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Non-alcoholic fatty liver disease is a common condition that may progress
to end stage liver disease. It is closely associated with obesity and insulin
resistance, both of which are dramatically increasing in prevalence in
children. This could potentially make non-alcoholic fatty liver disease the
most common liver disease in the pediatric population. In this paper, we
review the epidemiology, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis and
management of non-alcoholic fatty liver disease in children.
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OZET: Alkolik olmayan yagli karaciger hastali§i, son dénem karaciger
hastaligina ilerleyebilen yaygin bir klinik durumdur. Obesite ve insiilin
direnci ile iliskisi bilinmektedir ve ¢ocuklarda bu iki durumun prevalansi
belirgin olarak artmaktadir. Bu durum da, alkolik olmayan yagl karaciger
hastaligini, ¢cocuklarda potansiyel olarak en yaygin goriilecek karaciger hastalig:
yapmaktadir. Bu derlemede, ¢ocukluk ¢agindaki alkolik olmayan yagh karaciger
hastaliginin epidemiyolojisi, patogenezi, klinik bulgulari, tanis1 ve tedavisinin

gozden gecirilmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Alkolik olmayan yaglh karaciger hastahigi, c¢ocuk, obesite.

Obesite viicuda alinan enerjinin harcanan enerjiden
az olmasi sonucu asir1 yag birikmesidir. Obesite
cocuk ve adolesanlarda giderek artmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilmis bir
calismada 2379 cocuk arasinda siyah ve beyaz
irkta obesite sikligr sirasiyla %18 ve %8, asir
kilolu ¢ocuklarin sikligr ise %31 ve %22 olarak
bulunmustur!2. Avrupa iilkelerinde de obesite
sikligr degiskenlik gostermekte olup Fransiz
cocuklarinda %2, Alman ¢ocuklarda ise %13
oraninda oldugu bildirilmistir3. Tiirkiye’de cocukluk
cagl obesitesi ile ilgili kesin bilgiler yoktur.
Kanbur ve arkadaslarinin yapig1 bir calismada
incelenen 6462 ¢ocugun 151’'inde (%2.3) obesite
saptanmustir?. Balkan Obesite Calisma Grubu'nun
eriskinlerde yaptig1 bir ¢alismada, 10.069 Tiirk
hasta grubunda, obesite siklig1 %12, asir1 kilolu
eriskinlerin sikligr ise %30.9 bulunmustur®.

Obesitenin komplikasyonlarinin bir¢ok sistemi
etkiledigi bilinmektedir (Tablo I)®7. Son
zamanlarda bu komplikasyonlardan en fazla
tizerinde durulani yagh karaciger (alkolik
olmayan yagli karaciger) hastaligidir.

Alkolik olmayan yagl karaciger hastalig1 (“non-
alcoholic fatty liver disease”, NAFLD), cogunlukla
obesite ve insiilin direnciyle birlikte olan ve
alkol aliminin olmadig1 durumlarda karacigerde
ozellikle makrovezikiiler yag birikimiyle
karakterize metabolik bir sendromdur. Karaciger
hastaliginin histolojik spektrumu, tek basina
yagl degisiklikten steatohepatit (“non-alcoholic
steatohepatitis” NASH), siroz ve karaciger
yetmezligine kadar degisebilir. Yagl karaciger,
geri doniisim olasilig1 olan ve goreceli olarak
benign bir hastalikken, steatohepatit NAFLD’1n
en siddetli sekli olarak kabul edilir82.

“Non-alcoholic steatohepatitis” (NASH) terimi ilk
defa 1980’de Ludwig ve arkadaslar1!? tarafindan,
10 yillik dénem igerisinde Mayo Klinigi’'nde
degerlendirilmis 20 hastadaki karaciger bulgularini
tanimlamak i¢in kullanilmistir. Bu hastalarin
oykiilerinde fazla miktarda alkol kullanimi
olmadig halde, karaciger biyopsi bulgulari alkolik
hepatitten ayirt edilememistir!®. Bu hastaliga
daha o6nce bir¢ok isim verilmesine ragmen
NAFLD giiniimiizde en gegerli olan terimdir!l.
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Tablo I. Obesiteye ikincil gelisen komplikasyonlar

Solunum sistemi komplikasyonlari
* Uyku apnesi

* Astim

* Pickwickian sendromu

Ortopedik komplikasyonlar
* Kapital epifiz kaymasi

* Blount hastalig

* Tibial torsion

e Ayak bilegi burkulmasi

Gastrointestinal sistem komplikasyonlar1

* Kolelitiazis

* Yagli karaciger/alkolik olmayan yagl karaciger hastalig
* Gastroosefageal reflii hastalig

Endokrin komplikasyonlar

« Insiilin direnci/glukoz toleransinda bozukluk
* Tip 2 diabetes mellitus

* Menstriiel problemler

* Polikistik over sendromu

* Hiperkortizolizm

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar
* Hipertansiyon

* Dislipidemi

*Yagl cizgileme

* Sol ventrikiil hipertrofisi

Norolojik komplikasyonlar
* Idiopatik intrakranial hipertansiyon/psddotiimér serebri

Diger komplikasyonlar
* Sistemik enflamasyon/C-reaktif proteinde artma

Epidemiyoloji

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin
kesin tanis1 biyopsi ile konuldugundan gercek
prevalansi bilinmemektedir. Birka¢ ¢alismada
karaciger biyopsisi yapilan hastalar arasinda
NASH sikligi %1-9 olarak bildirilmistir812.
Bir otopsi ¢alismasinda obes hastalarin
%70’inde ve zayif hastalarin %35’inde yaglanma
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saptanmistir!3. Genel olarak eriskin obes
hastalar1 kapsayan calismalarda basit steatoz,
NASH ve siroz prevalansi, sirasiyla, %60,
%20-25 ve %2-3 olarak bildirilmektedir!?14.15.
Ancak ¢ocukluk ¢aginda bu konuda kesin veriler
bulunmamaktadir.

Etiyoloji

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi
ile en fazla birlikte goriilen hastaliklar,
obesite, tip 2 diyabet ve hiperlipidemidir.
Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarda obes
hastalarda NAFLD sikligi %30-100 arasinda
bulunmustur!L16, Ileri yas grubunda NAFLD
daha ¢ok diyabetik ve hiperlipidemik obes
kadinlarda tanimlanmistir'®. Bunun yaninda
tip 1 diyabetli ¢ocuklarda da NAFLD sikliginin
arttig1 gosterilmistir!”. Kilo kaybettirmek icin
jejuno-ileal “by-pass” yapilanlarda, bazi ilaglarin
kullanilmasi sonrasinda, dogustan ve edinsel
metabolik hastaliklarda ve viral enfeksiyonlarda
da yagl karaciger hastaligi goriilebilmektedir
(Tablo II)11.17,

Histopatolojik bulgular

Alkolik olmayan steatohepatitte karacigerin
histopatolojik bulgulari, yagl degisiklerin yani
sira, fibrozisle birlikte veya fibrozis olmadan
hepatosit zedelenmesi, enflamasyon, Mallory
cisimcikleri veya nekrozis ile karakterizedir.
Steatohepatitin histolojik o6zellikleri hafif
yaglanma ve enflamasyon tablosundan,
kopriilesmis fibrozis ve siroza kadar degisen
genis bir spektrumu kapsamaktadir. Bazi
calismalarda NASH sadece parankimal
enflamasyonla birlikte makrovezikiiler

Tablo II. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligina neden olan faktorler

Metabolik bozukluklar

. Dogustan Edinsel

Ilaglar metabolik bozukluklar metabolik bozukluklar Viral enfeksiyonlar

* Glukokortikoidler * Abetalipoproteinemi * Diyabetes mellitus *HIV

* Sentetik strojenler * Galaktozemi * Enflamatuar bagirsak hastaliklar1 ¢ Hepatit B virus enfeksiyonu
* Aspirin * Kalitsal fruktoz intoleransi * Jejunoileal by-pass * Hepatit C virus enfeksiyonu
* Kalsiyum kanal blokerleri * Homosistintiri * Obesite

* Amiodaron * Glikojen depo hastaligi * Hiperlipidemiler

* Tamoksifen

e Tetrasiklin

* Metotreksat

* Valproik asit

* Kokain

* Antiviral ajanlar
(zidovudin, didanozin)

* Sistemik karnitin eksikligi
* Wilson hastaligi
*a-1 antitripsin eksikligi

* Total parenteral niitrisyon

* Protein enerji malnitrisyonu

* Uzun siireli aghik
* Hizli kilo kaybi
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stetaozisin bulunmasi olarak tanimlanir. Bu
tanim genellikle benign stetaozisi ve 0zgiin
olmayan reaktif enflamasyonu igerir!®.

Patogenez

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin
patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Steatozisin, steatohepatitin, ilerleyen hepatik
fibrozisin ve sirozun gelisiminde, uygun
genetik kosullarda birden fazla metabolik
anormalligin etkili oldugu ve karacigeri oksidatif
strese bagli zedelenmeye daha yatkin yapan
bir¢ok mekanizmanin birlikte rol oynadig:
distintilmektedir!s.

Hastaligin gelisme siirecinde cift darbe teorisi
halen en popiiler teoridir. Yaglanmanin gelisme
siirecinde “birinci darbe”, steatohepatit gelisme
siirecinde “ikinci darbe“ faktorleri etkilidir
(Sekil 1)1°.

Lipidlerin neden hepatosit i¢inde biriktigini
anlamak i¢in lipid metabolizmasini gozden
gecirilmesi gerekir. Lipidler bagirsak
mukozasindan emildikten sonra silomikron
olarak lenfatik dolasima girerler. Bu molekiiller
lipidleri adipoz dokuya tasir. Burada ihtiyag
halinde kullanilmak iizere trigliserit olarak

Asiri kalori alimi
Sinirh egzersiz
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depolanir. Kendilerine ihtiya¢ duyuldugunda
trigliseritler hormona duyarli lipaz ile
parcalanarak serbest yag asidi seklinde dolasima
verilir ve karacigere tasinir. Karacigere gelen
yag asitleri mitokondride enerji olusturacak
sekilde yikilir veya ¢ok diisiik agirlikl
lipoprotein (VLDL) sentezinde kullanilarak
kana verilir?0.

Lipidlerin karaciger ve periferik depolar
arasindaki dolasimi ve yag asitlerinin hepatik
sentezi goz, 6nilinde bulunduruldugunda;

1. Karacigere gelen yag asidinde artis: Obesite,
asir1 aglik;

2.Karacigerde yag asidi sentezinde artig: Asir1
karbonhidrat alimi;

3. Yag asidinin B-oksidasyonunda azalma: karnitin
eksikligi, mitokondriyal disfonksiyon;

4.VLDL sentez veya saliniminda bozulma:
Apoprotein sentezinde azalma, protein
malnutrisyonu gibi nedenlerden dolay1
karacigerde yaglanma ortaya cikabilir.

Yukarda sayilan nedenler sonucunda hepatosit
icinde lipid birikimi olmakta ve “birinci
darbe” gerceklesmektedir!®. Insiilin direncinin
alkolik olmayan yagh karaciger hastali§inin

Artmis Oksijen
geglfstzlcjasyon Radikalleri
i (2. DARBE) -
. . STEATOHEPATIT
ADIPOSIT
Artmis YA Artmis plazma Hepatik STEATOZIS
iceridi yag asidi yag asidi
cerg artis \ (1.DARBE)
Hepatik
f trigliserit VLDL
' . . . artisi
Insiilin direnci Artmis \
hepatik yag Plazma
asidi sentezi trigliserit
v — artisi
KARACIGER

Kan sekeri ve
instlinde artma

Sekil 1. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi patogenezi.
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olusumundaki ilk basamak olan “birinci
darbe” gelisiminde en 6nemli faktér oldugu
diistiniilmektedir.

Insiilin direnci: Obesite ve tip II diyabet ile
yagli karaciger hastalig1 birlikteliginin sik
olmasi ve bu hastalarda insiilin diizeylerinin
artmis olmasi, insiilin direncinin yagh
karaciger hastaligr patogenezinde 6nemli rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Insiilin
direnci ve artmis yag asidi tretimi, artmis
alanin aminotransferaz (ALT), santral obesite,
HbA,C yiiksekligi, aclik insiilin ve C-peptid
yiiksekligi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Insiilin
mitokondriyal yag asidi oksidasyonunu bloke
etmekte ve hiicre i¢inde yag asitlerinin
artmasina neden olmaktadir!321.

insiilin direnci gelisiminde primer olarak
reseptdr bozuklugundan ¢ok, reseptdr
sonrasi yollarin bir veya daha fazlasindaki
bozuklugun etken oldugu diisiiniilmektedir!s.
insiilin direncinin altta yatan en &nemli
mekanizmalarindan biri serbest yag asitlerinin
fazla miktarda olmasi ve bu nedenle
insiilin reseptdr substrat 1 (IRS-1) sinyal
iletiminin baskilanmasidir. Son on yildaki
calismalarla, yag asitlerinin IRS-1’in tirozin
fosforilasyonunu bozdugu gdsterilmistir.
insiilin reseptoér substratlarinin tirozin
fosforilasyonu insiilin aksiyonunun genel bir
etkisidir; bunun tersine bozulmus tirozin
fosforilasyonu, hizlanmis defosforilasyon ve serin
kalintilarinin fosforilasyonu instilin direncine yol
acacaktir2-24, Son zamanlarda “tumor necrosis
factor a” (TNF-a), anjiyotensinojen, plazminojen
aktivasyon inhibitorii-1, leptin ve kompleman
gibi peptid mediyatérler ile insiilin direnci
arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar
artmaktadir?>26.

Oksidatif stres: Karacigerde “birinci darbe”
sonucunda ortaya ¢ikan yaglanma, “ikinci
darbe” olarak adlandirilan oksidatif stres ve
anormal sitokin iiretiminin devreye girmesi ile
steatohepatit gelismine zemin hazirlar!?.

Normal sartlarda hafif diizeyde seyreden
oksidatif stres iki nedenle artmaktadir:

1.p450 2E1 (CYP 2E1)’in artmis ekspresyonu:
siiperoksit, hidroksil ve hidroksietil
radikallerinin tiretiminden sorumludur.

2.Serbest yag asitlerinin peroksizomal
f3-oksidasyonu: hidrojen peroksit {iretiminden
sorumludur.

Cocuk Saghg ve Hastaliklart Dergisi ® Ekim-Aralik 2006

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
steatohepatitte CYP 2E1 ekspresyonunun
arttig1 ve CYP 2E1’in doku icindeki dagiliminin
steatozisin derecesi ile uyumlu oldugu
gOsterilmistir?’.

Lipid peroksidasyonu yaglanmanin, steatohepatit
ve fibrozise ilerlemesinde 6nemli bir basamaktir.
Membran lipidlerinin peroksidasyonu, hiicre
nekrozuna ve dev mitokondrilerin olusmasina
neden olur. Lipid peroksidasyon {iriinleri olan
4-hidroksionenal ve malondialdehid,
karacigerdeki stellat hiicrelerini aktive eder,
aktive olmus stellat hiicreleri de kollajen
tiretimini, Mallory cisimcigi olusumunu ve
notrofil kemotaksisini stimiile eder?8-31.
Malondialdehid, TNF-a, IL-8, E-selektin,
interselliiler adezyon molekiilii gibi molekiillerin
ekspresyonunu kontrol eden NFkB'’yi aktive
ederek enflamasyona katkida bulunur32.
Steatohepatit siddetinin kisiden kisiye farklilik
gostermesi oksidatif stresin derecesine, ayrica
genetik ve cevresel faktorlere bagli olabilir.

Endotoksin-sitokin baglantili hiicre zedelenmesi:
Steatohepatitte endotoksinlerin roliiniin
olabilecegi ilk kez obesite nedeni ile jejuno-ileal
by-pass cerrahisi yapilmis hastalarda NASH ve
siroz insidansinin arttiginin goriilmesiyle ortaya
atilmigtir. Cerrahi isleme bagli olarak gelisen
portal endotoksemi ve postoperatif dénemde
ortaya ¢itkan NASH riskinin antibiyotik
kullanilmasiyla azaldigi gosterilmistir33.
Yang ve arkadaslari®4, calismalarinda ciddi
yaglanmasi bulunan farelerin zayif olanlara
oranla endotoksine ¢ok daha duyarli olduklarini
ve distik doz endotoksinle ¢ok hizli NASH
gelistigini gostermislerdir.

Timor nekrozis faktor-o tiretimi karaciger
zedelenmesinde en erken reaksiyonlardan
biri olup diger enflamatuar sitokinlerin
yapimini tetiklemekte, enflamatuvar hiicrelerin
birikimini, hepatosit zedelenmesi ve fibrozisin
ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir. TNF-a ile
hiicre ici sinyaller tetiklenmekte, mitokondrial
gecirgenlikte ve reaktif oksijen molekiillerinde
artma olmaktadir. Sonug olarak, apoptozis
hizlanmakta, apoptozise ugramayan hiicrelerde
ise hasarlanmaya duyarlilik artmaktadir3>.

Kronik hepatoselliiler zedelenme yanit bireyler
arasinda belirgin bicimde degisiklik gosterir.
Steatohepatitin neden bazi hastalar tarafindan
iyi tolere edildigini ve bazilarinda hizli fibrozis
olusumuyla beraber oldugunu agiklayacak
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bu degiskenlik kismi olarak enflamatuar
kaskadin peptid medyatérlerinin ve onlarin
reseptorlerinin degisen polimorfizmleriyle
aciklanabilir. Steatohepatitin ve kriptojenik
sirozun ailevi yatkinliginin bulunmas: alkolik
olmayan steatohepatite egilimi arttiran
faktorlerin genetik polimorfizmlerinin roliini
desteklemektedir. On calismalar NASH’de
spesifik bir “TNF-a promoter”in artmis
polimorfizmini gostermistir36-3°.

Klinik bulgular ve laboratuvar incelemeleri

Alkolik olmayan yagl karaciger hastali1 olan
cocuklarin klinik 6zellikleri ¢ok degiskendir;
hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi asemptomatik
iken, bazilarinda hafif diizeyde halsizlik,
yorgunluk veya sag iist kadran agrisi olabilir.
Artmis transaminazlara sahip obes bir ¢ocukta
sert olmayan hepatomegalinin bulunmasi alkolik
olmayan yagli karaciger hastalig1 lehinedir. Bu
hastalarda kronik karaciger hastaliginin diger
fizik muayene bulgular1 (palmar eritem, spider
anjiyoma, tenar-hipotenar atrofi gibi) ¢ok seyrek
olarak goriiliir, fakat bu bulgularin varligi
portal hipertansiyonun eslik ettigi sirozu akla
getirmelidir®.

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginda
laboratuvar bulgular1 tan1 koydurmamaktadir,
ancak taniy1 destekler. Obes hastalarda karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme saptandiginda,
yagl karaciger hastalig akla gelmelidir. Birgok
cocukta transaminazlarin hafif veya orta dereceli
yiiksekligi tek patolojik laboratuvar bulgusu
olabilir. Ug yiiz on obes okul cocugunu kapsayan
bir ¢calismada alanin aminotransferazin (ALT),
yagli karaciger hastali§inin taranmasinda yararl
oldugu, obesite siliresinin uzunlugunun, yagl
karaciger gelisme ve anormal serum ALT degeri
goriilme olasiligini arttirdign gosterilmistir40.

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi
olan kisilerde alkalen fosfataz (ALP) normal
veya orta derecede artarken, gamma-glutamil
transpeptidaz (GGT) nadiren yiikselir. Biliriibin,
protrombin zamani ve albiimin genellikle
normaldir$:16. Hiperlipidemi goriilme siklig1 %21
ile %83 arasindadirt!. Insiilin direncine bagli
olarak a¢lik kan sekerinde yiikselme, insiilin
direnci indekslerinde pozitiflik saptanabilir®18.

Tam

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, alkol
kullaniminin olmamasi, fizik muayene (obesite)
ve biyokimyasal bozukluklar (siklikla karaciger
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fonksiyon testlerinde bozukluk), goriintiileme
yontemleri ve karaciger fonksiyon testlerini
bozacak sistemik bir hastaligin olmamasi
durumunda akla gelmelidir. Onceden de
belirtildigi gibi laboratuvar bulgular1 tani
koymada yonlendirici degildir.
Ultrasonografi, yagli karacigeri tanimlamada
yardimci olabilir. Ultrasonografide hepatik
steatozis ile uyumlu degisiklikler gozlenebilir.
Steatozis ile uyumlu olarak ekojenitede yaygin
ve homojen bir artis goriiliir. Ultrasonografi
karaciger tutulumunu gostermede invaziv
olmayan bir tan1 yontemdir; ancak, hafif ve orta
dereceli fibrozisi saptayamaz. Okul ¢agindaki
cocuklar: kapsayan genis bir ¢alismada,
ultrasonografi ile saptanan yagl karaciger
prevalansi ile obesite indeksleri arasinda kuvvetli
pozitif bir uyumun oldugu bildirilmistir®42.
Bir baska calismada ise, 75 obes c¢ocuktan
%25’inde karaciger enzimlerinde artma ve
%52’sinde de ultrasonografide karacigerde
yaglanma saptanmistir3. Tiirkiye’den 4-18 yas
arasindaki 322 obes ¢cocugu kapsayan ¢alismada
ise, ultrasonografide karacigerde yaglanma orani
%11.8 (38 hastada) olarak bulunmustur#4.

Hastalardaki karaciger zedelenmesinin derecesini
saptamada radyolojik incelemeler (ultrasonografi,
tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme)
kullanilabilmektedir. Bu amagla bu ydntemlere
0zgii olan bazi goriintiileme bulgularinin varligt
aranmakta ve degerlendirme bu verilere gore
yapilmaktadir. Buna karsin, enflamasyon ve
fibrozis derecesini saptamada goriintiileme
yontemleri bazi kisitliliklara sahiptir. Bu nedenle,
karaciger biyopsisi hem NASH’in tanisinin
konulmasi ve siddetinin belirlenmesinde altin
standart olarak kalmakta, hem de hastalara
prognoz ile ilgili bilgi verilmesinde Snemini
korumaktadir41:45.

Prognoz

Basit NAFLD’nin dogal gidisi goreceli olarak
benigndir. Fakat NASH’de goriildiigii gibi bazen
karaciger transplantasyonunu gerektirecek
kadar ilerleyici fibrozis, siroz ve onun biitiin
komplikasyonlar: gelisebilir®. Klinik olarak
NAFLD’li hangi hastanin ilerleyici fibrozis
gelistirecegini ve hangi hastanin benign bir
gidise sahip olacagini tahmin etmek zordur.
Eriskinlerde yapilmis bazi ¢alismalarda ileri
yas, obesite derecesi (viicut kitle indeksinin
28’in tlizerinde olmasi), diyabet, AST/ALT
oraninin 1’den biiyiik olmasi, hipertansiyon,
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insiilin direnci indeksinin yiiksek olmasi ve
hipertrigliseridemi NASH’li vakalarda karaciger
fibrozisi ve siroz gelisimi i¢in 6nemli risk
faktorleri olarak saptanmigtir!445.46,

Tedavi

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin
tedavisi konservatiftir ve NAFLD ile iliskisi oldugu
bilinen risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasini
veya azaltilmasini hedefler. Tedavide ana amag
daha gen¢ yaslarda obesitenin 6nlenmesine
yonelik olmalidir. Onleme basarisiz oldugunda,
daha diisiik kilonun saglanmasina yonelik tedavi
ve ikincil 6nlemler ana hedef olur®. Kocak
ve arkadaslari4’. Ultrasonografide steatozis
bulgular1 ve yiiksek transaminazlari olan ve {i¢
ay sliresince hipokalorik diyete baglayan bes obes
cocugun ultrasonografide steatozis bulgularinin
iyilestigini ve transaminaz diizeyelerinin normale
dondiigiinii bildirmislerdir. ila¢ tedavisi,
obesitede kisitli bir role sahiptir. Diyet ve
egzersizle kilo kaybini iceren daha konservatif
yaklagimlar tedavinin ana bilesenleridir#®.

Yapilan bir calismada, karaciger hiicrelerini
korumak icin kullanilan ursodeoksikolik
asit (UDCA) ve klofibratin terapdtik etkileri
karsilastirdiginda 12 ay siireyle UDCA
(15 mg/kg/giin) kullanimi ile ALT, ALP, GGT
diizeylerinde anlamli bir diisme ve hepatik
steatozisin histolojik derecesinde iyilesme
saptanirken, klofibrat kullanimui ile herhangi bir
dizelme saglanamadigi gosterilmistir4®. Buna
karsin, cocukluk ¢cagindaki obesitenin tedavisinde
kilo kaybina ek olarak UDCA verilmesinin yararli
olmadigini gosteren calismalar da vardir®C.

Potansiyel olarak NASH olusumunda &nemli
bir patofizyolojik etken olan oksidayon
mekanizmalar1 steatohepatitte artmis olmasina
karsin, duyarli yagh karacigere sahip ¢ocuklarda
iretilen normal veya artmis diizeylerdeki
radikal oksijen {driinlerini karsilayacak
antioksidan miktarlarinin saglikli ¢ocuklara
gore diisiik oldugu gosterilmistir!®51. Bir pilot
calismada, daha 6nce kilo kaybinda zorluk
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yasamis NAFLD’l1 11 obes ¢ocukta (8-14 yaslar1
arasinda) dogal bir antioksidan olan vitamin
E’'nin (a-tocopherol) 2-3 aylik siire ile (400-
1200 IU/giin) kullaniminin, ALT veya
AST diizeylerini diistirmede etkili oldugu
gosterilmistir>2. Histoloji tizerindeki etkisi ve
ozellikle kilo kaybiyla beraber uzun dénem
etkileri belirsiz olmasina ragmen, potansiyel
olarak oksidatif stresi ve karaciger zedelenmesini
azaltmak amaciyla NASH’te bu tedavi segenegi
cesaret vericidir. Tablo III'de NAFLD hastaliginda
kullanilan ve yakin gelecekte kullanilmasi
planlanan tedavi yontemleri gosterilmistir®.

Sonug olarak yagli karaciger hastalii, obesite
sikliginin artmasina paralel olarak artmaktadir.
Bu nedenle, daha ¢ocukluk déneminde toplum
saglig1 sorunu olmaya baslayan obesitenin
onlenmesi, yagli karaciger hastaliginin da
Oonlenmesini saglayacaktir. Ancak, obesite
faktoriine ek olarak, kisisel genetik farkliliklar
da hastaligin gelisim siirecinde degiskenliklere
neden olmaktadir. Bu konular1 da kapsayacak
sekilde etyoloji ve tedavinin aydinlatilmasi i¢in
¢ok sayida calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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