ve bu yas grubunda literatiirle uyumlu olarak intima-media kalinlk élgiimil yas ile
anlamli bir korelasyon géstermemekte idi. Ayrica kiz ve erkek hastalar arasinda da
anlamh farkliik saptanmadi.

Uzun dbénemde yapilan ¢ok sayida erigkinin tarandi§i kohort c¢alismalarda,
erigkin yasta olcilen intima-media kaliniginin artisi Gzerine en 6nemli faktorierin
cocukluk ¢agindan beri siiregelen obesite ve LDL-kolesterol diizeyinin yiksekligi
oldugu belirlenmistir (112,113). Benzer gekilde, yapilan prospektif bir ¢aligmada (114)
erigkin yag grubunda dlgtlen intima-media kalinhigi ile erkek cinsiyet, LDL-kolesterol,
vlcut kitle indeksi, sistolik kan basinci ve sigara igimi arasinda pozitif iligki saptanirken,
karotid arter intima-media kalinhg ve yas arasinda iligki saptanmamigtir. Bu
caligmalarin sonucuna gére ozellikle obesitenin derecesi, LDL-kolesterol duzeyi,
sistolik kan basinci ortalamasi ve sigara i¢imi gibi faktorier ile ileri yastaki intima-media
kalinhg! arasinda bir iligki bulunmaktadir. Ayrica gocukluk ¢agindaki obesite vakalarinin
birgogunun ileride de obes olarak yasantisina devam ettigi, bunlarin zayiflamasi ile
intima-media kalinliginin da azaldigi géraldigunden gocukluk ¢aginda obes hastalarin

zayiflatilarak aterosklerotik lezyon geligiminin 6nlenmesi 6énem kazanmaktadir (98).
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Hastalanmizda da literatuirle uyumlu olarak, obesite derecesi ile iligkili olarak boya gére
agdirlik ve LDL-kolesterol diizeyi arttikga intima-media kalinigi artmakta idi.

Obesite ve intima-media kalinhg: arasindaki iliski son yillarda iyi bilinmesine
ragmen, obes hastalarda saptanan hepatosteatozun intima-media kalinligina etkisi
olup olmadigina dair galigma yapilmamistir. Calismamizda hasta gruplarn arasinda
intima-media kalinhk dlgumleri kargilastinidiginda, saglikli kontrol grubu ile karacigerde
yaglanmasi olmayan obes hastalar arasinda anlamh fark bulunmaz iken, saglikh
kontrol grubu ile grade 1 ve grade 2-3 steatozu olan hasta gruplar arasinda ortalama
intima-media kalinii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Steatozu
grade 3 olan hasta sayimiz az olmasina ragmen farkin anlamh saptanms olmasi
onemlidir. Ayrica, karacigerde yaglanmasi olmayan obes hastalar ile yaglanma olan
obes hastalar arasinda intima-media kalinlik farki belirgin idi.

Caligmamizda ytzde boya gore agirlik, karacijerde yaglanma derecesi ve
ortalama ALT degeri ile intima-media kalinhgi arasinda pozitif korelasyon saptandi. En
gugli korelasyon karacigerinde yaglanmasi olan hastalara aitti. Intima-media kalinhig
Uzerine etkisi olabilecek olan yas, cinsiyet, trigliserid, total kolesterol, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol dizeyleri, obesite, ylizde boya gére agirlik, karacijerde yagdlanma
derecesi arasinda goklu regresyon analizi yapildiinda sadece karacierde yaglanmasi
olanlarda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi. Bu da hepatosteatozun intima-
media kalinligi ve dolayisi ile ateroskleroza olan katkisinin énemli oldugunu
digtndirmekte idi. Obes hastalarda ortaya gikan hepatosteatozun patogenezinde
insdlin rezistansi ve hiperinsilinemi sonucu karacigerde yad asidi depolanmasi ve bu
birikimlerin trigliseridlere esterifiye olmasi streci damar duvarlarinda da benzer
mekanizmalarla birikime ve kalinlagmaya neden olabilir. Daha énce bahsedilen ve obes
hastalarda yapilmis olan galigmalarda serum lipid dizeyleri normal olan hastalarda
intima-media kalinhigi ile instlin duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmasi da bu
hipotezi desteklemektedir (98). Ayrica, yagh karaciger gelisim siiresince araya giren
oksidatif stres gibi nedenlerle enflamatuvar sire¢ basglamakta ve nonalkolik
steatohepatit tablosu gelismektedir. Nonalkolik yagh karaciger hastali§i patogenezinde
etkili olan birgok faktdr (obesite, lipid profiinde degisme, enflamasyon) ateroskleroz
patogenezinde de rol oynamaktadir. GCaligmamizda obes olan hastalar ile saglkli
kontrol grubu arasinda intima-media kalinligi agisindan anlamli fark bulunmasi
yaninda, obes olan hasta grubunda hepatosteatozu olanlarda olmayanlara gére intima-
media kalinhd: agisindan anlamli fark izlenmis olmasi bu teoriyi desteklemektedir. Bu
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sonug da hepatosteatozu olan hastalarda aterosklerotik lezyon gelisimi agisindan daha
fazla risk oldugunu géstermektedir.

Sonug olarak, ateroskleroz sureci obesitenin derecesi, lipid duzeyleri ve insdlin
rezistansi ile dogru orantili olarak etkilenmektedir. Ancak bu galisma ile yagh karaciger
hastaliyi gelisen obes hastalarda aterosklerozun erken dénem bulgularinin daha
ylksek oranda tespit edilebildigi gosterilmistir. Bu amagla hem yaglh karacigerin hem de
aterosklerotik plaklarin erken evrelerinin tanimlanmasinda USG gtivenle kullanilabilir.
Cocukluk g¢adinda obesitenin ve komplikasyonlarinin erken dénemde taninmasi ve
tedavisi, bu sorunlarin énlenmesi ve geri déniisimli oldugu evrede gerilemesi igin
6nemli oldugundan, USG obes hastalarin baslangigtaki incelemelerinin bir pargasi
olmalidir. Bu komplikasyonlarin baglangigta taninmasi ve bu konuda hastaya ve aileye
bilgi verilmesi, hastanin diyet ve egzersiz programina daha iyi uyumunu da
saglayabilecektir.
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8. SONUGLAR:

Karaciger yaglanmasi olan ve olmayan obes hastalarla gergeklestirilen ve bu hastalarin
karotis intima-media kalinlklarinin ve buna etki edebilecek parametrelerin saglki

cocuklarla karsilastirildigi gaismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Caligmaya alinan gocuklarin ylizde boya gére agirlik ortalamasi arttikga ALT,
trigliserid, total kolesterol,LDL-kolesterol ortalamalari, hepatosteatoz derecesi ve
intima-media kalinliklari anlamli olarak artmakta idi (ALT igin p<0.0001, r=0.428,
trigliserid i¢in p=0.03, r=0.226 total kolesterol igin p=0.007, r=0.278, LDL-
kolesterol i¢in p=0.002, r=0.319, hepatosteatoz derecesi igin p<0.0001, r=0.728,
sol CCA igin p=0.001, r=0.318, sol karotid bulbus icin p=0.003, r=0.278, sol ICA
i¢in p<0.0001, r=0.390).

2. Alanin aminotransferaz yiiksekligi saptanan 7 (% 8.75) hastanin tumi orta veya
siddetli yagh karaciger hastalig: tespit edilen grup igerisinde yer almaktaydi.

3. Obes olan hastalar ile olmayanlar arasinda trigliserid (sirasiyla, 118.15+50.01
mg/dL ve 75.83+23.52 mg/dL), total kolesterol diizeyi (sirasiyla, 169.91+32.18
ve 142.25+20.02 mg/dL) ve LDL kolesterol diizeyi ortalamasi (sirasiyla,
97.66128.13 mg/dL ve 77.92+20.73 mg/dL) agisindan anlaml fark tespit edildi
(sirasiyla, p<0.0001, p=0.005 ve p=0.016).

4. Kizlar ve erkekler arasinda ortalama karotid intima-media kalinliklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

5. Intima-media kalinhg ile yas arasinda iligki saptanmadi (p>0.05).
6. Sol ana karotid arter, sol karotid bulbus ve sol internal karotid arter intima-media
kalinhk ortalamalan ile ylzde boya goére agirhk ortalamasi 6lcim degerleri

arasinda (sirasiyla, r=0.318, p=0.001; r=0.278, p=0.003; r=0.390, p<0.0001)
anlamli iligki oldugu saptand:.
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Sol ana karotid arter ve sol internal karotid arter intima-media kalinlk
ortalamalar ile ortalama ALT degeri arasinda (sirasityla, r=0.256, p=0.007 ve
r=0.239, p=0.034) anlamh iligki oldugu goérilda.

Sol ana karotid arter, sol karotid bulbus ve sol internal karotid arter intima-media
kalinlik ortalamalar ile karacierde yaglanma derecesi arasinda (sirasiyla,
r=0.470, p<0.0001; r=0.384, p<0.0001; r=0.384, p<0.0001) anlaml iligki oldugu
goraldu.

Hastalarda oél¢lilen karotid arter intima-media kalinlik ortalamalan Gizerine etkili
olabilecek faktorler agisindan (yas, cinsiyet, ylizde boya gore agirlik, ortalama
ALT degeri, total kolesterol, LDL-kolesterol, obesite varli§i ve karacigerde
yaglanma derecesi) c¢oklu regresyon analizi yapildiginda karacigerde
yaglanmasi olanlarda anlamh bir iligki saptandi (sol CCA igin p=0.01, sol karotid
bulbus igin p<0.0001, sol ICA igin p=0.02).

46



9. KAYNAKLAR:

1. Kimm SY, Barton BA, Obarzanek E, McMahon RP, Sabry ZI, Waclawiw MA,
Schreiber GB, Morrison JA, Similo S, Daniels SR. Racial divergence in adiposity
during adolescence: The NHLBI Growth and Health Study. Pediatrics 2001;107:
E34.

2. Kimm SY, Barton BA, Obarzanek E, McMahon RP, Kronsberg SS, Waclawiw
MA, Morrison JA, Schreiber GB, Sabry ZI, Daniels SR; NHLBI Growth and
Health Study. Obesity development during adolescence in a biracial cohort: the
NHLBI Growth and Health Study. Pediatrics 2002;110:e54.

3. Livingstone B. Epidemiology of childhood obesity in Europe. Eur J Pediatr
2000;159(Suppl 1): S14-34.

4. Kanbur NO, Derman O, Kinik E. Prevalence of obesity in adolescents and the
impact of sexual maturation stage on body mass index in obese adolescents. Int
J Adolesc Med Health 2002;14:61-65.

5. Krassas GE, Kelestimur F, Micic D, Tzotzas T, Konstantinidis T, Bougoulia M,
Tsametis C, Colak R, Jorga J, Kostic Z, Paviovig M. Self-reported prevalence of
obesity among 20,329 adults from large territories of Greece, Serbia and Turkey.
Hormones 2003;2:49-54.

6. Goran MI. Measurement issues related to studies of childhood obesity:
assessment of body composition, body fat distribution, physical activity, and food
intake. Pediatrics 1998;101:505-518.

7. Lobstein T, Baur L, Uauy R; IASO International Obesity TaskForce. Obesity in
children and young people: a crisis in public health. Obes Rev 2004;5 (Suppl
1):4-104.

8. Dursun A. Obesite. Katki pediatri dergisi 2003; 277-295.

9. Fisberg M, Baur L, Chen W, Hoppin A, Koletzko B, Lau D, Moreno L, Nelson T,
Strauss R, Uauy R; Latin American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition. Obesity in children and adolescents: Working Group

47



report of the second World Congress of Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2004;39 (Suppl 2): 678-687.

10. Sheth SG, Gordon FD, Chopra S. Nonalcoholic steatohepatitis. Ann Intern Med
1997;126:137-145,

11.Sathya P, Martin S, Alvarez F. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in
children. Curr Opin Pediatr 2002;14:593-600.

12. Ludwig J, Viggiano TR, McGill DB, Oh BJ. Nonalcoholic steatohepatitis: Mayo
Clinic experiences with a hitherto unnamed disease. Mayo Clin Proc 1980;55:
434-438.

13.Adler M, Schaffner F. Fatty liver hepatitis and cirrhosis in obese patients. Am J
Med 1979;67:811-816 (Abstract).

14. Angulo P. Nonalcoholic fatty liver disease. N Engl J Med 2002;346:1221-1231.

15. Nasrallah SM, Wills CE Jr, Galambos JT. Hepatic morphology in obesity. Dig Dis
Sci 1981;26:325-327.

16.Andersen T, Gluud C. Liver morphology in morbid obesity: a literature study. Int
J Obes 1984;8:97-106.

17.Wanless IR, Lentz JS. Fatty liver hepatitis (steatohepatitis) and obesity: an
autopsy study with analysis of risk factors. Hepatology 1990;12:1106-1110.

18. Dixon JB, Bhathal PS, O'Brien PE. Nonalcoholic fatty liver disease: predictors of
nonalcoholic steatohepatitis and liver fibrosis in the severely obese.
Gastroenterology. 2001;121:91-100.

19.Ratziu V, Giral P, Charlotte F, Bruckert E, Thibault V, Theodorou |, Khalil L,
Turpin G, Opolon P, Poynard T. Liver fibrosis in overweight patients.
Gastroenterology 2000;118:1117-1123.

20. Garcia-Monzon C, Martin-Perez E, lacono OL, Fernandez-Bermejo M, Majano
PL, Apolinario A, Larranaga E, Moreno-Otero R. Characterization of pathogenic
and prognostic factors of nonalcoholic steatohepatitis associated with obesity. J
Hepatol 2000;33:716-724.

48



21.Bacon BR, Farahvash MJ, Janney CG, Neuschwander-Tetri BA. Nonalcoholic
steatohepatitis: an expanded clinical entity. Gastroenterology 1994;107:1103-
1109.

22.Roberts EA. Stetatohepatitis in children. Best Pract Res Clin Gastroenterol
2002;16:749-765.

23.Neuschwander-Tetri BA, Caldwell SH. Nonalcoholic steatohepatitis: summary of
an AASLD Single Topic Conference. Hepatology 2003;37:1202-1219.

24.Teli MR, James OF, Burt AD, Bennett MK, Day CP. The natural history of non
alcoholic fatty liver: a follow-up study. Hepatology 1995;22:1714-1719.

25.Day CP, James OF. Steatohepatitis: A tale of two “hits"? Gastroenterology
1998;114:842-845.

26. Andrew MT, Daniel JR. Disorders of lipoprotein metabolism and transport. In:
Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB (eds). Nelson Textbook of Pediatrics
(17th ed), WB Saunders Company, Philadelphia 2004:445-459.

27. Sargin M, Uygur-Bayramicli O, Sargin H, Orbay E, Yayla A. Association of
Nonalcoholic Fatty Liver Disease With Insulin Resistance. Is OGTT Indicated in
Nonalcoholic Fatty Liver Disease? J Clin Gastroenterol 2003;37:399-402.

28. Saltiel AR. New perspectives into the molecular pathogenesis and treatment of
type 2 diabetes. Cell 2001;104:517-529.

29. Hotamisligil GS, Arner P, Caro JF, Atkinson RL, Spiegelman BM. Increased
adipose tissue expression of tumor necrosis factor-alpha in human obesity and
insulin resistance. J Clin Invest. 1995;95:2409-15

30.Barzilai N, Wang J, Massilon D, Vuguin P, Hawkins M, Rossetti L. Leptin
selectively decreases visceral adiposity and enhances insulin action. J Clin
Invest 1997;100:3105-3110.

31.Parola M, Pinzani M, Casini A, Albano E, Poli G, Gentilini A, Gentilini P,
Dianzani MU. Stimulation of lipid peroxidation or 4-hydroxynonenal treatment
increases procollagen alpha 1 (l) gene expression in human liver fat-storing
cells. Biochem Biophys Res Commun 1993;194:1044-1050 (Abstract).

49



32.Lee KS, Buck M, Houglum K, Chojkier M. Activation of hepatic stellate cells by
TGF alpha and collagen type | is mediated by oxidative stress through c-myb
expression. J Clin Invest 1995;96:2461-2468.

33.Letteron P, Fromenty B, Terris B, Degott C, Pessayre D. Acute and chronic
hepatic steatosis lead to in vivo lipid peroxidation in mice. J Hepatol
1996;24:200-208.

34.Curzio M, Esterbauer H, Dianzani MU. Chemotactic activity of hydroxyalkenals
on rat neutrophils. Int J Tissue React 1985;7:137-142 (Abstract).

35.Baeuerle PA, Henkel T. Function and activation of NF-kappa B in the immune
system. Annu Rev Immunol 1994;12:141-179.

36.Weltman MD, Farrell GC, Liddle C. Increased hepatocyte CYP2E1 expression in
a rat nutritional model of hepatic steatosis with inflammation. Gastroenterology
1996;111:1645-1653.

37.Weltman MD, Farrell GC, Hall P, Ingelman-Sundberg M, Liddle C. Hepatic
cytochrome P450 2E1 is increased in patients with nonalcoholic steatohepatitis.
Hepatology 1998;27:128-133.

38.Day CP, James OF. Hepatic steatosis: innocent bystander or guilty party?
Hepatology 1998;27:1463-1466.

39.Yang SQ, Lin HZ, Lane MD, Clemens M, Diehl AM. Obesity increases sensitivity
to endotoxin liver injury: implications for the pathogenesis of steatohepatitis.
Proc Natl Acad Sci USA 1997;94:2557-2562.

40.Tilg H, Diehl AM. Cytokines in alcoholic and nonalcoholic steatohepatitis. N Engl
J Med 2000;343:1467-1476.

41.Struben VM, Hespenheide EE, Caldwell SH. Nonalcoholic steatohepatitis and
cryptogenic cirrhosis within kindreds. Am J Med 2000;108:9-13.

42 Willner IR, Waters B, Patil SR, Reuben A, Morelli J, Riely CA. Ninety patients
with nonalcoholic steatohepatitis: insulin resistance, familial tendency, and
severity of disease. Am J Gastroenterol 2001;96:2957-2961.

50



43.Grove J, Daly AK, Bassendine MF, Day CP. Association of a tumor necrosis
factor promoter polymorphism with susceptibility to alcoholic steatohepatitis.
Hepatology 1997;26:143-146.

44 Valenti L, Fracanzani AL, Dongiovanni P, Santorelli G, Branchi A, Taioli E,
Fiorelli G, Fargion S. Tumor necrosis factor alpha promoter polymorphisms and
insulin resistance in nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology
2002;122:274-280.

45.Tazawa Y, Noguchi H, Nishinomiya F, Takada G. Serum alanine
aminotransferase activity in obese children. Acta Paediatr 1997;86:238-241.

46.Baldridge AD, Perez-Atayde AR, Graeme-Cook F, Higgins L, Lavine JE.
Idiopatic steatohepatitis in childhood: a muilticenter retrospective study. J Pediatr
1995,127:700-704.

47.Tominaga K, Kurata JH, Chen YK, Fujimoto E, Miyagawa S, Abe |, Kusano Y.
Prevalence of fatty liver in Japanese children and relation to obesity: an
epidemiological ultrasonographic survey. Dig Dis Sci 1995;40:2002-2009.

48.Franzese A, Vajro P, Argenziano A, Puzziello A, lannucci MP, Saviano MC,
Brunetti F, Rubino A. Liver involvement in obese children. Ultrasonography and
liver enzyme levels at diagnosis and during follow-up in an ltalian population. Dig
Dis Sci 1997;42:1428-1432.

49. Ricci C, Longo R, Gioulis E, Bosco M, Pollesello P, Masutti F, Croce LS, Paoletti
S, de Bernard B, Tiribelli C, Dalla Palma L. Noninvasive in vivo quantitative
assessment of fat content in human liver. J Hepatol 1997;27:108-113.

50.Angulo P, Keach JC, Batts KP, Lindor KD. Independent risk factors of liver
fibrosis in patients with nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology 1999;30:1356-
1362.

51.Fuster V. Epidemic of cardiovascular disease and stroke: the three main
challenges. Presented at the 71 st scientific sessions of the American Heart
Association. Dallas, Texas. Circulation 1999;99:1132-1137.

51



52.Murray CJ, Lopez AD. Mortality by cause for eight regions of the world: Global
Burden of Disease Study. Lancet 1997;349:1269-1276.

53.Schwartz SM, Heimark RL, Majesky MW. Developmental mechanisms
underlying pathology of arteries. Physiol Rev 1990;70:1177-209 (Abstract).

54.Napoli C, Glass CK, Witztum JL, Deutsch R, D'Armiento FP, Palinski W.
Influence of maternal hypercholesterolaemia during pregnancy on progression of
early atherosclerotic lesions in childhood: Fate of Early Lesions in Children
(FELIC) study. Lancet 1999 ;354:1234-1241,

55. Tamminen M, Mottino G, Qiao JH, Breslow JL, Frank JS. Ultrastructure of early
lipid accumulation in ApoE-deficient mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol
1999;19:847-853.

56. Stary HC, Blankenhorn DH, Chandler AB, Glagov S, Insull W Jr, Richardson M,
Rosenfeld ME, Schaffer SA, Schwartz CJ, Wagner WD. A definition of the intima
of human arteries and of its atherosclerosis-prone regions. A report from the
Committee on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis, American
Heart Association. Circulation 1992;85:391-405.

57.Stary HC, Chandler AB, Glagov S, Guyton JR, Insull W Jr, Rosenfeld ME,
Schaffer SA, Schwartz CJ, Wagner WD, Wissler RW. A definition of initial, fatty
streak, and intermediate lesions of atherosclerosis. A report from the Committee
on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis, American Heart
Association. Circulation 1994;89:2462-2478.

58.Stary HC, Chandler AB, Dinsmore RE, Fuster V, Glagov S, Insull W Jr,
Rosenfeld ME, Schwartz CJ, Wagner WD, Wissler RW. A definition of advanced
types of atherosclerotic lesions and a histological classification of
atherosclerosis. A report from the Committee on Vascular Lesions of the Council
on Arteriosclerosis, American Heart Association. Circulation 1995;92:1355-1374.

59.Schwartz SM, deBlois D, O'Brien ER. The intima. Soil for atherosclerosis and
restenosis. Circ Res 1995;77:445-465.

60.Ross R, Glomset JA. The pathogenesis of atherosclerosis (first of two parts). N
Engl J Med 1976;295:369-377.

52



61.Ross R, Glomset JA. The pathogenesis of atherosclerosis (second of two parts).
N Engl J Med 1976;295:420-425.

62.Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis--an update. N Engl J Med
1986,;314:488-500.

63.Moncada S, Herman AG, Higgs EA, Vane JR. Differential formation of
prostacyclin (PGX or PGI2) by layers of the arterial wall. An explanation for the
anti-thrombotic properties of vascular endothelium. Thromb Res 1977;11:323-
324.

64.Renkin EM. Multiple pathways of capillary permeability. Circ Res 1977;41:735-
743 (Abstract).

65.Ross R. Rous-Whipple Award Lecture. Atherosclerosis: a defense mechanism
gone awry. Am J Pathol 1993;143:987-1002.

66. DiCorleto PE, Gimbrone MA. Vascular Endothelium. In : Fuster V, Ross R, Topol
EJ, eds. Atherosclerosis and Coronary Artery Disease, Vol 1.
Philedelphia:Lippincott- Raven. 1996:387-396.

67.Biegelsen ES, Loscalzo J. Endothelial function and atherosclerosis. Coron
Artery Dis 1999;10:241-256.

68.Reddy KG, Nair RN, Sheehan HM, Hodgson JM. Evidence that selective
endothelial dysfunction may occur in the absence of angiographic or ultrasound
atherosclerosis in patients with risk factors for atherosclerosis. J Am Coll Cardiol
1994,;23:833-843.

69. Fuster V, Badimon L, Badimon JJ, Chesebro JH. The pathogenesis of coronary
artery disease and the acute coronary syndromes (1). N Engl J Med
1992;326:242-250.

70. Fuster V, Badimon L, Badimon JJ, Chesebro JH. The pathogenesis of coronary

artery disease and the acute coronary syndromes (2). N Engl J Med
1992;326:310-318.

53



71.0sborn L, Hession C, Tizard R, Vassallo C, Luhowskyj S, Chi-Rosso G, Lobb R.
Direct expression cloning of vascular cell adhesion molecule 1, a cytokine-
induced endothelial protein that binds to lymphocytes. Cell 1989;59:1203-1211.

72.Van der Wal AC, Das PK, Tigges AJ, Becker AE. Adhesion molecules on the
endothelium and mononuclear cells in human atherosclerotic lesions. Am J
Pathol 1992;141:1427-1433.

73.Berliner JA, Navab M, Fogelman AM, Frank JS, Demer LL, Edwards PA, Watson
AD, Lusis AJ. Atherosclerosis: basic mechanisms. Oxidation, inflammation, and
genetics. Circulation 1995;91:2488-2496.

74.Parhami F, Fang ZT, Fogelman AM, Andalibi A, Territo MC, Berliner JA.
Minimally modified low density lipoprotein-induced inflammatory responses in
endothelial cells are mediated by cyclic adenosine monophosphate. J Clin invest
1993;92:471-478.

75.Bork RW, Svenson KL, Mehrabian M, Lusis AJ, Fogelman AM, Edwards PA.
Mechanisms controlling competence gene expression in murine fibroblasts
stimulated with minimally modified LDL. Arterioscler Thromb 1992;12:800-806.

76.Farugi RM, DiCorleto PE. Mechanisms of monocyte recruitment and
accumulation. Br Heart J 1993;69:19-29.

77.Stary HC. Evolution and progression of atherosclerotic lesions in coronary
arteries of children and young adults. Arteriosclerosis 1989;9:19-32.

78.Castellot JJ Jr, Addonizio ML, Rosenberg R, Karnovsky MJ. Cultured endothelial
cells produce a heparin like inhibitor of smooth muscle cell growth. J Cell Biol
1981,90:372-379.

79.Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990's.
Nature 1993;362:801-809.

80.Fuster V. Lewis A. Conner Memorial Lecture. Mechanisms leading to myocardial
infarction: insights from studies of vascular biology. Circulation 1994;90:2126-
2146.

54



81.Fuster V. Elucidation of the role of plaque instability and rupture in acute
coronary events. Am J Cardiol 1995,76:24-33.

82.Benditt EP, Benditt JM. Evidence for a monoclonal origin of human
atherosclerotic plaques. Proc Natl Acad Sci USA 1973;70:1753-1756 (Abstract).

83. National Cholesterol Education Program. Second Report of the Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel Il). Circulation 1994;89:1333-1445.

84. Anagnostopoulos C, Henein MY, Underwood SR. Non-invasive investigations.
Br Med Bull 2001;59:29-44.

85.Ugak D. Kardiyolojide tani yontemi segimi. Nobel kitabevi, Kardiyoloji I Modern
Semiyoloji 2003, Sayfa 211-218.

86. Jarvisalo MJ, Jartti L, Nanto-Salonen K, Irjala K, Ronnemaa T, Hartiala JJ,
Celermajer DS, Raitakari OT. Increased Aortic Intima-Media Thickness A Marker
of Preclinical Atherosclerosis in High-Risk Children. Circulation 2001;104:2943-
2947.

87.Wiegman A, de Groot E, Hutten BA, Rodenburg J, Gort J, Bakker HD, Sijbrands
EJ, Kastelein JJ. Arterial intima-media thickness in children heterozygous for
familial hypercholesterolaemia Lancet 2004;363:369-370.

88.Wiegman A, Hutten BA, de Groot E, Rodenburg J, Bakker HD, Buller HR,
Sijbrands EJ, Kastelein JJ. Efficacy and safety of statin therapy in children with
familial  hypercholesterolemia: a randomized controlled trial. JAMA
2004;292:331-337.

89.Aggoun Y, Bonnet D, Sidi D, Girardet JP, Brucker E, Polak M, Safar ME, Levy
Bl. Arterial Mechanical Changes in Children With Familial Hypercholesterolemia.
Anterioscler Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;20: 2070-2075.

90.Atabek ME, Kurtoglu S, Demir F, Baykara M. Relation of serum leptin and
insulin-like growth factor-1 levels to intima-media thickness and functions of
common karotid artery in children and adolescents with type 1 diabetes. Acta
Paediatr 2004;93:1052-1057.

55



91.Jarvisalo MJ, Raitakari M, Toikka JO, Putto-Laurila A, Rontu R, Laine
S,Lehtimaki T, Ronnemaa T, Viikari J, Raitakari OT. Endothelial dysfunction and
increased arterial intima-media thickness in children with type 1 diabetes.
Circulation 2004;109:1750-1755.

92.Woo KS, Chook P, Yu CW, Sung RY, Qiao M, Leung SS, Lam CW, Metreweli C,
Celermajer DS. Overweight in children is associated with arterial endothelial
dysfunction and intima-media thickening. Int J Obes Relat Metab Disord
2004,28:852-857.

93. Litwin M, Trelewicz J, Wawer Z, Antoniewicz J, Wierzbicka A, Rajszys P, Grenda
R. Intima-media thickness and arterial elasticity in hypertensive children:
controlled study. Pediatr Nephrol 2004;19:767-774.

94.Cuomo S, Guarini P, Gaeta G, De Michele M, Boeri F, Dorn J, Bond M, Trevisan
M. Increased carotid intima-media thickness in children-adolescents, and young
adults with a parental history of premature myocardial infarction. Eur Heart J
2002;23:1345-1350.

95. Gaeta G, De Michele M, Cuomo S, Guarini P, Foglia MC, Bond MG, Trevisan M.
Arterial abnormalities in the offspring of patients with premature myocardial
infarction. N Engl J Med 2000;343:840-846.

96.Megnien JL, Gariepy J, Saudubray JM, Nuoffer JM, Denarie N, Levenson J,
Simon A. Evidence of carotid artery wall hypertrophy in homozygous
homocystinuria. Circulation 1998;98:2276-2281.

97.Mitsnefes MM, Kimball TR, Witt SA, Glascock BJ, Khoury PR, Daniels SR
Abnormal carotid artery structure and function in children and adolescents with
successful renal transplantation. Circulation 2004;110:97-101.

98. Woo KS, Chook P, Yu CW, Sung RY, Qiao M, Leung SS, Lam CW, Metreweli
C, Celermajer DS. Effects of diet and exercise on obesity-related vascular
dysfunction in children. Circulation 2004;109:1981-1986.

99. Quinn SF, Gosink BB. Characteristic sonografic signs of hepatic fatty infiltration.
Am J Roentgenol 1985;145:753-755.

56



100. Scatarige JC, Scott WW, Donovan PJ, Siegelman SS, Sanders RC. Fatty
infiltration of the liver: ultrasonographic and computed tomographic correlation. J
Ultrasound Med 1984;3:9-14.

101. Mathiesen UL, Franzen LE, Aselius H, Resjo M, Jacobsson L, Foberg U, Fryden
A, Bodemar G. Increased liver echogenicity at ultrasound examination reflects
degree of steatosis but not of fibrosis in asymptomatic patients with mild/moderate
abnormalities of liver transaminases. Dig Liver Dis 2002;34:516-522.

102. Hultcrantz R, Gabrielsson N. Patients with persistent elevation of
aminotransferases: investigation with ultrasonography, radionuclide imaging and
liver biopsy. J Intern Med 1993;233:7-12.

103. Joy D, Thava VR, Scott BB. Diagnosis of fatty liver disease: is biopsy
necessary? Eur J Gastroenterol Hepatol 2003;15:539-543.

104. Guzzaloni G, Grugni G, Minocci A, Moro D, Morabito F. Liver steatosis in
juvenile obesity: correlations with lipid profile, hepatic biochemical parameters and
glycemic and insulinemic responses to an oral glucose tolerance test. Int J Obes
Relat Metab Disord 2000;24:772-776.

105. Chan DF, Li AM, Chu WC, Chan MH, Wong EM, Liu EK, Chan IH, Yin J, Lam
CW, Fok TF, Nelson EA. Hepatic steatosis in obese Chinese children. int J Obes
Relat Metab Disord 2004;28:1257-1266.

106. Farrel MK, Bucuvalas JC. Systemic disease and the liver. In: Suchy FJ, Sokol
RJ, Balistreri WF (eds). Liver Disease in Children (2" ed). Philadelphia: Lippincott
Williams&Wilkins; 2001: 869-897.

107. Adiga KR, Fresso SJ, Nayden J. Noninvasive methods in the diagnosis of
extracranial carotid artery disease: a correlation with carotid arteriography in
eighty patients. Angiology 1984;35:331-340

108. Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, Spiegelhalter DJ, Miller Ol, Sullivan
- ID, Lloyd JK, Deanfield JE. Non-invasive detection of endothelial dysfunction in
children and adults at risk of atherosclerosis. Lancet 1992;340:1111-1115.

57



-109. De Groot E, Hovingh GK, Wiegman A, Duriez P, Smit AJ, Fruchart JC, Kastelein
JJ. Measurement of arterial wall thickness as a~ surrogate marker for
atherosclerosis. Circulation 2004;109:1133-1138.

110. lannuzzi A, Licenziati MR, Acampora C, Salvatore V, Auriemma L, Romano ML,
Panico S, Rubba P, Trevisan M. Increased carotid intima-media thickness and
stiffness in obese children. Diabetes Care 2004;27:2506-2508.

111. Sass C, Herbeth B, Chapet O, Siest G, Visvikis S, Zannad F. Intima-media
thickness and diameter of carotid and femoral arteries in children, adolescents
and adults from the Stanislas cohort: effect of age, sex, anthropometry and blood
pressure. J Hypertens 1998;16:1593-1602.

112. Li S, Chen W, Srinivasan SR, Bond MG, Tang R, Urbina EM, Berenson GS.
Childhood cardiovascular risk factors and carotid vascular changes in adulthood:
the Bogalusa Heart Study. JAMA 2003;290:2271-2276.

113. Freedman DS, Dietz WH, Tang R, Mensah GA, Bond MG, Urbina EM,
Srinivasan S, Berenson GS. The relation of obesity throughout life to karotid
intima-media thickness in adulthood: the Bogalusa Heart Study. International
Journal of Obesity 2004;28:159-166.

114. Raitakari OT, Juonala M, Kahonen M, Taittonen L, Laitinen T, Maki-Torkko N,
Jarvisalo MJ, Uhari M, Jokinen E, Ronnemaa T, Akerblom HK, Viikari JS.
Cardiovascular risk factors in childhood and carotid artery intima-media thickness
in adulthood: the Cardiovascular Risk in Young Finns Study. JAMA
2003;290:2277-2283.

58



EK-1 HASTA BILGILENDIRME VE iZiN FORMU

Aragtirmanin Adi: Obesiteye sekonder nonalkolik yagh karaciger hastaligi gelisen
cocuklarda aterosklerozun erken g0stergesi olarak karotid arter intima-media
kalinh@inin digtilmesi

Sorumlu aragtirmacilar: Ar. Gor. Dr. Fath DEMIRCIOGLU, Prof. Dr. Benal
BUYUKGEBIZ, Yrd. Dog. Dr. Nur ARSLAN, Ar. Gér. Dr. Ali KOGYIGIT, Ar. Gér. Dr.
Sedat A. TUNCEL, Dog. Dr. Handan GAKMAKCI

Aragtirmanin Yiiriitiilecegi Klinik: Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk
Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali/Cocuk Gastroenteroloji, Beslenme ve Metabolizma
Bilim Dali, DEUTF Radyoloji Anabilim Dah.

Obesite tum dinyada sikhigi giderek artan 6nemli bir saglik sorunudur.
Ingiltere’de yapilan bir arastirmada 6 yasinda obesite sikigi %10, asin kilolu sikig
%22 iken, 15 yaginda obesite sikli§i %17, asin kilolu sikhgi %31 bulunmustur.

Alkolik olmayan yagh karacier hastaigi (NAFLD) sadece karaciger
yadlanmasindan, karacigerin iitihabi ile giden steatohepatit tablosu ve siroza dek
uzanabilen patoloji spektrumunu igerir. Bu sekilde alkole bagli karacier hasarina
benzer bulgular gésterir, ancak alkol kullanmayan kisilerde bilylik oranda obesiteye
bagh olarak geligen bir karacifer hastaligidir. Bu hastalik obes insanlarin %57.5-
74’unde gOzlenirken obes gocuklarda %22.5-52.8 oraninda saptanmistir.

Yagh karaciger geligimi igin obesite diginda bildirilen risk faktérleri hipertansiyon,
akantozis nigrikans (kanda insulin dlzeyinin yikseldiginin ciltteki gostergeleri olan
siyah lekelenmeler), karacifer buyilimesi, karaciger fonksiyon testlerinde yikselme
(alanin amino transferaz, aspartat aminotrasferaz, gama glutamil transferaz),
hiperlipidemi, yiksek insilin rezistans indeksi, kan sekeri yilksekligi, demir
depolanmasi, antinikleer antikor pozitifligi, serum Immunglobulin A yiksekligi,
goruntiileme metodlan (ultrasonografi) ile yaglanmanin belirlenmesidir.

Kalp krizi, inme ve kalp yetmezligi gibi kalp ve damar hastaliklan tium diinyada
en 6nemli saglk sorunudur. Ateroskleroz (damar sertligi) bu hastaliklarin en énemli
sebebidir. Aterosklerozun pek gok sebebi mevcut olup obesite de bunlardan biridir.

Kronik damar endoteli hasan sonucu endotel fonksiyonlar bozulmakta, kapiller
damarlarda gegirgenlik artmakta ve bazi kan hicrelerinin (I6kosit, monosit, trombosit)
gociinde artis olmaktadir. Daha sonra lipidler damarnn intimal tabakasina gegmekte ve
okside olmaktadir. Okside olmus lipodleri fagosite eden aktive makrofajlar képik
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hticrelere doniismekte ve ortama bazi iltihab yapici maddeler (enflamatuvar sitokinler)
salinmaktadir. Bu sitokinlerin etkisi ile damarda diuz kas gogalmasi ve lipid birikimi
olmaktadir. Ik lezyon gocukluk ¢aginda baglayan ve intimal kalinlagma-lipid birikimi ile
karakterize yag cizgileri olup diger risk faktorlerinin devreye girmesiyle aterosklerotik
slire¢ hizianmaktadir. Ultrasonografi ile karotisden yapilan élglimlerde aterosklerozun
erken lezyonlan intima-media tabakasinda kalinlasma seklinde gorulebilmektedir.
Literatlirde ¢ocuklarda kolesterol yuksekligi ve diabette karotisde intima-media
kalinliginda artig oldugunu gésteren calismalar vardir

Biz yagh karacigeri olan hastalarda aterosklerotik siirecin daha hizli ve erken
gelisecegini, bunun ultrasonografi ile erken dénemde saptanabilecedini digtndik. Bu
sayede gerekli tedbirler erken alinacak ve hastalik durumu ve 6lim sikhginda azalma
saglanacaktir. Bu galisma hepatosteatozlu hastalarda aterosklerotik lezyonlari
irdeleyen ilk calisma olacaktir.

Bu arastirmada bu risk faktorleri dikkate alinarak yiiksek riskli oldugu belirlenen
obes ¢ocuklara USG ile boyunda bulunan ana damarlar (karotik bulbus, ana karotid
arter ve internal karotis arter) diizeyinde tunika intima-media olgimi yapilacaktir.
Anlamli kalinlagsma olan hastalarin yogun izlem programina alinmasi planlanmigtir.

Yukaridaki arastirmadan &6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlli agiklamalar yapiidi. Bu kosullarda s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin
cocugumun katilmasini kabul ediyorum.

Agiklama yapan aragtiricinin
Adi: Fatih Soyadi: DEMIRCIOGLU Tel: 02322782867 Tarih................ imza:
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3: HASTALARIN LABORATUVAR SONUCLARININ NORMAL ARALIGI

Yas Kiz Erkek
6-11 31-108 35-114
Trigliserid 12-15
(mg/dL) 36-138 41-138
1619 40-163 40-128
6-9 126-191 122.209
tal kolesterol 10-14
(mg/dL) 130-204 124-217
15-19 114-198 125-212
1-9
)L kolesterol 60-140 50-170
(mg/dL) 10-19 50170 50160
1-13
)L kolesterol 35‘34
( mg/dL) 14-19 .
1koz (mg/dL) 70-105
ALT (U/L) 5-45
AST (U/L) 5-45
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