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Hepatosteatoz Tanisi ile Gocuk Gastroenteroloji Kliniginde
Degerlendirilen Obez Hastalarda Gastrointestinal ve Hepatolojik
Sorunlarin Degerlendirilmesi

Evaluation of Gastrointestinal and Hepatological Problems in Obese Patients Evaluated in the
Pediatric Gastroenterology Clinic with the Diagnosis of Hepatosteatosis

® Suna Selbuz

Sadlik Bilimleri Universitesi, Kegiéren Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Gastroenteroloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amag: Obezitenin dogrudan neden oldugu alkole bagh olmayan yagh karaciger hastaligi (NAYKH) veya reflii 6zofajiti ve safra kesesi taslari gibi
énemli bir risk faktorii oldugu bircok gastrointestinal (Gl) ve hepatolojik hastalik vardir. Bu ¢alismada; cocuk gastroenteroloji klinigine basvuran,
obezite ve hepatosteatozu olan cocuk hastalarda Gl hastaliklarin sikhiginin arastirilmasi ve hepatosteatoz ve/veya transaminaz yiiksekligi olan
hastalarda kronik karaciger hastaligi etiyolojisine yonelik yapilan tanisal tetkiklerin verimliliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma; Ocak - Aralik 2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi, Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji Poliklinigi'nde, obezite [viicut kitle indeksi (VKI) >%095] ve hepatosteatoz tanilariyla degerlendirilen 201 cocuk hastaya ait tibbi
verilerin geriye yonelik olarak taranmasiyla gerceklestirilen bir calismadir.

Bulgular: Yas ortalamasi 12,9+3,4 yil olan 201 [%55,2'si (n=111) erkek] hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin VKi ortalamasi 29,8, VKi standart
sapma skoru 2,69'du. Hastalarin 23'tiniin (%11,4) gastro 6zofajial reflii hastaligi, 23'Gniin (%11,4) kabizlik, 13'Gniin (%6,5) fonksiyonel karin agrisi
velveya huzursuz bagirsak sendromu ve 13'liniin (%6,5) ise gastrit ile uyumlu yakinmalari vardi. Hepatosteatozu ve transaminaz yiiksekligi olan
hastalardan birine otoimmin hepatit bir digerine de alfa-1 antitripsin eksikligi tanisi koyuldu.

Sonug: Sonuc olarak diinyada ve iilkemizde giderek artan siklikta goriilen obezite ve obeziteye bagl morbiditeler cocukluk yas grubundan itibaren
6nemli bir saglk sorunudur. Obez hastalarda Gl hastaliklar oldukga sik goriilmektedir. Obez hastalarin takiplerinde tedavi edilebilir diger karaciger
hastaliklari nedenleri de degerlendirilmelidir. Bu hastalarda multidisipliner obezite yonetimi acisindan ¢ocuk gastroenteroloji takibi mutlaka
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Yagli Karaciger Hastalgi, Cocukluk Donemi

Abstract

Objectives: There are many gastrointestinal (Gl) and hepatic diseases for which obesity is the direct cause (eg, nonalcoholic fatty liver disease) or
is a significant risk factor, such as reflux esophagitis and gallstones. In our study; we aimed to investigate the incidence of Gl diseases in pediatric
patients with obesity and hepatosteatosis and to evaluate the efficacy of diagnostic investigations for etiology in patients with hepatosteatosis
and/or elevated transaminases.

Materials and Methods: This study was retrospectively conducted in 201 pediatric patients who were diagnosed with obesity [body mass index
(BMI) >95%)] and hepatosteatosis between January and December 2018.

Results: A total of 201 [55.2% (n=111) male] patients with a mean age of 12.9+3.4 years were included in the study. The mean BMI of the patients
was 29.8 and the BMI standard deviation score was 2.69. Twenty-three (11.4%) of the patients had gastro esophageal reflux disease, 23 (11.4%) had
constipation and 13 (6.5%) had functional abdominal pain and/or irritable bowel syndrome and 13 (6.5%) had symptoms compatible with gastritis.
One of the patients with hepatosteatosis and elevated transaminases was diagnosed with autoimmune hepatitis and the other was diagnosed with
alpha-1 antitrypsin deficiency.
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Conclusion: Consequently, obesity and obesity-related morbidities, which are increasing in the world and in our country, are an important health
problem since childhood. Gl diseases are quite common in obese patients. Other treatable causes of liver diseases should be evaluated in the follow-
up of obese patients. In these patients, pediatric gastroenterology follow-up is absolutely necessary for multidisciplinary obesity management.

Key Words: Obesity, Fatty Liver Disease, Childhood

Obezite, viicutta saglik icin risk olusturacak diizeyde anormal
veya asiri yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (1). Cocuklarda
klinik olarak obezite yasa ve cinsiyete gore viicut kitle indeksi
(VKI) persentilinin %95 ve/veya iistiinde olmasi olarak tanimlanir
(2). Ginimiizde obezitenin ¢ocukluk yas grubunda gériilme
sikligi gegmis yillara gére artmistir (3-6). Obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, insulin rezistansi ve agir psikolojik strese yol acmasi
nedeni ile 5nemli bir 6nlenebilir morbidite nedenidir (1). Obezite,
alkole bagh olmayan yagh karaciger hastaligi (NAYKH), refli
vzofajiti ve safra kesesi taslari gibi bircok gastrointestinal (Gi) ve
hepatolojik hastalik icin 6nemli bir risk faktorii olusturmaktadir

(7).

Bu calismada; cocuk gastroenteroloji klinigine basvuran,
obezite ve hepatosteatozu olan cocuk hastalarda Gi hastaliklarin
sikhigini arastirmak ve hepatosteatoz ve/veya transaminaz
yiiksekligi olan hastalarda kronik karaciger hastaligi etiyolojisine
yonelik yapilan tanisal tetkiklerin verimliliginin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem

Calisma, Ocak - Aralik 2018 tarihleri arasinda obezite
ve hepatosteatoz tanilariyla Saghk Bilimleri Universitesi,
Kecidren E§itim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji
Poliklinigi'nde degerlendirilen 201 c¢ocuk hastanin tibbi
verilerinin geriye yonelik tarandigi bir calismadir. Veriler, cocuk
hastanemizin elektronik tibbi kayit sisteminin (Ak-saglik) veri
tabanindan toplandi. Hastalari tanimlamak icin K76.0 (Yagh
karaciger, baska yerde siniflanmamis) ve E66.9 (Obezite) ICD-
10 kodlari kullanildi. Hepatosteatoz tanisi ultrasonografi ile
konmustu. Yasa gore 3-18 yas arasi, VKi persentili =995 olan
cocuklar calismaya alindi. Elektronik kayit sisteminde tibbi
kayitlari eksik olan, alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi
yapabilecek alkol kullanma 6ykdisii, toplam bilirubin >1,2 mg/
dL veya direkt bilirubin >0,3 mg/dL olan hastalar calismaya
alinmad.

Hastalarin: yakinmasi, yas, cinsiyet, boy (cm), agirlik (kg),
VKIi (kg/m3), VKi yasa gore yiizdesi, standart sapma skoru, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar testleri, st Gl endoskopisi ve
biyopsisonuclari, karaciger biyopsisi patoloji sonuclari kaydedildi.
Laboratuvar testlerinden, tam kan sayimi, biyokimyasal panel

(kan sekeri seviyesi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
lipit profili ve elektrolitler), tiroit fonksiyonlari, ferritin,
¢6lyak tarama testleri, serum immiinoglobilin G (IgG) diizeyi,
antiniikleer antikor (ANA), anti-karaciger bobrek mikrozomal
antikoru (LKM-1), anti-diiz kas antikoru, alfa-1 antitripsin
diizeyi, alfa-1 antitripsin fenotipi, seruloplazmin, serum bakir
seviyesi, lizozamal asit lipaz (LAL) diizeyi, hepatit A antikoru,
hepatit B ylizey antijeni veya anti-hepatit C antikoru sonuclari
degerlendirildi. ALT >40 UJL yiksek kabul edildi. Achk serum
trigliserid diizeyinin 0-9 yas arasi cocuklar i¢in >100 mg/dL, 10 la
18 yas arasi cocuklar icin >130 mg/dL olmasi hipertrigliseridemi;
total kolesterol diizeyinin =200 mg/dL olmasi total kolesterol
ylksekligi ve LDL kolesteroliiniin >130 mg/dL olmasi LDL
kolesterol yiiksekligi olarak tanimlandi (8). Colyak hastalgi
serum immiinoglobilinA (IgA) ve doku transglutaminaz IgA
(IgA-tTG) testleri ile tarandi. Pubertal degerlendirme Tanner
evrelemesine gore yapildi (9,10).

Calismamizda gastrodzofajial reflii hastaligi (GORH) tanisi
refli semptomlarina (giinlik hayati etkileyen sik sik kusma,
karin agrsi, disfaji gibi) dayanarak, kabizlik ve fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklarin tanisi Roma IV kriterlerine gore
kondu (11,12). Wilson hastaligini taramak icin 24 saatlik idrara
bakir diizeyi ve seruloplazmin diizeyine, serum alfa-1 antitripsin
eksikligi taramak icgin, serum alfa-1 antitripsin dizeyine ve
serum alfa-1 antitripsin diizeyi dusiik olan hastalarda alfa-1
antitripsin fenotip tayini yapildi.

Arastirma icin Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'na basvurularak etik kurul onayr alindi (etik kurul
tarihi: 31.01.2020 ve no: 929-E.323). Calisma protokolii, Helsinki
Bildirgesine uygun olarak gerceklestirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz, SPSS Statistics for Windows yazilim
stirimii 18,0 (SPSS Inc. Chicago, IL, ABD) ile yapildi. Calisma
verileri tanmimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira, gruplar arasi istatistik karsilastirmada Kruskal-
Wallis, Pearson ki-kare, Mann-Whitney U testleri kullanildi. P
degerleri 0,05'in altinda, anlaml olarak degerlendirildi.

Bulgular

Yas ortalamasi 12,9+3,4 yil (en kiicigii 3,8 en biyigi 18
yasinda) olan 201 [111'i (%55,2) erkek] hasta calismaya dahil
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edildi. Hastalarin 9%25,9'unda (n=52) insiilin direnci, %5'inde
(n=10) hipotiroidi, %5'inde (n=10) hipertansiyon, %86,5'inde
(n=13) polikistik over sendromu, %1'inde (n=2) otizm tanisi
vardi (Tablo 1). Hastalarin 41'inin (%20,4) ailesinde karaciger
hastahgi oykisi ve 32'sinin (%15,9) ailesinde karacigerde
yaglanmasi mevcuttu.

Hastalarin VKi ortalamasi 29,8+5,7, VKi standart sapma
skoru 2,69+0,74 idi. Hastalarin 9%25,9'u (n=52) pre-pubertal,
%27,4'U (n=55) pubertal, %46,8'i (n=94) post-pubertaldi. Fizik
muayenede %39,3'linde (n=79) akantozis nigrigans, %36,8'inde
(n=74) stria, %23,4'linde (n=47) hepatomegali, %1'inde (n=2)
splenomegali saptandi.

Hastalarin 23'iniin (%11,4) GORH, 23'{iniin (%11,4) kabizlik,
13'liniin (%6,5) fonksiyonel karin agrisive/veya huzursuz bagirsak
sendromu ve 11'inin (%5,5) gastrit ile uyumlu yakinmalari vardi
(Tablo 2). Reflii yakinmalari olan hastalarin 12'sine endoskopi
yapildi ve sekiz hastada 6zofajit izlendi. Gastrit yakinmalar
olan bes hastanin midesinde vefveya bulbusunda Ulser ya
da erozyonlar izlendi. Bu hastalarin lglinlin mide mukozasi
Helikobakter pilori gastriti, birinin alkalen reflli gastriti, birinin
de gastritile uyumlu saptandi. Dispeptik yakinmalari olan {g¢
hastanin mide mukozasi eritemli ve ddemliydi ve midesinde
bol miktarda safra izlendi ve bu hastalarin biyopsi sonuclari da
patolojik olarak da alkalen reflii gastriti ile uyumlu bulundu.
Alkalen reflii gastriti (n=4) olan hastalarin birinin 6zofagusunun
alt ucunda ve birinin de midesinde erozyonlar izlendi. Toplam
bes hastada H. pilori gastriti saptandi. Toplam on bes hastaya
endoskopi yapildi.

Tiim hastalarin bobrek fonksiyon testleri normaldi ve
hastalarin hicbirinde elektrolit bozuklugu saptanmadi. Hastalarin
%17,9'unda (35/195) total kolesterol, %14,9'unda (29/195) LDL,
%31,3'tinde (61/195) trigliserid yiiksekligi saptandi.

Hastalarin 0038,8'inde (n=78) ALT vyiksekligi saptand,
diyet ve egzersiz ile bu hastalarin 50'sinde (%64,1) ALT degeri
normale geldigi gorildi. Degisik derecelerde hepatosteatozu
olan hastalarin higbirinde safra tasi saptanmadi (Tablo 1).

Hepatosteatoz ve/veya ALT yiiksekligi etiyolojisine yonelik
yapilan tetkiklerden ferritin (n=103), hepatit B (n=174), hepatit
C (n=174), Epstein-Barr viriisii ve Sitomegaloviriis serolojisi
(n=22), kreatinin fosfokinaz (n=88), ¢6lyak serolojisinde (n=35)
taniya gotirecek anormal sonuca rastlanmadi. Dislipidemisi,
ALT yiiksekligi ve hepatosteatozu olan 13 hastadan LAL diizeyi
gonderildi, hicbirinde eksiklik saptanmadi. Otoimmiin hepatit
acisindan bakilan IgG ve/veya otoantikorlarinda (n=104),
2 hastanin yasina gore IgG degeri ylksek, 1 hastaninda ANA
dlizeyi zayif pozitif (1/20) saptandi, lg G degeri yiiksek olan
hastalarin her ikisinin de otoantikorlari negatifti. Transaminaz
ve Ig G yiksekligi olan hastalardan birinin kontrolde bakilan
IgG ve transaminaz degerleri normale donerken, diger hastaya
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karaciger biyopsisi yapildi ve karaciger histopatolojisi de
otoimmun hepatit ile uyumlu bulundu (Tablo 2).

Seruloplazmin (n=115), 24 saatlik idrar bakiri ve g6z danisimi
(n=22) yapilan hastalardan birinde seruloplazmin diizeyi diisiik
ve 24 saatlik idrar bakiri diizeyi yiiksek (118 mg/dL) saptand,
ancak hasta takipten ciktigi icin kesin tani konamadi. iki
hastanin seruloplazmin degeri normal ancak 24 saatlik idrar
bakiri diizeyi 40-100 mg/dL araliginda saptandi ancak kontrolde
24 saatlik idrar bakiri degerleri ve g6z bulgulari normal saptanan
bu hastalarda Wilson Hastalgi tanisindan uzaklasildi.

Alfa-1 antitripsin (n=99) diizeyine bakilan hastalardan
tclintin (3/99) serum alfa-1 antitripsin diizeyi diisiik bulundu,
alfa-1 antitripsin diizeyi dusiik saptanan hastalarda fenotipik
inceleme yapildi. Fenotipik inceleme yapilan hastalarin birinde
PiZZ fenotipi saptandi ve hastaya alfa-1 antitripsin eksikligi tanisi
kondu. Diger iki hastanin fenotipi normaldi (PiMM fenotipi).

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri (n=201)

Karakteristik Sayi (n) %
Cinsiyet

Erkek m 55,2
Kiz 90 44,8
Ergenlik durumu

Pre-pubertal 52 25,9
Pubertal 55 27.4
Post-pubertal 94 46,7
insiilin direnci 52 259
Hipertansiyon 10 5
Hipotiroidi 10 5
Diger (Polikistik over sendromu, otizm gibi) 15 7.5
Hepatosteatoz derecesi

1 derece 128 63,7
2. derece 68 33,8
3. derece 5 2,5

n: Sayl

Tablo 2: Obez cocuklarda saptanan gastrointestinal/hepatolojik
sorunlar

Sorun n %
Gastrobzofajial reflii hastalig 23 1,4
Kabizhk 23 1,4

Fonksiyonel karin agrisi ve/veya huzursuz bagirsak 13 6,5
sendromu

Gastrit 1 55
Otoimmiin hepatit 1 0,5
Alfa-1 antripsin eksikligi 1 0,5
Non alkolik steatohepatit 1 0,5
n: Sayl
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Alti aydan uzun siredir ALT degeri 80 mg/dL degerinin
Uzerinde seyreden ve karaciger biyopsisi yapilan bir hastanin
karaciger biyopsisinde inkomplet siroz, evre 5 fibrozis ve non
alkolik steatohepatit saptandi.

Calismamizda hepatosteatozu olan obez cocuklarda Gi
sorunlarin goriilme sikliginin belirlenmesi amaclandi. Hastalarin
yaklasik yarisinda en az bir tane Gi hastalik vardi. En sik gériilen Gi
hastalik GORH (%011,4) idi. Cocuklarda GORH sik gériilmektedir,
prevelansi yasa ve llkeye goére degdismektedir (13). Obezite,
GORH icin nemli bir risk faktérdiir. Obezitenin, alt ézofagus
sfinkterinde artan gecici gevsemeler ve daha yiiksek intragastrik
basing ile iliskili oldugu gosterilmistir (14,15). Obez cocuklarda
GORH perevalansinin normal kilolu cocuklara gére daha fazla
oldugu ve bu hastalarda GORH prevelansinin %2-13,2 arasinda
oldugu farkli calismalarda gosterilmistir (16-19). Pashankar ve
ark. (19) GORH sikhigini obez cocuklarda %13,2, obez olmayan
cocuklarda %2 saptadilar. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak
hastalarin %11,4'tinde GORH vard.

Obezitenin fonksiyonel Gi bozukluklarla iliskili oldugunu
gosteren yeni veriler bulunmaktadir (20,21). Fonksiyonel
gastrointestinal bozukluklar her yastaki cocuklarda sik goriilen,
yapisal ve biyokimyasal anormalliklerle aciklanamayan bir dizi
kronik veya tekrarlayan Gl semptomlari icerir (22). Birkac yil
once yayinlanan ve 450 cocukta yapilan bir calismada obez
ve fazla kilolu ¢ocuklarin normal kilolu ¢ocuklara gdre daha
yliksek fonksiyonel gastrointestinal bozukluk prevelansina
sahip oldugu gosterilmistir (23). Tambucci ve ark. (24) yaptigi
calismada obez veya fazla kilolu ¢ocuklarda fonksiyonel kabizlik
prevelansi %19, fonksiyonel karin agrisi ve huzursuz bagirsak
sendromu prevelansi da %?13 olarak saptadilar. Fishman ve ark.
(25) obez cocuklarda yaptiklari bir anket calismasinda hastalarin
%23'lintin kabizlik ve %715'inin de enkoprezis saptadilar. Bizim
calismamizda da hastalarin yaklasik %12'sinde fonksiyonel
kabizlik, %6,5 fonksiyonel karin agrisi ve %4,5'inde huzursuz
barsak sendromu vardi.

Alkole bagh olmayan yaglh karaciger hastaligi, karacigerde
asir yag birikiminden kaynaklanan kronik bir karaciger
hastaligidir ve obezite ile yakindan iliskilidir (26). Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada NAYKH prevelansinin
1980'lerin sonlarindan glniimize 2,7 kat arttigi gosterilmistir
(27). Artan obezite prevelansina bagl olarak NAYKH Amerika
Birlesik Devletleri'nde cocuklarda en yaygin karaciger hastalig
haline gelmistir (26). NAYKH ilerleyici fibrozise ve son donem
karaciger hastaligina yol acabilir hatta son on vyil icinde,
yetiskinlerde karaciger nakli icin 6nde gelen endikasyonlardan
biri haline gelmistir (28). Diger kronik karaciger hastaliklarina
benzer sekilde, NAYKH da genellikle asemptomatiktir, bu nedenle

obez bireylerde NAYKH icin tarama onerilmektedir bdylece geri
donuslimsiiz, son asama karaciger hastaligina ilerlemeden
tespit edilebilir (26). Alkole bagli olmayan yagl karaciger
hastahiginin etkili tedavisi yontemleri mevecuttur (yasam tarzi
degisikligi yoluyla kilo yonetimi). Uygulamasi zor olsa da yasam
tarzi miidahalesi, 6zellikle fibrozisin gelismesinden 6nce erken
baslatilirsa, NAYKH ve hatta non-alkolik steatohepatiti tersine
cevirmede etkili olabilir (26). En yeni Kuzey Amerika Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Calisma Grubu
(NASPGHAN) kilavuzlart NAYKH taramasinda serum ALT diizeyini
en iyi tarama araci olarak 6nermekte, steatozun saptanmasindaki
dustik duyarlihgr ve ozgilligi nedeniyle taramada karaciger
ultrasonografisini dnermemektedir (26). Uc ay ya da daha uzun
stire yliksek ALT seviyeleri olan - cinsiyete 6zgli normalin (st
sinirinin iki katindan fazla (kizlar icin 22 U/L ve erkekler icin 26
U/L) - hastalarin NAYKH veya diger kronik karaciger nedenleri
icin degerlendirilmesi 6nermektedir (26). Ancak, diger kronik
karaciger hastahgi nedenlerini degerlendirmek icin kullanilan
kapsamli testlerin verimi bilinmemektedir (29). Calismamizda
hepatosteatoz etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerde sadece iki
hastaya NAYKH disinda bir hastalik tanisi kondu. Hicbir hastaya
karin ultrasonografisi ile hepatosteatoz disinda bir hastalik
tanisi konmadi. Rudolph ve ark. (29) 120 obez ve ALT yiiksekligi
olan hastalarin etiyolojik tetkiklerini degerlendirdikleri bir
calismalarinda da sadece bir hastaya NAYKH disinda bir tani,
muskdilerdistrofi tanisi, koymusglardi.

Diinyada ve tilkemizde giderek artan siklikta goriilen obezite
ve obeziteye bagli morbiditeler cocukluk yas grubundan itibaren
onemli bir saglik sorunudur. Obez hastalarda Gi hastaliklar
oldukca sik goriilmektedir. Obez hastalarin takiplerinde tedavi
edilebilir diger gastrointestinal ve karaciger hastaliklari da
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda multidisipliner obezite
yonetimi acisindan cocuk Gi takibi mutlaka gereklidir.
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