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• ϵ yaş ϲ aylık erkek hasta 

• Başvuru yakıŶŵası : AST ve ALT yüksekliği 



• Öykü: 

• YaşıtlarıŶa göre kilolu olŵası ŶedeŶiyle ÇoĐuk 
Sağlığı ve Hastalıkları PolikliŶiği’ne getirilen 
hastaŶıŶ tetkikleriŶde AST: ϱϵ U/L, ALT ϳϮ U/L 
saptaŶŵış.  

• Takipte AST ve ALT değerleriŶiŶ Ŷorŵale 
dönmemesi üzerine Çocuk Gastroenteroloji 
PolikliŶiği’Ŷe yöŶleŶdirilŵiş. 



• Özgeçŵiş: 
 

• MiadıŶda sezaryeŶ ile ϯ.ϱϬϬ gr doğŵuş. 
• Geçirdiği hastalıklar: ϱ yaşıŶda ensefalit, 

adenoidektomi 

 



• Soygeçŵiş: 

• AŶŶe, ϯϳ yaş, S-S 

• Baďa, ϰϭ yaş, S-divertikülit 

• Akraďalık yok 

• ϭ.çoĐuk: Hastaŵız 

• Ϯ.çoĐuk: ϭ yaş, kız, S-S 

• Ailede sürekli hastalık: Hala ve dedede tip Ϯ 
DM 



• Fizik muayene: 

• Boy: 143 cm (92 p) 

• Ağ: ϱϬ kg ;ϵϵ pͿ 
• VKİ: Ϯϰ,ϱ ;ϵϴ pͿ 
• Deri altı yağ dokusu artŵış. KarıŶ ďölgesiŶde 

yağlaŶŵa ve strialar mevcut.  

• Ek özellik yok 



Laboratuvar 

• BK: 7.400/mm3 

• Neu: 2.900/mm3 

• Hgb: 13,5 g/dl 

• Plt: 272.000/mm3 

• PT: 13 sn 

• INR: 1,02 

• APTT: 29 sn 

 



 

• AKŞ: ϴϳ ŵg/dl 

• Kreatinin: 0,5 mg/dl 

• T. bilirubin: 0,43 mg/dl      

• D. bilirubin: 0,15 mg/dl 

• AST: 37 U/L 

• ALT: 84 U/L 

• GGT: 37 U/L 

• ALP: 270 U/L 

• CPK: 92 U/L 

• Albumin: 4,6 g/dl 

 



• Trigliserid: 123 mg/dl 

• Total kolesterol: 162 mg/dl 

• HDL: 53 mg/dl 

• LDL: 84 mg/dl 

• VLDL: 24 mg/dl 



 

 

• KarıŶ US: KaraĐiğer parankim ekosunda grade 
1-Ϯ artış, hafif kaďalaşŵa 



Patolojik bulgular 

 

• VKİ ϵϴ. persantilde 

• KarıŶ yağlaŶŵası, strialar 

• AST ve ALT yüksekliği 
• KarıŶ US’de karaĐiğerde ekojenite artışı 

 



 

ÖN TANILAR? 





• HbsAg: Negatif 

• Anti-Hbs: Pozitif (>1.000 IU/L) 

• Anti HAV igM ve igG negatif 

• Anti HCV: Negatif 

• Seruloplazmin: 30 mg/dl 

• Alfa-1 antitripsin: 141 mg/dl (80-200) 

• Ferritin: 83,2 ng/ml 

 



• Protein elektroforezi: 

– Albumin: %61,5  

– Gama: %11,5 

• ANA : negatif 

• ASMA: negatif 

• Anti LKM: negatif 

 



 

• Hastaya diyet ve egzersiz, Çocuk Endokrin 
poliklinik takibi önerildi. 

• Aralıklı AST-ALT ve karıŶ US ile izleŵ plaŶlaŶdı. 





• 28.08.2014’te karaĐiğer ďiyopsisi  
 

• TANI     KARACİĞER, TRU-CUT BİYOPSİ:  
– Parankimde midzonal ve perisentral ağırlıklı %30 

oraŶıŶda makroveziküler yağlaŶŵa, tek tük polimorfo-
Ŷükleer lökositlerle eşlik edeŶ Ŷoktasal Ŷekrozlar, bir 
alanda perivenüler-perisellüler fibrozis. 

 
• YORUM: Klinik ve histopatolojik bulgular birlikte 

değerleŶdirildiğiŶde alkole ďağlı olŵayaŶ karaĐiğer 
yağlaŶŵası ;non-alkolik steatohepatit, NASH) ile 
uyumludur. 
 
 
 



Alkole ďağlı olmayan yağlı karaĐiğer hastalığı 
(Nonalcoholic fatty liver disease-NAFLD) 

• NAFLD, viral, otoimmun, genetik karaĐiğer 
hastalıkları, alkol veya ilaç kullaŶıŵı gibi sebeplere 
ďağlı olmayan karaĐiğer yağlaŶŵasıŶı belirten 
klinikopatolojik bir taŶıŵdır. 

• Basit karaĐiğer steatozundan steatohepatit, 
fibrozis ve siroza kadar değişeŶ ďulgularıŶ hepsini 
kapsaŵaktadır. 

• Gelişŵiş ülkelerde çocuklardaki kronik karaĐiğer 
hastalığıŶıŶ en sık nedenidir. 

 



• ŞişŵaŶlık prevalaŶsıŶdaki artışa paralel olarak 
sıklığı artŵıştır. 

• ABD’de yapılaŶ bir çalışŵada histolojik olarak 
kaŶıtlaŶŵış prevalaŶsı normal kilolularda 
%9,6, şişŵaŶlarda %38 olarak saptaŶŵıştır. 

• ŞişŵaŶlık derecesi ve yaş arttıkça sıklığı 
artŵaktadır. 

• Erkeklerde daha sık olduğu ďildirilŵiştir. 



Patogenez 

• ŞişŵaŶlık ;obezite), insülin direnci, tip 2 DM, 
metabolik sendrom ile kuvvetli olarak ilişkilidir. 

• Santral şişŵaŶlığı olanlarda risk daha fazladır. 
• Bel çevresi ölçümünün üzerinde 

durulŵaktadır. Bel çevresindeki artış, hepatik 
fibroziste artışla ilişkileŶdirilŵiştir. 

• Fruktoz tüketimindeki artış lipogenez, 
dislipidemi, insülin rezistaŶsı ve şişŵaŶlığı 
artırŵıştır. 

 



• Aile, epidemiyolojik ve ikiz çalışŵaları alkolik 
olmayan steatohepatit için genetik yatkıŶlığıŶ 
var olduğuŶu göstermektedir.  

• Bazı genlerin tek nükleotid polimorfizmlerinin 
insülin duyarlılığı, lipid ŵetaďolizŵası, 
karaĐiğer steatozu ve fibrozis ile ilişkili olduğu 
ďildirilŵiştir. 



• İŶsüliŶ direnci VKİ’den ďağıŵsız olarak hepatik 
yağlaŶŵa 

 KaraĐiğer tarafıŶdaŶ alıŶaŶ ve trigliseride 
döŶüştürüleŵeyeŶ serbest yağ asitleri 

 

 Endoplazmik retikulum stres yaŶıt,  
      mitokondri yoluyla hücre ölümü 

   

  Hepatotoksisite (lipoapoptoz)                                  



• SitokiŶ ŵetaďolizŵasıŶda disregülasyoŶ 

• NASH’li hastalarıŶ seruŵuŶda TNF-α ve 
karaĐiğerde TNF-α ŵRNA ve TNF-α reseptör-1 
seŶteziŶde artış 

• OďezleriŶ ďağırsak florası farklı- LPSler gibi 
bakteriyel ürünlerin translokasyonu, 
karaĐiğerde toll-like reseptörleri uyararak 
fibrozise neden olabilir. 



Klinik belirti ve bulgular 

• Çoğu çocuk şişŵaŶlık ve belirtisizdir. 

• Normal ağırlığı olan çocuklarda da hastalığıŶ 
görüleďileĐeği uŶutulŵaŵalıdır. 

• Yorgunluk, sağ üst kadranda ağrı olabilir. 

• Genellikle, fizik muayenede hepatomegalinin 
ya da yüksek transaminaz düzeyinin 
saptaŶŵası soŶrası yapılaŶ USG’de 
karaĐiğerde ekojenite artışıŶıŶ gösterilmesi bu 
taŶıyı düşüŶdürür. 



 

• Akantozis nigrikans  

• Seyrek olarak kaşıŶtı, anoreksi, ďulaŶtı, ileri 
evre karaĐiğer hastalığıŶda sarılık, asit, GİS 
kanama ve ensefalopati ortaya çıkaďilir. 



Laboratuvar 

• AST ve ALT düzeylerinde hafif veya orta 
derecede artış  

• İleri evre hastalık da olsa ALT düzeyleri normal 
olabilir. 

• GGT düzeyindeki yükseklik fibrozis için risk 
faktörüdür. 

• Bilirubin, albumin, PT siroz gelişŵedikçe 
normaldir. 



 

• ANA ve SMA ďazı hastalarda artŵış 
saptanabilir. 

• Hiperinsülinemi 

• Hipertrigliseridemi 



Görüntüleme 

• USG ;eŶ sık, duyarlılık, özgüllük düşükͿ 
• BT 

• MR 

• MR spektroskopi 

• MR elastografi 

• Fibroscan 



Histopatoloji 

• TaŶıŶıŶ koŶŵası, fiďrozis ve sirozuŶ şiddetiŶiŶ 
ďelirleŶŵesi, hepatik steatoz yapaŶ ďaşka ďir 
hastalık varsa saptaŶaďilŵesi, progŶozuŶ 
ďelirleŶŵesi içiŶ altıŶ staŶdart karaĐiğer 
biyopsisidir. 

• Transaminaz düzeyleri 6 aydan uzun süredir 
yüksek olan semptomatik hastada uygulanabilir. 

• Hepatositlerin %5’iŶdeŶ fazlasıŶda yağlaŶŵa söz 
konusudur. 



• KaraĐiğerde yağlaŶŵayla gideŶ duruŵları 
belirtmek için Avrupa Çocuk Gastroenteroloji, 
Hepatoloji ve BesleŶŵe DerŶeği’ŶiŶ öŶerdiği 
taŶıŵlaŵalar: 
– Basit steatoz; hepatositlerin %5’iŶdeŶ fazlasıŶda 

ŵikro veya ŵakroveziküler yağlı iŶfiltrasyoŶ 

– NAFLD; ďasit yağlaŶŵaŶıŶ daha seliŵ şekli ve hafif 
inflamasyon  



– Alkole ďağlı olŵayaŶ steatohepatit ;NASHͿ;  
• ErişkiŶ tipiŶde ďaloŶlaşŵa dejeŶerasyoŶu ve loďüler 

iŶflaŵasyoŶla ďirlikte olaŶ steatozis vardır, 
perisinüzoidal fibrozis olabilir veya olmayabilir, portal 
inflamasyon yoktur. 

• Pediatrik tipinde portal inflamasyonla birlikte 
ŵakroveziküler hepatoselüler steatozis vardır, portal 
fiďrozis olaďilir veya olaŵayaďilir, ďaloŶlaşŵa 
dejenerasyonu ve perisinüzoidal fibrozis yoktur.  

– Siroz; fiďrozisiŶ eŶ ilerleŵiş şekli 



TaŶı 

• Aile öyküsü, fruktozdan zengin içecek tüketimi 
ve yaş-cinsiyete göre 95.persantilin üzerinde 
ďel çevresi ölçüŵüŶüŶ varlığı      NAFLD? 

• BatıŶ US ve karaĐiğer foŶksiyoŶ testleri ile 
değerleŶdirŵe 

• TraŶsaŵiŶazlarda artış ve/veya US ďulguları 
varlığıŶda diğer karaĐiğer hastalıkları 
dışlaŶŵalı 



• AyırıĐı taŶıda ďuluŶdurulŵası gerekeŶ 
hastalıklar; 
– Enfeksiyöz hepatitler 

– Otoimmun hepatit 

– Toksik karaĐiğer hasarı 
– WilsoŶ hastalığı 
– α1-aŶtitripsiŶ eksikliği 



• Biyopsi Ŷe zaŵaŶ yapılŵalı? 

– <ϭϬ yaş altı 
– Ailede ciddi NAFLD öyküsü 

– Hepatosplenomegali 

– AŶorŵal laďoratuvar testleri ;kalıĐı 
hipertransaminazemi, insülin direnci, 
otoaŶtikorlarıŶ varlığı, Điddi karaĐiğer hastalıkları 
içiŶ ďiyokiŵyasal testlerle soŶuĐa varılŵadığıŶdaͿ 

– Farmakolojik tedavi öncesi 

 



Tedavi 

• Diyet ve egzersiz 

– Hepatik steatoz ve steatohepatit düzelebilir. 

– ALT değerleriŶde düşŵe, histolojik düzelŵe 

– Düşük karďoŶhidratlı diyet ALT düzeyiŶi düşürür. 
– Düşük gliseŵik iŶdeksli diyet kilo verŵede düşük 

yağlı diyete göre daha etkili 
– Çocuklarda ayda 0,5-1 kg 

– Adolesanlarda ayda 1-ϯ kg kilo kayďı 

 



• Egzersiz 

– Günde 30-40 dakika 

– Haftada 4,5 saat 

– Haftada 2.000 kcal harcatan 

– Orta derecede 

– Süreklilik gösteren 



• Farmakoterapi 

• 3-6 ayda kilo verme yetersizse 

• Antioksidan ilaçlar 
• Vitamin E 

• Ursodeoksikolik asit-UDKA 

– Safra sekresyoŶuŶu uyarır 

– Membran stabilizayonunu ve apoptozisi inhibe 
ederek sitoprotektif etki 

– Safra asitleriŶiŶ seďep olduğu ŵitokoŶdri hasarıŶı 
önler 

 



• İŶsüliŶ duyarlılığıŶı arttıraŶ ilaçlar: 
• ÇoĐuklarda tek kullaŶılaŶ ilaç ŵetforŵiŶ 

– KaraĐiğerde glikoŶeogeŶezi ďaskılar 

– İŶsüliŶ duyarlılığıŶı arttırır 

– LipidleriŶ ďeta oksidasyoŶuŶu arttırır 

– ALT düzeyiŶde düşŵe, steatozda düzelŵe 



• Probiyotikler: 

• İŶsüliŶ direnci ve steatohepatit gelişiŵiŶi 
engeller 

• Omega-3 yağ asitleri: 

• Balık yağı kan trigliserid düzeyini ve 
karaĐiğerde depolanan yağı azaltır 

• Çoklu doyŵaŵış yağ asidinden zengin 
beslenme insülin duyarlığıŶı artırır. 
 



• Lipid düşürüĐü ilaçlar: 
• Klofibrat, gemfibrozil, statinler, orlistat 

• Önerilmiyor. 

• Diğer ilaçlar: 
• Pentoksifilin (TNF-α iŶhiďitörüͿ 
• Selenyum 

• Beta karoten 

 

 



• Bariatrik cerrahi 

– Eŵiliŵ ďozuĐu ďypass operasyoŶları 
– Hacim küçültücü operasyonlar (gastroplasti, mide 

ďaŶdı, tüp gastrektoŵiͿ 

• KC transplantasyonu: Sirotik evrede NASH, 
dekompanse siroz 

 


