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SIMGELER ve KISALTMALAR

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

BUN: Kan Ure azotu

CDC: Hastalik kontrol ve 6nleme merkezleri
COSI: Avrupa Cocukluk Cag1 Obezite Siirveyansi Girisimi
CRP: C-reaktif protein

GGT: Gama glutamil transferaz

HAV: Hepatit A

HBV: Hepatit B

HCV: Hepatit C

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein

HMRS: Proton manyetik rezonans spektroskopisi
HOMA-IR: Insiilin direnci i¢in homeostatik model degerlendirmesi
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

LGA: Haftaya gore yiiksek dogum agirligi
NAFL: Non-alkolik yagl karaciger

NAFLD: Non-alkolik yagli karaciger hastalig
NASH: Non-alkolik steatohepatit

NASPGHAN: Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Toplulugu

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PCOS: Polikistik over sendromu

PKB: Akt/protein kinaz B

RBP-4: Retinol baglayici protein-4

SDS: Standart sapma puani

SGA: Haftaya gore diisiik dogum agirlig1

ST3: Tiriiyodotronin

ST4: Tiroksin

TSH: Tiroid stimilan hormon

USG: Ultrasonografi

VKI: Viicut kitle indeksi
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OZET

Giris: Cocukluk cagi obezitesi ililkemiz ve diinyada artmakta olan bir
problemdir ve bircok komorbite ile birliktedir. Hepatosteatoz (NAFLD) cocuklarda
en sik goriilen karaciger hastaligidir, obezite ile de yakindan iliskilidir. Omentin-1
insiilin duyarlilastirict etkisi ortaya konmus, viicut kitle indeksi ile negatif
korelasyon gosterdigi tespit edilmis bir adipokindir. Insiilin direnci ve
hepatosteatoz arasindaki iliski 1yi bilinmektedir dolayis1 ile omentinin
hepatosteatoz patogenezinde rolii olabilecegi varsayilabilir. Obez c¢ocuklarda
omentin-1 diizeyleri incelenmistir ancak literatiirde hepatosteatozu olan obez
cocuklardaki omentin-1 diizeyleriyle ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Calismamizda
hepatosteatozu olan ve olmayan obez ¢cocuklarda omentin-1 duizeylerini inceleyerek
cocukluk caginda goriilen hepatosteatoz ile omentin-1 arasindaki olast iligkiyi
ortaya koymayi1 ve hepatosteatoz patogenezini aydinlatmaya katki sunmay1
hedefledik.

Yontem ve gerecler: Hastanemiz cocuk endokrinoloji ve genel gocuk
poliklinigine Ekim 2017 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda bagvuran 12-18 yas arasi,
ergenligi baslamig (puberte evre > 3) ve obezitesi (viicut kitle indeksi standart
sapma skoru (VKI SDS) >%95) olan 134 hastanim antropometrik dlgiimleri yapilds,
kan basinc1 degerleri ve rutin kan tetkikleri kaydedildi. insan omentin-1 ELISA Kiti
ile calisilmak {izere serum jelli tiipe 2 ml kan ayrildi. Tiim hastalara hepatosteatoz
tespiti ve evrelemesi (evre 1, 2 ve 3) i¢in {ist batin ultrasonografisi (USG) yapild1.
Kan verme siirecinde omentin-1 igin kan ayrilamayan, kronik hastaligi veya
sendromik obezitesi olan ve antidiyabetik ilag kullanan olgular calisma dis1
birakild:.

Bulgular: Hepatosteatoz olan ve olmayan gruplar yas ve cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda anlaml fark yoktu. Hepatosteatozu olmayan olgularda (n=44)
ortanca omentin-1 diizeyleri 11.02 ng/ml ve hepatosteatoz tanili olgularda (n=38)
ortanca omentin-1 diizeyleri 10.50 ng/ml olarak bulundu. Iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.823). Agir hepatosteatozu olan (evre 2-
3) olgularin ortanca omentin-1 dizeyleri 9.45 ng/ml, hafif hepatosteatozu olan

olgularin (evre 1) ortanca omentin-1 diizeyleri 9.75 ng/ml olarak 6l¢uldu (p=0.954).
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Sonug¢: Calismamizada obez c¢ocuklarda saptanan hepatosteatoz ile
omentin-1 diizeyleri arasinda baglant1 saptanmamistir. Ancak evre 2-3
hepatosteatozlu hastalarin saglikli kontroller ve hepatosteatozu olmayan obezlerle
karsilastirilacagi daha fazla olgu sayisiyla yapilacak calismalara ihtiyag vardir.
Omentin-1’in hepatit olusturan durumlardaki roliiniin aydinlatilmasi da NAFLD
patogenezindeki yerinin anlagilmasinda katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Obezite, ¢cocukluk cagi obezitesi, hepatosteatoz, NAFLD,
adipokinler, omentin-1.
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SUMMARY

Background: Childhood obesity is an increasing problem in Turkey and all
over the world and is associated with several comorbidities. Hepatosteatosis
(NAFLD) is the most common liver disease in children and is closely associated
with obesity. Omentin-1 is an adipokine which has been found to be negatively
corralated with body mass index and insulin sensitizing effect. The relationship
between insulin resistance and hepatosteatosis is well documented, because of that
it may be assumed that the omentin-1 may have a role in the pathogenesis of
hepatosteatosis. Omentin-1 levels have been studied in obese children, but there are
not enough studies in the literature regarding omentin-1 levels in obese children
with hepatosteatosis. In this study, we aimed to reveal the possible relationship
between omentin-1 and hepatosteatosis in childhood by examining omentin-1
levels in obese children with and without hepatosteatosis and to contribute to
elucidating the pathogenesis of hepatosteatosis.

Material and methods: Between October 2017 and April 2018, 134 patients
aged 12-18 years with puberty (puberty stage > 3) and obesity (body mass index
standard deviation score (BMI SDS) > 95%) admitted to our pediatric
endocrinology and general pediatric outpatient clinic. Anthropometric
measurements and routine blood tests of the patients were performed, blood
pressure values were recorded. Two mililiters blood collected into serum gel tube
for human omentin-1 ELISA kit. Upper abdominal ultrasonography (USG) was
performed in all patients for detection and staging of hepatosteatosis (grade 1, 2 and
3). Patients with chronic disease or syndromic obesity, patient who using
antidiabetic drugs and who were unable to allocate blood for omentin-1 during
blood collection were excluded from the study.

Results: There was no significant difference between the groups with and
without hepatosteatosis in terms of age and sex. The median omentin-1 levels were
11.02 ng/ml in patients without hepatosteatosis (n = 44) and the mean omentin-1
levels were 10.50 ng/ml in patients with hepatosteatosis (n = 38). There was no
statistically significant difference between the two groups ((p=0.823). The median

omentin-1 levels in patients with  severe hepatosteatosis (stage 2-3) were
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9.45 ng/ml, and the median omentin-1 levels in patients with mild hepatosteatosis
(stage 1) were 9.75 ng/ml (p=0.953).

Conclusion: In our study, no significant relationship was found between
hepatosteatosis and omentin-1 levels in obese children. However, there is a need
for studies with larger sample size in which patients grade 2-3 hepatosteatosis will
be compared with healthy controls and obese patients without hepatosteatosis.
Clarifying the role of Omentin-1 in hepatitis-forming conditions may also
contribute to understanding its role in the pathogenesis of NAFLD.

Keywords: Obesity, childhood obesity, hepatosteatosis, NAFLD, adipokines,

omentin-1.



1. GIRIS VE AMAC

Obezite gelismis ve gelismekte olan birgok iilke i¢in 6nemli bir halk saglig
problemidir (1). Gelismis tlkelerde obezite prevalansindaki artis plato ¢izmeye
baslamissa da gelismekte olan iilkelerde obezite prevalansi artmaya devam
etmektedir (2). Cocukluk ¢agi obezitesi etyolojisinde sekerli i¢ecekler, televizyon
(TV)/bilgisayar oyunlari, hareketsiz hayat tarzi gibi g¢evresel etkilerle birlikte,
genetik faktorler ve olasi epigenetik sebepler mevcuttur (3-6). Cocukluk ¢agi
obezitesindeki hizli artis hem c¢ocukluk, hem de eriskin cagda karsilasilabilecek
birgk komorbidite riskini beraberinde getirmektedir (7, 8).

Hepatosteatoz (non alkolik yagl karaciger hastaligi; NAFLD) cocukluk
caginda en sik rastlanan karaciger hastaligi olup obezite, hiperinsiilinizm ve
hiperlipidemi ile yakindan iliskilidir; yasam tarzi degisiklikleri ile gerekli miidahale
yapilmadigi durumlarda ise siroza ilerleyebilir (9). Bununla birlikte NAFLD
tanisinda zorluklar mevcuttur. NAFLD taramasi i¢in serum ALT diizeyleri
bakilmas1 Onerilmektedir ancak sensitivitesi diisiiktiir (10). Ultrasonografi (USG)
indirek bir y&ntemdir, sensitivitesi ve spesifitesi diisiiktiir ancak noninvaziv bir
yontem oldugundan yaygin olarak kullanilir (11, 12). Karaciger biyopsisi ise altin
standart olmakla birlikte invaziv bir tetkik oldugundan tanida biitiin diger tetkikler
yapildiktan sonra son segenek olarak onerilmektedir (10).

Omentin-1; yakin zamanda tanimlanmis ve agirlikli olarak viseral yag
dokusunda sentezlenen 34kDa agirliginda, 313 amino asitten olusmus bir
adipokindir (13, 14). Insiilin duyarlilastiric etkisi basta olmak iizere bircok farkli
dokuda farkli etkileri oldugu tespit edilmistir (15). Omentin-1 dzeyleri bel gvresi,
vicut kitle indeksi (VKI), leptin diizeyleri ile ters orantili; yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ve adiponektin diizeyleri ile dogru orantilidir (14, 16). Obez
hastalarda, polikistik over sendromunda (PCOS) diizeylerinin azaldigi, anoreksiya
nevroza hastalarinda ve kilo veren obez hastalarda diizeylerinin arttig
gosterilmistir (17-19).

Omentin-1’in hepatosteatoz ile iligkisi incelenecek oldugunda ise yapilan
caligmalar yetersizdir. Tiirkiye’den yapilan bir ¢aligmada eriskinlerde biyopsi ile
kanitlanmis NAFLD tanili obez hastalarda omentin-1 dUzeylerinde kontrol grubuna
kiyasla anlamli yiikseklik saptanmistir (20). Literatiir incelendigi kadan ile

hepatosteatozu olan ve olmayan obez gcuklarda omentin-1 diizeylerini arastiran



bir @lismaya rastlanmamistir. Omentin-1’in obezite ve komorbit durumlart ile olan
iliskisine bakildiginda cocukluk c¢agi obezitesinde hepatostactozlu hastalardaki
diizeylerinin incelenmesinin hepatosteatoz patogenezini aydinlatmaya yardimci
olacagi diisiiniilmiistiir. Ayn1 zamanda omentin-1’in NAFLD’de tanisal bir
molekiil olarak kullanilip kullanilamayacaginin arastirilmas: da hedeflenerek

calisma planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite
Obezite gelismis ve gelismekte olan bircok iilke icin en 6nemli halk sagligi

problemlerinden biri haline gelmektedir ve c¢ocukluk c¢agi obezitesi eriskin
obezitesinden daha hizli artmaktadir (1, 21). Obezite sikliginin artmasi obezite
iligkili komorbiteleri de arttiracagindan klinisyenler tarafindan fark edilerek 6nlem

alinmasi1 6nem arz etmektedir (1).

2.1.1. Tamim

Obezite terimi viicut yag kitlesinin fazlaligini ifade eder. Viicut yag kitlesini
tam olarak 6lgmek miimkiin olmadigindan, fazla kilo ve obezite tanim1 boy ve kilo
iliskisine gore yapilmaktadir. Iki yas ve iizeri ¢ocuklarda fazla kilo ve obezite
dgminde VKI kullanilmaktadir (22). Bu indeks adiposite ve hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, ileri donem kardiyovaskiiler hastalik gelisimi gibi ¢ocukluk ¢agi
fazla kilo komplikasyonlari ile korelasyon gésterir (23). Ayni VK1 ile farkli irklarda
viicut yag dagilimi degiskenlik gdsterir ancak viicut yag dagiliminin VKi’den daha
gliclii bir obezite 6n goriisii sagladigi net degildir (24). Cocukluk ¢aginda yasla
birlikte VKI 6nemli degisiklikler gosterir, dogumda medyan VKI 13 kg/m=3ken, 1
yasinda 17 kg/ m3Bye yiikselir, 6 yasinda 15.5 kg/m m%Fe diiser, 20 yasinda 21
kg/m=ye yiikselir (25). Vicut kitle indeksi agirlik(kg)/boy(cm)=2formdl ile
hesaplanir (26). Cocukluk ¢agi obezitesini belirlemek i¢in diger olgitler ise;
adipositeyi 0lgmek, boya gore agirlik hesaplamasi (genellikle iki yasindan kiiciik
cocuklarin degerlendirilmesinde kullanilir), bolgesel yag dagilimi dlglimleri
(6rnegin bel cevresi ve bel-kalca orani) ve bilyiime standartlar1 egrileridir (DSO)
(27-29).

VKI 25 ve 30 kg/m=arasindaki yetiskinler asir1 kilolu; VKI >30 kg/m=2
olanlar obez olarak degerlendirilse de irksal farliliklar mevcuttur (21). Japonya ve
Kore’de obezite VKI > 25 kg/m=Cin'de VKI > 28 kg/m=3ken, Kafkasyalilar i¢in
ise 25-30 kg/m=araliginda bir VK1 obezite olarak kabul edilmektedir (21, 22, 30,
31).

Obezite yetiskinlerde simif I (VKI >30 ila 34.9), simf 1T (VKI >35 ila 39.9)
ve smuf III (VKI >40) olarak alt kategorilere ayrilmistir (32). Cocuklardaki



biiyiimeye bagli boy ve kilo artisindan dolay1r VKI degerlendirmesinde 2-20 yas
arasinda kullanilmak {izere persantil egrileri hazirlanmistir (27) (Resim 1, 2).
Cocuklar eriskinlige yaklastikca VKI igin 85. ve 95. persantiller
eriskinlerdeki fazla kilo ve obezite smir VKI degerleri olan 25 ve 30’a yaklasir (23).
VKI persantil <5 zay1f olarak degerlendirilirken 5 ile 85 persantil aras1 normal kilo
kabul edilir. Siddetli obezite genel olarak VKI >99 persantil olarak kabul edilmekle
birlikte VK1, yas ve cinsiyet icin 95. persantilin %120'sinden daha biyik ya da 35
veya daha yiiksek bir VKI degeri (hangisi daha diisiikkse) de siddetli obezite
taniminda kullanilir (33, 34). Morbid obezite tanimi net degildir ve hastalar
acisindan olumsuz algilanabilecegi i¢in kullanimi 6nerilmemektedir, ancak bazi
kaynaklarda VKI>40 veya VKI >35 ve eslik eden komorbiditelerin olmasi seklinde

tanimlanir (35).

2.1.2. Epidemiyoloji

Gelismis iilkelerde ¢ocuk ve ergenlerin, erkeklerde 923.8°1,
kizlarda %22.6’s1 obez veya fazla kilolu iken, gelismekte olan iilkelerde bu oran
@cuk ve ergenlerde erkeklerde %8.1-12.9 ve kizlarda %8.4-13.4’tiir (36). Son
analizlere gore gelismis iilkelerde obezite ve fazla kilo diizeyleri plato ¢izmekle
beraber, gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde artis devam etmektedir (2).
ebeveyn de obez ise risk 15 kat artar (37). Kotii beslenme ve azalmis fiziksel
aktivite sebebiyle diisiik gelirli ailelerde de obezite prevalansi artar (38). Uzun
donemli caligmalar gostermistir ki; ¢ocukluk ve ergenlik ¢aginda obez olan
bireylerin gogunlugu yetiskinlikte obez olarak kalmaktadir (39). Ergenlikte siddetli
obezite eriskin obezitesi i¢in bir 6ngorii faktoriidiir (40). Viicut yag oranlarindaki
degismeye bagli olarak kizlardaki ergenlik ¢ag1 obezitesinin erkeklerdekinden daha
kalic1 olduguna dair veriler yakin zamanli kohort ¢alismalariyla degismistir (41, 42).
Ergenlik ¢agindaki obezitenin kalict olma riski erkeklerde daha fazla ve kizlara

yakin orandadir (42).
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Tablo 1.1: Tirkiye’de ¢ocuklarda (20 yas alt1) obezite prevalansi (36).

Erkek Kiz
Fazla kilo %20.40 (17.50-23.60) %19.80 (16.60-23)
Obez %7.10 (5.70-8.70) %5.70 (4.50-7)

Tiirkiye’de Avrupa Cocukluk Cagi Obezite Siirveyansi Girisimi (European
Childhood Obesity Surveillance Initiative, COSI) kapsaminda 2016 yilinda ilkokul
2. sif dgrencileri (6-9) yas arasinda yapilan calismada VKI skoruna gdre
cocuklarin %9.9’u sisman, %14.6’s1 kilolu, %74’li normal ve %1.5’1 zayiftir. COSI
2013 arastirmasinda ise sismanlik %8.3 ve fazla Kkiloluluk %214.2 olarak
bulunmustur. Cocuklarda sismanlik ve fazla kilolulugun iilkemizde artis egiliminde

oldugu goriilmektedir (COSI-TUR 2016).

2.1.3. Etiyoloji
2.1.3.1. Cevresel faktcrler

Cocukluk caginda obezite ister sedanter hayat tarzi, ister de kalori aliminin
ithtiyactan fazla olmasi sebebi ile olsun, biiyiik oranda ¢evresel faktorlerle iliskilidir.
Cevresel faktorler obezite risklerinden sadece biri olsa da degistirilebilir
olduklarindan tedavide 6nemli yer tutarlar (43, 44).

Gidalarin glisemik indeksindeki artiglar, seker igeren igecekler, porsiyon
boyutlari, “fast food” ile beslenme, aileler ile birlikte yenilen dgiinlerin azalmast,
fiziksel aktivitenin azaltilmasi, bilgisayara dayali oyun aktivitesi, okul yemeginin
besin igerigi ve yasanan vrenin (Orn. yiiriiyiis yollari ve oyun alanlarina
ulagilabilirliginin) obezite artisinda etkileri oldugu disiiniilmektedir (44, 45).
Aksam yemeginin diizenli sekilde ailece yenilmesi, yeterli gece uykusu ve kisith
ekran siiresinin bu rutinlerin gerceklestirilmemesine kiyasla %40 daha diisiik bir
obezite prevalansi sagladig goriilmiistiir (45).

Sekerli igecekler: Sekerli igecek tiikketimindeki artis (meyve sular1 dahil) bazi
kisilerde obeziteye eslik eden Onemli bir faktordiir (4, 46). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan ¢alismalar incelendiginde ¢ocuk ve erigkinlerin giinliik

enerji alimmin %8 ila %9’unu sekerli igeceklerin olusturdugu goriilmiistiir (47).



Sekerli icecek tiiketiminin genetik temelli yatkinlikla beraber ayn1 zamanda obezite
icin bagimsiz bir risk faktorii de oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir (47, 48).

Televizyon/Bilgisayar oyunlari: Televizyon obeziteyle iligkili en iyi
tanimlanmis c¢evresel etkenlerden biridir, bu iliski bircok calisma ile ortaya
koyulmustur (3, 49-51). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada da 2 saat ve daha fazla
ginltk TV izleme stresine sahip gcuklarda 2 saatten az TV izleyen qcuklara
kiyasla VKI ve triseps kivrim kalmliginda artis oldugu gosterilmistir (52). Bu
iliskinin; fazla sayida yiyecek igecek reklamina maruz kalma ve bu sebeple enerji
aliminda artma, TV izlemenin fiziksel aktivite yerine ge¢gmesi ve ekran karsisinda
tamamen hareketsiz gegrilen stre, TV’nin uykuya ve diyete olumsuz etkisi ve
metabolik hizin diismesi ile baglantili oldugu disiiniilmistiir (3, 53-57).

Bilgisayar oyunlarinin da obezite ile iligski gosterilmistir (58). Ancak bu iligki
TV’ye oranla daha zayiftir. Bu durum bilgisayar oyunlarinin yiyecek-igcek
reklam1 icermemesi veya TV seyretmekten nitelik ve nicelik olarak daha farkl bir
fiziksel aktivite olmasina baglanmustir. (50, 58, 59).

Uyku: Uykusuzluk eriskinler ve ¢ocuklarda yayginlasan bir problemdir (60).
Uyku siiresinde kisalmanin obezite prevalansinda dramatik bir artisla seyrettigi
ortaya koyulmustur (60, 61). Yapilan bir meta analizde uyku siiresindeki her bir
saatlik artisin ¢ocukluk cag1 fazla kiloluluk ve obezite riskinde ortalama %9’luk bir
azalma sagladigi goriilmistir (61). Kisa uyku siiresi ile obezite iligkisinin
patofizyolojisi net degildir ancak; yiksek kortizol ve ghrelin seviyeleri, artmis
sempatik aktivite, azalmis leptin ve biliyiime hormonu ve/veya bozulmus glukoz
toleransi ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir (61-64). Obez ergenler Ueerinde
yapilan bazi ¢alismalarda uyku bozukluklarinin da (uykuda solunum bozukluklari,
uyku boliinmesi ve aralikli hipoksiler) viicut yaglanmasindan bagimsiz olarak
insiilin duyarligini azalttig1 belirlenmistir (60, 65, 66).

laglar: Glukokortikoidler, antiepileptikler ve psikoaktif ilagar (czellikler
olanzapin ve risperidon) dahil bazi ilaglar kilo alimina sebep olabilir (Tablo 1.2).

Digerleri: Obeziteye katkida bulunabilecek diger ¢evresel faktorler arasinda
barsak mikrobiyotasi, ¢evresel toksinler ve virlisler yer almaktadir (67-69).
Destekleyici bilgiler olmakla birlikte etkileri tam olarak kanitlanmamistir ancak

arastirmalar devam etmektedir.



Tablo 1.2: Viicut agirligina etkisine gore bazi ilaglarin siniflandirilmasi (22).

Kilo kayb1 yapanlar

AntikonvUzanlar: topiramat, zonisamid, lamotrijin

Antidepresanlar: bupropion, venlafaksin, desvenlafaksin

Antipsikotikler: ziprasidon

Kiloya etkisi olmayanlar

Antipsikotikler: haloperidol, aripiprazol

Kilo alimi yapanlar

Antidepresanlar: monoamine oksidaz inhibitcrleri, trisiklik antidepresanlar

(nortriptilin, amitriptilin, doksepin), paroksetine, sitalopram,
escitalopram, imipramin, mirtazapin

Antipsikotikler: thioridazin, olanzapin, risperidon, klozapin, quetiapin

Diabet ilaglar1: 6rn. insiilin, siilfoniliireler, thiazolidinedionlar, meglitinidler

Glukokortikoidler: &n. prednizon

Hormonal ajanlar: ¢ellikler progestanlar, &n. medroksiprogesteron

AntikonvUzanlar: &n. divalproeks

N&olojik ve mood dieenleyici ajanlar: &n., lityum, karbamazepin, gabapentin,

valproat

Antihistaminikler: sproheptadine

Alfa blokerlerler: cxellikle terazosin

Beta blokerler: ¢eellikle propranolol

2.1.3.2. Genetik faktcrler

Genetik fakt&Glerin gevresel etki ile birlikte obezite gelisimine katkisi
olduguna dair kuvvetli kanitlar vardir (5). Ayn1 zamanda ¢ocukluk ¢ag1 obezitesiyle
iligkili spesifik sendromlar ve tek gen bozukluklar1 da tanimlanmistir (6rn. Prader-
Willi Sendromu, melanokortin 4 reseptér mutasyonu, leptin reseptér mutasyonlari)
(70-73). Genetik sendromlarla iliskili ¢ocukluk ¢agi obezitelerinde obezite tipik
olarak erken yasta baslar ve karakteristik fizik muayene bulgular1 bulunur (6.

dismorfik bulgular, gelisim geriligi, boy kisalig1, mental retardasyon) (71).

2.1.3.3. Endokrin hastahiklar
Cocukluk ve ergenlik ¢aginda obezitenin %1’inden daha az1 endokrin
hastaliklarla iligkilidir (71). Endokrin hastaliklarla iliskili kilo aliminda siddetli



obeziteden ziyade fazla kiloluluk ve orta dizeyde obezite g&UUr ve bu g@cuklarda
tabloya genellikle hipogonadizm ve boy kisaligi eslik eder (70, 71, 74). Kilo
alimma sebep olan endokrin patolojiler temel olarak; kortizol fazlaligi,
hipotiriodizm, biiyiime hormon eksikligi ve psddohipoparatiroidzm tip 1a’dir (75-

78).

2.1.3.4. Hipotalamik obezite

Hipotalamik lezyonlar, tedavi edilmesi zor, hizla ilerleyen siddetli obeziteye
neden olabilir. Cocuklarda hipotalamik obezite ¢ogunlukla cerrahi
kraniofaringioma tedavisinden sonra ortaya ¢ikar ve genellikle panhipopitiiitarizm
ile iliskilidir (79). Travma, tUm¢& veya hipotalamusu etkileyen inflamatuar

hastaliklar da hipotalamik obeziteye sebep olabilir (80).

2.1.3.5. Metabolik programlama

Gelisimin kritik donemlerinde gevresel etki ve beslenme etkilerinin kisinin
obezite ve metabolik sendrom yatkinlig1 iizerinde kalici etkileri olduguna dair
kanitlar vardir, mekanizmalar netlik kazanmamakla birlikte ¢alismalar devam
etmektedir (81, 82). Bu durum “metabolik programlama” olarak adlandirilir ve
epigenetik mekanizmalarla obezitenin kusaklar aras1 aktariminda bir bilesen olarak
da degerlendirilebilir (6, 83, 84). Metabolik programlama ile ilgili en gii¢lii kanitlar
gebelik dénemine aittir (85, 86). Bebeklik ve erken gocukluk dcnemi ile ilgili de
daha az olmakla birlikte destekleyici bilgiler mevcuttur (86, 87).

2.1.3.6. Gebelik

Diisik dogum agirlikli (SGA), yiiksek dogum agirlikli (LGA) ve
prematiirelerde ¢ocukluk erken eriskinlik déneminde obezite kontrol altina
alindiktan sonra bile insiilin direncinin artmis oldugu goériilmiistiir (88-91). Benzer
sekilde dogum agirhg ile (fetal beslenmenin gostergesi olarak) diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci ve obezitenin baglantili oldugu ortaya
koyulmustur (86, 92-94).

Annenin gebelikteki kilosu ve kilo aliminin bebegin dogum kilosu ve
cocukluk cagindaki kilosunu, genetik ve ¢evresel faktorler dislandiktan sonra dahi

etkiledigini gosteren ¢alismalar vardir (90, 95-98).
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Maternal obezite ve yiiksek yagl diyet ile beslenme yeme davranigini da
etkilemektedir. Prenatal d&emde annenin ytksek enerjili beslenmesi @cukluk
caginda 10 yila kadar yiiksek enerjili gida tiikketim davranisi ile iligkili bulunmustur
(85).

Gastrik baypas cerrahisi sonrasi gebe kalan kadinlarin ¢ocuklarinda cerrahi
oncesi dogan cocuklara kiyasla obezite yatkinliginin diisiik olmasi maternal
obezitenin ortadan kalkmasmin, sonrasinda dogacak bebekte uzun donem

metabolik profil i¢in faydali olacagini diisiindiirmiisiir (99).

2.1.3.7. Bebeklik ve erken gcukluk

Farkli popiilasyonlarda yapilan calismalar bebeklik ve erken cocukluk
donemindeki kilo alma oranlar1 ile erken cocukluk, ergenlik ve yetiskinlik
donemindeki obezite ve metabolik sendrom arasinda tutarli bir iliski oldugunu
gostermistir (100, 101). Ayrica hayatin ilk iki yilinda yiiksek proteinli diyet ile
beslenmenin adipositeyi arttirmasa da kilo alimini arttirdigi ortaya koyulmustur

(102, 103).

2.1.4. Klinik Yaklasim

Obez cocukta klinik degerlendirme; diyet, fiziksel aktivite, tibbi 6zge¢mis,
aile hikayesinin de dahil oldugu ayrintili anamnezle baglar ve tansiyon dl¢iimii ile
antropometrik 6l¢iimleri igeren tam bir fizik muayene yapilir (104).

Obez cocuklarda yapilmast Onerilen laboratuvar tetkikleri tam standardize
edilmemistir. Genel olarak sik gérien komorbit durumlara y&nelik biyokimyasal
degerlendirmeleri icerir:

- Dislipidemi agisindan aglik lipid profili,

- Hipertansiyon varsa serum elektrolitleri, kan Cre azotu (BUN), kreatinin, tam idrar
tahlili, tam kan sayimi,

- Tip 2 diyabet acisindan aglik kan sekeri, HbAlc veya oral glukoz tolerans testi
(OGTT),

- Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) agisindan ALT bakilabilir (70,
105, 106).

Klinik gereklilik g&Umesi halinde polikistik over sendromu, obstriktif uyku
apne sendromu, cushing hastalig1 ve hipotiroidizm agisindan da tetkik yapilabilir

(9, 70, 107). Anamnez ve fizik muayene bulgularina dayanarak gereklilik halinde
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radyolojik tetkiklerden yararlanilir (femur basi epifiz kaymasin siiphesinde

ekstremite diiz grafileri, NAFLD’i dogrulamak i¢in batin USG vs.) (108, 109).

2.2. Obezite ile Tliskili Komorbidite ve Komplikasyonlar
2.2.1. Endokrin Sistem
2.2.1.1. Prediyabet
Tip 2 diyabet (tip 2 DM) gelisme riskinin artmis olmasi prediyabet olarak
adlandirilir (110). Plazma aglik glukozu 100-125 mg/dl aras1 veya HbAlc 5.7-6.4

arasi olan obez ¢ocuk ve ergenlere OGTT ile ileri degerlendirme yapilmalidir (111).

2.2.1.2. Diyabetes mellitus

Tip 2 DM obezitenin komorbiditelerinden biridir (112, 113). Yapilan bir
calismada yas ve cinsiyete gére VKI >95. persantilde olan adolesanlardan %4 iinde
asemptomatik tip 2 DM oldugu saptanmustir (114). Uzun dénem komplikasyonlari
(noropati, retinopati, nefropati ve ateroskleroz) dnlemek igin erken tan1 cnemlidir

(115). Tan1 plazma aglik glukozu, HbAlc ve OGTT ile koyulur (111).

2.2.1.3. Metabolik sendrom

Eriskinde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 DM i¢in artmis
risk faktorleri “metabolik sendrom” olarak adlandirilir (116). Bu risk fakt&leri;
abdominal obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyondur (116).
Kardiyovaskiiler risklerde artig 6zellikle fazla kilolu ve obez ¢ocuk ve ergenlerde
de mevcuttur (117, 118). Ergenlerde metabolik sendrom degerlendirmesi igin

erigkinlerden modifiye edilmis kriterler kullanilir (119).

2.2.1.4. Hiperandrojenizm

Obez ergenlerde hiperandojenizm ve erken baslangicli PCOS riski artmustir.
PCOS, hirsutizm, menstiirel diizensizlikler, akantozis nigrikans ve akne gibi bir seri
klinik bozukluk ile birliktedir (120).

2.2.1.5. BlyUme ve puberte
Cocuk ve ergenlerde obezite lineer biiyiimenin hizlanmasi ve kemik yasmin
ilerlemesiyle birliktelik g&sterebilir (121). Ayrica fazla kilo kizlarda erken,

erkeklerde ise geg seksiiel olgunlagma ile iligkili bulunmustur (122).
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2.2.3. Kardiyovaskuer Sistem
2.2.3.1. Hipertansiyon

Fazla kilolu veya obez ¢ocuk ve adolesanlarda, obezitenin siddetiyle orantili
olarak hipertansiyon riski artar (123, 124). Normal kilodaki ¢ocuklara kiyasla orta
dizey obez @cuklarda bu riskin iki kat, ciddi obez ¢ocuklarda dort kat arttigi
gosterilmistir (125). Cocukluk ¢aginda hipertansiyon erigkin ¢agda da metabolik
sendrom ve hipertansiyon ign bir dhg& faktGUdUr (126). Obez @cuklarda

erigskinlikte hipertansiyon riski artar ancak bu risk kilo vermekle azalir (127).

2.2.3.2. Dislipidemi

Dislipidemi 6zellikle santral yag dokusu artmis olan fazla kilolu ve obez
@cuklarda g&Uur (128). Plazma diisik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve
trigliserit dCzeyleri artar ve HDL diizeyleri azalir (128, 129). Obezitenin agirligi ile
dogru orantili olarak dislipidemi riski artar (124).

2.2.3.3. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik

Cocukluk ¢agi obezitesi subklinik aterosklerotik hastalik ile iliskilidir (130).
Cocukluk ve ergenlik ¢aginda obezitesi olanlarda intima-media kalinlagsmasi
erigkinlikte kilo verilse dahi devam eder (131).

Ergenlik déneminde yiiksek VKI, eriskin ¢agda kardiyovaskiiler hastalik ve
akut koroner olaylarla iliskilendirilmistir (132, 133). VKI eriskin ¢agda azalsa da

kardiyovaskiiler hastalik ve akut koroner olay riski devam eder (133).

2.2.4. Gastroistestinal Sistem

2.2.4.1. Non-Alkolik yagh karaciger hastahi@ (NAFLD, hepatosteatoz)
Non-alkolik yagli karaciger hastaligi; non-alkolik yaglh karaciger,

steatohepatit ve siroz olarak ii¢ baslikta incelenen bir klinik spektrumun adidir ve

obeziteyle yakin iligkilidir (9, 134). NAFLD karaciger hastaliklarinin ¢gocuklarda

en sik sebebidir (9) (Asagida ayrintili olarak anlatilacak).

2.2.4.2. Kolelityazis
Obezite ¢ocuklarda predispozan sebepler olmadan olusan (hemolitik anemi,
parenteral beslenme vs) safra taslarmnin birincil sebebidir (135). Safra tasi riski VKI

ile dogru orantili olarak artar ve kizlarda erkeklerden daha fazladir (136).
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2.2.4.3. Beslenme
Vitamin D eksikligi obez ¢ocuk ve adolesanlarda yaygindir (137). Demir
eksikligi anemisi de normal viicut agirligina sahip olanlara gore obezlerde daha sik

g& Ui (138).

2.2.5. Sinir sistemi
2.2.5.1. Idiopatik intrakranial hipertansiyon

Idiyopatik intrakranial hipertansiyon (psddotiimor serebri) c¢ocukluk ve
adolesan donemde yaygin olmamasina ragmen prevalansi obeziteyle birlikte artar
(139). idiopatik intrakranial hipertansiyonlu cocuklarin yarisi obez olmasia
ragmen semptomlarin baslangici kilo alimiyla iligkili bulunmamistir (140). Hastalik
ciddi gorme kayb1 ve korliik yapabilmektedir bu sebeple obez ve intrakranial

hipertansiyonu olanlarda kilo kayb1 tedavinin 6nemli bir bilesenidir (128).

2.2.6. Kas iskelet sistemi

Femur bas1 epifiz kaymasi tipik olarak adolesan dénemde goriiliir ve obezite
Gemli bir risk fakt&GtdUr (141). Yine obeziteyle iliskili olarak genu varum ve
valgum deformiteleri gelisebilir (142, 143). Obez gcuklarda normal kilodakilere
gore kemik kiriklari daha ¢ok goriiliir (144). Bu durum; ¢ocuklarda eriskinlerin
aksine kemik kitlesinin az olmasi, vitamin d eksikligi, egzersiz yapiminda azlik ile

iliskili olarak diisiiniilen sebeplerdir ancak heniiz bu alanda yeterli ¢alisma yoktur

(145-147).

2.2.7. Solunum sistemi
2.2.7.1. Astim
Obezite ve viicut yaglanmasi astim insidansini arttirir ve yiiksek VKI astim

siddetinde artis ile iliskilidir (148).

2.2.7.2. Obstriktif uyku apnesi
Obstriktif uyku apnesi tipik olarak horlama ile iliskilidir ancak her zaman
beraber bulunmayabilir (149). Obezite chemli bir risk faktortdir; obez gcuk ve

ergenlerde normal agirliktaki akranlarina kiyasla obstrUktif uyku apnesi prevalansi
yiksektir (149).
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2.2.8. Psikososyal etkiler

Obez cocuk ve ergenlerde saglikla iligkili hayat kalitesi azalmaktadir (150,
151). Ozellikle okul ¢aginin erken yillarinda obezite akran iliskilerini etkilemekte,
dislanma ve zorbaliga maruz kalma riskini arttirmaktadir (128, 152). Obezite,
kizlarda daha fazla olmak {izere beden imajimnin bozulmasi ve ilerleyen yillarda
yeme bozukluklariyla iliskilidir (153-155). Yapilan bir ¢alismada yeme bozuklugu
sebebiyle tedavi edilen her Ugergenden birinin dhcesinde obez veya fazla kilolu

oldugu saptanmistir (156).

2.3. Hepatosteatoz (NAFLD)
2.3.1. Tamim

NAFLD karaciger yaglanmasma sebep olacak sekonder sebeplerin
yoklugunda (6rn; alkol kullanimi, hepatit C, parenteral beslenme vs.) meydana
gelen yaglh karaciger hastaligi spektrumuna verilen genel isimdir (10). Histolojik
bulgulara g&e Uckategoride incelenir;
1. Non-alkolik yagl karaciger (NAFL): >%5 hepatik steatoz, hepatoselUer hasar
yok
2. Non-alkolik steatohepatit (NASH): HepatoselUer hasarla birlikte hepatik steatoz
3. NASH sirozu: NAFL ve NASH bulgulari ile birlikte siroz (157).

2.3.2. Risk faktcrleri

Abdominal obezite NAFLD ign en demli risk fakt&rtkabul edilir (158).
Diger risk faktorleri; erkek cinsiyet, insiilin direnci, hispanik kdken, genetik
yatkinlik, diyet aligkanliklar1 (islenmis gidalarin, yiiksek yag, tuz ve seker igerikli
besinlerin fazla tiiketimi) seklindedir (158, 159). Afrika kckenliler NAFLD ign
hispanik ve beyazlara gore daha diisiik risk altindadir. (159) Obez hastalarda
saptanan hiperinstinemi ve/veya dislipidemi NAFLD ign giUgu predikt&ler
olarak kabul edilir (158).

2.3.3. Epidemiyoloji

Goriintilleme ve aminotrasferaz Ol¢limlerine gore yapilan arastirmalarda
@cuklarda NAFLD genel toplumda %7 oraninda saptanirken obez ¢ocuklarda bu
oran %34’e ¢ikmaktadir ve erkeklerde kizlara gore daha fazladir (160).
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NAFLD prevalansi histoloji, aminotransferaz yiiksekligi ve ultrasonografi
olmak iizere ii¢ yontemle belirlenir. Histoloji en gilivenilir tan1 yontemi olmasina
ragmen genellikle otopsi serilerinden bildirilen prevalans arastirmalarinda
kullanilir (161). Yiksek serum aminotrasferaz dgmleri NAFLD ign indirek
belirteglerdir ancak sensitivite ve spesifiteleri diisiiktiir (162). Ultrasonografi de
indirek bir NAFLD belirleme yontemidir ancak sensivite ve spesifitesi diistiktiir

(12).

2.3.4. Klinik
NAFLD’si olan ¢ocuklarin biiyiik kism1 asemptomatik iken az bir kisminda

sag st kadran agrisi, batinda rahatsizlik hissi ve halsizlik olabilir (70, 163).

2.3.5. Tarama

Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Toplulugu’nun (NASPGHAN) 6nerilerine gore; obezitesi olan veya risk faktori
olan fazla kilolu ¢ocuklar 9 ila 11 yasinda NAFLD ig¢in taranmaya baslanmalidir.
Taramanin serum ALT diizeyleri ile yapilmasi Onerilir, ultrason taramada

nerilmez (10).

2.3.6. Tam ve tedavi

NAFLD tipik klinik czellikleri olan (obezite ve sebat eden orta derecede
ALT yiiksekligi) hepatik steatozlu ¢ocuklarda bir diglama tanisidir (10). Karaciger
enzim Yyiiksekligi ve hepatosteatoz yapabilecek diger sebeplerin yoklugunda
koyulur (10). Kesin tani i¢in karaciger biyopsisi gereklidir ancak invazif ve pahali
oldugundan endikasyonlar1 konusunda fikir birligi yoktur; ayirici tani igin tiim diger
biyokimyasal ve metabolik testler yapildiktan sonra diisiiniilmesi onerilir (164).
Girisimsel bir islem olmamasi sebebi ile USG’nin NAFLD tanisinda kullanimi
yaygindir (12, 165). Yapilan bir caligmada makrovaskiiler hepatik steatozun USG
ile %60.9 sensitivite ve %100 spesifite ile saptandigi ve yaglanma arttikca
sensivitenin de artti@i gosterilmistir (12). Amerika Birlesik Devletleri’nde
hepatosteatoz icin en yaygin tarama yontemi USG’dir. Altin standart olan histoloji
ile karsilastirilabilir dogruluga sahip oldugu gosterilmistir (166).

NASPGHAN’a gore 10 yas iistii obez qcuklarda cinsiyete &egi ALT
diizeylerinin (erkeklerde >50 U/L, kizlarda >44 U/L) normalin 2 katindan fazla

16



artist NAFLD tanisi i¢in %88 sensitif ve %26 spesifiktir. (10) Cocuklarda NASH
varliginda ¢ogunlukla AST> 80 U/L olarak saptanmakla beraber AST direyleri
NAFLD’nin agirligin1 géstermekte sensitif degildir (10, 164).

Kilo kaybi ve hayat tarzi degisikligi temel tedavi yaklasimidir (10).
Klavuzlarda @erilmemekle birlikte vitamin E farmakolojik yaklagimda kullanilir
ancak uzun siireli tedavi sonuclari ve histolojik etkisi ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur
(10, 167). Metformin tip 2 diyabetli adolesanlarda ilk segilecek ilagtir, bununla
birlikte histolojik diizelme ve ALT diizeylerini azaltmada plesebo ile farki
gosterilemediginden NAFLD tedavisi i¢in Onerilmez (168, 169). Sisteamin
oksidatif stresi azalttig1 icin tedavide kullanimi i¢in ¢aligmalar yapilmistir ancak
faydas1 gosterilmemistir (170). Obezite cerrahisi NAFLD spesifik tedavisi ign

erilmez (10).

2.3.7. Komorbiditeler

NAFLD obezitenin ¢ocuklarda en sik rastlanan ciddi sonuclarindandir ve
NAFLD saptanan gocuklar obezitenin; dislipidemi, hipertansiyon, tip 2 diyabet ve
obstriktif uyku apne sendromu gibi diger komorbiditelerine yonelik de
aragtirtlmalidir.  Eriskin - NAFLD hastalarinda mortalite ve morbidite
kardiyovaskiiler hastaliklar, siroz ve hepatoseliiler karsinom sebebiyle kontrol
gruplarina kiyasla artmistir (10). Bu konuda kisith bilgi olsa da ¢ocukluk ¢aginda
saptanan NAFLD’nin eriskin ¢agdakine kiyasla daha agir seyredebilecegi ve
eriskin ¢agda da mortalite ve morbiditeyi etkileyecegi diisiiniilmektedir (171, 172).
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2.4. Adipokinler ve Omentin-1

Yag dokusu beyaz ve kahverengi yag doku olarak ikiye ayrilir (173).
Kahverengi yag doku agirlikla yenidoganlarda bulunurken beyaz yag doku
erigkinlerde yaygin olarak bulunan yag dokudur (173). Yag doku; adipositler,
endotel hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar ve Iokositler basta olmak {izere
sekretuvar ozelligi olan bir ¢ok hiicre igerir (173, 174). Yag dokunun otokKrin,
parakrin ve endokrin etkili maddeler salgiladig: ilk olarak 1994 yilinda leptinin
bulunmasindan sonra hizla kesfedilen ¢ok sayida adikpokin sayesinde olmustur
(175, 176). Giiniimiizde yag dokudan 600 civar1 adipokin salgilandigi
diisiiniilmektedir ve bir¢cok adipokinin endokrin etksinden dolay1r yag doku bir
endokrin organ olarak kabul edilmektedir (174, 176).

Adipokinler; istahin diizenlenmesi, viicut yag dagilimi, insiilin sekresyonu ve
insiilin duyarliligi, enerji harcanmasi, endotel fonksiyonu, inflamasyon ve kan
basinci gibi birgok fonksiyonda diizenleyici gorev alirlar (176). Burada ¢h planda

insiilin duyarlilig1 ve obeziteyle iliskili adipokinlere deginilecektir.

2.4.1. Leptin

Leptin 1994 yilinda hayvan deneylerinde ob gen mutasyonu sonrasi ortaya
¢ikan bir protein olarak kesfedilmistir; Ob gen mutasyonu olan farelerde ileri
derecede obezite saptanmustir (176, 177). Leptin, hipotalmusta anti oroksojenik
peptitlerin Uretimini azaltacak ve anoreksojenik peptidlerinin tiretimini arttiracak
sinyal yollarin1 uyararak istahi azaltir (176, 177). Leptin diizeylerinin artmasi
instilin iiretimini negatif etkiler ve insiilin diizeylerinin artmasi leptin salinimini
arttirir (176, 177). Obez bireylerde insdin dieeyleri gibi leptin dizeyleri de
artmistir; bu durum leptin direnci olarak adlandirilir (177, 178). Leptinin insdin
duyarlastirici etksinin kas dokuda yag asit oksidasyonunu arttirmasi ve trigliserit

depolarini azaltmast ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (179).

2.4.2. Adiponektin

Leptinden sonra 1995 yilinda tanimlanmis bir molekiildiir (180). Farkli
hiicre tipleri lizerinde insiilin duyarlastirici, antiinflamtuar ve antiapoptotik etkileri
vardir (176). Hem insiilin duyarliligin1 arttirarak hem de beyin Cezerinde etkili olup

enerji harcanmasin arttirarak kilo kaybini saglar (181, 182). Adiponektin instdin
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duyarlagtirict olarak biitiin viicutta direk etkili olmakla birlikte yag hiicreleri
teerinde de parakrin etkilidir (176). Leptin ve adiponektinin ayni zamanda

pankreas B hiicrelerini koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (183).

2.4.3. Visfatin

Visfatin insiilin direncini azaltir, apopitozisi inhibe eder ve notrofilleri aktive
eder (173). Tip 2 diyabet ve insiilin direnciyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir
ancak antropometrik dl¢iimlerde VKI ve bel cevresi ile arasinda anlaml iliski

bulunamamistir (177). Lokosit adezyonunu arttirdigi igin aterojenik oldugu

diistiniilmektedir (184).

2.4.4. Vasfin
Vasfin bir serin proteaz inhibit&tdUr (173, 177). Leptin, rezistin ve TNF
diizeylerini azaltir, fiziksel olarak formda olanlarda diizeyleri azalir ve 6zellikle

bozulmus glukoz toleransi olan obez hastalarda diizeyleri artar (173).

2.4.5. Retinol baglayici protein-4 (RBP-4)

Karaciger ve yag hiicrelerinden salinan bir adipokindir (177). Plazmada
retinol tasir ve artmis diizeyleri kas hiicrelerinde glukozun hiicre ig¢ine alinmasini
inhibe ederek insdin direncinde rol oynayabilir (177). Bazi ¢alismalarda kas
hitrelerinde GLUT-4 dikeylerinin RBP-4 diizeyleri ile ters orantili oldugu
gosterilmistir (185, 186).

2.4.6. Rezistin

Inflamatuvar sitokinlerin iiretimini uyarir (173). Insiilin direncine sebep
oldugu igin rezistin ad1 verilmistir (184). Hayvan modellerinde tip 2 diyabetojenik
oldugu gosterilmesine ragmen insan ¢alismalarinda kanitlanamamistir (173). VUcut

agirlig arttikca diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (187).
2.4.7. Apelin

Apelin glukoz homeostazinda gorevlidir (184). Ayn1 zamanda hemodinami

ve kardiyak fonksiyonlar (zerinde de etkilidir (173).
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2.4.8. Omentin-1

Omentin-1, yakin zamanda tanimlanmis ve agirlikli olarak viseral yag
dokuda stromal vaskiiler hiicreler tarafindan sentezlenen 34kDa agirliginda, 313
amino asitten olusmus bir peptittir (13, 14, 16). Ilk olarak intestinal paneth
hiicrelerinden izole edilmistir (16). Daha sonra kalp, akciger, ovaryum, plesenta,
endotel ve yag dokuda da sentezlendigi anlagilmistir (16, 188). Sentezi subkutan
yag dokuya kiyasla viseral yag dokuya selektiftir (188). Saptandigi farkli dokularda
intelektin, intestinal laktoferrin resept&U ve endotelyal leptin olarak da
adlandirilmigtir (188).

In vitro deneylerde rekombinat omentin-1’in subkutan ve viseral yag doku
hiicrelerinde insiilin iligkili glukoz alimmi Akt/protein kinaz B (PKB)
fosforilasyonu tizerinden arttirdig1 gosterilmistir (189). Akt/PKB bir serin/treonin
kinazdir ve glukoz metabolizmasi, hiicre proliferasyonu, apopitozis gibi pek ¢ok
hiicre fonksiyonunda rol alir (15). Kord kaninda da yiiksek diizeyde omentin-1
saptanmustir (15). Bu durum insiilin bagimli fetal biiyiimede insiilin duyarlilagtirict
bir faktor olarak etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir (15, 190).

Omentin -1’e amino asit diizeyinde %83 homoloji gosteren bir bagka
adipokin omentin-2 olarak adlandirilmistir ancak serumdaki omentin seviyesini
agirlikla omentin-1’in olusturdugu belirtilmektedir (188).

Omentin geni 1922-q23 kromozomal bdlgesinde haritalanmis olup bu bolge
oncesinde bazi toplumlarda tip 2 diyabet ile iliskilendirilmistir (13). Bu iligki
insanlarda omentin geni ile tip 2 diyabet gelisimi arasinda baglanti olabilecegini
diistindiirmektedir (13).

Obez bireylerde omenetin-1 gen ekspresyonu yag dokuda azalmakta ve
serum omentin-1 diizeyleri diismektedir (16). Omentin-1 diizeyleri bel gevresi, VKI,
leptin diizeyleri ile ters orantili; HDL ve adiponektin diizeyleri ile dogru orantilidir
(14, 16). Tip 2 diyabet, hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz toleransi ve PCOS’da
omentin-1 diizeylerinin diistigii gosterilmistir (16, 17, 191). Omentin-1 ratlarda
izole kan damarlarinda vazodilatasyon yaptigi i¢in obezite iliskili hipertansiyon ile,
epikartta sentezlendigi i¢in koroner ateroskleroz ile iliskilendirilmistir (15, 192).
Metabolik sendromu ve aterosklerozu olan hastalarda, metabolik sendromu olup
aterosklerozu olmayan hastalara g&e omentin-1 diizeyleri daha diisiiktiir ve karotis

intima-media kalinlig1 ile negatif korelasyon igindedir (193). Kilo veren obez

20



bireylerde omentin-1 serum diizeyleri artmaktadir (194). Metformin tedavisi de
omentin-1 diizeylerini arttirmaktadir (15).

Intestinal paneth hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde saptanmasi sebebi ile
omentin-1’in dogal immiin sistem ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (191). C-
reaktif protein (CRP) diizeylerini diistiriyor olmasi1 da anti-inflamatuvar etkisi
oldugunu diistindiirmektedir (15, 195).

Omentin-1 insiilin direncini azaltic1 etkisiyle anti-diyabetik olmakla birlikte,
anti-inflamatuvar, anti-aterojenik etkileri de gosterildiginden, sozii gegen

durumlarda teshis ve tedavi i¢in umut vadeden bir molekiildiir (196).

2.4.8.1. Cocuklarda omentin-1 dUeeyleri

Prepubertal asemptomatik 161 cukta yapilan bir c¢alismada artmis
omentin-1 dikeyleri yiksek HOMA-IR (insdin direnci ign homeostatik model
degerlendirmesi), yiiksek tansiyon diizeyleri, azalmis adiponektin diizeyleri ve
ailesel metabolik disfonksiyonla iligkili bulunmustur (191). Buna karsilik adolesan
kiz ¢ocuklarindan olusan anokreksiya nevroza (AN), obez ve saglikli kontrol
gruplarinin karsilastirildigi bir ¢alismada AN hastalarinin omentin-1 dCeeyleri
saglikli kontrol ve obezlerden yiiksek ve obez hastalarin omentin-1 dikeyleri de
saglikli kontrollerden diisiikk bulunmustur (18). Yedi ila ondokuz yas aras1 119 obez
cocukta yapilan bir ¢alismada omentin-1 dizeyleri metabolik sendromu olanlarda
belirgin diisiik saptanmis ve omentin-1 ile VKI, bel ¢evresi, HOMA-IR arasinda
negatif korelasyon saptanmustir (19). Yine aymi ¢alismada 6 aylik hayat tarzi
degisikligi ile omentin-1 diizeylerinde belirgin yiikselme oldugu goriilmistiir (19).
PCOS’u olan ve olmayan adolesan kiz ¢ocuklart ile yapilan bir ¢alismada omentin-
1 PCOS’u olanlarda anlaml diisiik ve serbest testosteron diizeyleri ile negatif

korele saptanmustir (197).

2.4.8.2. Hepatosteatoz (NAFLD) ve omentin-1

Biyopsi ile kanitlanmig NAFLD tanili 99 eriskin hasta ile 75 saglikli kontrol
grubunun karsilastirildigr bir ¢alismada, omentin-1 diizeylerinin NAFLD tanili
hastalarda belirgin olarak yiikseldigi (p<0.001) ve hepatosit balonlagsmasinda
bagimsiz bir 6ngorii faktorii oldugu gosterilmistir (20). Yine bir aylik ramazan
orucu tutan ve tutmayanlar olarak iki gruba ayrilan NAFLD tanili hastalar tizerinde

yapilan bir ¢alismada, orug tutanlarin aylik ortalama ve baslangic degerine gore
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degerlendirilen omentin-1 diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla belirgin diisiis
saptanmis olup, NAFLD hastalarinda omentin-1 diizeylerinin yiikselmis oldugu ve
aclik ile diizeylerin diisiirtilebilecegi sonucuna varilmistir (198). Seksen UCNAFLD
hastasinin dahil oldugu bir arastirmada ise evre 2 ve evre 3 NAFLD tanili hastalar
ile evre 1 NAFLD tanili hastalarin serum omentin-1 diizeyleri karsilastirilmis ve ilk
grupta omentin-1 seviyelerinin belirgin yiiksek oldugu saptanmistir (199). Bununla
birlikte obez NAFLD tanili hastalar ve saglikli kontroller ile tip 2 DM tanili
NAFLD hastalar1 ve saglikli kontrollerin karsilastirildigi ve hasta gruplarinda
saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak diisiik omentin-1 diizeylerinin saptandigi

calismalar da mevcuttur (200, 201).
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3. YONTEM VE GERECLER

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi cocuk endokrinoloji
ve ¢ocuk poliklinigine Ekim 2017 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda basvuran 12 ila
18 yas arasi, ergenligi baslamis (puberte evre > 3) ve obez hastalar ¢calismaya alindi.

Buitn hastalara tam bir fizik muayene yapildi ve ergenlik evreleri Tanner
evrelemesine g&e belirlendi (202). Hastalarin boylar1 (cm) sabit Seca 240
stadiometre ile ve agirliklar1 en hafif giyimleri ile Tech Kiker Plus terazide ol¢iildii.
Viicut kitle indeksi kg/m2 olarak ayrica VKI SDS degerleri CDC verilerine gore
hesapland1 (27). Obezite tanisi; “International Task Force on Obesity in
Childhood”a gore VKI >95. persantil olarak kabul edildi (25). Tansiyon arteryal
degerleri uygun manson ile, hastalar 10 dk dinlendirildikten sonra, AND djjital
veya Erka manuel tansiyon aletleri ile Agid

Hepatosteatozu belirlemek i¢in her hastadan ayni radyologun yapacagi iist
batin USG istendi. Obezitenin komorbid durumlar1 disinda (PCOS vb.) kronik
hastalig1 olanlar, sendromik obezitesi olanlar, kan verme strecinde omentin-1 ign
kan ayrilamayanlar ve antidiyabetik ila¢ kullananlar ¢alisma dis1 birakildi.

USG’de hepatosteatoz evrelemesi (evre 1, 2 ve 3); hepatorenal eko kontrasti,
karaciger parlakligi (ekojenitesi) ve karacigerin derin kisimlarimin zayif
gorlintiilenmesi g6z Oniine alinarak yapildi (165).

Ust batin USG sonuglarma gore 44 hastada hepatosteatoz saptanmazken, 38
hastada degisik derecelerde hepatosteatoz saptandi. Hepatosteatozu olmayan obez
hastalar ve hepatosteatozu olan obez hastalar olmak tizere iki grup olusturuldu.

Calismaya dahil edilen toplam obez hasta sayis1 (n=82) yiizde olarak
incelendiginde obez hastalarin %53.7’sinde hepatosteatoz
saptanmazken %46.3’linde hepatosteatoz saptandig1 goriildii. Orta ve agir diizeyde
(evre 2 ve 3) hepatosteatozu olan hastalar ise (n=18) toplam obez
hastalarin %21.9°luk kismin1 olusturdu.

Cocuklarda metabolik  sendrom  kriterlerinin ~ degerlendirilmesinde
konsensiis olmamakla beraber VKI persantil >%95, aclik kan glukozu >110 mg/dl,
trigliserit >150 mg/dl, HDL her iki cinsiyet i¢in <40 mg/dl, sistolik kan basinci
>130 mmHg veya diyastolik kan basinct >85 mmHg sartlarindan 3 veya daha
fazlasini saglayan hastalar metabolik sendrom olarak kabul edildi (119, 203-205).
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Calismaya dahil edilen olgulardan %81’inde metabolik sendrom
saptanmazken (n=68), %19’unda (n=16) metabolik sendrom tespit edildi ve iki

grup arasinda da omentin-1diizeyleri karsilastirildi.

3.1. Etik kurul ve Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) onay1

Calismamiz icin Bezmidlem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 06.12.2017 tarih ve 24/15 karar no’lu etik kurul onayr ve BAP
Birimi’nden 12.2017.40 no’lu proje onayi alindi.

3.2. Laboratuvar tetkikleri

Calismaya katilan ¢ocuklardan 10-12 saat aglik sonrasi sabah saat 08:00-
10:00 arasinda antekiibital bolgeden vakumlu enjektorle biyokimya tiipline kan
ornegi alindi. Biyokimya tiipiine alinan materyal 3000 devir ile 10 dk santrifiij
edildi. Elde edilen serum her hasta i¢in iki tiip olacak sekilde ependorf tiiplerine
alinarak human omentin-1 ELISA kiti ile caligma yapilacak giine kadar -80°C’de
muhafaza edildi. Laboratuvar tetkiklerinden glukoz, total kolesterol, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), trigliserit, yiksek dansiteli lipoprotein (HDL), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), serbest tiroksin (sT4), tiroid
stimiilan hormon (TSH), insiilin, kortizol, tam kan sayimi ve omentin-1 degerleri
degerlendirmeye alindi. Serum 6rneklerinde; glukoz, total kolesterol, trigliserit,
HDL, LDL, AST, ALT, sT4, TSH, insiilin, kortizol, degerleri Abbot Architect
C16200 cihaz ile calisildi. HOMA-IR degerleri glukoz ve insiilin sonuglarina gore
cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Hastalarin tam kan sayimlar1 Abbot
Cell Dyn Ruby cihaz ile calisildi. Calisma giiniinde ependorflar oda 1sisina
getirilerek donmus halde olan serum &rneklerinin erimesi saglandi. Orneklerde,
omentin-1 parametresi degerleri ELISA yontemi ile plak okuyucusunda (Thermo
Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) dgidu

3.2.1 Omentin-1 test protokolt

Calismada Human ITLN1 (Intelectin 1/Omentin) ELISA Kit (Elabscience,
E-EL-H2028) kullanildi. Caligmaya baslamadan 6nce ornekler ve kit oda isisina
getirildi. Standartlar, kitin igersinden ¢ikan stok standartin seri dilCsyonu ile elde
edildi. Antikor ile kapli mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan ve
serum &neklerinden 100’er ul pipetlendi. Mikroplagin tizeri kapatilarak 37 C° de
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1.5 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun ardindan, kit icerisinde bulunan
30X’lik yikama soliisyonu distile su ile hazirlandiktan sonra, ELISA plak
yikayicida 350 pl’de 4 defa yikandi. Tiim kuyucuklara 100 ul “Biotin-antibody
working solution” eklendi. Mikroplagin tizeri kapatilarak 37 C< de 1 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun ardindan yikama islemi ELISA plak
yikayicida 350 pl’de 4 defa tekrarlandi. Tiim kuyucuklara 100 ul “HRP-avidin
working solution” eklendi. Mikroplagin iizeri kapatilarak 37 C° de 30 dakika
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun ardindan yikama islemi ELISA plak
yikayicida 350 ul’de 4 defa tekrarlandi. Tiim kuyucuklara 100 pl “TMB Substrate”
pipetlendikten sonra mikroplak Ceeri &Gtdlerek 10-20 dakika 37 C° de 1sik
almayacak sekilde inkiibasyona birakildi. Tiim kuyucuklara 100 pul “TMB Stop
Solution” eklendi. Mikroplak 10 dakika igerisinde 450 nm absorbansda okundu.

3.2.2. Hesaplama

Standartlarin absorbansi belirlenerek x ekseninde absorbans, y ekseninde
konsantrasyon olacak sekilde log-log grafik elde edilip sonuglar ng/ml seklinde
ifade edildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1: Omentin-1 absorbans-konsantrasyon grafigi.
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3.3. Istatistiki degerlendirmeler

Calismadan elde edilen tiim veriler IBM SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL, USA) programinin 21.0 versiyonu kullanilarak analiz
edildi. Kategorik veriler say1 ve ylizdelerle birlikte sunuldu. Tanimlayici
istatistikler, normal dagilim gosteren siirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma,
normal dagilim gostermeyen siirekli veriler ign ortanca ve minimum-maksimum
degerleri ile birlikte sunuldu. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Parametrik
Ozellik gosteren degiskenlerde iki grup arasi karsilastirmalar icin bagimsiz
gruplarda t testi, parametrik Ozellik gdstermeyen degiskenlerde iki grup arasi
karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.  Parametrik cxellik
gostermeyen 2’den fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanildi. Parametrik 6zellik gostermeyen sayisal degiskenlerin
karsilastirilmasinda Spearman korelasyon analizi yapildi. P< 0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hepatosteatozu olan ve olmayan gruplar yas ve cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Hepatosteatoz tanili olgularda; agirlik,
agirlik SDS, VKIi, VKI SDS, AST, ALT, sT4, insiilin, trigliserit ve. HOMA-IR
degerleri hepatosteatozu olmayan gruba kiyasla anlamli yliksek saptanirken HDL
degerleri anlamli diisiik saptandi. Buna karsilik sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci, boy, boy SDS, omentin-1, glukoz, total kolesterol, LDL, hemoglobin, TSH
ve kortizol, diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).

Hastalar hepatosteatozu olmayanlar, hepatosteatoz evre 1 ve hepatosteatoz
evre 2-3 olarak {i¢ gurup halinde incelendiginde evre 2-3 hepatosteatozu olanlarda
hepatosteatozu olmayanlara kiyasla agirlik, agirhik SDS, VKi, AST, ALT, insiilin,
HOMA-IR diizeyleri anlaml yiiksek saptanirken, HDL diizeyleri anlamli diisiik
bulundu. Evre 2-3 hepatosteatozu olan grupta ALT ve insiilin degerleri evre 1
hepatosteatozu olan grupla kiyaslandiginda da anlamli olarak yiiksek bulundu.
Bununla birlikte sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, boy, boy SDS, VKI
SDS, omentin-1, glukoz, trigliserit, total kolesterol, LDL, sT4 ve TSH dikeyleri
agisindan her {i¢ grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Evre 2-3 hepatosteatozu
olanlarda ortalama hemoglobin diizeyleri diger iki gruba kiyasla daha yiiksek
bulundu. Ortanca omentin-1 dizeyleri evre 2 ve 3 hepatosteatozu olanlarda 9.45
ng/ml, evre 1 hepatoseatozu olanlarda 9.75 ng/ml ve hepatosteatozu olmayanlarda
11.02 ng/ml 6lgiildii. Aradaki fark istatiksel olarak anlamsizdi (Tablo 4.3 ve Tablo
4.4).

Metabolik sendromu olan (n=16) ve olmayanlar (n=68) kiyaslandiginda
metabolik sendrom kriterlerini olusturan degiskenler disinda boy, insiilin ve
HOMA-IR diizeyleri metabolik sendrom tanili grupta anlamli olarak yiiksek
bulundu. Boy SDS, omentin-1, glukoz, total kolesterol, LDL, AST, ALT,
hemoglobin, sT4, TSH ve kortizol degerleri i¢in ise metabolik sendromu olanlar ve
olmayanlar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

Omentin-1 ile yas, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, boy, agirlik, boy
SDS, agirlik SDS, VKI, VKI SDS, glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL,
AST, ALT, hemoglobin, sT4, TSH, insdin, kortizol, HOMA-IR arasinda anlaml

korelasyon iligkisi saptanmadi.
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Tablo 4.1: Normal dagilim gésteren parametreler a¢isindan hepatosteatozu olan ve

olmayan gruplarin karsilastirilmasi.

Hepatosteatozu Hepatosteatozu p
olmayanlar (n=44) olanlar (n=38)
Yas (y1l) 14.29+1.49 13.96+1.63 0.659
SKB (mmHg) 123.81414.25 124.44417.60 0.205
DKB (mmHg) 79.50+10.97 76.66414.33 0.890
Boy (cm) 163.3148.32 160.3247.14 0.801
Agirlik (kg) 84.78+14.28 95.77420.92 0.006
Agirlik SDS 2.1240.47 2.2630.43 0.025
VKI (kg/m2) 31.5643.69 32.9144.70 0.008
VKI SDS 2.0740.27 2.1840.33 0.021
Glukoz (mg/dl) 89.8848.66 93.33411.95 0.657
Trigliserit (mg/dl) 90.81440.97 116.70463.50 0.014
LDL (mg/dl) 92.33420.53 90.11+15.52 0.629
Insiilin (mU/L) 17.1349.65 20.60+12.91 0.042
HOMA-IR 3.7442.17 4.9643.06 0.034

Veriler ortalama =+ standart sapma puani olarak yansitilmigtir. Gruplar “t-test” ile

karsilastirildi.

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, SDS: Standart sapma
puani, VKI: Viicut kitle indeksi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HOMA-IR:

Insiilin direnci.
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Tablo 4.2: Normal dagilim gostermeyen parametreler agisindan hepatosteatozu olan ve olmayan gruplarin karsilastiriimasi.

Hepatosteatozu olmayanlar (n=44) Hepatosteatozu olanlar (n=38) p
Ortanca En diistik En yiksek Ortanca En diistik En yiksek
Boy SDS 0.50 -1.90 3.10 0.30 -0.60 1.69 0.741
Omentin-1 (ng/ml) 11.02 0.03 38.53 10.50 3.47 31.79 0.823
Total kolesterol (mg/dl) 160 118 228 156 122 178 0.791
HDL (mg/dI) 49 30 80 45 32 53 0.038
AST (U/L) 16 11 36 21 13 75 0.005
ALT (U/L) 15 7 64 28 8 197 0.001
Hemoglobin (g/dl) 13.10 9.60 16.60 13.8 11.40 14.70 0.307
sT4 (pmol/L) 12.33 1.34 16.02 13.64 11.97 14.90 0.042
TSH (wU/ml) 195 0.74 13.37 2.25 1.05 5.31 0.100
Kortizol (ug/dl) 8.10 3.60 20.40 8.80 5.30 20.4 0.208

Veriler ortanca, en diisiik ve en yiiksek degerler olarak yansitilmistir. Gruplar “Mann-Whitney U™ testi ile karsilastirildi.

SDS: Standart sapma puani, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, ALT: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,
sT4: Serbest T4, TSH: Tiroid stimUan hormon.
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Tablo 4.3: Normal dagilim gosteren parametreler agisindan hepatosteatozu olmayan, hepatosteatoz evre 1 ve hepatosteatoz evre 2-3 olan gruplarin

karsilastirilmasi.
Hepatosteatozu Hepatosteatoz evre 1 Hepatosteatoz evre 2-3 p Pairwise (2’liler)
olmayanlar (Grup 1) (Grup 2) (n=20) (Grup 3) (n=18)
(n=44)

Yas (yil) 14.294+1 49 14.45+1.80 14.45#1.73 0.819 AD

SKB (mmHg) 123.81+14,25 126.50+16.74 131.29+17.60 0.496 AD

Boy (cm) 163.3148.32 164.1048.26 161420.84 0.932 AD

Agirhik (kg) 84.78+14.28 92.52+17.01 99.37424.56 0.019 Grup 1 vs Grup 3 p=0.026

Agirhik SDS 2.1240.47 2.2630.53 2.4730.47 0.031 Grup 1 vs Grup 3 p=0.027

VKI (kg/m2) 31.5643.69 34.03#4.21 34.1745.45 0.026 AD

VKI SDS 2.0740.27 2.2140.29 2.2340.32 0.065 AD

Glukoz (mg/dl) 89.8848.66 92.30+10.03 8946.19 0.602 AD

Trigliserit (mg/dl) 90.81440.97 112.65448.91 121.47478.80 0.048 AD

LDL (mg/dl) 92.33+20.53 91.45425.48 08.93+22.17 0.435 AD

AST (U/L) 17.0944.47 18.7544.44 25.77+15.24 0.005 Grup 1 vs Grup 3 p=0.004

ALT (U/L) 16.7949.26 19.2547.93 44.66444.66 <0.001 | Grup 1 vs Grup 3 p<0.001 ve Grup 2 vs Grup 3 p=0.023
Insiilin (mU/L) 17.1349.65 16.4545.72 28.87+14.08 0.001 Grup 1 vs Grup 3 p=0.001 ve Grup 2 vs Grup 3 p=0.005
HOMA-IR 3.74x2.17 3.86+1.63 6.2243.37 0.006 Grup 1 vs Grup 3 p=0.005

Veriler ortalama + standart sapma puani olarak yansitilmistir. Gruplar “Kruskel Wallis DUNN” testi ile karsilastirildi.

SKB: Sistolik kan basinci, SDS: Standart sapma puani, VKI: Viicut kitle indeksi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, ALT: Aspartat aminotransferaz,
ALT: Alanin aminotransferaz, HOMA-IR: Insiilin direnci, AD: Anlaml degil.
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Tablo 4.4: Normal dagilim gostermeyen parametreler agisindan hepatosteatozu olmayan, hepatosteatoz evre 1ve hepatosteatoz evre 2-3 olan
gruplarin karsilastirilmasi.

Hepatosteatozu olmayanlar Hepatosteatoz evre 1 (Grup 2) | Hepatosteatoz evre 2-3  (Grup 3) p Pairwise
(Grup 1) (n=44) (n=20) (n=18) (2’liler)
Ortanca En En Ortanca En En Ortanca En En
diistik yiksek diistik yiksek diistik yiksek
DKB (mmHg) 79.50 60 109 74.50 57 96 80 68 109 0.247 AD
Boy SDS 0.50 -1.90 3.10 0.56 -1.30 2.87 0.57 -1.22 2.84 0.946 AD
Omentin-1 (ng/ml) 11.02 0.03 38.53 9.75 3.69 27.16 9.45 2.28 47.96 0.954 AD
Total kolesterol (mg/dl) 160 118 228 154.50 104 254 162 122 232 0.866 AD
HDL (mg/dl) 49 30 80 47 29 68 39 28 60 0.010 Gfuppi (\Jf% ggrup 3
Hemoglobin (g/dl) 13.10 9.60 16.60 12.90 11.40 14.60 14.20 10.90 15.20 0.042 AD
sT4 (pmol/L) 12.33 1.34 16.02 12.70 11.12 14.26 13.14 10.72 14.90 0.092 AD
TSH (wU/ml) 1.95 0.74 13.37 2.50 1.05 5.31 2.27 1.30 4,15 0.258 AD
Kortizol (ug/dl) 8.10 3.60 20.40 10.35 4.90 19.90 7 5.10 20.4 0.032 AD

Veriler ortanca, en diisiik ve en yliksek degerler olarak yansitilmistir. Gruplar “Kruskel Wallis DUNN?” testi ile karsilagtirildi.
DKB: Diyastolik kan basinci, SDS: Standart sapma puani, HDL: Y tksek dansiteli lipoprotein, sT4: Serbest T4, TSH: Tiroid stimUan hormon,

AD: Anlamli degil.
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Tablo 4.5: Normal dagilim gosteren parametreler agisindan metabolik sendromu
olan ve olmayan gruplarin karsilagtirilmasi.

Metabolik sendromu | Metabolik sendromu p
olmayanlar (n=68) olanlar (n=16)
Yas (y1l) 14.23+1.65 14.58+1.01 0.210
SKB (mmHg) 121.61+13.67 139+13.22 <0.001
DKB (mmHg) 76.82+12.25 82.25+11.98 0.062
Boy (cm) 162.76+7.63 168.40+9.09 0.009
Agirhk (kg) 85.58+14.62 101.5949.37 <0.001
Boy SDS 0.434.00 0.7440.97 0.198
Agirhik SDS 2.15140.46 2.6040.53 0.001
VKI (kg/m2) 32.1144.00 35.9044.86 0.003
VKI SDS 2.1140.28 2.3340.28 0.008
Omentin-1 (ng/ml) 12.6348.64 13.34410.48 0.918
Glukoz (mg/dl) 88.57+7.70 03.81+12.24 0.112
Total kolesterol (mg/dl) 163.52425.91 169.25438.94 0.926
Trigliserit (mg/dl) 89.83430.90 151.93483.81 0.001
HDL (mg/dl) 49.6049.63 38.7547.91 <0.001
Hemaoglobin (g/dl) 13.19+1.06 13.414+1.49 0.231
sT4 (pmol/L) 12.65+1.18 12.2143.06 0.811
TSH (uU/ml) 2.4541.71 2.7141.22 0.257
Insiilin (mU/L) 17.7149.79 27.93+14.49 0.002
HOMA-IR 3.78+2.06 6.4343.28 <0.001

Veriler ortalama + standart sapma puani olarak yansitilmigtir. Gruplar “Mann-
Whitney U” testi ile karsilastirildi.
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basmnci, VKI: Viicut kitle indeksi,

SDS: Standart sapma puani, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, sT4: Serbest T4,
TSH: Tiroid stimtdan hormon, HOMA-IR: Insiilin direnci.
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Tablo 4.6: Normal dagilim gostermeyen parametreler agisindan metabolik
sendromu olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasi.

Metabolik sendromu Metabolik sendromu p
olmayanlar (n=68) olanlar (n=16)
Ortanca | En En Ortanca | En En
diisiik | yiksek diisiik | yiksek
LDL (mg/dl) 86 5 148 97.50 68 162 | 0.097
AST (U/L) 17 11 46 19 12 75 0.880
ALT (U/L) 17 7 93 17.50 10 197 | 0.247
Kortizol (ug/dl) 8.1 2.3 204 11.70 | 5.30 | 20.40 | 0.115

Veriler ortanca, en diisiik ve en yiiksek degerler olarak yansitilmistir. Gruplar
“Mann-Whitney U” testi ile karsilastirildi.

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, ALT: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin
aminotransferaz.
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5. TARTISMA

Obezite diinya ¢apinda bir epidemidir ve g¢ocukluk ¢agi obezitesi de
erigkinlerdeki gibi artmaktadir (1, 2). Obezite siklikla insiilin direnci ile birliktedir
ve Insiilin direnci ile NAFLD arasinda literatiirde ortaya koyulmus giiclii bir iliski
vardir (206). Insiilin direnci varliginda yag dokuda lipoliz artar ve karacigere gelen
serbest yag asidi miktar1 yiikselir. Bu durum, trigliserit sentezi arttirilarak
hepatositlerde yag asidi depolanmasi ile asilmaya ¢aligilir. Depolanmasi gereken
yag asidi miktar1 hepatositlerin kapasitesini gectiginde ise lipotoksisite ortaya ¢ikar
ve basit karaciger yaglanmast NASH’a ilerler (206, 207).

Omentin-1 bir ¢ok baska doku ile birlikte viseral yag doku stromal vaskiiler
hiicrelerden sentezlenen yakin zamanda tanimlanmis bir adipokindir (13, 188).
Subkutan ve viseral yag doku hiicrelerinde insiilin iligkili glukoz alimimi Akt/PKB
fosforilasyonu iizerinden attirdig1 igin insiilin duyarlilastirict 6zelligi vardir (189).
Dieeylerinin obezite, tip 2 diyabet, hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz toleransi ve
polikistik over sendromunda (PCOS) azaldig1 gdsterilmistir (16, 17, 191). insiilin
direnci-NAFLD iliskisiyle omentin-1 ve insiilin iligkisi géz Oniine alindiginda
omentin-1’in karaciger yaglanmasi patogenezinde rolii olabilecegi diistintilmiistiir.
Erigkinlerde NAFLD ve omentin-1 diizeyleri arasinda yapilan ¢alismalar mevcuttur
ancak cocuk yas grubunda bu ¢alismalar yetersizdir. Calismamizda hepatosteatozu
olan obez ccuklardaki omentin-1 dieeyleri hepatosteatozu olmayan obez
cocuklarla kiyaslanarak hastalik patogenezine 151k tutmak ve omentin-1’in olasi
tanisal molekiil olarak kullanilabilirligini arastirmak hedeflenmistir.

Calismamizdaki hepatosteatozu olan ve olmayan obez hastalarin omentin-1
diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Buna karsin NAFLD ve
omentin iliskisini inceleyen ¢aligmalarda geligkili sonuglar alinmistir. Yilmaz ve
arkadaglarinin 99 biyopsi ile kanitlanmigs NAFLD tanili olgu ve 75 saglikli kontrol
grubu ile eriskinlere yaptiklari bir ¢aligmaya gore biyopsi ile kanitlanmis NAFLD
tanil1 olgularda, omentin-1 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
(p<0.001) ytiksek bulunmustur. Yine bu calismada yiiksek serum omentin-1
diizeylerinin hepatosit balonlagmast ile iligkili oldugu ve CRP diizeyleri ile pozitif
korelasyon gosterdigi (her ikisi i¢in p<0.01) saptanmistir. Bu sonuclarla omentin-
1’in NAFLD gelisim ve ilerlemesinde rol aldigi, yiiksek omentin-1 dizeylerinin

tedavi edilmesinin NAFLD’nin kontroliinde faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir (20).
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Benzer olarak Ebrahimi ve ark.’in NAFLD tanili ve ramazan orucu tutan 42 olgu
ve ramazan orucu tutmayan 41 olgu ile yaptiklar1 ¢alismada ramazan orucu
tutanlarda baglangica gore serum omentin-1 diizeylerinin orug siirecinde anlamli
olarak azaldig1 tespit edilmistir. Bu azalmaya agirlik ve VKI azalmasi da eslik
etmistir. VKI azalmasiyla birlikte omentin-1 diisiisii; NAFLD tanili olgularda
omentin-1 diizeylerinin yiikseldigi seklinde yorumlanmigtir. Calismaya 6nceki iki
yil ig¢erisinde biyopsi ile NAFLD tanis1 almis, glincel ultrason ile hepatosteatozun
devam ettigi saptanan olgular secilmistir (198). Buna karsin bizim g¢alismamiza
benzer sekilde Montazerifar ve ark.’1in ultrason ile tespit edilmis 41 NAFLD tanili
olgu ve 41 saglikli goniillii ile eriskinlere yaptiklari ¢alismada, NAFLD tanili
olgular ile kontrol grubu serum omentin-1 diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Bununla birlikte obez ve NAFLD tanili olgularda omentin-1
diizeyleri; obez olmayan NAFLD tanili olgular ve kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak diisiik saptanmistir. Obez NAFLD hastalarinda omentin-1 dCeeylerinin daha
diisiik olmasi olasilikla artmis insiilin direncine bagh insiilinin baskilayict etkisi
seklinde yorumlanmistir (200). Yine bizim ¢alismamiza benzer olarak Klusek-
Oksiuta ve ark.’mn yaptiklar1 7 ila 17 yas arasi 45 obez ¢ocuk ve 30 saglikli
kontrolUn Karsilastirildigi bir ¢alismada serum chemerin, vaspin ve omentin
diizeyleri 6l¢iilmiis, sonuglar ultrason ve proton manyetik rezonans spektroskopisi
(HMRS) ile saptanan intrahepatik yag birikimi ile karsilastirilmistir. Calismada bu
adipokinlerin karaciger yaglanmasi acisindan serum belirteci olarak kullanimi
arastirilmis ancak obez cocuklarda saptanan karaciger yaglanmasi ile omentin-1
diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmamigtir. (208). Nassif ve ark.’in
eriskinlerde yaptiklar1 bir ¢aligmada 20 hepatit C (HCV) tanili olgu, 18 HCV ve
DM tanili olgu, 22 DM tanili olgu ve 20 saglikli kontrol karsilastirilmis ve HCV
tanili grupta serum omentin-1 diizeylerinin kontrol grubu ve diger gruplarla
kiyaslandiginda (HCV/DM ve DM) anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir.
HCYV tanili hastalarda omentin-1 artig1 inflamasyona baglanmigtir. HCV/DM tanili
hastalardaki daha diisiik omentin-1 seviyelerinin ise bu hastalardaki yiksek glukoz
ve insiilin diizeylerinin baskilayici etkisiyle ortaya ¢iktigi disiiniilmiistiir (209)
(Tablo 4.2 ve Tablo 4.4).

Hepatosteatozda omentin-1 diizeylerinin arttig1 tespit edilen calismalar
incelendiginde NAFLD tanisinin ¢ogunlukla biyopsiye dayali olarak koyuldugu
goriilmiistiir (20, 198). Calismamizda invaziv bir tetkik olmasi ve NASPGHAN
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Onerileri ile taniya yonelik tiim diger arastirmalardan sonra segici olarak
uygulanmas1 Onerildiginden olgulara karaciger biyopsisi yapilmamis, NAFLD
tanisinda yaygin olarak kullanilan ultrasonografi tercih edilmistir (10). NAFLD
tanisinda karaciger biyopsisinin kullanilacagi ¢alismalarda omentin-1 ve NAFLD
diizeyleri arasinda daha net iliski saptanabilecegi diisiiniilebilir. Ote yandan
omentin-1’in kronik HCV tanisi1 olanlarda HCV ve diyabet birlikteligine kiyasla
daha yiiksek saptanmasi, hepatit durumunda omentin-1 diizeylerinin artabilecegi
ancak obezitede (diyabete benzer sekilde) azalacagi diistiniildiigiinde NAFLD tanili
obez ¢ocuklarda NAFLD saptanmayan obez ¢ocuklara kiyasla omentin-1’in yliksek
bulunmayisint agiklayabilir (16, 209). NAFLD’de artmasi beklenen omentin-1
diizeylerinin obezitedeki yliksek insiilin diizeyleri sebebi ile baskilanarak NAFLD
olan ve olmayan obez g¢ocuklarda anlamli fark bulunmamasi ile sonug¢landigi
diistinilmiistir. Omentin-1 diizeylerinin CRP ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanan ¢aligsmalar vardir (20). Bu durum omentin-1’in inflamatuvar yolaklar ile
etkilesimi oldugunu diisiindiirmektedir. Hepatitli hastalarda diizeylerinin artmasi ve
inflamasyonla iligskisi de diisiildiigiinde hepatosteatoz, obezite ve omentin-1
iligkisinin aragtirildig1 saglikli kontrol gruplarinin da yer alacagi daha fazla olgu
sayist ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir. Calismamizda CRP bakilmadigindan
omentin-1 ile korelasyon iliskisi incelenmemistir. Omentin-1 ile hepatik
inflamasyon iligkisinin aydinlatilmas1 omentin-1’in NAFLD patogenezindeki
yerinin aydinlatilmasina da katki saglayacaktur.

Metabolik sendrom; dislipidemi, bozulmus aglik glukozu, obezite ve
hipertansiyon birlikteligi olarak tanimlanir (119). Obezite ve insdin direncine
benzer sekilde metabolik sendromda da saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
omentin-1 diizeylerinin diisitk bulundugu g¢alismalar vardir (210). Rong Liu ve
ark.’1n metabolik sendromlu 30 olgu, metabolik sendrom ve aterosklerozlu 30 olgu
ve 30 saglikli kontrolle eriskinlerde yaptiklar1 ¢alismada metabolik sendromlu
olgularda omentin-1 diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede
azalmis oldugu ve ek olarak aterosklerozu olanlarda daha diisiik oldugu
saptanmistir (193). Calismamizdaki olgular metabolik sendromu olanlar ve
olmayanlar olarak incelendiginde omentin-1 diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Bu sonu¢ omentin-1’in obez ¢ocuklarda metabolik sendrom
patofizyolijisinde Onemli yeri olmadigini disiindiirmiistir. Bununla beraber

calismadaki metabolik sendromlu hasta sayisinin az oldugu géz oniine alindiginda
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cocukluk ve ergenlik caginda metabolik sendrom ve omentin-1 iliskisinin
anlasilmasi icin saglikli kontrollerle birlikte yapilacak daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir (Tablo 4.5).

Calismamizda VKI, glukoz, insiilin, HOMA-IR, HDL, AST, ALT ve diger
sirekli degiskenler ile omentin-1 arasinda anlamli korelasyon iliskisi
saptanmamistir. Giirsoy ve ark.’in yeni tant almis tip 2 diyabetli kadin hastalar
(n=80) ve saglikli kontrol grubu (n=40) ile yaptiklar1 ¢alismada omentin-1 serum
diizeyleri; VKI, aclik kan sekeri, insiilin ve HOMA-IR degerleri ile negatif korele
ve HDL degerleri ile pozitif korele bulunmustur. Serum AST ve ALT diizeylerinin
omentin-1 ile korelasyonu ise netlik kazanmamistir (211). Nassif ve ark. kronik
HCV tanili hastalarda transaminaz diizeylerini omentin-1 dizeyleri ile pozitif
korele bulmus olsalar da Eisinger ve ark. karaciger sirozunda omentin-1 ile AST,
ALT diizeyleri arasinda korelasyon iliskisi saptamamislardir (209, 212).
Montazerifar ve ark. VKI ile omentin-1 arasinda anlamli korelasyon saptamayip bel
@vresi ve omentin-1 arasinda negatif korelasyon bulmuslar ve VKI’ye kiyasla bel
cevresinin viicut yaglanmasini daha iyi ortaya koydugu sonucuna ulagmislardir
(200). Calismamizda bel ¢evresi Olglimlerine yer verilmedigi i¢in omentin-1 ile
korelasyon iliskisi bakilmamaistir.

Abdominal obezite NAFLD gelisimi i¢in en O6nemli risk faktoriidiir ve
NAFLD tanili ¢gocuklarin ¢ogunlugunda obezite oldugu ortaya koyulmustur (158,
213) . Calismamizdaki tiim olgular obez olmakla birlikte hepatosteatoz tanili
olgularda agirlik, agirhk SDS, VKI ve VKI SDS degerleri hepatosteatozu
olmayanlara kiyasla anlamli olarak yiiksek saptanmustir (sirastyla p<0.006, p=0.025,
p<0.008 ve p=0.021). Hepatosteatozu olmayanlar, evre 1 hepatosteatozu olanlar ve
evre 2-3 hepatosteatozu olanlar karsilastirildiginda ise agirhik (p=0.019), agirhik
SDS (p=0.031) ve VKI (p=0.026) degerlerinin hepatosteatoz evresiyle birlikte
anlaml1 olarak arttig1 goriilmiistiir. Bu bilgiler 1s1831nda, agirlik ve VKI artisinin
NAFLD gelisim riskini halihazirda obez olan kisilerde de arttirdig: diisiiniilebilir.
Ikili karsilastirmalarda evre 1 hepatosteatoz ve evre 2-3 hepatosteatoz tanili
olgularin agirlik ve VKI degerleri arasinda anlamli fark bulunmadigmdan VKI
artist ile NAFLD evresi arasinda dogrusal iliski kurmak zordur, daha fazla
calismaya ihtiyag vardir (Tablo 4.4).

Insiilin direnci ile iliskili yag dokuda lipoliz, trigliserit sentez artisi ile

karaciger yag depolanmasinin artis1 ve depo kapasitesi asilinca ortaya cikan
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lipotoksisite iliskili NAFLD yukarida tartisilmistir. Bugianesi ve ark.’in 172 kronik
HCV tanili ve 132 NAFLD tanili olgu ile yaptiklar1 ¢caligmada da insiilin direnci
ag1r hepatosteatoz ile iliskili bulunmus ve instin direnci ile hepatosteatoz evresinin
baglantisi ortaya koyulmustur (214). Calismamizda trigliserit diizeyleri
hepatosteatozu olanlarda evrelere gore ve toplu olarak karsilastirildiginda
hepatosteatozu olmayanlara kiyasla anlamli olarak yiiksektir (p=0.014 ve p=0.048).
Bu durum hepatik yag asidi depolanmasi ve lipotisisite ile ilgili literatiir bilgisini
desteklemektedir. Calismamizdaki hepatosteatozlu olgularda insiilin ve HOMA-IR
diizeyleri hepatosteatozu olmayanlara kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(p=0.042 ve p=0.034). Evre 2-3 hepatosteatozu olanlarda hepatosteatozu
olmayanlar ve evre 1 hepatosteatozu olanlara kiyasla insiilin diizeyleri anlaml
yiksektir (p=0.005 ve p=0.001). Yine evre 2-3 hepatosteatozu olanlarda HOMA-
IR skoru hepatosteatozu olmayanlara kiyasla anlamli yiiksek saptanmigtir
(p=0.005). Bu sonuglar insiilin direnci ile hepatik steatoz arasindaki iligkiyi
desteklemektedir.

Trojak ve ark.’in 72 NAFLD tanili ve 29 NAFLD tanisiz, toplamda 101 tip
2 DM hastasinda yaptiklar1 ¢alismada HDL diizeyleri NAFLD tanili olgularda
anlamli olarak diisiik bulunmus ve hedef HDL degerlerini saglamanin
kardiyovaskiiler hastaliklar kadar NAFLD gelisiminde de engelleyici rolil
olabilecegi oOne siriilmistir (215). Calismamizda hepatosteatozu olanlarda,
olmayanlara kiyasla HDL diizeyleri anlamli olarak diisiik saptanmistir (p=0.038).
Evre 2-3 hepatosteatozu olanlar hepatosteatozu olmayanlar ile kiyaslandiginda da
HDL dieyleri anlamli olarak diisiikk bulunmustur (p=0.008). Bu durum Trojak ve
ark.’in HDL’nin NAFLD’nin negatif bir 6ngorii faktorii oldugu ¢ikarimim
desteklemektedir (215).

Targher ve ark.’in 50 fazla kilolu NAFLD hastas1 ve 40 saglikli goniillii
tizerinde yaptiklar1 ¢calismada NAFLD tanili olgularda serum ve idrar kortizol
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmis ve
NAFLD tanili olgularda hipotalamo-hipofizer-adrenal aks aktivitesinin kronik
olarak artmis oldugu sonucuna varilmistir (216). Bizim ¢alismamizda da evre 1,
evre 2-3 hepatosteatozu olanlar ve hepatosteatozu olmayanlar karsilagtirildiginda
kortizol dieeyleri literatCr ile uyumlu olarak evre 2-3 hepatosteatozu olanlarda
anlamli yiiksek saptandi (p=0.032) (Tablo 4.4).
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ALT ve AST diizeyleri NAFLD hastalarinda normal {ist sinirdan 1.5 ila 2
kat yiiksek bulunur ve yiiksek transaminaz degerleri (6zellikle ALT) cocuklarda ve
eriskinlerde NAFLD taramasinda kullanilir (10, 217). ALT karacigere daha spesifik
olup genellikle AST’den daha yiiksek saptanir (218). Calismamizda da
hepatosteatozu olanlarda AST ve ALT dieeyleri hepatosteatozu olmayanlara
kiyasla anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0.05 ve p=0.001). Hepatosteatoz
evreleri ile AST ve ALT diizeyleri kiyaslandiginda ise; AST, evre 2-3
heaptosteatozu olanlarda hepatosteatozu olmayanlara kiyasla anlamli yiiksek
saptanirken (p<0.004), ALT, evre 2-3 hepatosteatozu olanlarda hem evre 1
hepatosteatozu olanlara hem de hepatosteatozu olmayanlara kiyasla anlamli olarak
ytksek saptandi (p=0.023 ve p<0.001). Bu sonuglar ALT diizeyleri ile hepatik
steatozun korele oldugu varsayimini akla getirse de, literatiirde normal ALT
degerleri ile ileri diizey hepatik steatoz birlikteligini vurgulayan ve hepatik steatoz
derecesi ile ALT dieeylerinin veya belirli ALT sinir degerleri ile hepatik steatoz
derecelerinin iligkili olmadigini1 gosteren ¢alismalar da vardir (219, 220).

Aky(x ve ark.’in 493 biyopsi ile kanitlanmis NAFLD tanili olguda yaptiklari
calismada, olgularm 37’sinde (%7.6) yagsiz NAFLD (VKI< 25 kg/m?) saptanmig
ve bu hastalarda hepatik steatozun derecesi ile iliskili tek degisken daha yiiksek
hemoglobin degerleri olarak tespit edilmistir. Bu durum hemoglobinin NAFLD
patogenezinde anahtar bir rolii oldugu seklinde yorumlanmistir (221). Verma ve
ark.’ i 222 biyopsi ile kanitlanmis NAFLD tanili olguda yaptiklar bir ¢calismada
her 100 ng/ml ferritin artistnin NASH ile anlamli derecede iligkili oldugu
gosterilmistir (219). Sumida ve ark.’in 11 NAFLD tanili hasta ile yaptiklari bir pilot
caligmada ise artmis hepatik demir birikiminin (ferritin) NASH patogenezinde rol
oynayabileceginden yola ¢ikilarak, flebotomi ile tedavi denenmis ve flebotomi
tedavisi sonrast serum ALT diizeylerinde diisme saptanmistir (222). Bizim
calismamizda ferritin bakilmamistir ancak hepatosteatozu olmayanlar, evre 1 ve
evre 2-3 hepatosteztozu olanlar {iglii olarak karsilastirildiginda hemoglobin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmistir. Calismada yer alan tiim olgularin obez
oldugu diisiiniildiigiinde, obezlerde de yiiksek hemoglobin diizeylerinin NAFLD
gelisimi 1ile iliskili oldugu diisiiniilebilir. Bu konuda daha fazla olgu ile yeni
calismalara ihtiya¢ vardir (Tablo 4.4).
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Calismamizin ana kisithliklari; her iki hasta grubunun da obezlerden
olugmasi, saglikli kontrol grubunun bulunmamasi, goérece olarak kiigiik 6rneklem

grubu ve hepatosteatoz tanisinin ultrasonografi ile koyulmus olmasi idi.
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6. SONUC

1. Hepatosteatozu olan ve olmayan 12-18 yas arasi obez olgularda omentin-1
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamastir.

2. Hepatosteatoz tamli olgularda; agirlik, agirlik SDS, VKI, VKI SDS, AST, ALT,
sT4, insdin, trigliserit ve© HOMA-IR degerleri hepatosteatozu olmayan gruba
kiyasla anlamli yiiksek saptanirken HDL degerleri anlamli diisiik saptanmustir.

3. Hepatosteatozu olmayanlar, evre 1 hepatosteatozu olanlar ve evre 2-3
hepatosteatozu olanlar ikiserli olarak kiyaslandiginda omentin-1 diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmamustir.

4. Omentin-1 ile diger siirekli degiskenler arasinda anlamli korelasyon iligkisi
saptanmamuistir.

5. Olgular metabolik sendromu olanlar ve olmayanlar olarak incelendiginde

omentin-1 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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