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Ozet

Amac: Sisman ¢ocuklarda alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi sikligi ve iligkili oldugu etmenleri arastirmak.

Gere¢ ve Yontem: Poliklinigimizde hepatobiliyer ultrasonografi ile yagh karaciger hastaligi variginin arastirldidi, 161 sisman ¢ocugun (4-18 yas)
dosyalar geriye dénlk olarak incelendi. Fizik muayene bulgulari, antropometrik dlciimler, akantozis nigrikans, pubertal gelisimleri ve laboratuvar
tetkiklerine ait kayitlar degerlendirildi. Calisma protokolii icin Osmangazi Universitesi Etik Kurulw'ndan onay alindi (2010/13).

Bulgular: Ultrasonografi ile hastalarin %40’inda hepatosteatoz saptandi. Steatozlu olanlarin %35’inde serum alanin aminotransferaz diizeyi
>40 U/L idi. Steatozlu olanlarda (olmayanlara gére) vicut kitle indeksi, HOMA-IR (Homeostasis model of assessment-insulin resistance),
alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, insulin and trigliserit diizeyleri ve akantozis nigrikans sikligi yiksek, HDL-C diizeyleri distk
bulundu. Alanin aminotransferaz dlzeyi yiksek olanlarda trigliserit diizeyi yuksek iken HDL-C dizeyi disuk idi. Kizlarin %32’sinde, erkeklerin
%54’Unde steatoz vardi (p<0,01). Prepubertal-pubertal gocuklar ve prepubertal kiz ve erkek gocuklarda steatoz sikhigi farkl degilken ylksek
alanin aminotransferaz diizeyi sikligi prepubertallerde yiksekti (p<0,05). Pubertal erkeklerde steatoz siklidi kizlardan ylksek idi (p<0,05).
Akantozis nigrikansi olanlarda steatoz siklig yiiksek idi (p=0,001). insiilin direnci varligina gére steatoz ve yiiksek alanin aminotransferaz
dizeyi sikliklari degismedi. Regresyon analizinde steatoz varligina; cins, vicut kitle indeksi ve HDL-C’nin, alanin aminotransferaz diizeyine
ise sadece HDL-C’nin etkili oldugu saptandi.

Cikanimlar: Sisman ¢ocuklarda hepatosteatoz ve ylksek alanin aminotransferaz diizeyi sikliklari yiksektir. Cinsiyet, sismanhgin derecesi ve
dislipidemi, steatoz varligina etki eden insilin direncinden daha énemli etmenlerdir. (Tiirk Ped Ars 2012; 47: 174-80)

Anahtar sézctikler: Alkolik olmayan hepatik steatoz, ¢ocuk, insilin direnci, steatohepatit, sismanlik

Summary

Aim: To determine the prevelance of the non-alcoholic fatty liver in obese children.

Material and Method: Medical records of 161 obese children (age 4-18 yrs) who were investigated for non-alcoholic fatty liver by USG were
analysed retrospectively. Their findings of physical examination and antropometric measurements, presence of acanthosis nigricans, pubertal status
and results of laboratory analysis were evaluated. The study protocol was approved by the Osmangazi University Ethical Committee (2010/13).
Results: Hepatosteatosis was found in 40% of the patients by ultrasonography. Elevation of serum alanine aminotransferase (=40 U/L) was found
in 35% of the patients with steatosis. These patients had higher body mass index, HOMA-IR (Homeostasis model of assessment-insulin
resistance) and aspartat aminotransferase, alanine aminotransferase, insulin and triglyceride levels and lower HDL-C levels and higher acanthosis
nigricans prevalences than the patients without steatosis. Patients with elevated alanine aminotransferase levels had significantly higher trygliceride
and lower HDL-C levels than the patients with normal alanine aminotransferase levels. Steatosis prevalences were 32% in girls and 54% in boys
(p<0.01). The prevalence of elevated alanine aminotransferase was found higher in prepubertal children (p<0.05), but, the steatosis prevalences
were not different between prepubertal-pubertal children and between prepubertal girls and boys. Pubertal boys had higher steatosis prevalence
than pubertal girls (p<0.05). The prevalence of steatosis was higher in children with acanthosis nigricans (p=0.001). The prevalences of steatosis
and elevated alanine aminotransferase levels were not different between children with and without insulin resistance. In a logistic regression model,
sex, body mass index and HDL-C were the determinants of steatosis and only HDL-C were related with alanine aminotransferase levels.
Conclusions: High prevalences of hepatosteatosis and elevated alanine aminotransferase levels are found in obese children and adolescents. Gender,
the degree of obesity and dyslipidemia are more important determinants of steatosis than insulin resistance. (Turk Arch Ped 2012; 47: 174-80)
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Giris tarinte yapilan muayene ve es zamanl tetkik kayitlar

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi (YKCH), alkol
tiketimi olmayan, dogustan, viral ve otoimmiin karaciger
hastaligl bulgular ve degiskenleri negatif olan bireylerde
histolojik olarak karacigerde yag birikiminin oldugu bir durum
olarak tanimlanmaktadir. Yagl karaciger hastaligi, genellikle
selim bir seyir gdstermesine ragmen bu hastalarda, steatoz
ve/veya enflamasyon ile belirgin, ve/veya fibrozun eslik ettigi;
siroz ve hepatoseliler karsinoma ile sonuglanabilen
steatohepatit (SH) gelisebilmektedir (1-6).

Yagli karaciger hastaligi, hem eriskinlerde hem de ¢ocukluk
caginda kronik karaciger hastaliginin en sik nedeni olarak
gosterilmektedir (1-8). Erigkinlerde YKCH sikliginin %20-30
civarinda oldudu; bu hastalarin % 20-30’'unda SH gelistigi ve
SHlilerin %3-8'inde siroz ve karaciger hastaligi ile iligkili 6limler
meydana geldigi bildirilmistir (3,7). Cocukluk c¢aginda YKCH
sikh@ini arastiran ¢ok az toplum calismasi vardir. Asya ve
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan arastirmalarda ¢ocuk ve
ergenlerde YKCH sikhiginin %2,6-%9,6 oldugu (5) ve diger
sebepler dislandiktan sonra 12-19 yas grubunun %8’inde artmis
alanin aminotransferaz (ALT) duzeyi oldugu saptanmistir (9,10).

Yagli karaciger hastaliginin sebebi bilinmemektedir.
Sismanhgin  YKCH i¢cin en o6nemli risk etmeni oldugu
bildiriimektedir (1-7). Sisman ¢ocuk ve erigkinlerde YKCH siklig,
oldukga yliksek olup; sismanlik sikiginin artisina kosut olarak
giderek artmaktadir. italya’da bir toplum calismasinda gocuklarda
YKCH sikigi %16, sismanlarda %76 olarak bulunmustur (6). Bir
arastirmada biyopsi ile YKCH/SH saptananlarin %90’inin fazla
kilolu veya sisman oldugu ve o&zellikle karin bdlgesindeki
sismanhgin YKCH'de etkili oldugu saptanmistir (8).

Yagli karaciger hastaligi olan hastalar, genellikle bulgu
vermezler. Ultrasonografi (USG), tomografi ve manyetik
rezonans ydntemleri ile hepatosetatoz gbésterilmektedir.
Steatohepatitlilerde ise karaciger transaminazlari
yUkselmektedir. Ancak basit steatoz ile SH ayirnmi kesin olarak
biyopsi ile yapilabilmektedir (1,2,4,6,11).

Endokrin poliklinigimize bagvuran sisman ¢ocuk ve
ergenlerde dizenli olarak hepatobiliyer USG ve transaminaz
dizeyleri tayini ile YKCH arastinimaktadir. Bu c¢alismada
izledigimiz sisman cocuk ve ergenlerde YKCH sikligr ve iligkili
oldugu etmenlerin belirlenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem

Ocak 2007-Ocak 2010 tarihleri arasinda GCocuk
Endokrinoloji Poliklinigi'mizde hepatobiliyer USG ile YKCH
varhginin arastirildidi; yaslan 4-18 yil arasinda degisen 161
sisman cocugun (105 kiz, 56 erkek) dosya kayitlar geriye
doénuk olarak incelendi. Sistemik bir hastaligi olanlar ve ilag
kullananlar arastirmaya alinmadi. Hi¢ birinde alkol tiketimi
Oykusl yoktu. Hastalarin steatozunun USG ile arastirildig

degerlendirildi. Calisma protokolii icin Universitemiz Etik
Kurul'undan onay alindi (2010/13).

Dosyalardan 6ykd, fizik muayene bulgulari, antropometrik
Olcimler, akantozis nigrikans (AN), karaciger buyukligu,
ergenlik durumlari ve laboratuvar incelemelerine ait kayitlar
alindi. Vicut kitle indeksi (vicut agirigi/boy2) degeri >95.
persantil (p) ise sisman olarak kabul edildi (12).

Laboratuvar kayitlarindan serum glikoz, insdlin, lipit ve
lipoprotein, ALT, aspartat aminotransferaz (AST) dizeyleri
kayitlari degerlendirildi. Alanin aminotransferaz yiksekligi icin
sinir deger 240 U/L alindi. Kaynak degerleri ile kiyaslanarak;
trigliserit de@eri (TG) >95. ise hipertrigliseridemi, HDL-C dlzeyi
<10.p ise HDL-C dusUkligu olarak degerlendirildi (13). Glikoz
(mmol/L) x insllin (uU/ml)/22,5 formili kullanilarak HOMA-IR
(Homeostasis model of assessment-insulin resistance) degerleri
hesaplandi (14). insilin direnci igin (ID) icin HOMA-IR esik
degeri prepubertal kizlarda 2,22, erkeklerde 2,67, pubertal
kizlarda 3,82, erkeklerde 5,22 alindi (15).

Istatiksel analiz icin SPSS paket programi (SPSS, Chicago,
IL, Versiyon 13) kullanildi. Normal dagiima uygunluk icin
Shapiro-Wilks testi, kargilagtirmalar igin independent samples T,
Mann-Whitney U ve ki-kare testleri; korelasyonlar igin Pearson ve
Spearman korelasyon analizleri kullanildi. Verilere Backward
stepwise (Wald) lojistik regresyon analizi uygulandi.
Arastirmamizda tim degiskenler igin eksik veriler oldugu
g6zlendi. Bu nedenle eksiklik olan degiskenlerin (n) degerleri
tablolarda  verildi. Her bir  degiskenin istatiksel
degerlendiriimesinde kendi evreni kullanildi. Ayrica steatoz
varligini belirlemede AN, ID ve ALT diizeyinin duyarlilik, 6zgullik,
ve negative-pozitif belirleyicilik oranlar hesaplandi.

Tablolarda normal dagilim gdésteren veriler ortalamazSS,
gbstermeyenler ortanca (en kigik-en blyUk) olarak gdsterildi.
P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta dosyalar incelendiginde 134 hastanin ALT, AST
diizeyi, 136 hastanin TG, 124 hastanin HDL-C dlzeylerinin tayin
edildigi ve muayene notlarinda 142 hastanin AN varliginin
pozitif-negatif olarak kaydedildigi saptandi. Yz elli iki hastada
HOMA-IR hesaplanabildi.

Steatoz varligina ve serum ALT dizeyine gére hastalarin
bulgular Tablo 1°’de gdsterilmistir. Hastalarimizin %40’'inda USG
ile hepatosteatoz saptanmisti. Bu hastalarin %61’inde hafif,
%31’inde orta ve %8'inde agir steatoz vardi. AJir steatozlu sayisi
az oldugundan bu hastalarin verileri, orta derecede steatoz
saptananlarla birlikte incelendi. Hafif ile orta-agir gruplar
arasinda AN varligi, yiksek ALT dizeyi ve ID sikliklari farkli
degildi (p>0,05). Orta-agir steatozlularda AST, TG ve total
kolesterol (TC) diizeyleri, hafif seatozu olanlardan yiiksek idi
(p<0,05, hepsi icin).
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Tablo 1. USG ile saptanan steatozun varlig: ve ALT dtizeyine gére bulgular
Steatoz (+) Steatoz (-) P ALT>40 ALT<40 p
(n=64) (n=97) (n=20) (n=114)
K/E 34/30 71/26 p<0,01 911 7711 p>0,05
Prepubertal/pubertal 15/49 16/81 p>0,05 712 18/96 p>0,05
Yas (Ay) 151136 145+37 p>0,05 150+37 130£29 p<0,05
VKI (kg/m2) 30 (21-48) 27,4 (20-40) p=0,001 30,7458 28,4+6,1 p>0,05
Bel/kalga orani 0,89+0,07 0,87+0,06 p>0,05 0,88+0,07 0,87+0,06 p>0,05
Glikoz (mg/dl) 83+13 84+10 p>0,05 84+21 8419 p>0,05
insilin (piu/L) 21£15 15+10 p<0,01 20+14 1712 p>0,05
HOMA-IR 3,5(0,4-17,7) 2,7 (0,3-10,3) p<0,05 4+4 4+3 p>0,05
AST (UL) 35+18 2116 p<0,001 52+14 22+8 p<0,001
ALT (ULL) 28 (10-148) 17 (10-35) p<0,001 64+26 206 p<0,001
AST/ALT orani 1,05£0,42 1,16£0,47 p>0,05 0,89+0,3 1,15£0,46 p<0,05
TC (mg/dl) 169+33 163+28 p>0,05 173+29 165+31 p>0,05
HDL-C (mg/dl) 42+11 52125 p<0,001 3619 50+23 p<0,05
LDL-C (mg/dL) 106128 97128 p<0,05 112428 99+29 p>0,05
TG (ng/d) 158187 121157 p<0,01 19393 129170 p=0,01
AN (+/-)(n) 38/18 32/54 p=0,001 12/5 45/54 p>0,05
ID (+/-) (n) 26/35 29/63 p>0,05 6/13 39/68 p>0,05
ALT>40/ALT<40 (n) 20/37 0/67
Steatoz (+/-) (n) 20/0 37/67

*Veriler normal dagim durumuna gore ortanca (en disik-en yiksek) veya ortalama +SS olarak verilmistir

Steatozu olanlarda ortanca HOMA-IR ve AN sikligi (%68),
olmayanlardan ylksek idi (p=0,001). Steatoz varligina gére 1D
sikhigr farkl degildi (p>0,05).

Alanin aminotransferaz dlzeyi tayin edilenlerin
%17,5'inde; steatoz saptananlarin %35’inde ALT dizeyi ylksek
idi. Alanin aminotransferazi yiksek olanlarin hepsinde steatoz
saptanmisti. Steatozu olmayanlarin higbirinde ALT diizeyleri
yUksek degildi. Alanin aminotransferaz diizeyi normal olanlarda
steatoz orani %32 idi. Alanin aminotransferaz diizeyine gére AN
ve ID sikliklar degismedi (p>0,05).

Hastalarin %53’inde ID saptandi. insiilin direnci varligina
gore steatoz ve yliksek ALT sikliklari degismedi (p>0,05).
Akantozis nigrikans sikligl, ID’si olanlarda (%66),
olmayanlardan (%34) ylksekti (p<0,001). Akantozis nigrikans
varligi kaydedilen hastalarin %49’unda AN saptanmisti.
Akantozis nigrikansi olanlar ve olmayanlarda steatoz siklig,
siraslyla %54 ve %25, ALT yuksekligi sirasiyla %21 ve %8,5
idi (Tablo 2). Akantozis nigrikans varligina gére steatoz ve ID
sikliklari farkli iken (p<0,001), yiksek ALT diizeyi sikhgi farkli
degildi (p>0,05).

Erkek cocuklarin %54’Gnde, kizlarin %32'sinde steatoz
saptandi (p<0,01). Alanin aminotransferaz dizeyi yuksek

olanlarin %55'i erkek, %45'i kiz idi. Cinsiyete gére AN, ylksek
ALT dlzeyi ve ID sikliklari farkh degildi (p>0,05).

Pubertal cocuklarda ID sikligi, prepubertallerden yiksek idi
(sirasiyla, %85 ve %15) (p>0,05). Prepubertal/pubertal
¢ocuklarda steatoz sikligi sirasiyla %48 ve %38 iken yiksek ALT
dizeyi sikh@ sirasiyla, %28 ve %14 idi. Pubertenin varligina
gore ylksek ALT diizeyi sikligi farkli (p<0,05) iken steatoz siklig
farkl degildi (p>0,05). Prepubertal kizlar ve erkeklerde steatoz
sikligi farkli degilken (p>0,05), pubertal erkeklerde steatoz siklig
(%52) pubertal kizlardan (%30) daha yiksek idi (p<0,05).
Akantozis nigrikans ve ID sikliklar agisindan prepubertal-
pubertal gruplarda farkliik yoktu (p>0,05). Pubertal kiz ve
erkekler arasinda ID, AN ve ylksek ALT dizeyi sikliklar farkl
degildi (p>0,05).

Steatozu olan hastalarda istatiksel olarak TG, LDL-C
diizeyleri steatozu olmayanlardan daha ylksek, HDL-C diizeyi
daha disik idi. Trigliserit kaydi olanlarin %55inde
hipertrigliseridemi vardi. Hipertrigliseridemililerin %45’inde, TG
diizeyi normal olanlarin %37’sinde steatoz saptandi. Bu iki grup
arasinda steatoz, AN ve ylksek ALT duzeyi sikliklar farkli
degildi (p>0,05). HDL-C’si dusiuk (n=17) ve yUksek olanlar
arasinda steatoz (sirasiyla %71, %29, p<0,05) ve yiksek ALT
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Tablo 2. Akantozis nigrikans ve ID varligina gére bulgular
AN (+) AN (-) P IR (-) IR (+) p
(n=70) (n=72) (n=78) (n=74)

K/E 44/26 50/22 p>0,05 49/29 48/26 p>0,05
Prepubertal/pubertal 13/57 13/59 p>0,05 19/59 11/63 p>0,05
Yas (Ay) 152432 145440 p>0,05 145 +41 154430 p>0,05
VKi (kg/m2) 31,346 26,845 p<0,001 2745 30,946 p<0,001
Bel/kalga orani 0,89+0,07 0,87+0,68 p>0,05 0,86+0,07 0,9+0,07 p<0,05
Gliikoz (mg/d) 85413 8310 p>0,05 7948 88+13 p<0,001
instilin (uiu/L) 23+14 14£7 p<0,001 1047 2612 p<0,001
HOMA-IR 2.2 (0,34-10,4) 43(0,5-17,7) p<0,001

AST (UL) 30+17 24411 p<0,05 27412 26+15 p>0,05
ALT (UL) 30+24 24+16 p>0,05 19 (10-85) 21 (10-148) p>0,05
AST/ALT orani 1,09+0,5 1,08+0,4 p>0,05 1,120,5 1,09+0,4 p>0,05
TC (mg/dl) 167426 167+32 p>0,05 166230 163128 p>0,05
HDL-C (mg/dl) 47 (22-234) 45 (19-73) p>0,05 46 (22-234) 45 (19-73) p>0,05
LDL-C (mg/dL) 101£23 105+£32 p>0,05 106+28 97+28 p>0,05
TG (ng/dl) 144+79 135+70 p>0,05 125468 15077 p<0,05
Steatozis (+/-) (n) 38/32 18/54 p=0,001 26/52 35/39 p>0,05
ALT>40/ALT<40 (n) 12/45 5/54 p>0,05 6/39 13/68 p>0,05
AN (+/-)(n) 23/44 45/23 p<0,001
ID (+-) 45/23 23/44 p<0,001

*Veriler normal dagilim durumuna gore ortanca (en distik-en yiiksek) veya ortalama + SS olarak verilmigtir

diizeyi sikliklan (sirasiyla %63, %27, p<0,001) farkh idi. Hem
hipertrigliseridemisi hem dustk HDL-C diizeyi olanlarin (n=15)
dokuzunda steatoz saptandi.

Basit iliski analizinde; steatozun derecesi ile insulin, ALT ve
AST arasinda pozitif iliski (sirasiyla, r=0,3, p<0,05, r=0,5,
p<0,001 ve r=0,3, p<0,05) ve HDL-C ile ALT ve AST arasinda
negatif iliski (sirasiyla, r=-0,3, p<0,01 ve r=-0,2, p<0,05)
saptandi.

Regresyon analizi ile HOMA-IR'nin tek basina steatoz
varligina etkili oldugu (p<0,05), bir birim HOMA-IR artisi icin
steatoz varliginin 1,14 kat (odd ratio) arttigi; sadece AN'nin ise
steatoz varligini 3,56 kat artirdigi saptandi (p<0,001). Vicut kitle
indeksinin de steatoz varligina etkili oldugu saptandi (p=0,01,
odd ratio= 1.12). HOMA-IR, AN varligi ve VKi'nin tek bagina ALT
duzeyine etkili olmadiklar saptandi (p>0,05). Trigliserid ve HDL-
C ise steatoz varligina ve ALT dizeyine etkili idi. Bir birim TG
arttiginda steatoz 1,01 kat (138 hasta), ALT diizeyi (114 hasta)
1,008 kat artti (p<0,01). Bir birim HDL-C azaldik¢a steatoz
varligi 1,05 kat, ALT diizeyiise 1,11 kat artti (sirasiyla, p<0,01 ve
p<0,001) (125 hasta). Ayni regresyon analizi; cins, puberte,
HOMA-IR, AN, HDL-C ve TG ile birlikte yapildiginda; steatoz
varligina; cins, HDL-C ve VKI etkili idi. Erkeklerde steatoz

varliginin 3,4 kat arttigi saptandi (p<0,05). HDL-C’nin bir birim
azalimasi ile steatoz varliginin 1,04 kat arttigi saptandi (p=0,05).
Vicut kitle indeksi, bir birim arttiginda steatoz varligr 1,21 kat
artti (p<0,01). Ayni regresyon &rneginde (79 hasta); sadece
HDL-C’nin ALT’ye etkili oldugu géruldi ve HDL-C’deki bir birim
azalma, ALT’yi 1,15 kat artirmakta idi (p=0,001).

Akantozis nigrikans, ID ve ALT yiksekliginin steatoz varligini
belirlemede duyarlilik degerleri sirasiyla; 0,68 ve 0,43 ve 0,35;
steatoz yoklugunu belirlemede 6zglillik degerleri sirasiyla; 0,63
ve 0,69 ve 1,0 ve steatoz Uzerine pozitif belirleyicilik oranlari
sirasiyla 0,54 ve 0,47 ve 1,0; negatif belirleyicilik oranlari
sirasiyla 0,75 ve 0,64 ve 0,64 olarak saptandi. Bu sonugclarla
AN’nin ve ALT duzeylerinin steatoz varligini belilemede daha
duyarli oldugu, ALT dlzeyinin ise daha 06zgil oldugu
anlasilmigtir.

Tartisma

Sisman ¢ocuklarda ve eriskinlerde YKCH sikhiginin ylksek
oldugu ve giderek arttigi bildirilmektedir (1-6). italya’da bir toplum
calismasinda YKCH sikhigi %16, sismanlarda %76 olarak
bulunmustur (6). Schwimmer ve ark. (16), biyopsi ile YKCH
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tanisi konan 43 c¢ocugun %88’inin sisman oldugunu,
Papandreou ve ark. (17), sisman ¢ocuklarin %42’sinde USG ile
steatoz saptadiklarini bildirmislerdir. Baska bir arastirmada
biyopsi ile YKCH/SH saptananlarin %90'ninin fazla kilolu veya
sisman oldugu ve &zellikle karin bélgesi sismanliginin YKCH'de
etkili oldugu saptanmigstir (8). Nobili ve ark. (18), acil poliklinikte
ALT dizeyi yuksekligi saptanan 3280 cocukta ALT dizeyini
artirabilecek diger nedenler diglandiktan sonra, sisman olan 87
gocugun %85’inde biyopsi ile YKCH, bu hastalarin %58'inde SH
saptamislardir. Loguercio ve ark. (19), bir yildir ALT ve/veya
gama glutamil transferaz yUksekligi nedeniyle izlenenlerin
%70’inin sisman oldugunu; bu hastalarin %80’inde biyopsi ile
karacigerde hafif derecede fibroz ve enflamasyonun eslik ettigi
steatoz bulundugunu gdstermislerdir.

Ulkemizde toplum temelinde cocuk ve erigkinlerde YKCH
sikligr arastinimamistir. Sisman ¢ocuklarda Ankara’da yapilan
bir aragtirmada %52’sinde USG ile hepatosteatoz ve %14'linde
yiksek ALT dizeyleri gdsterilmistir (20). Denizli'de 322 sisman
cocugun %47’sinde USG ile steatoz ve %8inde ALT yiksekligi
saptanmigtir (21).

Aragtirmamizda sisman ¢ocuk ve ergenlerin %40’inda USG
ile hepatosteatoz, %17,5'unda ALT dizeyi yuksekligi
saptanmigtir. Alanin aminotransferaz duzeyleri normal ama
steatozu olan hastalarin basit steatoz; ALT diuzeyi ylksek ve
steatozu olanlarin ise SH olabilecedi akla gelmektedir. Ancak
SH’nin kesin tanisi igin karaciger biyopsisi yapiimalidir.
Hastalarimiza biyopsi yapiimamistir. Basit steatoz selim bir seyir
gOstermektedir. Ancak steatozu olan hastalarimiz karaciger
zedelenmesi ve enflamasyonu agisindan risk altindadir ve
eriskin déneme kronik karaciger hastalidi riski ile gegmektedirler.

Arastirmamizda steatozu olanlarda sismaniigin daha agir
oldugu saptanmistir. Hastalarimiz ayni zamanda ID, dislipidemi
gibi kardiyovaskdiler hastalik (KVH) risk etmenleri ve metabolik
sendrom (MS) Ozellikleri tasimaktadirlar. Yagh karaciger
hastaliginin ateroskleroz ile iligkili oldugu ve bu hastalarda KVH
riskinin arttigi belirlenmistir (7,22,23). Metabolik sendrom veya
tip 2 diyabeti olanlarda YKCH sikliginin genel topluma gére 23
kat daha fazla oldugu bildiriimistir (7). Manco ve ark. (8),
YKCH'lilerin ¢ogunda hipertrigliseridemi ve HDL-C dusuklugu,
% 40'Inda hipertansiyon, %10’unda yetersiz glikoz toleransi,
%65'inde MS oldugunu, %2'sinde tani aninda tip 2 diyabet
oldugunu ve %8inde ileride tip 2 diyabet gelistigini ve bu
hastalarda birden fazla MS 6lciti bulunmasinin SH riskini
artirdigini saptamiglardir. Yagl karaciger hastaliginin MS’in
karaciger tutulumu oldugu da ileri slrilmektedir (3,4). Bazi
arastirmacilar YKCH’nin de MS tani éi¢itlerine dahil edilmesini
istemektedir (24).

instilin direnci, YKCH gelismesi ve ilerlemesinde rol oynayan
en 6nemli patofizyolojik etmendir (1-5,7,23). Yagl karaciger
hastaligi olanlarda HOMA-IR ylksek olarak saptanmaktadir
(2,16,25-27). Bir arastirmada, biyopsi ile steatoz saptanan
cocuklarin hepsinde ID oldugu ve aglik insllin dizeyleri,
HOMA-IR ve Quattitative IS check indeksinin (QUICKI)
karaciger histolojik bulgulari ile uyumlu oldugu saptanmistir (16).

Baska bir calismada ALT duzeyleri yiksek olan sisman kizlarda
HOMA-IRnin yuksek oldugu, her bir birim HOMA-IR artisi igin
ALT dizeyinde 0,27 artis oldugu gdsterilmistir (27). Prediyabeti
olanlarda sismanliktan bagimsiz olarak, steatozun derecesi
arttikca insulin duyarlihdinin azaldigi ve beta hiicre iglevlerinin
bozuldugu saptanmistir (24). Tip 2 diyabetlilerde YKCH orani
%30-50 olarak bildirilmistir (28). Antidiyabetik ilaglarin kullanimi
ile tip 2 diyabetlilerde karaciger hacminin azaldigi ve
transaminaz dizeylerinin distigi ve karaciger histolojisinin
diizeldigi gdsterilmistir (28). Bu sonuclar; YKCH patojenezinde
ID’nin roliine isaret etmektedir.

Arastirmamizda steatozu olanlarda HOMA-IR'nin ve AN
sikhginin yiksek olmasi, AN varhginin steatoz varligini
artirdiginin  saptanmasi; steatoz ile ID arasindaki iliskiyi
gostermektedir. Ancak ID’nin varligina gére steatoz ve yliksek
ALT duzeyi sikliklar farkli bulunmamistir.

Akantozis nigrikans, ID’'nin deride gdzlenen bir bulgusudur.
Yagh karaciger hastaliklilarda %30, SH’si olanlarda %50
oraninda AN saptanmigtir (2,5,7,8). Rashid ve ark. (29), 36
YKCH’li gocugun 13’Ginde AN bulundugunu bildirmistir. Tim
calisma grubumuzda %49, steatozu olanlarda %68 oraninda AN
saptanmigtir. Arastirmamizda AN'si olanlarda ID ve steatoz
sikhiginin AN'si olmayanlardan yaklasik iki kat, ALT duzeyi
ylksekligi sikhiginin 2-3 kat daha fazla oldugu ve AN'nin steatoz
sikligini belilemede daha duyarl oldugu gdsteriimistir. Ayrica
AN ile steatoz varligi arasinda gugli bir iliski bulunmustur. Bu
bulgular AN'nin steatoz varligini tahmin etmede HOMA-IR’den
daha iyi bir belirte¢ oldugunu dustundirmektedir.

Hipertrigliseridemi YKCH icin risk etmeni olarak
tanimlanmaktadir (10). Cocuklarda hipertrigliserideminin steatoz
ile iligkili oldugu (1) ve YKCH'lilerin cogunda hipertrigliseridemi ve
HDL-C dusukltigi oldugu gdsteriimistir (8). Arastirmamizda
hipertrigliseridemi varligina goére steatoz sikh@ farklilik
gostermemistir. Ancak TG ve HDL-C dizeylerinin hem steatoz
varigina hem de ALT dlzeylerine etkili oldugu bulunmustur.
Bunun yaninda HDL-C’si diisiik olanlarda steatoz ve yliksek ALT
duzeyi sikliklarinin arttigi, HDL-C ile ALT ve AST arasinda negatif
iliski oldugu saptanmistir. Bulgularimiz dislipideminin YKCH ile
iliskili 6nemli etmenlerden biri oldugunu géstermektedir.

Arastirmamizda ALT duzeyi yiksek olan hastalarin yasinin
daha ki¢lk, TG dizeylerinin yliksek ve HDL-C dlzeylerinin
disltk oldugu gézlenmistir. Alanin aminotransferaz diizeyi
yUksek ile normal olanlar arasinda yaglanma ve ID degiskenleri
acisindan bir farkhlik saptanmamistir. Lipit degiskenlerinin
6zellikle HDL-C diizeyinin ALT dlzeyini etkiledidi anlasiimistir.

Yagli karaciger hastaligi patojenezinde “cift darbe varsayimi”
ileri surtlmektedir. Birinci darbe, diyetle de iligkili olarak
hiperinsilinemi ve ID zemininde karacigerde yag birikmesidir.
Hastalarimiz sismanlik, 1D ve dislipidemi gibi birinci darbe risk
etmenlerini tagimaktadir. ikinci darbe ile karaciger harabiyeti
(enflamasyon ve fibroz, SH) gelisir ve ilerler. ikinci darbeden
mitokondriyal disfonksiyon, artan oksidatif stres, endotoksinler
ve artmis apopitoz sorumlu tutulmaktadir (3,5,8). Calismamizda
bu etmenler aragtiriimamustir.
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Arastirmamizda steatoz, AN ve ID sikliklari agisindan
prepubertal-pubertal gruplar arasinda farkliik saptanmamistir.
Pubertal hastalarda saptanan HOMA-IR ve VK yiiksekligi, bu
dénemdeki fizyolojik kilo alimi ve ID ile uyumlu olarak
degerlendirilebilecek bulgulardir. Prepubertal cocuklarda ylksek
ALT dizeyi sikhginin artmasi ise bu cocuklarin SH riski
tagidiklarini distindurmektedir.

Yagh karaciger hastaligi sikhginin, eriskin dénemde
kadinlarda (2,6), cocukluk ¢aginda ise erkeklerde daha yiiksek
oldugu (2/1) bildirilmistir (1,2,5,6,24). Tim hasta grubumuzda
kizlar ve erkekler arasinda steatoz, lipit ve ID degiskenleri
agisindan farklilik saptanmamigtir. Ama erkek cinsiyetin steatoz
varligini artirdigi ve erkeklerde steatozun daha sik oldugu
saptanmistir. Pubertal erkeklerde steatoz sikligi, pubertal
kizlardan daha yiksek iken, prepubertal kiz ve erkekler arasinda
steatoz sikligr farkliik géstermemistir. Pubertal kiz ve erkekler
arasinda ID, AN ve ylksek ALT duzeyi sikliklari farkli
bulunmamigti. Bu durumda pubertede kizlarda steatoz
gelisiminde koruyucu bir etmenin varligi akla gelmektedir.
Menapozda YKCH sikiginin arttigi bildirilmistir (30). Cinsiyete
goére YKCH sikliginda saptanan farkliigin, cins steroidlerinin
diizeyi (6strojen/testosteron orani), karacigerde cins steroidleri
almaglarinin gésterimi veya biyime hormonu salinimi ériintist
ile ilgili olabilecegi ileri suriimustar (1,6,11).

Arastirmamizda steatozun derecesinin ALT ve AST diizeyleri
ile pozitif iliski gbstermesi ve orta-agir derece steatozlularda AST
duzeylerinin yiksek olmasi ise bu hastalarin SHffibroz riski
tasidiklarini distndirmuistar. Cunkd AST/ALT>0,8-1 olmasi;
karaciger fibrozu agisindan risk olarak tanimlanmustir (1,6,9,16).

Calismamizin geriye dénik bir arastirma olmasi ve YKCH
ayirici tanisinda gerekli &ézellikle viral hepatit belirteclerinin
calisiimamasinin  sonuglarimizin  degerlendiriimesinde  sinirlilik
getirdigini dustnmekteyiz. Ancak hastalarimizin hi¢ birinde
hepatit bulgular saptanmamistir. Calismaya dahil edilen hastalar,
sisman nedeniyle arastirilirken hepatosteatoz gelismis olabilecegi
beklenen ve bu ydnde tarafsiz olarak arastirilan hastalardir.

Sonug olarak sisman ¢ocuk ve ergenlerde oldukga ylksek
oranda hepatosteatoz ve ALT diizeyi ylksekligi bulunmaktadir.
Steatozu olan hastalarda ID ve AN sikligi artmistr. instilin
direncinde etkili bir etmen olmasina ragmen AN steatoz
varhginin daha iyi bir gdstergesidir. Cinsiyet, sismanligin
derecesi ve dislipidemi steatoz varligina etkili etmenlerdir. Erkek
cinsiyet steatoz icin bir risk etmenidir. Steatoz sikligi erkek
cocuklarda, 6zellikle pubertal erkeklerde daha yiiksektir. Serum
ALT duzeyine ise dislipidemi 6zellikle HDL-C diizeyleri etkilidir.

Steatozu ve ALT yiksekligi olan sisman cocuklar, kronik
karaciger hastaligi yaninda ID ve dislipidemi gibi 6zellikleri
nedeniyle diyabet ve KVH gelismesi agisindan da risk
tasimaktadirlar. Bu ylUzden sisman cocuk ve ergenlerin
hepatosteatoz ve MS yéninden arastiriimasi ve acil olarak diyet,
egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri ve/veya uygun olgularda
farmakolojik tedavi planlarinin yapilmasi gereklidir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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