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* 9vas 6 aylik erkek hasta
e Basvuru yakinmasi : AST ve ALT yuksekligi




e Ovkii:
* Yasitlarina gore kilolu olmasi nedeniyle Cocuk
Saglig) ve Hastaliklari Poliklinigi’ne getirilen

hastanin tetkiklerinde AST: 59 U/L, ALT 72 U/L
saptanmis.

e Takipte AST ve ALT degerlerinin normale
donmemesi Uzerine Cocuk Gastroenteroloji
Poliklinigi’ne yonlendirilmis.



« Ozgecmis:

 Miadinda sezaryen ile 3.500 gr dogmus.

* Gecirdigi hastaliklar: 5 yasinda ensefalit,
adenoidektomi



Soygecmis:

Anne, 37 yas, S-S

Baba, 41 yas, S-divertikilit
Akrabalik yok

1.cocuk: Hastamiz
2.cocuk: 1 yas, kiz, S-S

Ailede strekli hastalik: Hala ve dedede tip 2
DM




Fizik muayene:
Boy: 143 cm (92 p)
Ag: 50 kg (99 p)
VKI: 24,5 (98 p)

Deri alti yag dokusu artmis. Karin bdlgesinde
vaglanma ve strialar mevcut.

Ek 6zellik yok



Laboratuvar

BK: 7.400/mm3
Neu: 2.900/mm3
Hgb: 13,5 g/dlI

P[t: 272.000/mm3
PT: 13 sn

NR: 1,02

APTT: 29 sn




AKS: 87 mg/dl
Kreatinin: 0,5 mg/dI

T. bilirubin: 0,43 mg/d|
D. bilirubin: 0,15 mg/d|I
AST: 37 U/L

ALT: 84 U/L

GGT: 37 U/L

ALP: 270 U/L

CPK: 92 U/L

Albumin: 4,6 g/dI



Trigliserid: 123 mg/dI
Total kolesterol: 162 mg/dI
HDL: 53 mg/dl

LDL: 84 mg/dl

VLDL: 24 mg/d|



e Karin US: Karaciger parankim ekosunda grade
1-2 artis, hafif kabalasma




Patolojik bulgular

VKI 98. persantilde

Karin yaglanmasi, strialar

AST ve ALT yuksekligi

Karin US’de karacigerde ekojenite artisi



ON TANILAR?



TABLE 2. Causes of fatty liver disease in children

General or systemic

Genetic-metabolic causes

Other rare hereditary
genetic disorders

Drugs’ hepatotoxicity

Acute systemic disease

Acute starvation

Protein energy malnutrition
Total parenteral nutrition
Obesity/metabolic syndrome
Polycystic ovary syndrome
Obstructive sleep apnea

Rapid weight loss

Anorexia nervosa

Cachexia

Inflammatory bowel disease

Celiac disease

Hepatitis C

Nephrotic syndrome

Type 1 diabetes mellitus
and Mauriac syndrome

Thyroid disorders

Hypothalamo-pituitary disorders
Blind loop (bacterial overgrowth)

Cystic fibrosis and Shwachman
syndrome
Wilson disease
a,-Antitrypsin deficiency
Galactosemia
Fructosemia
Cholesteryl ester storage disease
Glycogen storage disease
(types I and VI)
Mitochondrial and peroxisomal
defects of fatty acid oxidation
Madelung lipomatosis
Lipodystrophies
Dorfman-Chanarin syndrome
Abeta or hypobetalipoproteinemia
a- and B-oxidation defects
Porphyria cutanea tarda
Homocystinuria

Familial hyperlipoproteinemias

Tyrosinemia type 1
Bile acids synthesis defects

Congenital disorders of glycosylation

Turner syndrome
Organic acidosis

Alstrém syndrome

Bardet-Biedl syndrome
Prader-Willi syndrome

Cohen syndrome

Cantu syndrome (1p36 deletion)
Weber-Christian disease

Ethanol

Ecstasy, cocaine
Nifedipine
Diltiazem
Estrogens
Corticosteroids
Amiodarone

Perhexiline

Coralgil
Tamoxifen
Methotrexate
Prednisolone
Valproate
Vitamin
L-asparaginase

Zidovudine and
HIV treatments

Solvents

Pesticides



HbsAg: Negatif

Anti-Hbs: Pozitif (>1.000 IU/L)

Anti HAV igM ve igG negatif

Anti HCV: Negatif

Seruloplazmin: 30 mg/dlI

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, Cocuk Endokrin
poliklinik takibi énerildi.

e Aralikli AST-ALT ve karin US ile izlem planlandi.
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e 28.08.2014’te karaciger biyopsisi

* TAN| ==smmp KARACIGER, TRU-CUT BiYOPSi:

— Parankimde midzonal ve perisentral agirlikh %30
oraninda makrovezikiiler yaglanma, tek tiik polimorfo-
nukleer lokositlerle eslik eden noktasal nekrozlar, bir
alanda periveniler-periselluler fibrozis.

* YORUM: Klinik ve histopatolojik bulgular birlikte
degerlendirildiginde alkole bagl olmayan karaciger

yaglanmasi (non-alkolik steatohepatit, NASH) ile
uyumludur.



Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi
(Nonalcoholic fatty liver disease-NAFLD)

NAFLD, viral, otoimmun, genetik karaciger
nastaliklari, alkol veya ila¢ kullanimi gibi sebeplere
0agli olmayan karaciger yaglanmasini belirten
linikopatolojik bir tanimdir.

Basit karaciger steatozundan steatohepatit,
fibrozis ve siroza kadar degisen bulgularin hepsini
kapsamaktadir.

Gelismis ulkelerde cocuklardaki kronik karaciger
hastaliginin en sik nedenidir.




* Sismanlik prevalansindaki artisa paralel olarak
sikhgr artmistir.

 ABD’de yapilan bir calismada histolojik olarak
kanitlanmis prevalansi normal kilolularda
%9,6, sismanlarda %38 olarak saptanmistir.

* Sismanlik derecesi ve yas arttik¢a siklig
artmaktadir.

* Erkeklerde daha sik oldugu bildirilmistir.



Patogenez

Sismanlik (obezite), insilin direnci, tip 2 DM,
metabolik sendrom ile kuvvetli olarak iliskilidir.

Santral sismanligi olanlarda risk daha fazladir.

Bel cevresi dlcimunin tzerinde
durulmaktadir. Bel cevresindeki artis, hepatik
fibroziste artisla iliskilendirilmistir.

Fruktoz tiketimindeki artis lipogenez,
dislipidemi, insulin rezistansi ve sismanlig
artirmistir.



* Aile, epidemiyolojik ve ikiz calismalari alkolik

olmayan steatohepatit icin genetik yatkinligin
var oldugunu gdstermektedir.

* Bazi genlerin tek nukleotid polimorfizmlerinin
instlin duyarlilg, lipid metabolizmasi,
karaciger steatozu ve fibrozis ile iliskili oldugu
bildirilmistir.



Insullin direnci VKI'den bagimsiz olarak hepatik
vaglanma

Karaciger tarafindan alinan ve trigliseride
donusturulemeyen serbest yag asitleri

l

Endoplazmik retikulum stres yanit,
mitokondri yoluyia hicre o6liumu

Hepatotoksisite (lipoapoptoz)



* Sitokin metabolizmasinda disreglilasyon

 NASH’li hastalarin serumunda TNF-a ve
karacigerde TNF-ao mRNA ve TNF-a reseptor-1
sentezinde artis

* Obezlerin bagirsak florasi farkh- LPSler gibi
bakteriyel Grunlerin translokasyonu,
karacigerde toll-like reseptorleri uyararak
fibrozise neden olabilir.



Klinik belirti ve bulgular

Cogu cocuk sismanlik ve belirtisizdir.

Normal agirhgi olan cocuklarda da hastaligin
gorulebilecegi unutulmamalidir.

Yorgunluk, sag Ust kadranda agri olabilir.

Genellikle, fizik muayenede hepatomegalinin
va da yuksek transaminaz dizeyinin
saptanmasi sonrasi yapilan USG’de
karacigerde ekojenite artisinin gésterilmesi bu
taniyr dasundurdr.



e Akantozis nigrikans

* Seyrek olarak kasinti, anoreksi, bulanti, ileri
evre karaciger hastaliginda sarilik, asit, GIS
kanama ve ensefalopati ortaya cikabilir.



Laboratuvar

AST ve ALT duzeylerinde hafif veya orta
derecede artis

lleri evre hastalik da olsa ALT duzeyleri normal
olabilir.

GGT duzeyindeki yukseklik fibrozis icin risk
faktoruddar.

Bilirubin, albumin, PT siroz gelismedikce
normaldir.



 ANA ve SMA bazi hastalarda artmis
saptanabilir.

* Hiperinsulinemi

* Hipertrigliseridemi



Goruntuleme

USG (en sik, duyarhlik, ozgullik disuk)
BT

MR
MR spektroskopi

MR elastografi
Fibroscan



Histopatoloji

* Taninin konmasi, fibrozis ve sirozun siddetinin
velirlenmesi, hepatik steatoz yapan baska bir
nastalik varsa saptanabilmesi, prognozun
pelirlenmesi icin altin standart karaciger
niyopsisidir.

* Transaminaz duzeyleri 6 aydan uzun stredir
viksek olan semptomatik hastada uygulanabilir.

* Hepatositlerin %5’inden fazlasinda yaglanma so6z
konusudur.



Karacigerde yaglanmayla giden durumlari
oelirtmek icin Avrupa Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi’'nin dnerdigi
tanimlamalar:

— Basit steatoz; hepatositlerin %5’inden fazlasinda
mikro veya makrovezikller yagl infiltrasyon

— NAFLD; basit yaglanmanin daha selim sekli ve hafif
inflamasyon



— Alkole bagl olmayan steatohepatit (NASH);

* Eriskin tipinde balonlasma dejenerasyonu ve lobiler
inflamasyonla birlikte olan steatozis vardir,
perisinuzoidal fibrozis olabilir veya olmayabilir, portal
inflamasyon yoktur.

* Pediatrik tipinde portal inflamasyonla birlikte
makrovezikller hepatoselller steatozis vardir, portal
fibrozis olabilir veya olamayabilir, balonlasma
dejenerasyonu ve perisintizoidal fibrozis yoktur.

— Siroz; fibrozisin en ilerlemis sekli



Tani

* Aile oykusu, fruktozdan zengin icecek tuketimi
ve yas-cinsiyete gore 95.persantilin Uzerinde
bel cevresi dlcimuinun varlig) s NAFLD?

e Batin US ve karaciger fonksiyon testleri ile
degerlendirme

* Transaminazlarda artis ve/veya US bulgulari
varliginda diger karaciger hastaliklari
dislanmali



* Avirici tanida bulundurulmasi gereken
hastaliklar;

— Enfeksiyoz hepatitler
— Otoimmun hepatit

— Toksik karaciger hasari
— Wilson hastaligi

— a,-antitripsin eksikligi



* Biyopsi ne zaman yapilmali?
— <10 yas alti
— Ailede ciddi NAFLD oykusu
— Hepatosplenomegali

— Anormal laboratuvar testleri (kalici
hipertransaminazemi, insulin direnci,
otoantikorlarin varhgi, ciddi karaciger hastaliklari
icin biyokimyasal testlerle sonuca varilmadiginda)

— Farmakolojik tedavi 6ncesi



Tedavi

* Divet ve egzersiz

— Hepatik steatoz ve steatohepatit duzelebilir.
— ALT degerlerinde disme, histolojik diizelme
— Dusuk karbonhidratlh diyet ALT duzeyini duasurdr.

— Dusuk glisemik indeksli diyet kilo vermede dusuk
vagli diyete gore daha etkili

— Cocuklarda ayda 0,5-1 kg
— Adolesanlarda ayda 1-3 kg kilo kaybi



* Egzersiz
— Gunde 30-40 dakika
— Haftada 4,5 saat
— Haftada 2.000 kcal harcatan
— Orta derecede
— Sureklilik gosteren



Farmakoterapi

3-6 ayda kilo verme yetersizse
Antioksidan ilaclar

e VitaminE

Ursodeoksikolik asit-UDKA

— Safra sekresyonunu uyarir

— Membran stabilizayonunu ve apoptozisi inhibe
ederek sitoprotektif etki

— Safra asitlerinin sebep oldugu mitokondri hasarini
onler



* |Insilin duyarhligini arttiran ilaclar:

* Cocuklarda tek kullanilan ilac metformin
— Karacigerde glikoneogenezi baskilar
— Insalin duyarhhgini arttirir
— Lipidlerin beta oksidasyonunu arttirir
— ALT dizeyinde disme, steatozda duzelme



Probiyotikler:

Instlin direnci ve steatohepatit gelisimini

engeller
Omega-3 yag asit

eri:

Balik yagi kan trig
karacigerde depo

iserid duzeyini ve
anan yagl azaltir

Coklu doymamis yag asidinden zengin
beslenme insilin duyarhgini artirir.



Lipid dusurucu ilaclar:

Klofibrat, gemfibrozil, statinler, orlistat
Onerilmiyor.

Diger ilaclar:

Pentoksifilin (TNF-a inhibitoru)
Selenyum

Beta karoten



e Bariatrik cerrahi

— Emilim bozucu bypass operasyonlari

— Hacim kicdilticu operasyonlar (gastroplasti, mide
bandi, tip gastrektomi)

e KC transplantasyonu: Sirotik evrede NASH,
dekompanse siroz




