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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Çalışmamızda non-alkolik karaciğer yağlanması tespit edilen hastalarda, 

insülin direnci Homa IR, (Homeostatic Model Assesment İnsülin Resistant) ve klinik 

biyokimyada rutinde kullanılan diğer karaciğer yağlanması parametreleri geriye dönük 

(retrospektif) olarak taranacaktır. Amacımız; giderek yaygınlaşan non-alkolik karaciğer 

yağlanmasının etiyolojisine ışık tutmak ve ilgili klinisyenlere yeni bakış açıları sunmaktır.  

Gereç ve Yöntem: Tez çalışmamız; 1.5.2015 ve 1.5.2016 tarihleri arasında, Sakarya 

Üniversitesi Eğitim ve Araştırma hastanesinde non-alkolik karaciğer yağlanması tanısı konulan 

hastalara ait verilerin, geriye dönük taranması ile yapılmıştır. Çalışmada, radyoloji ve 

biyokimya kliniği HBYS verileri (otomasyon) ortaklaşa kullanılmıştır. Çalışmanın radyoloji 

ayağında, NAYKH (Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı) tanılı hastaların geriye dönük 

Doppler Usg sonuçlarının incelenmiş ve grade’lerine göre sınıflandırılmıştır. Çalışmanın 

biyokimya ayağında ise, Homa Indeks ve bununla ilgili olduğu düşünülen diğer test 

parametreleri HBYS üzerinden alınmıştır. Ayrıca, çalışmaya dâhil edilen tüm hastaların; yaş ve 

cinsiyetleri tespit edilmiştir.  

Bulgular: Çalışmada, dâhil edilme kriterlerimize uyan 870 hastanın sonuçları incelenmiştir. 

Non alkolik karaciğer yağlanması erkek hastalarda kadın hastalara göre daha fazla çıkmıştır. 

Bu duruma paralel olarak serum ALT, AST, ALP, GGT parametreleri de erkek hastalarda 

yüksek çıkmıştır. HOMA İndeksi çocuklarda erişkilerden yüksek çıkmıştır. HOMA İndeksi 

2,5’in üzerinde olduğunda insülin direnci lehine bir bulgudur. Fakat yapılan bazı çalışmalar 

çocuklarda HOMA indeksi değerinin kesim değerini erişkinlerden daha yüksek olarak 

belirlenmiştir.  

 

Sonuç: Non alkolik karaciğer yağlanmasının belirgin olarak etkileyen parametrelerden 

cinsiyet, yaş ve HOMA indeksi öne çıkmaktadır. Bir birim HOMA indeksindeki artış karaciğer 

yağlanmasının evresini 1,35 kat arttırmaktadır. Erkek olmak karaciğer yağlanmasını yaklaşık 2 

kat arttırmaktadır. 

ANAHTAR KELİMELER: Alkolik Olmayan Karaciğer Yağlanması, Homa Ineks, 

İnsılin Direnci, Hastane Bilgi Yönetimi Sistemi ve Çocuklarda Karaciğer Yağlanması
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SUMMARY 

 

INTRODUCTION AND PURPOSE: In our study, In patients with non-alcholic fatty liver, 

insulin resistance (Homa IR, Homeostatic Model Assesment Insulin Resistant) and routine liver 

parameters used in clinical biochemistry will be screened retrospectively. Our aim; to shed light 

on the etiology of increasingly extensive non-alcoholic liver fat, and to present new perspectives 

to the clinicians. 

MATERIALS AND METHODS: Our thesis study; The data of the patients diagnosed with 

non-alcoholic fatty liver in Sakarya University Education and Research Hospital between the 

period of 1.5.2015 and 1.5.2016 were retrospectively screened. In the study, radiology and 

biochemistry clinic HIMS data (Hospital Information Management System) was used jointly. 

In the radiology part of the study, retrospective Doppler Usg results of patients with NAFLD 

(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) were examined and classified according to their grade. In 

the part of biochemistry, Homa index and other related test were taken from HIMS. In addition, 

all patients' age and sex were determined included in the study.  

RESULT: In this study, the results of 870 patients who met our inclusion criteria were 

examined. Non-alcoholic fatty liver syndrome has been detected higher in male patients than 

female patients. In parallel with this situation, serum ALT, AST, ALP and GGT parameters 

were also higher in male patients. The HOMA Index was higher in children than in adults. 

When the HOMA index is above 2,5, it is a finding in favor of insulin resistance. However, 

some studies have shown that the HOMA index is higher in children than in adults. 

CONCLUSIONS: Sex, age and HOMA index are prominent parameters that significantly 

affect non-alcoholic fatty liver. The increase in 1 unit of HOMA index increased the stage of 

fatty liver by 1.35 fold. Being a man increases the fatty liver about 2 times. 

KEYWORDS: Hospital Information Management System, Non-Alcoholic Fatty Liver 

Disease, Homa Index, Insülin Resistance, NAFDL in the Children
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Karaciğer yağlanması uzun yıllardan beri bilinen bir kavramdır. Karaciğer yağlanması Mayo 

Klinik ’ten Ludwig ve arkadaşlarının çalışmalarıyla 1980 yılında ilk defa bir hastalık olarak ele 

alınmıştır. Bu çalışmada alkol kullanmamış olmasına rağmen karaciğer fonksiyon testleri 

yüksek olan ve histopatolojik olarak alkole bağlı karaciğer hastalığında görülen bulguları içeren 

20 hastalık bir seri sunmuş ve bu tabloyu da nonalkolik steatohepatit (NASH) olarak 

tanımlanıştır (Ludwig, Viggiano, McGill D and Oh 1980). Daha sonra isim karmaşasını 

engellemek için alkolik olmayan karaciğer yağlanması (NAYKH) denilmiştir. ″Nonalkolik 

yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH=NAFDL)" kavramının geliştirilmesi ile karışıklıklar aşılmış 

ve NASH’ler bu kavramın altında değerlendirilmeye başlanılmıştır (McCullough AJ 2002). 

 

Günümüzde gelişmiş ülkelerde yapılan araştırmalarda ortalama her beş hastadan birinde non-

alkolik karaciğer yağlanması görülmüştür. NAYKH en sık obezite, diyabet, dislipidemi ve 

insülin direnci gibi metabolik sendrom komponentleriyle ilişkilidir. Daha önceden insülin 

direnci sendromu olarak ta anılan bu sendromun sınırları uzun süre tam olarak çizilmeden 

kalmıştır. Sadece, yakın tarihte Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization) ve 

uluslararası derneklerin kılavuzları kullanılarak, The Third Report of National Cholesterol 

Education Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in 

Adults (Adult Treatment Panel III) beş farklı risk faktörünün (santral obesite, hipertansiyon, 

hipertrigliseridemi, düşük HDL seviyesi ve hiperglisemi) kombinasyonuna dayanan bir 

metabolik sendrom tanımlaması yapılmıştır. Bu risk faktörlerininden insülin direnci NAYKH 

‘da önemli bir yere sahiptir. Bizde araştırmamızda insülin direncine bağlı olan homa indeks 

değeri ve rutin biyokimyasal testlerini geriye dönük tarayarak NAYKH ililişkisini ortaya 

çıkarmayı amaçladık. 

Non-alkolik karaciğer yağlanması tespit edilen hastalarda insülin direncine bağlı olarak Homa 

IR (Homeostatic Model Assesment Insulin Resistant) değerleri ile klinik biyokimyada 

karaciğer yağlanmasıyla ilgili olan parametreleri geçmişe dönük tarayarak alkolik olmayan 

karaciğer yağlanmasına sebep olan faktörlerin bulunmasına yardımcı olmak ve gelecekteki 

yapılacak çalışmalara ışık tutmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2. 1. NON ALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI 

 

Karaciğer yağlanması, karaciğerde yağ miktarının özellikle trigliseridlerin, karaciğer 

ağırlığının %5‘inden fazla olması veya histopatolojik incelemede hepatositlerin %5’ ten 

fazlasının yağ vakuolleri ile dolu olması olarak tanımlanır (Cairns, Peters 1983). NAYKH 

tanımı ise yağlı karaciğer hastalığından farklı olarak hastaların alkol almamış ya da Alkol 

alımına bağlı olmadığını göstermek için; erkekler için en fazla haftada 140 g, kadınlar için en 

fazla 70 g etanol alımı genel olarak yeterli kabul görülmektedir. Kısaca NAYKH Alkol dışı 

nedenlere bağlı olarak meydana gelen karaciğer yağlanmalarını tanımlar. Bu tanım, kendi 

içerisinde bazı alt grupları barındırır. 

 

2. 1. 1. Steatoz:  

Bu hastalarda karaciğerde yağlanma görülmekte, fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadır. 

 

2. 1. 2. Non alkolik steato hepatit (NASH):  

Karaciğerde yağlanma ile birlikte alkolik karaciğer hastalığında olduğu gibi hepatositlerde 

balonlaşma, iltihabi infiltrasyon ve bazı olgularda Mallory cisimcikleri, megamitokondria, 

fibrozis gibi bulguların mevcut olduğu hastalıktır. 

 

Bu tanımlamaların dışında kalan NASH ve basit yağlanma arasında değişen histopatolojik 

bulguları gösteren karaciğer yağlanmalarının bulunacağı da dikkate alınmalı ve karaciğer 

yağlanmasının klinik spektrumu aşağıdaki şekilde düşünülmelidir.  

 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı basit komplikasyonsuz yağlanmadan steatohepatit, 

ilerlemiş fibroz ve siroza kadar yayılan geniş bir karaciğer hasarı spektrumunu içerir (Bollentani 

et al 2000).  
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Şekil 1. Non-Alkolik Karaciğer Hastalığının Steatoz ve Nash Hastalıkları ile İlişkisi 

 

2.  2. EPİDEMİYOLOJİ 

 

NAYKH’nın tanımı ve hepatoloji biliminin ilgi alanına ilk olarak 1980 yılında girmiştir. Bu 

süre içerisinde hastalığın epidemiyolojisi, patogenezi, doğal seyri ve tedavisini araştıran değişik 

nitelikte 3000’e yakın çalışma yayınlanmıştır. Bütün bu çalışmalara rağmen hastalığa ilişkin 

epidemiyolojik verilerin yetersizliği günümüzde de önemli bir sorun olarak durmaktadır. 

Toplum genelinde ve özel risk gruplarında prevalans çalışmaları mevcut olmakla birlikte 

bunların değerlendirilmesinde teknik bakımdan önemli sorunlar bulunmaktadır. Bu güçlüklerin 

temelinde yatan başlıca nedenler; hastalığın tanımlanmasında belirli bir standardın olmayışı, 

hastalığın sessiz ve asemptomatik seyrettiği olguların çokluğu hastalıkla ilgili spesifik 

diagnostik testlerin bulunmayışı, karaciğer biyopsisinin tarama amaçlı kullanılabilecek bir 

yöntem olmayışı şeklinde sayılabilir. 

 

Yağlı karaciğer hastalığı son yıllarda özellikle batı toplumlarında en sık görülen karaciğer 

hastalığıdır ve sıklığı genel olarak %15-20’lere ulaşır. NAYKH prevalansı bazı toplumlarda 

%35 gibi yüksek oranlara ulaşmaktadır. Çocuklarda artmış serum transaminazlarının nedenini 

araştırmak için karaciğer biyopsisi yapılan hastaların %11’inde NAYKH tanısı konmuştur. 

Çocukların genel olarak %2,6’sında, obez çocukların ise %22,5-52,8’inde bildirilmiş olmakla 

beraber en sık olarak 50-60 yaşlarda ve %65-83 oranında kadınlarda gözlenir (Sheth, Gordon, 

Chopra 1997, Angulo 2002). Son yıllarda yapılan TURDEP çalışmasınınsa sonuçlarına 

dayanarak erişkin Türk toplumunun %7,2’sinin tip 2 diyabetli ve %22,3’unun obez olduğu 
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gerçeği göz önüne alındığında, ülkemizde NAYKH sıklığının küçümsenmeyecek oranlarda 

olması gerektiği görülmektedir (Satman I, Yilmaz T, Sengul A, et al 2002, Hatemi, Barut, Balci, 

Canbakan, Yenice, Senturk 2003). NAYKH obezite ile yakın ilişki içerisindedir. Obezite, tip 2 

diyabetes mellitus (DM) ve hiperlipidemi prevalansları sırasıyla %30-100, %10-75, %20-95 

arasında değişmektedir. NAYKH, obez olmayan hastalarda görülebilse de olguların çoğu obez 

ve tip 2 diyabetiklerdir. Bu hastaların çoğunda NAYKH gelişir, fakat NAYKH gelişen olguların 

yaklaşık %10-15’i gerçek NASH’dir. NASH olgularının %20- 30’unda ilerleyici fibrozis ve 

siroz gelişmektedir. Toplumun yaklaşık %20’sinde NAYKH, %2-3’ünde NASH görülmektedir 

(Clark, Brancati and Diehl 2002). NAYKH, kan verenlerde anormal karaciğer enzim 

sonuçlarını çok sayıda vakada açıklar. Karaciğer hastalığının diğer sebepleri dışlandıktan sonra 

amino transferaz seviyelerinde asemptomatik yükselme vakalarının %90’ının sebebidir 

(Daniel, Ben-Menachem, Vasudevan, Ma and Blumenkehl 1999). NAYKH, ABD’deki 

erişkinlerde anormal karaciğer testi sonuçlarının en sık nedenidir (Paschos and Paletas 2009). 

Hiperlipidemi de sık rastlanılan bir anormallik olup, ultrasonografi (USG) ile yapılan bir 

çalışmada hiperlipidemi, özellikle hipertrigliseridemisi olan hastaların yaklaşık yarısında 

NAYKH saptanmıştır (Angulo 2002). 

 

2. 3. ETİYOLOJİ 

 

NAYKH etiyolojisi geniş bir spekturm içindedir. Bu nedenledir ki başta diabetes mellitus, 

obezite, hiperlipidemi gibi metabolik nedenler yer almakla birlikte, konjenital nedenler, 

çevresel faktörler ve bazı ilaçlar da bu tabloya yol açabilmektedir (Tablo-1). Etiyolojide en 

önemli faktör insülin rezistansı ve buna yol açabilen durumlardır. İnsülin rezistansında ise 

genetik predispozisyon, kalori alımında artış, obezite özellikle sentripedal ve sedanter yaşam 

en önemli risk faktörlerini oluşturmaktadır. 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paschos%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19240815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paletas%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19240815
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Tablo 1. Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı nedenleri (Çolak ve Tuncer 2010) 

Metabolik ve genetik İlaç ve toksinler Cerrahi işlemler Diğerleri

Diabetes Mellitus     Glikokortikoidler  Biliyopankreatik diversiyon   Total paranteral nütrisyon    

İnsülin rezistansı  Aspirin Geniş ince barsak rezeksiyonu Ciddi anemi

Obezite Tetrasiklin Gastrik by-pass

İnflamatuvar barsak 

hastalıkları

Hiperlipidemi  Valproik asit Jejunoileal bypass
İnce barsak divertikülleri 

ve bakteriyel aşırı gelişim

Açlık ve malnütrisyon Östrojenler Lipodistrofi

Abetalipoproteinemi Amiodaron AIDS

Ailevi hepatosteatoz  Metotreksat Kronik hepatit C

Galaktozemi  Tamoksifen Hızlı kilo kaybı

Tirozinemi  Retroviral ilaçlar
Gebeliğin akut karaciğer

yağlanması

Homosistinüri  Kokain Fosfor bileşikleri

Wilson hastalığı  Petrokimyasallar

Glikojen depo hastalıkları

 Mantar toksinleri 

(Amanita

 Falloides)

Weber-Christian sendromu  

 

2. 4. PATOGENEZ 

 

NAYKH’nin patogenezi tam olarak anlaşılmamışsa da olguların çoğunda insülin seviyesinin 

artmasına neden olan insülin direnci sorumludur. Normal şartlar altında ihtiyaç fazlası 

karbonhidratlar yağ asitlerine çevrilir. Bu yağ asitleri yağ dokusunda trigliseridlere 

dönüştürülerek depolanır ve karaciğere taşınır ya da kas dokusunda enerji kaynağı olarak 

kullanılır. Açlık dönemlerinde yağ dokusunda depolanan trigliseridler yağ asitlerine 

dönüştürülüp karaciğere taşınarak fosfolipid ve kolesterol esterlerinin yapımında kullanılırlar 

ya da ekstrahepatik dokularda enerji kaynağı olarak kullanılan keton cisimlerine 

dönüştürülürler. Periferal yağ dokusundan serbest yağ asidi salınışında artış, karaciğerde 

serbest yağ asidi sentezinde artış, yağ asitlerinin karaciğerden düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

ve çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) olarak salınımında azalma sonucu karaciğerde yağ 

birikimi oluşur (Rao and Reddy 2001). 
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Hepatosit karaciğerde lipid metabolizmasında merkezi rol oynar. Yağ asitleri mitokondriler, 

peroksizomlar ve mikrosozomlar tarafından okside edilir. Mitokondride kısa, orta ve uzun 

zincirli yağ asitlerinin oksidasyonu gerçekleşir. Çok uzun zincirli yağ asitleri peroksizomlarda 

okside edilir. Kısa ve çok uzun zincirli yağ asitleri mikrozomlarda okside edilir. Kısa ve çok 

uzun zincirli yağ asitlerinin ekstramitokondriyal (peroksizomal ve mikrozomal) oksidasyon ile 

kısaltılmalarından sonra, mitokondrial oksidasyon süreci tamamlanır. Mitokondride yağ asidi 

oksidasyonunda önemli bir rol oynar ve lipid metabolizmasında oluşan bozuklukların çoğundan 

sorumludur. Günümüzde NASH patogenezinde karaciğerde yağ depolanmasına neden olan 

insülin direncine ilave olarak mitokondri kaynaklı reaktif oksijen türlerinin (ROT) bileşiminden 

oluşan çift vuruş teorisi kabul görmektedir.  

Beden kitle indeksi (BKİ) üstünde olan NASH’li hastaların nefesinde etanol seviyelerinin 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Obezite bağırsak motilitesini azaltarak bakteriyel flora artışına 

ve lümende karbonhidrat parçalanması sonucu etanol oluşumuna neden olmaktadır. Endojen 

etanol oluşumunun NAYKH patogenezine katkıda bulunabileceği görüşü ileri sürülmektedir 

(Nair, Cope, Risby and Diehl 2001). Ayrıca yapılan bazı çalışmakarda serüm leptinin 

sevyelerinin yüksek olduğu tespit edilen hastalarda hepatit C fibrozisinin de ilerlemekte olduğu 

bulunmuştur.  

 

2. 5. ALKOLİK OLMAYAN KARCİĞER YAĞLANMASI TEDAVİ YÖNTEMLERİ 

 

NAYKH için bugüne kadar etkili bir tedavi yoktur. Kanıtlanmış etkin bir tedavi olmadığından 

NAYKH tedavisindeki çok disiplinli bir yaklaşımı takip etmeliyiz ki burada NAYKH'da yer 

alan çok sayıda patolojik risk faktörüne karşı ilaç ve faktörlerin bir arada kullanıldığı göz 

önünde bulundurulmalıdır.  
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Şekil 2. Alkolsüz Yağlı Karaciğer Hastalığı ve Alkolsüz Steatohepatit İçin Tedavi Seçenekleri 

GLP-1: Glukagon benzeri peptit 1; DPP-IV: Dipeptidil-peptidaz IV; PTX: Pentoksifilin; PPAR: Peroksizom 

proliferatör aktive reseptör; NOX: NADPH oksidaz; FGF-21: Fibroblast büyüme faktörü 21; SCD1: Stearoil 

koenzim A desatüraz 1. 
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2. 5. 1. Yaşam Tarzı Değisiklikleri:  

Metabolik sendromlu veya obez hastaların çoğunluğuna tedavide ilk olarak genelde hastalarda 

diyet uygulanır. Kilo verme ve risk faktörünün azaltılmasına yöneliktir (Harrison and Day 

2007). %3-%5'lik bir kilo kaybı steatozu azaltırken, NASH'ın ≥%5-%7'lik bir düşüşü olduğu 

gösterilmiştir. Ağırlıktaki hızlı ve daha büyük azalmalar (≥%10) da hepatik fibrozis 

gelişebilir. Kilo kaybı temel olarak diyet modifikasyonu ve egzersize bağlıdır (Hannah and 

Harrison SA 2016). Çeşitli çalışmalar NAYKH'da kilo kaybının yararını göstermiştir (Tilg and 

Moschen 2010). Özellikle yüksek fruktoz içeren karbonhidrat açısından zengin bir diyetin, 

obezitenin, insülin direncinin ve NAYKH’nın gelişiminin başlıca nedeni olduğu için diyet 

değişikliği de önemli bir rol oynar (Ouyang et al 2008). Bu nedenle, şeker tüketimi bir günde 

toplam kalori alımının %10'unun altında tutulmalı ve bu hastalarda fruktoz açısından zengin bir 

diyetten kaçınılmalıdır. Omega-3 yağ asidi açısından zengin gıdalar dâhil edilmeli ve doymuş 

yağ ve omega-6 yağ asiti açısından zengin olanlar diyetten çıkarılmalıdır (Simopoulos 

2013). Omega-3 yağ asiti açısından zengin bir diyet yağ asidi oksidasyonunu hızlandırır ve yağ 

asidi sentezini azaltır, böylece lipit profilini geliştirir. Balık ve balık yağı tüketimi omega-3 yağ 

asidi bakımından zengin oldukları için teşvik edilmelidir (Al-Gayyar, Shams and Barakat 

2012). Böylece diyet ve orta düzeyde egzersiz, doğal kilo kaybının tercih edilen 

yöntemleridir. Yapılan farklı bir çalışmada ise diyet ve egzersiz çalışmalarının NAYKH’da 

insülin sensitizörleri veya diğer hipoglisemik ilaçlara göre daha düşük olduğunu gösterdi 

(Akyüz ve ark 2007). Kilo kaybı da kardiyovasküler risk profilini iyileştirdiği için 

faydalıdır. Bununla birlikte, çok hızlı kilo kaybının steatohepatitin kötüleşmesi ve artmış 

karaciğer yetmezliği riski (Luyckx et al 1998) ve safra taşları ile ilişkili olduğu için kilo 

kaybının kademeli olması gerektiği unutulmamalıdır. (Weinsier, Wilson and Lee 1995). 

Doğal kilo kaybından başka, Orlistat ve Sibutramine gibi ilaçlar da kilo kontrolü için 

kullanılmaktadır. Orlistat, karaciğerde ve bağırsakta yağ emilimini önleyen ve böylece kilo 

kaybına neden olan bir lipaz inhibitörüdür. Sibutramin ise, iştahı baskılayan bir serotonin geri 

alım antagonisti. Her iki ajanın da serum transaminaz seviyelerini ve hepatik steatozu azalttığı 

gösterilmiştir (Sabuncu, Nazligül, Karaoglanoglu, Uçar ve Kilic 2003, Zelber-Sagi 2006). 
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2. 5. 2. İnsülin Duyarlılaştırıcıları:  

NAYKH, obezite ve metabolik sendrom ile yakından ilişkili olduğundan ve her iki durum da 

insülin direncine neden olduğundan, tedavi stratejileri her zaman insülin duyarlılığını arttıran 

ajanlar içerir. 

Tiazolidindion: Tiazolidindionlar (TZD) hepatik ve çevresel insülin duyarlılığını geliştirmek 

peroksizom proliferatör ile aktive olan reseptör (PPAR) -γ agonistleri olan (Yki-Järvinen 

2004) ile artan plazma adiponektin düzeyleri (Bajaj et al 2004). Ayrıca, adiponektinin anti-

fibrotik ve anti-enflamatuar özelliklere sahip olduğu da gösterilmiştir. Bu nedenle, yüksek 

insülin direnci, düşük adiponektin seviyeleri ve yüksek pro-enflamatuar sitokinler gibi 

NAYKH'nın patogenezinde yer alan çoklu faktörlerin hepsi bu ilaçlar tarafından 

hedeflenmektedir. Birinci jenerasyon TZD'ler (troglitazon) steatohepatitte düzelme 

göstermiştir, ancak hepatotoksisite nedeniyle durdurulmalıdır (Caldwell et al 2001). Bununla 

birlikte, hepatotoksik olmayan ve insülin direncinde, hepatik steatozda ve aminotransferaz 

seviyelerinde iyileşme gösteren ikinci jenerasyon TZD'lerin (rosiglitazon ve pioglitazon) 

yolunu açmıştır (Ratziu et al 2008, Aithal et al 2008). İkinci nesil TZD'lerle uzun süreli bir 

terapi gerekebilir; ancak uzun süreli tedavi konjestif kalp yetmezliği, kilo alımı, periferik ödem, 

anemi ve osteoporoz gibi çeşitli yan etkilerle ilişkilidir (Lutchman et al 2007, Juurlink et al 

2009). Ayrıca, TZD tedavisinin sadece beslenme ve yaşam tarzı değişiklikleri olmadan tek 

başına etkili olmadığı bulunmuştur (Ratziu et al 2008). Bu nedenle, güvenli ve etkili tedavi 

seçenekleri bulmak için diğer ilaçların bir kombinasyonu ile daha büyük bir nüfus üzerinde ek 

çalışmalara ihtiyacımız var. 

Metformin: Hipoglisemik bir ilaç olan Metformin, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 

kullanılır. Metformin, hepatik glukoneogenez, lipogenez ve glikozun gübre reabsorbsiyonunu 

azaltarak ve yağ asidi oksidasyonunu artırarak hepatik ve periferik insülin direncini artırır 

(Loomba et al 2009). Metformin TZD'ler olarak kilo aldırmazken, bazı küçük gastrointestinal 

yan etkilere neden olabilir ve bazen böbrek yetmezliği olan hastalarda laktik asidoz 

görülür. Çeşitli çalışmalar, NASH hastalarında metformin üzerinde geliştirilmiş bir insülin 

duyarlılığı, kolesterol ve aminotransferaz seviyelerini belgelemiştir, ancak steatoz ve NASH 

aktivite skorunda (NAS) biyopsi rehberliğinde iyileşme değerlendirilirken sonuçlar 

karıştırılmıştır (Haukeland et al 2009). Dolayısıyla, bir monoterapi olarak etkinliği tartışılırken, 

metformin NAYKH hastalarının tedavisi için çok terapötik bir rejimin bir parçası olabilir. 
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2. 5. 3. Lipit Düşürücü Ajanlar: 

NAYKH sıklıkla hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi ile karakterize obezite ve metabolik 

sendrom ile ilişkilidir. Bu nedenle, lipit düşürücü maddelerin kullanılması yararlı 

olabilir. Klofibrat karaciğer testleri veya histolojik skorlar üzerinde herhangi bir yararlı etki 

göstermezken (Laurin et al 2007), gemfibrozil NAYKH hastalarında plaseboya göre ALT 

düzeylerinde iyileşme göstermiştir (Basaranoglu, Acbay ve Sonsuz 1999). Statinler de 

denenmiş ancak değişken etkiler göstermiştir. Bununla birlikte, çoğu NAYKH hastası 

hiperlipidemik olduğundan ve dolayısıyla kardiyovasküler problemler geliştirme riski yüksek 

olduğundan lipid düşürücü ajanlar verilmelidir. Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada ise lipit 

emilimini engelleyen ezetimibe ilacı farelere verilip farede TNF-α düzeylerini hepatik lipit 

içeriğini ve ALT seviyelerini azaltmıştır. 

2. 5. 4. Diğerleri 

Probiyotikler: NAYKH’ları, alkolik hastalar gibi, aynı zamanda bağırsak bakteriyel aşırı 

büyümesi, bağırsak geçirgenliğinin artması ve bağırsak lümen antijenlerinin artan paraselüler 

sızıntısı, NAYKH gelişimini destekleyen faktörler sergiler. Bu nedenle, probiyotikler NASH 

hastaları için terapötik bir seçenek olabilir (Solga and Diehl 2003, Miele et al 2009). Bir 

RCT'de, karaciğer enzimlerindeki iyileşme, plaseboya kıyasla, Lactobacillus bulgaricus ve 

Streptococcus thermophilus tedavisindeki NAYKH hastalarında kaydedilmiştir (Aller et al 

2011). Başka bir çalışmada, hastalar, Bifidobacterium longum'un frukto-oligosakkaritler artı 

yaşam tarzı modifikasyonu (diyet ve egzersiz) veya yaşam tarzı modifikasyonu ile 24 haftalık 

tek başına bir kombinasyonuna randomize edilmiştir (Malaguarnera et al 2012), kombinasyon 

tedavisi grubunda steatoz, TNF-a, AST ve NAS'da anlamlı bir düşüş gösterdi. Bu nedenle, 

probiyotikler NAYKH hastaları için bir kombinasyon terapisinin bir parçası olabilir. 

Anjiyotensin reseptör blokerleri: NAYKH sıklıkla metabolik sendromla ilişkilidir ve 

hipertansiyon metabolik sendromun önemli bir bileşenidir. Bu nedenle, anjiyotensin reseptör 

blokerleri, NAYKH 'nın kombinasyon terapisi rejiminin bir parçası olabilir. NASH'lı hastaların 

küçük bir pilot çalışması nekro-enflamasyonda ve losartan (anjiyotensin II reseptör antagonisti) 

tedavisi ile fibroziste iyileşmeler göstermiştir (Yokohama et all 2004). NAYKH yönetimindeki 

potansiyellerini araştırmak için daha büyük çalışmalar gereklidir. 
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Endokannabinoid antagonistleri:  

CB1 ve CB2, endokannabinoid (EC) aktivitesine aracılık eden iki reseptördür. CB1 reseptörü 

esas olarak beyin ve karaciğerde eksprese edilirken CB2, esas olarak immün hücrelerde 

eksprese edilir. Bu reseptörlerin çeşitli karaciğer hastalıklarında yukarı regüle olduğu 

bulunmuştur (Mallat and Lotersztajn 2008). Son derece güçlü bir endojen agonist olan 

anandamidin, CB-1 reseptörleri üzerinde hareket ederek farelerde diyetle indüklenen obezite 

ve hepatik steatozu teşvik ettiği gösterilmiştir. (Osei-Hyiaman 2005) Tersine, CB-1 knockout 

veya rimonabant (CB-1 reseptör antagonisti) yüksek yağlı diyetle beslenen farelerin tedavi 

edilmelerinden daha az steatoz ve kilo artışı vardır (Gary-Bobo 2007). Bununla birlikte, 

rimonabant birçok klinik çalışmada obez hastaların kilo kaybını desteklemede etkiliyken, rutin 

kullanım için kesilmesine neden olan depresyon, anksiyete ve artan intihar eğilimleri gibi 

tahammül edilemez yan etkilere neden olmuştur. Böylece, periferik reseptörler için seçiciliğe 

sahip yeni kannabinoid tip 1 reseptör blokerleri gereklidir, bu da uygun metabolik faydalara 

sahip olabilir, fakat psikiyatrik yan etkilerin azalmasına neden olabilir (Christopoulou and 

Kiortsis 2011). 

Bariatrik cerrahi: Egzersiz ve yaşam tarzı modifikasyonu ile birlikte sürekli kilo kaybının, 

insülin duyarlılığını artırdığı ve NAYKH hastalarının karaciğer histolojisini geliştirdiği 

bulunmuştur. Fakat bariatrik cerrahinin neden olduğu hızlı kilo kaybı, özellikle sirotik 

hastalarda karaciğer yetmezliği gelişme riskini artırmaktadır (Grimm, Schindler and Haluszka 

1992, Stephen, Baranova and Younossi 2012). Bariatrik cerrahi çoğunlukla morbid obez olan 

siroz olmayan NAYKH hastalarında yapılır. Bununla birlikte, bu hastalarda hala ameliyat 

sonrası karaciğer yetmezliği gelişme riski olduğu için birincil tedavi şekli olarak 

önerilmemektedir. 

Karaciğer transplantasyonu: Karaciğer transplantasyonu için son evre dekompanse karaciğer 

hastalığı olan NAYKH hastaları düşünülmelidir. Ancak NAYKH’nın transplantasyon sonrası 

karaciğerde rekürrens gösterdiği bu kalıcı bir tedavi değildir (Charlton et al 2001). Çünkü nakil, 

NAYKH / NASH gelişiminden sorumlu olan multifaktöriyel yol değişimlerini 

düzeltmemektedir. Bu nedenle, transplantasyon öncesi ve sonrası tedavi hedefleri her zaman 

kilo yönetimi, uygun diyet tüketimi ve glukoz ve lipitlerin yeterli kontrolüne yönelik olmalıdır. 
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2. 6. İNSÜLİN DİRENCİ 

 

İnsülin direnci (İD) hedef dokuların dolaşımdaki normal insülin seviyelerine karşı 

duyarlılıklarının azalması ile karşılaşılan patolojik bir evredir. Bu durum insülinin normal 

şekilde glukoz ve lipit homeostazını sağlamasına engel olur. Yani normoglisemi sağlamak için 

normalden daha yüksek insülin konsantrasyonu gerekir (Low Wang, Goalstone and Draznin 

2004, Eckel, Grundy SM and Zimmet 2005). Artan β-hücresi salınımına bağlı olarak 

hiperinsülinemi gerçekleşir. İD’nin ana özellikleri arasında adipoz dokuda inhibe lipoliz, 

kaslarda bozulmuş glukoz alımı ve inhibe glikoneojenez yer alır. 

İD normal koşulları altında, anormal derecede yüksek insülin seviyeleri, glikozu metabolize 

etmek ve periferal dokuların insülin duyarlılığının azalması nedeniyle hepatik glukoz üretimini 

etkin bir şekilde inhibe etmek için gereklidir. İD bağlamında pankreas, insülin sekresyonunu 

portal ven içine yükseltmek için uyarılır, bu da karaciğerde karaciğerden daha yüksek insülin 

seviyelerine yol açar. Hepatik glikoz ve plazma insülininin yüksek konsantrasyonları hepatik 

İD'nin biyobelirteçleri olarak kabul edilmektedir (Gastaldelli et al 2007). Yükselmiş açlık kan 

şekeri hepatik İD'den kaynaklanırken, artan serbest yağ asidi (FFA) konsantrasyonları periferik 

İD'den kaynaklanır (Leclercq-Da, Schroyen, Van Hul and Geerts 2007). Bazı NAYKH’ları 

normal açlık glukoz konsantrasyonlarına, ancak yüksek açlık insülin konsantrasyonlarına ve 

hepatik İD'ne sahiptir. İD, NAYKH için kritik patofizyolojik faktör olarak kabul 

edilmektedir. Hepatik İV, insülin reseptör substratı1 / 2 (IRS-1/2) tirozin fosforilasyonunu 

bozarak NAYKH'nın steatozuna katkıda bulunur (Samuel et al 2004). FFA'lar, insülin 

sinyalleşmesi ile etkileşime girerek, İD'ye katkıda bulunur. 

İD’nin klinik belirtileri viseral obezite, akantoz nigrikan, akne, hirsutiz ve hepatik steatozdur. 

İD; obezite, metabolik sendrom (MetS), Tip 2 diyabet mellitus (Tip 2 DM), lipodistrofi, 

polikistik over sendromu (PCOS) ve kronik enfeksiyon gibi hastalıklarla ilişkilendirilir (Mlinar 

et al 2007).  

2. 7. KARACİĞER YAĞLANMASI İLE İNSÜLİN DİRENCİ ARASINDAKİ İLİŞKİ 

 

İnsulin direncinin karaciğer yağlanmasındaki önemi çift vuruş (two hits’s) hipotezi diye 

adlandırılan bir model ile açıklamaya çalışılmıştır. Bu kuramın bazı boşlukları yapılan tüm 

araştırmalara rağmen kapatılabilmiş değildir. Two hits hipotezinde karaciğer hastalığını 
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oluşturan birinci darbe İD olup, bu hepatositlerde trigliserid birikminden sorumlu olan 

faktördür. Hastalığın diğer unsurları olan inflamasyon ve fibrozis yağlanmış karaciğer etki eden 

ikincil bir darbe ile gelişmektedir. NAYKH ile İD arasında belirgin bir ilişki bulunduğu 

bilinmekle birlikte İD bulunmaksızın yağlanma ve steatohepatit gelişen hastaların mevcudiyeti 

de bir gerçektir (Marchesini et al 1999). İnsulin direncinin yağ birikimi dışındaki diğer bir 

sonucu trigliserid ve kolesterol esterlerinin hepatositlerden perifere taşınmasında rol oynayan 

Apolipoprotein B-100 sentezini baskılaması ve hepatositlerde de novo lipogenezisi artırmasıdır 

(Kim, Ellmerer, Van Citters and Bergman 2003). İD insuline duyarlı hücrelerin insuline normal 

yanıt vermesindeki yetersizlik olarak tanımlanabilir. Yüksek kan şekeri ve yüksek insulin 

düzeyleri ile karakterizedir. İnsulin direnci ve karaciğer yağlanmasının daha iyi anlaşılması için 

insulinin kas dokusu, periferik yağ dokusu ve karaçiğerdeki etkilerinin ve İD’nin oluşturduğu 

diğer değişikliklerin birlikte düşünülmesi gereklidir. İnsülin direnci ve NAYKH’nı etkileyen 

sitokinler ve etkileşim mekanizmalarındaki ikincil faktörleri: 

 

2. 7. 1. Lipotoksisite:  

Yağ dokusu, yağ asitlerinin fizyolojik deposudur (Lonardo, Ballestri, Marchesini, Angulo and 

Loria 2015). Depolama kabiliyeti bozulduğunda, yağ dokularının endokrin fonksiyonları 

değiştirilir ve ardından ektopik yağın birikmesi lipotoksisiteye yol açar, bu da karaciğerde 

düşük dereceli enflamasyonu ve İD'ni destekler (Brüt, Pawlak, Lefebvre and Staels 

2017). Günümüzde, lipotoksisite, basit steatozdan NASH'a giden hastalığın ilerlemesinin 

altında yatan mekanizmada itici güç olarak kabul edilmektedir (Neuschwander-Tetri 

2010). Yağlı karaciğer aşağıdakileri içeren mekanizmalar ile üretilebilir: artan serbest yağ 

asitleri (FFA); diyet yağının artan alımı, artmış de novo lipogenezisi (DNL); serbest yağ 

oksidasyonunu azalttı ve hepatik trigliserit sekresyonunu azalttı (Fabbrini et al 2007). 

 

 

 

2.7.2. Serbest Yağ Asitleri:  

Lipotoksik yaralanma, hepatositlerde aşırı FFA seviyeleri nedeniyle ortaya çıkmaktadır 

(Neuschwander-Tetri et al 2010). NAYKH’nda hepatik yağ birikiminin birincil kaynağı olan 

dolaşımdaki FFA'lar esas olarak adipoz doku lipolizinden ve kısmen fazla lipoproteinlerden 

elde edilir. Açlık durumunda, FFA'lar, açlık durumunda beyin dışındaki tüm dokular için 
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önemli bir yakıt substratını temsil etmektedir (Petta et al 2016). Açlık sırasında FFA'ların 

plazma konsantrasyonları yüksektir, ancak insülinin anti-lipolitik etkisinden dolayı 

yemlendikten sonra azalır. İD koşulları altında, yüksek FFA seviyeleri insülinin anti-lipolitik 

etkisine karşı dirence neden olur (Bugianesi et al 2005). İD, yağ dokusunda lipolizde önemli 

bir rol oynamakta, gereksiz FFA'ların kaçakçılığına neden olmakta ve lipotoksisitenin 

gelişmesini desteklemektedir. İnsanlarda, FFA'larda kısa süreli bir artış hepatik İD'ye yol açar 

(Roden et al 2000). Ayrıca, FFA'lar insülin sinyallemesi ile etkileşime girerek İD'ne katkıda 

bulunurlar (WenH et al 2011). Hepatik trigliserit sentezini kolaylaştırabilen İD’ni bağlamda 

insülinin antilipolitik fonksiyonu bozulur. Karaciğer ve kalbe yerleştirilen FFA'lar ektopik yağ 

olarak bilinir (Gaggini et al 2013). Hepatik lipidlerin birikmesi, NAYKH'nın gelişimini 

destekler. 

 

2.7.3. Doymuş Yağ Asitleri:  

Fizyolojik koşullar altında, doymuş-sature yağ asitleri (SFA) lipid damlacıkları olarak 

depolanır, β-oksidasyon için mitokondrilere aktarılır ve çok düşük yoğunluklu lipoproteinler 

olarak kan plazmasına salgılanır (Fuchs and Sanyal 2012). Gereksiz SFA'lar diasilgliseroller 

gibi lipotoksik ara ürünler üretir (Neuschwander-Tetri 2010). Obezite ile komplike olan 

NAYKH olan hastalarda intrahepatik diasilgliserol içeriği hepatik insülin duyarlılığı ile negatif 

ilişkilidir (Sanyal et al 2001). Lipotoksik ara ürünler ERS'ye, açılmamış veya yanlış katlanmış 

proteinlerin birikmesine ve ROS oluşumuna neden olur; bunların hepsi NASH patogenezinde 

önemli bir faktör olan apoptoza neden olur (Fuchs and Sanyal 2012). SFA'lar hepatositlerde bir 

ERS cevabı indükler ve NAYKH bulunan hastalarda ERS'yi arttırır (Gregor et al 2009). Toll-

benzeri reseptör 4'e bağlanarak, SFA'lar, mitokondriyal disfonksiyonun artması ve pro-

enflamatuar nükleer faktör-kappa B'nin (NF-κB) aktivasyonu gibi etkilerle sonuçlanan kaskadlı 

reaksiyonlar paketini uyarırlar (Fuchs and Sanyal 2012). 

 

 

2. 7. 4. Trigliserit:  

Plazma FFA'ları, okside edilmedikleri takdirde, trigliserit formunda birikirler ve hücre 

lipotoksisitesini ve mitokondriyal disfonksiyonu destekledikleri çeşitli organlarda yeniden 

emilirler (Petta et al 2016). Trigliseritler, NAYKH hastalarının karaciğerinde depolanan önemli 

bir lipit türüdür. Epidemiyolojik çalışmalar trigliserit aracılı yolakların hastalık üzerinde 



15 

 

olumsuz etkilere sahip olduğunu göstermesine rağmen (Sarwar et al 2010), yeni kanıtlar 

trigliseritlerin koruyucu aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir. Diasilgliserol asiltransferaz 

1 ve 2 (DGAT1 / 2) trigliserit sentezinde son adımı katalize eder. Adipositlerde ve 

makrofajlarda DGAT1'i aşırı eksprese eden obez fareler, makrofajların, sistemik 

inflamasyonun ve D'nin aktivasyonundan ve birikmesinden korunurlar (Koliwad et al 

2010). DGAT2 antisens oligonükleotidleri ile trigliserit sentezinin inhibisyonu, hepatik 

steatozun iyileşmesine yol açar, ancak hepatik hücre hasarını şiddetlendirir (Yamaguchi et al 

207). Trigliserit sentezi, hepatositlerde adaptif ve koruyucu bir cevap gibi görünmektedir. Bu 

nedenle trigliserit birikimi karaciğerde patolojik bir yanıt olarak değil, artan kalori tüketimine 

karşı fizyolojik bir cevap olarak düşünülemez. 

 

2. 7. 5. İltihap:  

Lipid metabolizmasında anormalliklerin etkisine ek olarak inflamasyon da İD'ne katkıda 

bulunur. Pro-inflamatuar sitokinler ve transkripsiyon faktörleri adipoz doku ve karaciğerde 

yüksek oranda eksprese edilir. Kronik düşük dereceli inflamasyonun bir durumu olan ve İD ve 

NAYKH için bir risk faktörü olan obezite aşırı beslenmeyle indüklenir ve insülin duyarlılığının 

azalmasının temel nedenidir. Obezite lipid birikimine yol açar ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK) 

ve nükleer faktör-kappa B (NF-κB) sinyal yollarını aktive eder, bu da sonuç olarak tümör 

nekroz faktörü-alfa gibi pro-inflamatuar sitokinlerin üretimini artırır (TNF-a) ve interlökin-6 

(IL-6) (Sharma et all 2013). Ek olarak, adiponektin ve leptin gibi çeşitli adipoz dokudan 

türetilmiş proteinler, obezite, İD ve ilgili enflamatuar bozukluklar arasındaki ana bağlantılar 

olarak kabul edilir. 

 

2. 7. 6. Nükleer Faktör-Kappa B:  

NF-κB, doğuştan gelen ve adaptif immün yanıtların yanı sıra inflamasyon gibi bir dizi patolojik 

süreçte yer alan bir transkripsiyon faktörüdür (Rahman and McFadden 2011). Normal koşullar 

altında, NF-κB sitoplazmada tecrit edilir ve daha sonra NF-κB'nin nükleer lokalizasyonunu 

inhibe eden IκB proteinlerine bağlanır. NF-κB'nin aktivasyonu normalde orta düzeydedir, oysa 

IR koşullarında karaciğer ve adipoz dokudaki ekspresyonu büyük ölçüde artmıştır (Le et al 

2011). NF-κB kinaz (IKK) kompleksinin inhibitörü, NF-κB'nin inhibe edici molekülleri 

fosforile ederek aktivasyonunda önemli bir rol oynar. IKKa ve IKK'yi içeren IKK kompleksi, 
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patojenik uyaranlarla uyarmaya yanıt olarak aktive edilir. Bu, NF-κB inhibitörü a'nın (IκBa) 

fosforilasyonunu ve bozulmasını indükler, daha sonra NF-κB'nin nükleer lokalizasyon 

sekansını açığa çıkarır. Sonuç olarak, NF-κB, TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar mediatörleri 

kodlayan hedef genlerin ekspresyonunun yukarı regülasyonuna yol açan nükleusa transloke 

edilir (Rahman and McFadden 2011). 

IKKβ / NF-κB yolu gibi birkaç sinyal yolu, IR'nin patogenezinde yer alır. KKK-β yolağının, 

farelerde ve hücre hatlarında TNF-a-indüklü IR için bir hedef olduğu gösterilmiştir. (Cai et al 

2005) Hepatik IKK-β transgenik fare modelinde kronik karaciğer enflamasyonu NF-κB'nin 

düşük düzeyde aktivasyonu ve mütevazı sistemik IR ile sonuçlanmıştır (Cai et al 

2005). Karaciğer spesifik IKK-β knockout fareler, yüksek yağ içeren bir diyetle karaciğer 

insülin fonksiyonunu korudu (Arkan et al 2005). Bir yandan, adipositlerdeki IKK-β eksikliği, 

FFA kaynaklı TNF-α ve IL-6 ekspresyonunu inhibe ederken, diğer yandan IKK-β aktivasyonu, 

adiponektin gibi anti-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu önler (Jiao et al 2011). Karaciğer 

hücrelerinde Eelevated NF-κB aktivitesi IR ile ilişkilidir. IKK-Del'nın silinmesi, glikoz 

toleransını ve insülin duyarlılığını iyileştirir. Böylece, NF-κB yolunu inhibe eden tedaviler, 

IR'yi hafifletebilir. 

NF-κB'nin reseptör aktivatörü (RANKL) hepatik insülin duyarlılığını düzenler (Lumeng, 

Bodzin and Saltiel 2007). Hepatositlerde RANKL sinyallemesinin bloke edilmesi, insülin 

hassasiyetini artırır ve glukoz konsantrasyonlarını normalleştirir. Çözünür RANKL, iskelet 

kası, çeşitli bağışıklık hücresi tipleri ve yağ dokusu dâhil olmak üzere birçok doku tarafından 

üretilir. RANKL, karaciğerdeki özellikli reseptörüne (RANK) bağlanır ve NF-κB yolağını 

aktive eder, bu da lokal inflamasyonu artırır ve İD'ne yol açar (Goto et al 2011). RANKL'ın 

karaciğeri bir metabolizmanın temel organı olarak hedef alabileceği ve böylelikle hepatik IR'ye 

katkıda bulunabileceği tahmin edilebilir. 

 

 

2. 7. 7. Tumör Nekroz Faktörü Alfa:  

TNF--α, bir yağ dokusu kaynaklı pro-inflamatuar sitokindir. Artmış TNF--α üretimi, metabolik 

bozuklukların bir sonucudur ve obez hayvanlarda TNF--α ekspresyonu yüksektir. TNF-α ve IR 

arasındaki ilişkiler hem adiposit lipolizini hem de IRS-1'in serin / treonin fosforilasyonunu 
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artırarak oluşur (Shoelson and Lee 2006). İD, antikor aracılı TNF-α nötralizasyonu ile artar 

(91). TNF-α eksik farelerde insülin duyarlılığı artmaktadır. TNF-α hem viseral hem de 

subkütanöz adipositlerde glukoz alımını artırabileceğinden, TNF-α sinyalizasyonunun modüle 

edilmesi, İD için terapötik bir yaklaşım olabilir (Fernandez-Veledo, Vila-Bedmar, Nieto-

Vazquez and Lorenzo 2009). NASH hastalarında TNF-α ekspresyonu, basit steatozlu 

hastalardakinden daha yüksektir. Daha ileri fibrozise artmış TNF-α ekspresyonu eşlik eder 

(Tilg 2010). Ek olarak, TNF-α, AMF ile aktive olan protein kinaz (AMPK) aktivitesini 

(94) azaltır ve bu da NAYKAH’nIn gelişimine katkıda bulunabilir. 

 

2.7.8. İnterlökin 6:  

IL-6 esas olarak adipoz doku tarafından salgılanır ve bir enflamatuar aracı olarak kabul 

edilir. Obez farelerin anti-IL-6 antikorları ile tedavisi, bu sitokinin hepatik IR patogenezinde 

rol oynadığını gösteren insülin duyarlılığının artmasına neden olur (Klover, Clementi and 

Mooney 2005). IL-6, beyaz adipoz dokuda insülin aracılı lipolizi inhibe eder ve FFA'ların 

karaciğere verilmesini arttırır. Yağsız kişilerle karşılaştırıldığında, İV'lu obez ergenlerin yağsız 

bireylere göre daha yüksek yağ dokusu IL-6 konsantrasyonları vardır (Perry et all 2015). Ayrıca 

IL-6, NF-κΒ-JNK-seramid yolağını aktive eder, bu da insülin sinyalini inhibe eder ve 

glukoneojenik protein transkripsiyonunu arttırır. JNK, proinflamatuar sitokin üretimini, 

karyomitozu ve hücresel apoptozu modüle eden JNK-1, −2 ve −3 izoformları olarak bulunur, 

bu nedenle inflamasyon ve İD ile ilişkiyi temsil eder (Han et al 2013). JNK'nın baskılanması 

İD ve glikoz toleransını iyileştirir. JNK, IL-1 gibi pro-inflamatuar uyaranlar yoluyla pankreas 

β-hücrelerinden insülin salgılanmasını baskılayarak İD'de önemli bir rol oynar. Periferal 

insüline duyarlı dokularda JNK'nin aşırı aktivasyonu, İD'ni hızlandırır (Lanuza et al 

2013). Adipoz dokuda JNK-1 eksikliği hepatik steatoza karşı korur ve glukoz intoleransını, 

insülin temizlenmesini ve İD'ni iyileştirir. JNK inhibisyonu, TNF-a gibi İD ile ilişkili pro-

inflamatuar sitokinlerin salınmasını azaltır (Wu et al 2013).  

 

2.7.9. Adinopektin:  

Adiponektin esas olarak beyaz yağ dokusu ile üretilir ve tam uzunlukta (düşük, orta ve yüksek 

molekül ağırlıklı izoformlar) ve küresel parçalar gibi çeşitli izoformlarda dolaşımda tespit 

edilir. Bu adipokin, obezite ve İD'ne anti-inflamatuar sitokin olarak etki gösterir, bunlar azalmış 
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düzeylerle ilişkilidir, fakat artmış düzeylerle ilişkili olan osteoartrit ve tip 1 diabetes mellitusta 

pro-inflamatuar sitokin olarak (Passos and Goncalves 2014). Kilo kaybı adiponektin sentezini 

indükler (Moschen et al 2010). NASH hastalarında hepatik adiponektinin ekspresyonu 

azalırken, hepatik adiponektin ve reseptörlerinin ekspresyonu kilo kaybından sonra artmaktadır 

(Moschen et al 2009). Adiponektinin kronik aşırı ekspresyonu, artmış subkütanöz yağ ile 

sonuçlanır ve diyete bağlı İD'ne karşı korur (Kim et al 2007). Adiponektin reseptörlerinin 

azalan ekspresyonu, in vivo olarak İD'nde saptanmıştır, bu da adiponektin aktivitesinin, onun 

kognat reseptörünün ekspresyonu tarafından bozulduğunu göstermektedir (Bauer et al 

2010). Adiponektinin insülin duyarlılaştırıcı aktivitesine, karaciğerde peroksizom proliferatörü 

ile aktive edilmiş reseptör-alfa (PPAR-α) ve CD36, ACO ve UCP-2 dâhil olmak üzere hedef 

genlerinin düzenlenmesiyle aracılık edilmektedir (Yamauchi et al 2001). Obez diyabetin fare 

modelinde PPAR-a'nın aktivasyonu, spesifik bir agonist kullanılarak adiponektin potensini ve 

adiponektin reseptör ekspresyonunu uyarır, böylece bu fareleri obezitenin neden olduğu 

İD'nden kurtarır (Ye et al 2001). 

Adiponektinin, adiponektini IR'nin iyileşmesi ile birleştiren glikoz metabolizmasıyla ilişkili iki 

reseptörü vardır. Adiponektin reseptörü 1 (AdipoR1), AMPK'yi aktive ederek lipogenezde yer 

alan hepatik glukoneojenik enzimleri ve molekülleri kodlayan genlerin ekspresyonunu 

azaltır. Adiponektin reseptörü 2 (AdipoR2), PPAR-a sinyalleşmesini aktive ederek glikoz 

tüketimi ile ilişkili genlerin ekspresyonunu yukarı regüle eder (Yamauchi et al 

2007). Adiponektinin glikoz düşürücü etkisi, glukoneojenez veya glikojenolizi baskılamak 

suretiyle gerçekleşir. Farelerde, adiponektinin kısa süreli infüzyonu, karaciğerde glukoz-6-

fosfataz mRNA ve fosfoenol piruvat karbokskinaz mRNA'sını baskılayarak endojen glukoz 

üretiminin baskılanmasına neden olmuştur (Combs, Berg, Obici, Scherer and Rossetti 

2001). Adiponektinin aşırı ifadesi, yüksek yağlı diyete bağlı lipotoksisiteye karşı korur ve 

farelerde adipoz dokunun metabolik esnekliğini arttırır (Combs et al 2004). Adiponektin 

glikojenezi ve lipogenezini azaltarak ve glukoz tüketimini artırarak hepatik İD'ni iyileştirir. 

Adiponektin nakavt fareleri adipoz dokuda yüksek TNF-a mRNA ekspresyonunu ve 

dolaşımdaki yüksek TNF-a protein konsantrasyonlarını gösterir, bu da adiponektinin anti-

inflamatuar aktivite gösterdiğine işaret eder (Caminos at al 2005), bu sadece TNF-α 

ekspresyonunun baskılanmasıyla değil; IL-10 ve IL-1 reseptör antagonisti de dahil olmak üzere 

insan lökositlerinde anti-inflamatuar gen ekspresyonunun indüksiyonu (Saito et al 1999). TNF-
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α, adiponektinin adipositlerdeki transkripsiyonunu inhibe ederek enflamasyonu olumsuz yönde 

etkilemektedir. Ayrıca, adiponektin, hepatomegali ve steatoz gibi alkol ve obezite ile ilişkili 

karaciğer anormalliklerini iyileştirebilir, karnitin palmitoiltransferaz I aktivitesini ve hepatik 

yağ asidinin oksidasyonunu arttırarak, asetil-CoA karboksilaz ve yağ asidi sentaz aktivitesini 

azaltırken, yağ asidi sentezinde rol oynayan iki anahtar enzim (Xu et al 2003). 

2.7.10. Leptin:  

Ağırlıklı olarak beyaz yağ dokusundan türeyen leptin, iştahı engeller, yağ asidi oksidasyonunu 

arttırır ve glikozu, vücut yağını ve kilosunu azaltır. Leptin seviyeleri beslenmeden etkilenir ve 

onun sinyali Janus kinaz sinyal dönüştürücüsü ve transkripsiyon aktivatörü (JAK-STAT) yolu 

ile iletilir (Yadav, Kataria and Saini 2013). Leptinin, iştahı ve kilo alımını baskılayabilme 

yeteneğinin azalmasıyla tanımlanan leptin direnci, genellikle obez bireylerde görülür ve serum 

leptin düzeyleri vücut ağırlığında azalma ile azalır. Leptin direnci, fibroblast büyüme faktörü 1 

gibi bazı adipoz dokudan türetilen faktörler ile aşılabilir. NAYKH bulunan farelerde fibroblast 

büyüme faktörü 1'in uygulanması, hepatik steatozu iyileştirir. Bu faktör sadece güçlü bir glukoz 

düşürücü ve insülin duyarlılaştırıcı ajan olarak hareket etmekle kalmaz, aynı zamanda hepatik 

lipid metabolizmasını düzenler (Liu et al 2016). 

Leptin ilişkili iştah ve enerji homeostazı, İD'nin ilerlemesiyle ilişkilidir (Wijden, Delemarre-

Van, Van-Mechelen, Van Poppel 2015), bu da leptinin İD'ni şiddetlendirmede bir rol oynadığını 

gösterir. Pre-diyabetik hastalarda serum leptin konsantrasyonlarının NAYKH ile ilişkisi, 

insülin sekretuar disfonksiyonu ve İD tarafından düzenlenmiştir (Hossain, Akter, Rahman and 

Ali 2015). Metforminin insan NASH'ında geçerli bir tedavi olduğu kanıtlanmamış olmasına 

rağmen, farelerde leptin reseptör ekspresyonunu yukarı doğru düzenleyebilir (Tang et al 

2016). Metformin tedavisi sonrası tip 2 diyabetli hastalarda artmış leptin reseptör düzeyleri de 

saptanmasına rağmen leptin ve İD arasındaki ilişki daha fazla araştırmayı gerektirir. 

Leptinin inflamasyonu düzenlemedeki rolü son yıllarda belirgin hale gelmiştir (Procaccini et al 

2010). Leptin, oto-inflamatuar veya immün aracılı inflamatuar bozuklukların modellerinde pro-

inflamatuar aktivite gösterir. Leptin, inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu indükler, bu da 

leptinin adipositlerden salınmasını uyarır. Artan serum leptin konsantrasyonları, inflamasyon 

ve fibroz gibi karaciğer hastalıklarının şiddeti ile ilişkilidir (Polyzos, Kountouras, Anastasilakis, 

Geladari and Mantzoros 2014). İleriye dönük bir NAYKH çalışmasında artmış serum leptin 

konsantrasyonları saptanmıştır (Zelber-Sagi et al 2011). 2612 kişiyle yapılan 33 çalışmanın 
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yakın tarihli bir meta-analizi, NAYKH’nın leptinin rolüne ilişkin mevcut kanıtları 

özetlemektedir (Polyzos et al 2016). Bu analiz, basit steatozlu hastalarda kontrollere kıyasla 

daha yüksek serum leptin konsantrasyonları gösterdi ve yüksek leptin konsantrasyonları ile 

artmış NAYKH şiddetleri arasında bir korelasyon gösterdi. 

Adiponektin / leptin oranı, adipoz doku disfonksiyonunun bir biyobelirteçleri olarak görülür ve 

İD ile tek başına adiponektin veya leptin'den daha yakından ilişkilidir. 140 Kafkasyalı denek 

ile yapılan bir klinik çalışmada, adiponektin / leptin oranı metabolik sendromda dramatik olarak 

azalırken, bu hastalarda inflamasyon ve oksidatif stres belirteçleri artmıştır (Fruhbeck et al 

2017). Bu çalışmada adipoz doku disfonksiyonunun adiponektin düşük olduğu sonucuna 

varılmıştır. Leptin / oksidatif stres oranları ve inflamasyonu artırabilir. 

 

2. 7. 11. Peroksizom Proliferatör Aktive Reseptörler:  

İnflamatuar ve metabolik yol ağlarının entegratörleri olarak, PPAR'ler metabolik süreçleri 

düzenleyen lipit sensörleridir (Venteclef, Jakobsson, Steffensen and Treuter 2011). Farklı doku 

dağılımı paternleri ve ligand spesifiteleri ile üç PPAR izotipi, PPAR-α, PPAR-P / δ ve PPAR-

γ vardır. PPAR-liver karaciğer, böbrek ve kasta yüksek oranda eksprese edilirken, PPAR-

mainly esas olarak adipoz dokuda eksprese edilir ve PPAR-β / u her yerde bulunur (Ballestri, 

Nascimbeni, Romagnoli, Baldelli and Lonardo 2016). Yağ asidi alımı, β-oksidasyon, ketojenez, 

safra asidi sentezi ve trigliserid devresinin düzenlenmesinde önemli olan PPAR-α, (Holden and 

Tugwood 1999) hipertrigliseridemi için terapötik fonksiyona sahip fibratlar tarafından aktive 

edilir. Metabolizmanın düzenlenmesindeki işlevine ek olarak, PPAR-α, NF-κB'yi düzenleyerek 

antiinflamatuar etkiler uygular (Siersbaek et al 2014). Yüksek yağlı bir diyet, yağ asidi 

oksidasyonuna dahil olan ve koruyucu bir tepkiyi temsil eden yüksek miktarda PPAR-a 

ekspresyonu ile ilgilidir. Klinik bir çalışma, insan karaciğerinde PPAR-α gen ekspresyonunun 

NASH şiddeti ile negatif ilişkili olduğunu göstermiştir (Francque et al 2015). Yaşam tarzı 

müdahaleleri ve bariatrik cerrahi, artmış PPAR-α ekspresyonu ve hedef genleri ile birlikte 

karaciğer histolojisinin iyileşmesini sağlar. Yüksek yağlı bir diyet bağlamında, PPAR-α nakavt 

fareleri anlamlı derecede daha yüksek NAYKH aktivite skoruna sahiptir (Abdelmegeed et al 

2011). NASH'ın bir fare modelinde, bir PPAR-a agonisti ile tedavi (Wy-14,643) fibrozu ve 

NASH'ı tersine çevirir (Ip, Farrell, Hall, Robertson and Leclercq 2004). Yağlı karaciğerde poli 

(ADP-riboz) polimeraz 1 (PARP1) aktivasyonu, PPAR-a sinyalleşmesini inhibe ederek yağ 
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asidi oksidasyonunun aktivasyonunu önler. Dolayısıyla, PARP1'in farmakolojik inhibisyonu, 

PPAR-a'nın bastırılmasını hafifletebilir ve bu nedenle, NAYKH’da potansiyel olarak terapötik 

etkilere sahip olabilir. 

 

2. 8. İNSÜLİN DİRENCİNİN MOLEKÜLER TEMELİ VE YAĞ DOKUSUNUN ROLÜ 

 

Hem insülin direncinin gelişiminde hem de karaciğer yağlanmasında visseral yağ dokusundaki 

adipositler anahtar role sahiptir. Visseral adipositlerden aşırı miktarda serbest yağ asiti salınımı 

ve TNF-α üretiminin de bu patolojinin nedenlerinden biri olduğu düşünülmektedir. TNF-α 

insülinin periferik etkilerini protein düzeyinde bloke eder (adiposit serbest yağ asidi bağlayıcı 

protein Ap2, adipsin, glukoz transporter-4 gibi). TNF-α aynı zamanda insülin sensitivitesinden 

sorumlu PPAR-gama (peroxisome proliferator activated receptör-gamma)’larda inhibisyona 

sebep olur. Serum TNF-α düzeyleri obezite ve hiperinsülinemi ile direkt ilişkilidir. Özellikle 

santral obezitede periferik obeziteye oranla daha yüksek TNF-α düzeyleri sözkonusudur. 

Ayrıca obezlerde IL-6 düzeyleri ile insülin rezistansı arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. 

Son yıllarda leptinlerin de insülin direnci oluşumunda önemli bir mediatör olduğu konusunda 

çalışmalar sürmektedir. Leptin yağ hücreleri tarafından sentezlenen, iştahı baskılayan ve 

termogenezi arttıran, vücutta yağ dağılımını ve metabolizmasını etkileyen bir proteindir. 

Konjenital leptin eksikliği olan kişilerde ciddi obezite ve karaciğer yağlanması saptanması, 

leptinin insanlardaki enerji dengesini sağlamadaki önemini göstermiştir. Leptin vücut yağ oranı 

ile yakından ilişki göstermektedir. Leptin IRS-1 (insulin responce substrat-1)’in tirozin 

fosforilasyonuna sebep olarak insülin direnci oluşturması bakımından önemlidir (Saibara, 

Onishi, Ogawa and Yoshida 1999). 

 

2. 9. İNSÜLİN DİRENCİNİN ÖLÇME YÖNTEMLERİ 

İnsülin direnci terimi ortaya çıktıktan sonra insülin direncini ölçmeye yönelik yöntemler 

denenmiştir. Şu an için insülin direncini ölçmede Defronzo tarafından tarif edilen 

hiperinsülinemik öglisemik klemp testi altın standart olarak kabul edilmektedir. Geniş 

gruplarda kullanımı uygun olmayan pahalı bir yöntemdir. İnvazif olması, özel ekipmanlarıyla 

birlikte deneyimli kişilerin varlığına ihtiyaç duyulması nedeniyle rutinde değil, araştırma 

amacıyla kullanılan çok değerli bir testir (Shapiro 1999, Erenmemisoglu 1999). Yapılan birçok 
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çalışmada yöntemlerin tanısal yeterlilikleri hiperinsülinemik öglisemik klemp testi ile 

karşılaştırılarak yapılmıştır. Bu teknikte iki aşamada (8 ve 40 mIU/ml/dakika) insülin infüze 

edilirken kan şekerini sabit tutacak dekstroz miktarı hesaplanmaktadır. Klemp tekniklerinin 

invaziv olması pratikte kullanılmasını zorlaştırmaktadır. Bunun yerine açlık glukoz ve insülin 

değerlerine veya OGTT (Oral glukoz tolerans testi) sırasında ölçülen insülin değerlerine göre 

insülin duyarlılığı değerlendirilmektedir. Bu amaçla insülin sensitivite indeksi ve HOMA IR 

sıklıkla kullanılmaktadır. (Emoto, Nıshizawa, Maekawa and Hiura 1999, Stumvoll et al 2000). 

Günümüzde periferik insülin direncini değerlendirmede kullanılan metodlar; 

Tablo 2. İnsülin Direncini Ölçme Metodları 

İndirekt Metotlar (İnsülin rezistansının 

kalitatif değerlendirilmesi) 

Direkt Metotlar (İnsülin rezistansının 

kantitatif değerlendirilmesi) 

Açlık insülin düzeyi Hiperinsülinemik öglisemik klemp tekniği 

Açlık insülin/glisemi oranı “Continuous infusion of glucose with model 

assessment” (CIGMA) 

Açlık insülin/C peptid oranı Minimal model (sık aralıklı intravenöz 

glikoz tolerans testi, IVGTT ) 

OGTT’de 1. saat insülin düzeyi İnsülin supresyon testi 

OGTT’de 1. saat insülin/glisemi oranı  

“Homeostasis model assessment” (HOMA)   

“Quantitative insulin sensitivity check 

index” (QUICKI)  

 

Muhtelif indeksler (Matsuda, Gutt, 

Stumvoll, Avignon 

 

 

Bu tekniklerin öglisemik hiperinsülinemik klemp teknikleri ile korelasyon gösterdiği 

belirtilmektedir (Schwimmer, Deutsch, Rauch and Behling 2003). İnsülin sensitivite indeksi, 

açlık kan şekerinin (mg/dl) açlık insülin düzeyine (mIU/ml) bölünmesi ile hesaplanmakta ve bu 

oranın 6’nın üzerinde olması beklenmektedir. OGTT sırasında insülin düzeyleri bakılması, 

açlık insülin düzeyinin 15-20 mIU/ml üzerinde, zirve insülin düzeyinin >150 mIU/ml veya 120. 

dakikadaki insülin düzeyinin >75 mIU/ml olması hiperinsülinizmi, dolayısıyla insülin direncini 

göstermektedir (Whitaker et al 1998). İnsülin duyarlılığının değerlendirilmesinde bir başka 
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yöntem, “Minimal model frequent sampled intravenous glucose tolerance test” olarak 

bilinmekte, bu yöntemle erken beta hücre kompansasyonunun göstergesi olan ilk dönem insülin 

salgılanması değerlendirilebilmektedir (Whitaker et al 1998). 

 

 

2. 10. HOMEOSTASİS MODEL ASSESSMENT (HOMA) YÖNTEMİ 

 

Bireyden alınan açlık glukoz ve insülin değerlerinin kullanımı ile beta sekresyon fonksiyonunu 

ve insülin direncini değerlendirebilen, geniş hasta populasyonlarını pratik bir şekilde inceleme 

imkânı sunan bir hesaplama yöntemidir. 1985 yılında Matthews ve arkadaşları tarafından 

bulunan, diyabetik hastalar ve sağlıklı gönüllülerde uygulanan HOMA yöntemi ile öglisemik 

hiperinsülinemik klemp testi karşılaştırılmış ve güçlü bir korelasyon saptanmıştır 

(Erenmemisoglu 1999). Bazal insülin ve bazal glukoz seviyelerinin kullanıldığı HOMA 

yönteminde; insülin düzeyi X plazma glukoz düzeyi(mg/dl)/405 denklemi kullanılarak insülin 

direnci hesaplanmaktadır. HOMA değerinin artışı insülin direncinde artışı yansıtmaktadır. 

Yapılan araştırmalar sonucunda Homeostasis Model Assesment (HOMA) İnsülin direnci (İR) 

indeksi’nin en basit ve öglisemik hiperinsülinemik klemp ile en uyumlu sonuçları veren indeks 

olduğu bulunmuştur (Emoto, Nıshizawa, Maekawa and Hiura 1999, Stumvoll et al 2000). 

HOMA-IR: açlık insülin (mIU/ml) x açlık kan şekeri* (mmol / lt) / 22.5 (*Kan şekeri mg/dl / 

18 = mmol/L) 

2. 11. LABORATUVAR BULGULARI 

    

Karaciğer yağlanması bulunan birçok kişide rutin karaciğer fonksiyonları tamamen normal 

sınırlar içerisinde olabilir. Hastaların bir bölümünde ise değişik düzeyde karaciğer fonksiyon 

bozuklukları görülmektedir. Hastalığın en sık rastlanılan bulgusu, normalin 1-3 kat kadar 

üzerine çıkabilen ALT, AST yüksekliğidir. Nadir bazı olgularda transaminaz artışı daha yüksek 

seviyelerde olabilir ancak bu durum genelde kısa süreli ve geçicidir. AST/ALT oranı sirotik 

evredeki hastaların haricinde 1’den küçüktür (ALT >AST). Bu bulgu AST’nin daha fazla arttığı 

alkolik karaciğer hastalığından ayrımda değer taşıyabilir. GGT birçok hastada normalin 

üstündedir. Olguların yarısından azında hafif alkali fosfataz artışı görülebilir. Bilirubin, 

albümin, globülin düzeyleri ve protrombin zamanı siroz gelişen olguların dışında normal 

sınırlardadır. Biyokimyasal bulguların diğer nedenlere bağlı karaciğer hastalıklarından belirgin 
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bir farklılık göstermediği ve karaciğer yağlanmasının spesifik bir biyokimyasal profilin 

bulunmadığı unutulmamalıdır. ANA ve SMA pozitifliği görülebilir ve bazen klinik tanıda 

hatalara neden olabilir (Sanyal et al 2001). Bazı hastalarda demir ve ferritin düzeylerinin yüksek 

bulunduğuna ilişkin yayınlar bulunmakla birlikte ülkemizde yapılmış olan bir araştırmada 

gösterilmiş olduğu gibi parankimal demir birikimi son derece sınırlı düzeydedir (George et al 

1998, Uraz S, Aygun, Sonsuz ve Özbay 2005). Hastalar karaciğer hastalığının biyokimyasal 

bulguları yönünden incelenirken aynı zamanda eşlik eden metabolik bozukluklar bakımından 

da araştırılmalıdır. Hastalarda açlık kan şekeri ile birlikte açlık insülin düzeyi de ölçülerek 

HOMA yöntemi ile İD’nin araştırılması yaralıdır. HOMA: açlık kan şekeri (mg/dl) x açlık 

insülin seviyesi (μU/ml) / 405, formülü ile hesaplanır, bunun >2,5 olması İD ve karaciğer 

yağlanması varlığını destekler (141). Ayırıcı tanıda yararlanılacak testlerden hepatit serolojisi 

tüm hastalarda bakılmalı, otoimmun hepatit, hemokromatozis gibi hastalıklar ise klinik ve 

biyokimyasal bulguların bu hastalıkları işaret ettiği olgularda araştırılmalıdır. 

Spesifik semptom ve laboratuvar bulgularının yeterli olmayışı hastalığın tanısında radyolojik 

incelemelerin önemini artırmaktadır. Esasen karaciğer yağlanmalarının son 25 yıl içerisinde 

yaygın olarak konuşulan bir hastalık haline gelmesinde görüntüleme yöntemlerinin sağladığı 

tanı kolaylıklarının büyük katkısı olmuştur. Buna rağmen US, bilgisayarlı tomografi ve 

manyetik rezonansın (MR) yağlı karaciğer hastalığındaki tanı değeri daha çok yağlanmanın 

saptanması ile sınırlıdır. Bu incelemelerle yağlı karaciğer hastalığının değişik formları için 

ayırıcı tanı yapmak mümkün değildir. Ultrasonografik incelemede yağlanma bulgusu, karaciğer 

ekojenitesindeki artıştır. Posterior akustik zayıflama, vasküler yapıların duvar ekolarındaki 

silinme gibi ek bulgular da bu tanıya yardımcı olmaktadır (Saadeh et al 2002, Vuppalanchi et 

al 2007). Yaygın bir uygulama şeklinde steatoz grade I-III arasında derecelendirilir. (Tablo 3) 

Tablo 3. Karaciğer yağlanmasının ultrasonogrofik olarak derecelendirilmesi 

Grade I Hafif difüz ekojenite artışı mevcuttur, diyafragm ve intrahepatitk 

damarların duvarları normal görünümdedir 

Grade II Orta derecede ekojenite artışı, diyafragm ve intrahepatik damar 

duvarları görüntüsünde hafif silinme mevcuttur 

Grade III Belirgin eko artışı, diyafragm, intrahepatik damar duvarları ve sağ lob 

posteriorunun görüntüsünde ileri derecede veya tamamen silinme 

mevcuttur 
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Bilgisayarlı tomografide karaciğer dansitesinin azalması ve karaciğer-dalak dansite farkının 

artması yağlanma bulgusu olarak değerlendirilir. Kontrastlı çalışmalarla kantitatif 

değerlendirmeler yapılabilir (Johnston, Stamm and Lewin 1998). Özellikle MR incelemelerin, 

yağ miktarı ve fibrozisin kantitatif tayinine yönelik yöntemlerin gelişmesi ile ileride daha 

kullanışlı bir radyolojik yöntem haline gelmesi beklenilebilir (McPherson et al 2009). Benzer 

şekilde FibroScan veya serumdaki çeşitli biyokimyasal bulgulara dayanan indeksler şeklindeki 

noninvazif yöntemlerin bu hastalığıın tanı ve evrelemesi için taşıyacağı değer henüz 

belirlenebilmiş değildir (Poynard et al 2008 Alisi, Pinzani and Nobili 2009) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamızdaki hastaları Sakarya Eğitim Araştırma ve Üniversite Hastanesi Tıp Fakültesinde 

1 Mayıs 2015 ve 1 Mayıs 2016 tarihleri arasında hastaların doppler usg, Homa Indeks ve 

laboratuvar tetkik sonuçları geriye dönük tarayarak değerlendirildi. 

 

Tüm hastalara nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı tanısı konmadan önce diğer karaciğer 

hastalıklarını dışlamak amacıyla klinik ve laboratuar açıdan değerlendirildi. 

 

Çalışmaya dâhil ettiğimiz hastaların hiçbiri alkol kullanmıyordu. Ayrıca daha önceden bilinen 

bazı hastalarda diyabetes mellitus (sadece oral antidiyabetik kullananlar dâhil edildi) hariç 

kronik bir hastalık öyküsü yoktu. Bizde kronik karaciğer hastalıklarını, karaciğer tümör ve 

kistlerini, hemokromatosiz- wilson hastalığı gibi karaciğerin depo hastalıklarıdışlamak için 

laboratuar vegörüntüleme yöntemlerinden yararlandık. Viral hepatitleri dışlamak için HbsAg 

ve anti HCV markerları incelendi. Ultrasonla değerlendirmede karaciğerde tümör, kist gibi yer 

kaplayıcı kitleler ekarte edildi. Hastaların açlık kan şekeri, AST, ALT, GGT, ALP, CA, açlık 

insülin, vitamin B12, FT3, FT4, TSH protrombinzamanı testi (Ptz), APTT, HBSAG ve ANTİ 

HCV parametreleri çalışıldı. 

 

İnsülin Archıtect i 2000cihazında kemilümineseansyöntemi ile çalışıldı. Glukoz, kan yağları, 

karaciğer enzimleri Archıtect C 16000cihazında spectrofotometri yöntemi ile çalışıldı. 

Pıhtılaşma faktörleri tam otomatik MDA koagulasyon cihazında kinetik ve fotometrik yöntemle 

çalışıldı. 

 

Homeostasis model assessment (HOMA) insülin direnci hesaplamasında, (açlık plazma 

glukozu mg / dl x açlık insülin seviyesi μU/ml) / 405 formülüyle hesaplandı. HOMA değeri 

2,5’in üzerinde olan değerler insülin direnci pozitif olarak kabul edildi. 

Ultrasonografik görüntüleme radyoloji ana bilim dalı doktorlarıuzmanı tarafından yapıldı. 

Yağlanma düzeyi Grade I, Grade II, Grade III olarak değerlendirildi. 

Grade I: Hafif; hepatik ekojenitede minimal diffüz artış, intrahepatik damarların kenarları ve 

diyafragma görülebilir. 
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Grade II: Orta; hepatik ekojenitede orta derecede diffüz artış. İntrahepatik damarların kenarları 

ve diyafragma çok iyi görülemez. 

Grade III: Şiddetli; ekojenitede belirgin artış, karaciğer sağ lobun posterior segmentine 

ultrasesin zayıf penetrasyonu, intrahepatik damarların kenarları ile diyafragma ayırt edilemez. 

 

3.1.HASTALARIN ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLME KRİTERLERİ: 

 

-Alkol kullanmamak, 

-Doppler usg ile karaciğer yağlanması tanısı konulmuş olmak, 

-KC yağlanmasına sebep olabilecek kronik hastalığı olmamak (hepatit, malignans, otoimmün 

hastalıklar). 

 

3.2. HASTALARIN ÇALIŞMADAN ÇIKARILMA KRİTERLERİ: 

 

-Alkol alımı öyküsü olması,  

-Kronik inflamatuar hastalığı olanlar, 

-Viral, metabolik ve otoimmun hepatiti olan hastalar, 

-Kronik karaciğer hastalığına sebep olacak hastalıklardan bir tanesine yakalanmış olmak, 

-Malinitesi olmak veya malinite tedavisi görüyor olmak, 
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4. BULGULAR 

Çalışmada dâhil edilme kriterlerimize uyan 870 hastanın sonuçları incelenmiştir. Bu 

haslataların 312’si erkek 558’i kadın hastadır. Kadın hastaların yaş ortalaması erkeklerden 

büyüktür. Erkek hastaların ortanca yaş değeri 15 kadın hastaların ise 29’dur. Bu fark istatistiksel 

olarak da anlamlıdır(p<0,001). Dolayısıyla bulguları incelerken bu durum dikkate alınarak 

değerlendirme yapılmalıdır. Erkeklerde Ca kadınlardan istatistiksel olaraka anlamlı derecede 

yüksek çıksa da klinik açıdan anlamlı değildir (Tablo 4). 

Araştırmamızdaki 312 erkek hastadan 149’unda karaciğer yağlanması kadın hastalarda ise 558 

hastadan 187’sinde karacağier yağlanması gözlemlenmiştir. Bu sonuca gore erkeklerde 

yağlanma istatisliksel olaral anlamlı çıkmıştır. Ayrıca karaciğer transminaz enzimleri ( AST, 

ALT, GGT ) ve alkalen fosfataz enzimi de erkek hastalarda yüksek çıkmasına rağmen 

istatisliksel açıdan anlamlı değildir (Tablo 5). 

Homa indeks değerinini erkek ve kadın hastalardaki karşılaştırılması yapılmıştır. 312 erkek 

hastanın Homa Ir ortanca değeri 2,51, 558 kadın hastanın ise ortanca değeri 2,53 tür. Erkek ve 

kadın hastaların Homa Ir değerleri arasında istatiksel açıdan anlamalı bir fark bulunamamıştır. 

Aynı şekilde glukoz, insülin tiroid hormon düzeylerinin cinsiyet açısından karşılaştırılmasında 

istatiksel açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo 6). 

Araştırmaya dâhil edilen kişilerin tiroid hormonlarında kadınlar ve erkekler arasında istatiksel 

ve klinik açıdan karşılaştırılmış olup FT3 için 55 erekek hastanın ortanca değeri 4.68 ve 83 

kadın hastanın ise 4,61 bulunmuştur. FT4 degerinde 206 erkek hastanın ortanca değeri 12, 99 

ve 337 kadın hastanın ise 12,89 ortanca değerine sahiptir. TSH değerinde 273 erkek hasta 

araştırılp ortanca değeri 1,70, kadınlarda ise 507 hasta araştırılıp 1.75 ortanca değeri 

gözlenmiştir. Bu sonuçlara gore tiroid hormonlarında kadınlar ve erkekler arasında istatisliksel 

ve klinik açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo 7). 

Araştırmaya dâhil edilen kişilerin kan pıhtılaşma süresi ile ilgili parametrelerde araştırılmıştır. 

PT (protrombin zamanı) toplamda 266 hastadan 78 erkek hasta 188 kadın hastada 

araştırılmıştır. Aptt (aktive parsiyel tromboplastin zamanı) değeri ise erkeklerde 78 kadınlarda 

187 hasta araştırmaya katılmıştır. Kadınlar ve erkekler arasında istatistiksel ve klinik açıdan 

anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo 8). 
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Araştırmaya dahil edilen kişilerden 396’sı 18 yaşın altında, 474’ü 18 yaş ve üzerindedir. Çocuk 

ve erişkinler arasında B12 düzeyleri arasında fark görülmezken, yetişkinlerde ortanca değeri 

9,40 çocuklarda Ca(kalsiyum) değerinin ortancası 9,70 yüksek çıkmıştır (p=0,032, p<0,001) 

(Tablo 9). 

Non alkolik karaciğer yağlanması çocuk ve erişkinlerde araştırılmıştır. 396 çocuk hastadan 

129’unda, 420 erişkin hastadan 207’sinde karaciğer yağlanması görülmüştür. Bu durumda 

istatiksel açıdan anlamlıdır. GGT (Gama Glutamil Transferaz) değeri ise 340 çocuk hastanın 

ortanca değeri 17’dir. Erişkin 345 hastanın ortanca değeri 21’dir diğer organlarla (kemik ve 

böbrek) da ilişkisi olan salınımı olan ve büyüme esnasında da yükselebilen ALP çocuklarda 

yüksek çıkmıştır (Tablo 10). 

Çoçuk ve erişkinlerin Homa indeks değerleri karşılaştırılmıştır. 396 çoçuk hastanın ortanca 

değeri 3,14, erişkin 474 hastanın oranca değeri 2,09’dur. HOMA İndeksi çocuklarda 

erişkilerden yüksek çıkmıştır. HOMA İndeksi 2,5’in üzerinde olduğunda insülin direnci lehine 

bir bulgudur. Fakat yapılan bazı çalışmalar çocuklarda HOMA indeksi değerinin kesim değerini 

erişkinlerden daha yüksek (3,6) olarak belirlenmiştir. Glukoz ve insülin değerlerinde anlamlı 

bir sonuç bulunamamıştır.  Tablo 11‘deki değerler de bu durumu desteklemektedir. Çocuk ve 

erişkinler arasında tiroid hormon düzeyleri ve kanama pıhtılaşma zamanı arasında belirgin bir 

farka rastlanmamaktadır. 

Hepatik USG ile saptanan hastalarda karaciğerde farklı grade derecelerine sahip kişilerin ALT 

(Alanin aminotransferaz), AST (Aspartat aminotransferaz), GGT, ALP (Alkalen fosfataz) 

değerlerinin karşılaştırılmasında ise karaciğer yağlanmasınde grade iki ve üçüncü değerlerinde 

alt, ast değerleri yükselmektedir. ALP parametresi böbrek, kemik ve yaştan etkilendiği için 

diğer parametrelerdeki dağılımı göstermemiştir (Tablo 14). 

Non-alkolik karaciğer yağlanmasının grade iki ve üçüncü evrelerinde HOMA indeks değerleri 

yüksek çıkmıştır. Toplam 827 hastdan 506 hastada karaciğer yağlanması yoktur ortanca glukoz 

değeri 93 çıkmıştır. Grade 1 olan 175 hastada glukoz değeri 96’ya yükselmiştir. Grade 2 olan 

125 hastanın glukoz oratnaca değeri 99’a yükselmiştir. Grade 3. Seviyede olan 21 hastada 

glukoz değeri 101’e yükselmiştir. İnsülin değerlerinin ortanaca değerleri grade bir deki 

ortalama değeri 9,25, grade ikideki ortalama değeri 15,05, grade üçdeki ortalam değeri 15,70 

olarak yükselmiştir. Homa indeks değerlerine göre NAYKH olmayan 534 hastanın ortanca 
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değeri 2,09, NAYKH olan grade bir olan 182 hastanın ortanca homa ındeks sonucu 2,98, grade 

iki olan 130 hastanın ortanca homa indeksi 3,86, grade üç olan 24 hastanın ortanca insulin 

değeri 3,48’e yükselmiştir. Bu durum istatisliksel olarak da anlamlıdır (Tablo 15). Non alkolik 

karaciğer yağlanmasının derecelerine göre tiroid hormon değerlenin (FT3, FT4 ve TSH) 

karşılaştırılmasında istatisliksel olarak anlamalı bir ilişksi yoktur. 

Non alkolik karaciğer yağlanmasının belirgin olarak etkileyen parametrelerden cinsiyet, yaş ve 

HOMA indeksi öne çıkmaktadır. Bir birim HOMA indeksindeki artış karaciğer yağlanmasının 

evresini 1,35 kat arttırmaktadır. Erkek olmak karaciğer yağlanmasını yaklaşık 2 kat 

arttırmaktadır (Tablo 18). 

 

Tablo 4. Yaş ve Bazı Parametrelerin Cinsiyete Göre Değerlendirilmesi  

Özellikler Erkek  Kadın   

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde P 

Yaş*** n=312 

Ortalama± SS=25,9±20,42 

Ortanca=15 

En küçük-En büyük=0-77 

n=558 

Ortalama± SS=31,0±19,921 

Ortanca=29 

En küçük-En büyük=0-90 

<0,001** 

B12* n=227 

Ortalama± SS=325,6±190,12 

Ortanca=283,0 

En küçük-En büyük=84-2136 

n=454 

Ortalama± 

SS=328,13±186,92 

Ortanca=289,0 

En küçük-En büyük=99-

1971 

 

0,983*** 

Ca* n=252 

Ortalama± SS=9,63±0,59 

Ortanca=9,70 

En küçük-En büyük=7-11 

n=435 

Ortalama± SS=9,57±0,52 

Ortanca=9,60 

En küçük-En büyük=7-12 

 

0,026*** 

* Ki Kare Testi, **Student t Testi, ***Mann-Whitney U Testi (Sakarya, 2017) 

Araştırmaya dahil edilen kişilerin yarısından fazlası kadındır ve kadınların yaş ortalaması 

erkeklerden büyüktür. Bu fark istatistiksel olarak da anlamlıdır (p<0,001).  Dolayısıyla 

bulguları incelerken bu durum dikkate alınarak değerlendirme yapılmalıdır. Erkeklerde Ca 

kadınlardan istatistiksel olaraka anlamlı derecede yüksek çıksa da klinik açıdan anlamlı değildir 

(p=0,026) (Tablo 4). 
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Tablo 5. Karaciğer Yağlanma Durumu ve İlgili Parametrelerin Cinsiyet Açısından 

Değerlendirilmesi 

Özellikler Erkek  Kadın   

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde P 

KC Yağlanması 

*** 

Var 

Yok 

n =312 

149 

164 

 

47,6 

52,4 

n =558 

187 

371 

 

33,5 

66,5 

<0,001* 

ALT* n=283 

Ortalama± SS=33,63±25,59 

Ortanca=25,0 

En küçük-En büyük=6-193 

n=516 

Ortalama± 

SS=22,98±21,62 

Ortanca=17,0 

En küçük-En büyük=6-

227 

 

<0,001** 

AST* n=279 

Ortalama± SS=28,53±16,12 

Ortanca=24,0 

En küçük-En büyük=10-148 

n=509 

Ortalama± 

SS=22,03±14,79 

Ortanca=18,0 

En küçük-En büyük=7-

149 

 

<0,001** 

GGT* n=252 

Ortalama± SS=37,37±64,63 

Ortanca=22,0 

En küçük-En büyük=8-747 

n=433 

Ortalama± 

SS=24,53±37,91 

Ortanca=16,0 

En küçük-En büyük=7-

564 

 

<0,001** 

ALP* n=256 

Ortalama± SS=195,5±93,85 

Ortanca=165,0 

En küçük-En büyük=31-660 

n=443 

Ortalama± 

SS=129,0±90,26 

Ortanca=90,0 

En küçük-En büyük=25-

536 

 

<0,001** 

*Kikare Test, **Mann Whitney U Test (Sakarya, 2017) 

Araştırmaya dâhil edilen erkeklerin %47,6’sı, kadınların %33,5’inde doppler USG ile KC’inde 

yağlanma tespit edilmiştir. Erkeklerde yağlanma istatistiksel olarak da anlamlı çıkmıştır 

(p<0,001). Bu duruma paralel olarak ilgili parametrelerin (ALT, AST, GGT, ALP) hepsi 

erkeklerde kadınlardan yüksek çıkmıştır ve bu fark istatistiksel açıdan da anlamlı olarak tespit 

edilmiştir (Tablo 5). 
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Tablo 6. HOMA İndeksi ve İlgili Parametrelerin Cinsiyete Göre Değerlendirilmesi 

Özellikler Erkek  Kadın   

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde P* 

HOMA indeksi* n=312 

Ortalama± SS=3,44±5,23 

Ortanca=2,51 

En küçük-En büyük=0-77 

n=558 

Ortalama± SS=3,82±5,33 

Ortanca=2,53 

En küçük-En büyük=0-54 

 

0,257 

Glukoz* n=285 

Ortalama± SS=106,2±42,73 

Ortanca=95 

En küçük-En büyük=19-

364 

n=542 

Ortalama± 

SS=101,1±35,218 

Ortanca=94 

En küçük-En büyük=47-

485 

 

0,087 

İnsülin* n=312 

Ortalama± SS=13,81±11,33 

Ortanca=10,90 

En küçük-En büyük=1-108 

n=558 

Ortalama± 

SS=15,08±22,12 

Ortanca=11,0 

En küçük-En büyük=2-476 

 

0,909 

*Mann Whitney U Test (Sakarya, 2017) 

Araştırmaya dahil edilen kişilerin HOMA indeksi ve indeksin hesaplanmasında kullanılan 

parametrelerde kadınlar ve erkekler arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

görülmemiştir (Tablo 6).                                                                                                 

                                                                                                                                                                                                                                        

Tablo 7.Araştırmaya katılanların tiroid hormon düzeylerinin cinsiyet açısından değerlendirilmesi 

Özellikler Erkek  Kadın   

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde P 

T3* n=55 

Ortalama± SS=4,57±0,99 

Ortanca=4,68 

En küçük-En büyük=2-7 

n=83 

Ortalama± 

SS=4,67±0,96 

Ortanca=4,61 

En küçük-En büyük=3-9 

 

0,879*** 

T4* n=206 

Ortalama± SS=12,59±3,76 

Ortanca=12,99 

En küçük-En büyük=1-25 

n=337 

Ortalama± 

SS=12,75±2,26 

Ortanca=12,89 

En küçük-En büyük=1-

17 

 

0,471*** 

TSH* n=273 

Ortalama± SS=2,30±2,58 

Ortanca=1,70 

En küçük-En büyük=0-31 

n=507 

Ortalama± 

SS=2,27±4,51 

Ortanca=1,75 

En küçük-En büyük=0-

96 

 

0,665*** 
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Araştırmaya dahil edilen kişilerin tiroid hormonlarında kadınlar ve erkekler arasında 

istatistiksel ve klinik açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo 7). (Sakarya, 2017) 

 

Tablo 8. Kan pıhtılaşma süresine ilişkin parametrelerin cinsiyet açısından değerlendirilmesi 

Özellikler Erkek  Kadın   

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde P* 

PT* n=78 

Ortalama± SS=12,5±1,50 

Ortanca=12,60 

En küçük-En büyük=9-16 

n=188 

Ortalama± 

SS=12,9±2,70 

Ortanca=12,90 

En küçük-En büyük=9-

32 

 

0,136 

APTT* n=78 

Ortalama± SS=23,64±2,48 

Ortanca=23,0 

En küçük-En büyük=20-31 

n=187 

Ortalama± 

SS=23,67±3,03 

Ortanca=23,1 

En küçük-En büyük=19-

40 

 

0,901 

*Mann Whitney U Test (Sakarya, 2017) 

Araştırmaya dâhil edilen kişilerin kan pıhtılaşma süresi ile ilgili parametrelerde kadınlar ve 

erkekler arasında istatistiksel ve klinik açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo 8). 

Tablo 9. Bazı parametrelerin yaş grubuna göre değerlendirilmesi 

Özellikler Çocuk Erişkin  

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde P 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

n =396 

228 

168 

 

57,6 

42,4 

n=474 

330 

144 

 

69,6 

30,4 

<0,001* 

B12* n=322 

Ortalama± 

SS=311,4±132,75 

Ortanca=282,0 

En küçük-En büyük=106-

823 

n=359 

Ortalama±SS=341,53±225,42 

Ortanca=293,0 

En küçük-En büyük=84-2136 

0,032** 

Ca* n=377 

Ortalama± SS=9,80±0,48 

Ortanca=9,70 

En küçük-En büyük=7-11 

n=310 

Ortalama± SS=9,33±0,51 

Ortanca=9,40 

En küçük-En büyük=8-12 

<0,001** 

*Ki kare Testi, **Student T Testi (Sakarya, 2017) 

Araştırmaya dahil edilen kişilerden 396’sı 18 yaşın altında, 474’ü 18 yaş ve üzerindedir. Çocuk 

ve erişkinler arasında B12 düzeyleri arasında fark görülmezken, çocuklarda Ca değeri yüksek 

çıkmıştır (p=0,032, p<0,001) (Tablo 9). 
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Tablo 10. Karaciğer yağlanma durumu ve ilgili bazı parametrelerin yaş grubuna göre 

değerlendirilmesi 

Özellikler Çocuk Erişkin  

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde P 

KC Yağlanması 

*** 

Var 

Yok 

n =396 

129 

267 

 

32,6 

67,4 

n =474 

207 

267 

 

43,7 

56,3 

0,001* 

ALT* n=379 

Ortalama± SS=24,0±16,93 

Ortanca=20,0 

En küçük-En büyük=6-155 

n=420 

Ortalama± SS=29,23±28,16 

Ortanca=19,0 

En küçük-En büyük=6-227 

0,001** 

AST* n=381 

Ortalama± SS=25,64±15,77 

Ortanca=24,0 

En küçük-En büyük=10-148 

n=407 

Ortalama± SS=23,1±15,31 

Ortanca=19,0 

En küçük-En büyük=7-139 

0,022** 

GGT* n=340 

Ortalama± SS=21,52±41,22 

Ortanca=17,0 

En küçük-En büyük=8-747 

n=345 

Ortalama± SS=36,87±56,01 

Ortanca=21,0 

En küçük-En büyük=7-564 

<0,001** 

ALP* n=372 

Ortalama± 

SS=200,87±92,63 

Ortanca=200,0 

En küçük-En büyük=44-660 

n=327 

Ortalama± SS=78,95±32,46 

Ortanca=72,0 

En küçük-En büyük=25-332 

<0,001** 

*Ki kare Testi, **Student T Testi (Sakarya, 2017) 

Erişkinlerde karaciğer yağlanması yüksek çıkmıştır, bu durum istatistiksel açıdan da anlamlıdır 

(p=0,001). Karaciğer yağlanmasına ilişkin parametelerden GGT erişkinlerde yüksek çıkarken, 

diğer organlarla (kemik ve böbrek) da ilişkisi olan salınımı olan ve büyüme esnasında da 

yükselebilen ALP çocuklarda yüksek çıkmıştır (Tablo 10). 
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Tablo 11. HOMA İndeksi ve İlgili Parametrelerin Yaş Grubuna Göre Değerlendirilmesi 

Özellikler Çocuk Erişkin  

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde P* 

HOMA indeksi n=396 

Ortalama± SS=3,87±4,03 

Ortanca=3,14 

En küçük-En büyük=0-46 

n=474 

Ortalama± SS=3,52±6,15 

Ortanca=2,09 

En küçük-En büyük=0-77 

0,33 

Glukoz n=376 

Ortalama± SS=93,58±21,79 

Ortanca=93,0 

En küçük-En büyük=19-454 

n=454 

Ortalama±SS=110,63±47,03 

Ortanca=97,0 

En küçük-En büyük=47-485 

<0,001 

İnsülin n=396 

Ortalama± SS=16,85±13,09 

Ortanca=13,80 

En küçük-En büyük=1-142 

n=474 

Ortalama± SS=12,77±22,59 

Ortanca=8,80 

En küçük-En büyük=2-426 

0,002 

*Student T Testi (Sakarya, 2017) 

HOMA İndeksi çocuklarda erişkilerden yüksek çıkmıştır. HOMA İndeksi 2,5’in üzerinde 

olduğunda insülin direnci lehine bir bulgudur. Fakat yapılan bazı çalışmalar çocuklarda HOMA 

indeksi değerinin kesim değerini erişkinlerden daha yüksek 3,16 olarak belirlenmiştir. Tablo 

11‘deki değerler de bu durumu desteklemektedir. 

 

Tablo 12. Araştırmaya katılan kişilerin Tiroid hormon düzeylerinin yaş grubuna göre 

değerlendirilmesi 

Özellikler Çocuk Erişkin  

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde P* 

T3 n=38 

Ortalama± SS=4,83±1,15 

Ortanca=4,95 

En küçük-En büyük=2-7 

n=100 

Ortalama± SS=4,55±0,88 

Ortanca=4,63 

En küçük-En büyük=3-9 

0,186 

T4 n=368 

Ortalama± SS=12,57±3,17 

Ortanca=12,93 

En küçük-En büyük=1-25 

n=175 

Ortalama± SS=12,94±2,28 

Ortanca=12,89 

En küçük-En büyük=1-23 

0,163 

TSH n=364 

Ortalama± SS=2,66±2,08 

Ortanca=2,26 

En küçük-En büyük=1-31 

n=416 

Ortalama± SS=1,94±5,01 

Ortanca=1,29 

En küçük-En büyük=0-96 

0,011 

*Student T Testi (Sakarya, 2017) 

Çocuk ve erişkinler arasında tiroid hormon düzeyleri arasında belirgin bir farka 

rastlanmamaktadır (Tablo 12). 
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Tablo 13. Araştırmaya katılan kişilerin kan pıhtılaşma sürelerinin yaş grubuna göre 

değerlendirilmesi 

Özellikler Çocuk Erişkin  

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde P* 

PT n=5 

Ortalama± SS=13,12±2,46 

Ortanca=12,90 

En küçük-En büyük=11-16 

n =261 

Ortalama± SS=12,8±2,42 

Ortanca=12,80 

En küçük-En büyük=9-32 

0,756 

APTT n=5 

Ortalama± SS=25,66±2,91 

Ortanca=24,70 

En küçük-En büyük=23-31 

n =260 

Ortalama± SS=23,62±2,86 

Ortanca=23,0 

En küçük-En büyük=19-40 

0,117 

*Student T Testi (Sakarya, 2017) 

Çocuk ve erişkinler arasında kan pıhtılaşma süreleri açısından belirgin bir farka 

rastlanmamaktadır (Tablo 13). 

Tablo 14. Hepatik USG ile saptanan karaciğerde farklı yağlanma derecelerine sahip kişilerin 

ALT, AST, GGT, ALP değerlerinin karşılaştırılması 

ALT     

KC 

Yağlanması 

n =799 Ortalama Rank Ortanca 25-

75.Çeyrek 

P* 

Grade 0 492 344,16 17,0 13,0-24,75 <0,001 

Grade 1 168 418,76 20,5 16,0-26,75 

Grade 2 117 562,47 32,0 19,5-56,5 

Grade 3 22 641,43 45,5 24,5-59,25 

ASTn =788     

Grade 0 494 382,0 20,0 16,0-25,0 <0,001 

Grade 1 166 368,57 19,5 16,0-24,0 

Grade 2 112 464,64 23,0 17,0-33,0 

Grade 3 16 558,34 26,5 19,75-43,5 

GGTn =685     

Grade 0 424 286,64 16,0 13,0-22,0 <0,001 

Grade 1  145 382,89 20,0 15,0-27,0 

Grade 2 101 489,65 26,0 20,0-45,5 

Grade 3 15 563,07 41 30,0-58,0 

ALP                        

n=870 

    

Grade 0 445 351,41 100,0 71,0-209,0 0,023 

Grade 1 182 376,17 120,0 77,0-214,0 

Grade 2 130 323,04 90,0 71,0-188,0 

Grade 3 24 224,71 78,5 59,5-87,75 

*Kruskal Wallis Testi (Sakarya, 2017) 

Karaciğer yağlanmasının iki ve üçüncü evrelerinde ALT, AST ve GGT yüksek çıkmıştır. 

Karaciğerde yağlanma arttıkça parametrelerin değerleri yükselmektedir. ALP parametresi 
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böbrek, kemik ve yaştan etkilendiği için diğer parametrelerdeki dağılımı göstermemiştir (Tablo 

14). 

 

Tablo 15. Hepatik USG ile saptanan karaciğerde farklı yağlanma derecelerine sahip kişilerin 

HOMA indeksi ve ilgili değerlerinin karşılaştırılması 

Glukoz 

KC 

Yağlanması 

n =827 Ortalama Rank Ortanca 25-

75.Çeyrek 

P* 

Grade 0 506 362,58 93,0 87,0-99,0 <0,001 

Grade 1 175 467,04 96,0 6,38-15,03 

Grade 2 125 520,82 99,0 92,0-114,0 

Grade 3 21 575,07 101,0 93,0-165,5 

İnsülin 

KC 

Yağlanması 

n =870 Ortalama Rank Ortanca 25-

75.Çeyrek 

 

Grade 0 534 383,07 9,25 91,0-103-0 <0,001 

Grade 1 182 485,05 12,35 8,40-19,13 

Grade 2 130 558,40 15,05 9,7-24,33 

Grade 3 24 560,60 15,70 10,6-22,78 

HOMA 

KC 

Yağlanması 

n =870 Ortalama Rank Ortanca 25-

75.Çeyrek 

 

Grade 0 534 378,13 2,09 1,29-3,48 <0,001 

Grade 1  182 493,99 2,98 1,96-4,36 

Grade 2 130 570,56 3,86 2,44-6,02 

Grade 3 24 536,81 3,48 2,18-7,59 

*Kruskal Wallis Testi (Sakarya, 2017) 

Karaciğer yağlanmasının iki ve üçüncü evrelerinde HOMA indekisi ve ilgili parametrelerin 

değerleri yüksek çıkmıştır. Karaciğerde yağlanma arttıkça parametrelerin değerleri 

yükselmektedir bu durum istatisitksel olarak da anlamlı çıkmıştır (Tablo 15). 
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Şekil 3. Hepatik USG ile saptanan karaciğerde farklı yağlanma derecelerine sahip 

kişilerin HOMA indeksi (0-15 arasındaki) değerlerinin karşılaştırılması (Sakarya, 2017) 

Yukarıdaki şekilde de karaciğer yağlanması arttıkça HOMA İndeksi değerlerinde yükseliş 

olduğu görülmektedir. 

Tablo 16. Hepatik USG ile saptanan karaciğerde farklı yağlanma derecelerine sahip kişilerin 

Tiroid hormon düzeylerinin karşılaştırılması 

 FT3     

KC 

Yağlanması 

n Ortalama Rank Ortanca 25-

75.Çeyrek 

P* 

Grade 0 83 71,91 4,70 4,08-5,26 0,534 

Grade 1 31 66,11 4,41 4,22-4,98 

Grade 2 19 70,55 4,92 3,87-5,04 

Grade 3 5 46,50 4,01 3,48-5,09 

 FT4     

Grade 0 340 280,72 12,97 11,98-14,19 0,091 

Grade 1 118 273,92 13,02 11,76-14,02 

Grade 2 74 239,19 12,56 11,45-13,61 

Grade 3 11 202,50 12,55 11,09-12,98 

 TSH     

Grade 0 479 393,99 1,78 1,15-2,64 0,572 

Grade 1  166 370,34 1,64 1,11-2,54 

Grade 2 113 406,21 1,83 1,17-2,68 

Grade 3 22 385,86 1,54 1,02-3,72 

*Kruskal Wallis Testi (Sakarya, 2017) 
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Karaciğer yağlanması ile tiroid hormon düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

yoktur (Tablo 16). Klinik açıdan da tiroid hormon düzeyleri ile karaciğer yağlanması arasında 

bir ilişki beklenmemektedir. 

 

Tablo 17. Hepatik USG ile saptanan karaciğerde farklı yağlanma derecelerine sahip kişilerin Ca 

ve B12 düzeyleri açısından karşılaştırılması 

 Ca     

KC 

Yağlanması 

n Ortalama Rank Ortanca 25-

75.Çeyrek 

P* 

Grade 0 434 338,90 9,60 9,2-10,0 0,837 

Grade 1 142 355,32 9,70 9,4-9,93 

Grade 2 98 350,34 9,70 9,4-9,9 

Grade 3 13 342,65 9,5 9,3-10,1 

 B12     

Grade 0 419 355,49 299,0 219,0-399,0 0,032 

Grade 1 141 317,63 258,0 207,0-356,5 

Grade 2 104 330,38 280,0 207,5-354,0 

Grade 3 17 242,76 199,0 16,5-333,0 

*Kruskal Wallis Testi (Sakarya, 2017) 

Karaciğer yağlanması ile kalsiyum ve B12 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki yoktur (Tablo 17).  

Araştırmada karaciğer yağlanmasını öngörmede bağımsız prediktörler tespit etmek için binary 

lojistik regresyon yöntemi kullanılmıştır. Bu modelde Hosmer-Lemeshow değeri 0,595’dir ve 

0,05’ten büyük olması modelin uyumunu göstermektedir. Modeldeki bağımsız değişkenlerin 

karaciğer yağlanmasını açıklama yüzdesi %26,1’dir (R2: 0,261, Tablo 17) 
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Tablo 18. Karaciğer yağlanmasını etkileyen değişkenlerin lojistik regresyon modeli 

Özellikler 
B p Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

En küçük değer En büyük değer 

Yaş ,028 ,000 1,028 1,014 1,042 

ALT ,023 ,000 1,023 1,011 1,036 

ALP ,002 ,228 1,002 ,999 1,004 

GLUKOZ ,003 ,488 1,003 ,994 1,013 

HOMAINDEKS ,303 ,000 1,354 1,220 1,504 

B12 -,002 ,002 ,998 ,997 ,999 

Cins(1) -,748 ,001 ,473 ,310 ,723 

Constant -2,419 ,000 ,089   

Doğru sınıflama %71 (Sakarya,2017) 

 

Karaciğer yağlanmasının belirgin olarak etkileyen parametrelerden cinsiyet, yaş ve HOMA 

indeksi öne çıkmaktadır. Bir birim HOMA indeksindeki artış karaciğer yağlanmasının evresini 

1,35 kat arttırmaktadır. Erkek olmak karaciğer yağlanmasını yaklaşık 2 kat arttırmaktadır 

(Tablo 18). 
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5. TARTIŞMA 

 

Karaciğer yağlanması; karaciğerdeki trigliserit oranın karaciğer ağırlığının yüzde 5’in üstüne 

çıkması veya histopatolojik araştırmalarda hepatositlerdeki yağ vakuollerinin yüzde 5’in üstüne 

çıkması şeklinde tanımlanmıştır. Fakat NAYKH tanısı ise alkol kullanmayan hastalardaki 

karaciğer yağlanmasıdır veya alkol kullanımı günde erkek hastalarda 140 gr, kadın hastalarda 

ise 70 gr’ın üstüne çıkmamış olması gerekmektedir. Yağlı karaciğer hastalığı son yıllarda 

özellikle batı toplumlarında en sık görülen karaciğer hastalığıdır ve sıklığı genel olarak %15-

20’lere ulaşır. NAYKH prevalansı bazı toplumlarda %35 gibi yüksek oranlara ulaşmaktadır 

(Sheth, Gordon and Chopra 1997, Angulo 2002). 

Genellikle iyi bir seyir gösteren karaciğer yağlanması, küçümsenmeyecek bir oranda histolojik 

progresyon göstererek karaciğerde fibrozis ve siroza yol açabilmektedir. Yeni veriler 

kriptojenik sirozların %70’ten fazlasının NASH ile açıklandığını ileri sürmektedir (Dancygier 

2002).  Tip II DM ve obezitenin bir arada bulunması yağlı karaciğer oluşması riskini arttırır; 

öyle ki erişkinde morbid obez diyabetik hastaların %100’ünde steatoz, %50’sinde steatohepatit 

ve %19’unda siroz olduğu ileri sürülmüştür (Knober et al 1999). NAYKH’nın en önemli risk 

faktörleri tip 2 DM, obezite ve hiperlipidemidir. Özellikle insulin direnci bu durumdaki 

hastalarda çok önemlidir. Bizim çalışmamızda NAYKH ile insülin direncini değerlendirmek 

için Homa Indeks yöntemini kullanarak NAYKH’nın insülin direnci ve rutin biyokimysal 

değerleri arasındaki ilişkileri gün ışığına tutmak ve yeni yapılacak çalışmalara yön vermektir.  

 

Araştırmamizda dâhil edilme kriterlerimize uyan 870 hastanın sonuçları incelenmiştir. Bu 

haslataların 312’si erkek 558’i kadın hastadır. Kadın hastaların yaş ortalaması erkeklerden 

büyüktür. Erkek hastaların ortanca yaş değeri 15 kadın hastaların ise 29’dur. Bu fark istatistiksel 

olarak da anlamlıdır (p<0,001). Dolayısıyla bulguları incelerken bu durum dikkate alınarak 

değerlendirme yapılmalıdır. Erkeklerde Ca kadınlardan istatistiksel olaraka anlamlı derecede 

yüksek çıksa da klinik açıdan anlamlı değildir. Araştırmamızdaki 312 erkek hastadan 149’unda 

karaciğer yağlanması kadın hastalarda ise 558 hastadan 187’sinde karacağier yağlanması 

gözlemlenmiştir. Bu sonuca gore erkeklerde yağlanma istatisliksel olaral anlamlı çıkmıştır. 

Ayrıca karaciğer transminaz enzimleri (AST, ALT, GGT) ve alkalen fosfataz enzimi de erkek 

hastalarda yüksek çıkmasına rağmen istatisliksel açıdan anlamlı değildir. Bruno S, McKenzie J 

arkadaşlarıyla yaptıkları çalışmalarda 5 yıl boyunca tamoksifen (östrojen inhibitörü) veya 
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plasebo alan randomize olarak atanan histerektomisi olan 5408 sağlıklı kadın üzerinde yapılan 

İtalyan çok merkezli çalışmada, tamoksifenin NAYKH (Bruno et al 2005) gelişme riskinin 

artması ile ilişkili olduğunu gösterdi. HRT (Hormon Replasman Tedavisi) içeren düşük doz 

estradiol ve noretisteron alan hastalarda, karaciğer fonksiyon enzimlerinin serum düzeylerini 

ve potansiyel olarak azalmış karaciğer yağ birikimini önemli ölçüde azaltmıştır (McKenzie et 

al 2006). İnsanlarda, NAYKH daha çok erkekleri etkiler ve menopoz öncesi kadınlar 

kardiyovasküler hastalıktan oldukları için NAYKH gelişmesinden eşit olarak korunmaktadırlar. 

Kesinlikle östrojen aktivasyonu ile ilişkili olan erken menarşinin NAYKH riskine karşı koruma 

sağlaması beklenir. Yine de, erken menarşinin yetişkinlikte NAYKH riskinin artmasına neden 

olabileceği ileri sürülmüş olup, bu birlikteliğin birincil suçlu olan aşırı adipozitedir. Verimli yaş 

daha ciddi hepatosit zedelenmesi ve iltihaplanma ile ilişkili olabilir, fakat aynı zamanda erkek 

ve postmenopozal durumla karşılaştırıldığında karaciğer fibrozunda azalmış bir risk ile de 

ilişkili olabilir. Daha sonraki yaşamda, yumurtalık yaşlanması, postmenopozal kadınlarda 

ortaya çıkabilecek şiddetli steatoz ve fibrozing NASH ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. 

Postmenopozal metabolik sendromun gelişimi ile bu bulgulardan östrojen eksikliğinin sorumlu 

olduğu kabul edilir. Östrojen takviyesi, en azından postmenopozal kadınlarda hormonal 

replasman tedavisinin etkisini araştıran bazı çalışmalarda önerildiği gibi NAYKH gelişmesi ve 

ilerlemesini teorik olarak koruyabilir, fakat NAYKH’nda farklı seks hormonlarının değişken 

etkisi (yani progesteronun pro-inflamatuar etkisi) dikkatlice düşünülmelidir (Stefano et al 2017). 

Çalışmalarda özellikle NAYKH erkeklerde kadınlara göre önemli miktarda görülme sıklığı 

fazladır. Bizim çalışmamızda da erkek bireylerin NAYKH’na yakalanması kadın bireylerden 

daha fazladır. Ayrıca diğer çalışamalarda kadınların hormon düzeylerinin belli dönemlerde 

değişmesi nedeniyle bağzı yaş aralıklarında NAYKH’na yakalanma riski fazlalaşmıştır. Bizim 

çalışmamızda serum Ast, Alt ve Ggt testlerinde erkek ve kadın hastalar arasında anlamlı bir 

sonuç çıkmadı fakat McKenzie J arkadaşlarıyla yaptıkları çalışmada karaciğer transminaz 

enzimlerinin RTS tedavisi alan hastalarda ciddi şekilde azaldığı gözlemlendi. 

 

Çalışmamızda hastaların tiroid hormonlarının kadınlar ve erkekler arasındaki ilişkisi incelendi. 

Hipertiroid hastalarında yapılan insülin direnci ile ilgili çalışmaların sayısına kıyasla, 

hipotiroidizmin glikoz metabolizması üzerindeki etkilerini ele alan insanlarda nispeten daha az 

çalışma vardır. Rochon ve ark. öglisemik-hiperinsülinemik klemp tekniği kullanılarak 

hipotiroidili hastalarda insüline glikoz atımının tüm vücut duyarlılığını ölçmüştür (Rochon et 
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al 2003). Hipotiroidizmin, tedaviye geri dönen insülin aracılı glikoz atımında bir azalmaya 

neden olduğunu gösterdiler. Benzer sonuçlar Stanická ve ark. (Stanická et al 2005). Aynı 

kelepçe tekniği ile ve ayrıca glukoz toleransı ve beta-hücre aktivitesini bir oral glukoz tolerans 

testi (OGTT) ile ölçen Handisurya ve ark. bu bulguları doğruladı tiroid replasmanı tedavisi 

gören hastalarda insülin direncinde iyileşme olduğu açıklanmıştır (Handisurya, Pacini, Tura, 

Gessl and Kautzky-Willer 2008). 

 

Dimitriadis ve ark. anterior abdominal subkutan adipoz dokuda arteriovenöz fark tekniği ve ön 

yemek kaslarının karıştırılmasından sonra ön kol kasları ile hipotiroidi ve kontrol hastalarında 

kas ve yağ dokusunda glikoz tutulumunu araştırmışlardır. Hipotiroid kas ve adipoz dokuda 

yemekten sonra glukoz ve kan akımında azalmış bir net ekstraksiyon bildirilmiştir. İnsülinin 

hipotiroid dokulara kan akış hızını artırmadaki bu bozukluğu, hipotiroidizmin daha düşük 

glukoz atılımına yol açabileceği mekanizmaya alternatif bir açıklamadır. Kısa i.v. Akut overt 

hipotiroidili hastalarda insülin duyarlılığını araştırmak için insülin tolerans testi kullanılmıştır. 

Ötiroid kontrolleri ile karşılaştırıldığında, hipotiroid hastalarında belirgin olarak daha düşük bir 

glikoz bertarafı vardı (Brenta et al 2009). 

 

Owecki M. ve arkadaşları bu alanda bazı olumsuz sonuçlar bildirilmiştir. Homeostaz model 

değerlendirmesine (HOMA-IR) dayanan açık hipotiroidili hastalarda yapılan bir çalışmada 

(Owecki, Nikisch and Sowiński 2006), hipotiroidizm ve insülin duyarlılığı arasında bir ilişki 

bulunmamıştır. Dahası, Harris ve diğ. (Harris, Walker, Clark, Home and Alberti 1999), 

levotiroksin ile tedavi edildikten sonra hipotiroidi hastalarının ön kolunda bozulmuş insülin ile 

uyarılmış glikoz bertarafı bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda tiroid hormonlarını cinsiyete ile 

karaciğer yağlanması derecelerine göre istatistiksel ve klinik açıdan karşılaştırılmıştır.  FT3 için 

55 erekek hastanın ortanca değeri 4.68 ve 83 kadın hastanın ise 4,61 bulunmuştur. FT4 

degerinde 206 erkek hastanın ortanca değeri 12, 99 ve 337 kadın hastanın ise 12,89 ortanca 

değerine sahiptir. TSH değerinde 273 erkek hasta araştırılp ortanca değeri 1,70, kadınlarda ise 

507 hasta araştırılıp 1.75 ortanca değeri gözlenmiştir. Bu sonuçlara gore tiroid hormonlarında 

kadınlar ve erkekler arasında istatisliksel ve klinik açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo 

7,16). 

Çalışmamızda karaciğer enzim testlerinden ALT (Alenin amino transferaz), AST (Aspartat 

amino transferaz), ALP (Alkelen Fosfataz) GGT, (Gama glutamil transferaz) testlerinin 
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karaciğer yağlanma oranlarının Doopler usg derecelerine göre araştırdık. Sonuçlara göre AST, 

GGT, ALP değerlerinin karşılaştırılmasında ise karaciğer yağlanmasınde grade iki ve üçüncü 

değerlerinde Alt, Ast, Ggt değerleri yükselmektedir. Almanya'da yapılan bir popülasyon 

çalışması, steatoz içermeyen deneklerle karşılaştırıldığında, ultrasonografik olarak 

değerlendirilen steatozu olan bireylerin yaklaşık%10 daha yüksek serum alanin transferaz 

(ALT) ve GGT seviyelerine ve yaklaşık%3 daha yüksek medyan serum aspartat transferaz 

(AST) değerlerine sahip olduğunu göstermiştir. (Völzke et al 2011). Tutarlı olarak, 

Brezilya'dan yapılan çok merkezli bir çalışmada, 55,8, 42,2 ve %63,1 vakalarda sırasıyla 

(Cotrim et al 2011), yüksek seviyede ALT, AST ve GGT düzeylerinin gözlemlendiği 

bildirilmiştir. Toplu olarak ele alındığında, bu bulgular GGT'nin NAYKH'nı tespit etmede 

transaminazlardan daha hassas olduğunu göstermektedir. Bizim çalışmamızda da Almanya ve 

Brezilya’da yapılan araştırmaları destekler niteliktedir. 

Bununla birlikte, GGT, altın standart teknik manyetik rezonans proton spektroskopisi ile 

değerlendirilen steatoz derecesini yansıtmada ALT'dan daha az spesifiktir. Çin'de 40-65 yaş 

arası 475 obez yetişkinte yapılan kesitsel bir çalışma, düzeltilmiş lojistik regresyon analizinde, 

intrahepatik trigliserit içeriğinin, ALT'ın artmasıyla, ancak serum AST veya GGT değerleri 

(Chen et al 2014) ile anlamlı olarak ilişkili olmadığını bulmuştur. Karaciğer biyopsisinin 

değişmiş karaciğerde endike olduğu 458 İtalyan hastasıyla yapılan çalışmada enzimler (395 

vaka, %86) veya kalıcı olarak yükselmiş ferritin veya uzun süreli şiddetli steatoz 63 

vaka. Nonalkolik steatohepatit (NASH) ve fibrozis> / = 2 ile ilişkili faktörler çok değişkenli 

analiz ile tanımlandı. Normal ALT olan hastalar, daha düşük vücut kitle indeksi, açlık 

trigliseridleri, homeostasis model değerlendirmesi (HOMA-IR), ALT ve gama-

glutamiltransferaz'a göre insülin direncine sahipti, ancak daha yüksek hipertansiyon prevalansı 

vardı. NASH, normal ve artmış ALT olan hastaların sırasıyla%59 ve%74'ünde teşhis edildi (P 

= 0.01). Genel serisinde NASH, ALT tarafından bağımsız olarak tahmin edilmiştir (olasılık 

oranı [OR], 1.11; %95 güven aralığı [CI], 10-IU / mL artışı başına 1.04-1.19) ve diyabet (OR, 

1,5; %95) CI, 1.1-2.0). ALT ile artan hastalarda aynı değişkenler seçildi, ALT normal olanlarda 

ise HOMA-IR ve ALT bağımsız belirleyiciydi. Şiddetli fibrozis, serum ferritini (OR, 1.04; %95 

CI, 50- ng / mL artış başına 1.001-1.08), ALT (OR, 1.07; %95 CI, 1.02-1.14) ve diyabet (OR, 

1,8) ile bağımsız olarak öngörülmüştür. ALT serumu olanlarda serum ferritin ve diyabet, 

normal ALT olan hastalarda ise HOMA-IR (OR, 1.97; %95 CI, 1,2-3,7) olmak üzere toplam 

serilerde%95 CI, 1,4-2,3). (Fracanzani et al 2008) 
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ALP parametresi böbrek, kemik ve yaştan etkilendiği için diğer parametrelerdeki dağılımı 

göstermemiştir. Yaptığımız çalışmada ve diğer araştırmalardan çıkan ortak sonuç alkolik 

olmayan yağlı karaciğer hastalığında serum Ast, Alt ve Ggt değerleri yükselmiştir. Yapılan 

çalışmaların genelinde benzer sonuçlar çıkmıştır. Fakat karaciğer fonksiyon testlerinin 

sonuçları yağlı karaciğer hastalığının teşhisini tek başına koymaya yeterli değildir. Bunun 

nedeni ise serum testleri normal olan (Ast, Alt, Ggt) olgularda karaciğerin glikoz metabolizması 

ve insülin direncindeki değişiklikler, hastalık şiddeti ve progresyonunun histolojik 

değerlendirmesi için NAYKH vakalarının seçiminde de dikkate alınmalıdır. 

NAYKH ve tip 2 diabetes mellitus arasındaki yakın ilişki, yaygın bir patogenez, insülin 

direncine sahip olmalarıdır (Jorgensen 2003). NAYKH, vücuttaki insülinin, endojen glukoz 

üretimi üzerindeki inhibitör etkisini azaltabilir ve vücudun insülin duyarlılığını azaltabilir ve 

tip 2 diabetes mellituslu hastalarda kan glukozunu kontrol etmeyi zorlaştırır (Azam et al 

2016). Tip 2 diabetes mellituslu 2,839 hastayı kapsayan bir çalışmada, NAYKH ile komplike 

olan hastalarda glikozile hemoglobin düzeyi, basit diyabetli hastalara göre anlamlı olarak artmış 

ve insülin kullanan hastaların oranı da anlamlı olarak artmıştır (Targher et al 2007). Kelley ve 

arkadaşları (Kelley, McKolanis, Hegazi, Kuller and Kalhan 2003) Tip 2 diyabetes mellituslu 

hastalarda Homa-IR düzeyinin NAYKH ile komplike olmasının, basit tip 2 diabetes mellituslu 

hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek olduğunu saptamış ve tip 2 diabetes mellitusta daha 

ciddi insülin direncinin var olduğu görülebilir. NAYKH. Bu çalışmada, tip 2 diabetes mellituslu 

hastalarda, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda BMI, FPG, 2hPG, TG, TC, LDL-c, FINS ve 

HOMA-IR, basit tip 2 diabetes mellituslu hastalara göre anlamlı olarak artmıştı. Pankreatik β-

hücre fonksiyonu önemli ölçüde azaldı. BMI, FPG, 2hPG, TG, TC, LDL-c, FINS ve HOMA-

IR seviyeleri ne kadar yüksek ve pankreas β-hücre fonksiyonu ne kadar düşükse, NAYKH daha 

şiddetliydi. NAYKH, Homa Ir değeri arasındaki ilişkiyi bulmak için Hindistan’da yapılan bir 

çalışmada edilen veriler, NAYKH olan hastalarda hastaların %83-98'inde Homa-Ir değerinin 

dahay üksek olduğunu desteklemektedir. (Madan, Batra and Gupta 2006 Bhat, Baba and 

Pandey 2012) Kolkata'dan yapılan bir çalışmada, NAYKH olmayan obez olmayan hastalarla 

karşılaştırıldığında, NAYKH olan obez olmayan hastalarda (Uluslararası Obezite kriterlerini 

içeren hastalarda) HOMA-IR düzeyleri daha yüksek bulunmuştur. (Van Adı and Santoro 2013) 

Bizim çalışmamızda doopler usg ile alkolik olmayan karaciğer hastalarını tespit edip, karaçiğer 

gradelerine (dereceleri) göre homa indeks, glukoz ve insülin değerlerini karşılaştırdık. 

Karaciger yağlanması dereceleri arttıkça homa indeks ortalamaları da genel olarak artmıştır. 
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Sırasıyla grade 0, 1, 2, 3 homa indeks değerlerinin ortanca değeri arasında 2,09, 2,98, 3,86, 3,48 

istatisliksel açıdan da anlamlı bir artış vardır. Glukoz değeri için grade dereceleriyle sırasıyla 

grade 0, 1, 2, 3 glukoz değeri 93,0, 96,0, 99,0, 101,0 değerleri elde edilmiştir. İnsülin değeri ise 

karaciğer grade 0, 1, 2, 3 sıralaraına göre sırasıyla 9,25, 12,35, 15,05, 15,70 değerleri 

bulunmuştur. Hastaların insülin ve glukoz değerleri karaciğer yağlanmasının artmasıyla doğru 

orantılı bir şekilde artmıştır. 

İnsülin direnci ve NASH arasındaki anlamlı ilişki bilimsel araştırmalarda ortaya konulmuştur. 

Fakat hala arasındaki ilişki tüm boyutlarıyla açıklanamamıştır. Özellikle çocuk bireylerde 

yapılan çalışmalar günümüzde hızla artmaktadır. Çocuklarda Cali ve ark. NASH'li çocuklarda, 

karaciğer steatozunun şiddetine paralel olarak atılma indeksindeki düşüşün gösterdiği gibi, 

beta-hücre fonksiyonunda insülin duyarlılığında ve bozulmasında önemli bir düşüş olduğunu 

bildirmişlerdir (Imperatore et al 2012). Diğer raporlar ayrıca, karaciğerde yağ birikiminin 

zararlı etkilerinin çoklu organ düzeyinde insülin duyarlılığını etkilediğini göstermiştir (Cali et 

al 2009, Kim et al 2013, Van Adı and Santoro 2013). Sonuç olarak, insülin sekresyonu glikoz 

seviyelerini korumak için yetersiz kalır ve bazı obez çocuklar uzun vadede beta-hücre 

bozukluğu geliştirir. Obez çocuklarda beta hücre fonksiyonunun yılda %15 oranında azaldığı 

bildirilmiştir (Güngör and Arslanian 2004). NAYKH / NASH olan 177 çocukta steatoz, lobüler 

inflamasyon ve balon dejenerasyonu skorlarının toplanmasıyla hesaplanan insülin direnci ve 

NAYKH aktivite skorları arasında anlamlı korelasyonlar bulunmuştur (Korenblat, Fabbrini, 

Mohammed and Klein 2008). Adipoz doku insülin rezistansı, NAYKH’lı erişkinlerin çoğunda 

ister şişman olsun ister olmasın da mevcuttur (Bugianesi et al 2005). Yapılan araştırmalarda 

insülin direncinin manyetik rezonans görüntüleme ve ultrason kullanılarak yağ değişimi ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, insülin direnci fibrozu veya NASH ile ilişkili 

değildi (Chan et al 2004, Santoro et al 2013). Bu nedenle, bu bulgular NASH'in iki vuruşlu 

modelinde ilk vuruşta insülin direncinin önemli olduğunu göstermektedir. Yetişkinlerde insülin 

direnci, NASH ile korelasyon göstermedi fakat fibrozis ile korele idi (Lomonaco et al 2012, 

Bell et al 2012). Çocuklarda NASH esas olarak erişkinlerde NASH özelliklerinden farklı olarak 

portal alanında (tip 2 NASH) yağ değişiklikleri ve fibrozis ile karakterizedir. Bu nedenle, 

NASH'ın çocuklardan yetişkinlere doğru ilerlemesini anlamak için daha geniş çaplı takip 

çalışmaları gerekmektedir. 
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Biz çalışmamızda çocuk ve yetişkinlerde insülin direnci arasındaki ilişkiyi Homa Ir testi ile 

yaptık. Çalışmamızda çocuklarda homa değeri 3,14, yetişkinlerde ise 2,09 çıkmıştır. HOMA 

İndeksi 2,5’in üzerinde olduğunda insülin direnci lehine bir bulgudur. Fakat Ülkemizde ergen 

obez çocuklarda yapılan bir çalışmada, HOMA-IR sınır değeri 3,16 olarak bulunmuştur (Keskin 

and Kurdoğlu 2005). 

Çocuklarda artmış serum transaminazlarının nedenini araştırmak icin karaciğer biyopsisi 

yapılan hastaların %11’inde NAYKH tanısı konmuştur. Çocukların genel olarak %2,6’sında, 

obez çocukların ise %22,5-52,8’inde bildirilmiş olmakla beraber en sık olarak 50-60 yaşlarda 

ve %65-83 oranında kadınlarda gozlenir (Angulo 2002). 
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6. SONUÇ 

 

NAYKH günümüzde giderek artan bir seyir göstermektedir. Günümüzde hızlıca ilerleyen 

teknoloji ve bunun içersindeki yaşam, hareketlerimizi sınırlandırmıştır. Ayrıca sanayileşmiş 

yiyecekler ve çevresel faktörler, NAYKH hastalığının ilişkili olduğu obezite, diyabet gibi 

hastalıklarında çağımızın hastalıkları yapmaktadır. Özellikle gelişmiş olan ülkelerde 

çocuklarda yapılan çalışmalarda obez çocuk oranının yükseldiği görülmüştür. Obez çocukların 

yaklaşık %30’u Homa Ir değerinin yüksek çıktığı buna bağlı olarak da NAYKH’nı arttırmıştır. 

Bizim araştırmamızda Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma hastanesine gelen 396 çocuk 

hastanın Homa Indeks ortanca değeri 3,14 çıkmıştır. Erişkin hastalar 474 kişi ve ortanca değeri 

2,09’dur. Çocuklarda Homa Indeksinin kesim noktası 3,16’dır ve bu değer kesim noktasına çok 

yakındır. Buna rağmen erişkinlerin %43,7’si çocukların ise 32,6’sı alkolik olmayan karaciğer 

hastasıdır. 

NAYKH’nı cinsiyete göre etkilerini incelediğimizde. Erkek hastaların kadın hastalara göre 

NAYKH’na yakalanma riski daha fazla çıkmıştır. Yapılan bazı araştırmalarda kadınlarda 

baskın olan östrojen hormonu NAYKH’nı baskıladığını ifade etmektedir. Bizim araştırmamıza 

göre de erkek bireylerin hastalığa yakalanma riski kadınlardan 2 kat daha fazladır (Tablo 18). 

Hepatik Usg’de hastaların gradelerine göre yapılan çalışmamızda NAYKH gradeleri 2 ve 3 olan 

hastalarda serum AST, ALT, GGT de artış görülmüştür. İstatiksel bakımdan da pozitif 

kolerasyon göstermiştir. Karaciğer enzimlerinin hepatik Usg’de yağlanma dercelerine göre en 

fazla yükselen ALT enzimidir. Daha sonra sırasıyla AST ve GGT gelmektedir. (Tablo 14) Fakat 

karaciğer enzimlerinin yüksek olması NAYKH ile direk ilişkilendirmek yanlış olur. NAYKH 

komplike bir hastalık olması, yapılan başka çalışmalarda karaciğer enzimlerinin yüksek 

çıkmasına rağmen NAYKH görülmemesidir. 

Araştırmamızda Homa Indeks yöntemiyle NAYKH’ nınn arasındaki ilişkide ise Homa-Ir 

değerinin 1 birim yükselmesi alkolik olmayan karaciğer yağlanmasını 1,35 kat daha fazla 

arttırmıştır (Tablo 18). 

Sonuç olarak bizim araştırmamızda NAYKH’ na direkt olarak etki eden faktörler cinsiyet, yaş 

ve insülin direncinin yükselmesi olarak gösterilir. NAYKH’nı belirgin olarak etkileyen 

parametrelerden cinsiyet, yaş ve HOMA indeksi öne çıkmaktadır. Bir birim HOMA 
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indeksindeki artış karaciğer yağlanmasının evresini 1,35 kat arttırmaktadır. Erkek olmak 

karaciğer yağlanmasını yaklaşık 2 kat arttırmaktadır. 
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Alper Karaca, Ömer Emre Öz, Hayrullah Yazar, Birsen Aydemir, “Tıp Fakültesi 

Öğrencilerinde Sınav Stresi Oksidatif Strese Yol Açarmı? Sakarya Medical Journal, 5:3: 
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