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1. GİRİ  ve AMAÇ 

Alkol dışı karaciğer yağlanması (ADKY) anlamlı alkol kullanım hikayesi 

olmayan hastalarda, alkole bağlı karaciğer hastalığında gözlenen morfolojik 

özelliklerle karakterize klinikopatolojik bir durumdur (1). Alkol dışı karaciğer 

yağlanmasının altta yatan gösterilebilmiş bir karaciğer hastalığı olmayan 

(viral hepatit, alkol, kalıtımsal karaciğer hastalıkları, ilaçlar gibi) hastalardaki 

karaciğer fonksiyon testleri (KCFT)’ndeki bozuklukların %90’ından sorumlu 

olduğu bildirilmiştir (2). İnsülin direnci, oksidatif stres ve inflamatuar sürecin 

ADKY patogenezinde ve ilerlemesinde anahtar rol oynadıkları 

düşünülmektedir. Günümüzde ADKY giderek artan prevalansı, karaciğer 

yetmezliği ve siroza ilerleme potansiyeli ve eşlik eden hastalıklar nedeniyle 

yarattığı morbidite nedeniyle giderek daha çok önem kazanmaktadır.  

Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada ölüm nedenleri arasında ilk 

sırada yer almaktadır. Alkol dışı karaciğer yağlanması metabolik sendromun 

karaciğerdeki tutulum şekli olarak kabul edilmektedir. Geleneksel risk 

faktörleri dışlandıktan sonra ADKY’nın kardiyovasküler hastalık gelişiminde 

risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Alkol dışı karaciğer yağlanması ve 

ateroskleroz arasındaki ilişki son dönemde pek çok çalışmada 

incelenmektedir. Benzer şekilde ADKY ile koroner arter hastalığı arasındaki 

ilşki de son dönemde yaygın şekilde araştırılmaktadır.  

Obezite (BKİ >30 kg/m2) ve Tip 2 diyabet ADKY için çok iyi 

tanımlanmış 2 ana risk faktörüdür. Ancak bir çalışmada 144 adet biyopsi ile 

gösterilmiş nonalkolik steatohepatit vakasının % 29 ‘unda obezite, diyabet 

veya herhangi bir lipid bozukluğu saptanmamıştır (3). Ayrıca klinik pratikte de 

altta yatan herhangi bir risk faktörü olmayan hastalarda da ADKY ile 

karşılaşılması dikkat çekicidir.  

Bu çalışmanın amacı non-diyabetik, non-obez vakalarda alkol dışı 

karaciğer yağlanması varlığının araştırılması ve ADKY’nın inflamatuar 
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belirteçlerle ve Framingham kardiyovasküler risk skorlaması ile ilişkisinin 

belirlenmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ALKOL DI I KARACİĞER YAĞLANMASI 

Alkol dışı karaciğer yağlanması (ADKY) anlamlı alkol kullanım hikayesi 

olmayan (erkeklerde 30 gr/gün ‘ün, kadınlarda 20 gr/gün ‘ün altnda) 

hastalarda, alkole bağlı karaciğer hastalığında gözlenen morfolojik özelliklerle 

karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Basit yağlanmadan alkol dışı 

steatohepatite (ADSH) ya da siroza kadar ilerleyebilen geniş spektrumlu bir 

hastalıktır. Alkol dışı steatohepatit terimi ilk kez 1980 yılında Ludwig 

tarafından anlamlı ölçüde alkol kullanım hikâyesi olmayan 20 hastanın 

karaciğer biyopsilerinde histolojik olarak steatoz, inflamatuar değişiklikler, 

Mallory cisimcikleri, fibrozis ve sirozun tespit edilmesi ile kullanılmıştır (1). 

Yağlı karaciğer hepatiti, nonalkolik Laennec hastalığı, diyabet hepatiti, alkol 

benzeri karaciğer hastalığı gibi farklı terimler de aynı hastalık için 

kullanılmıştır. Ancak günümüzde en çok tercih edilen alkol dışı karaciğer 

yağlanması ya da non-alkolik karaciğer yağlanması terimleridir.  

Alkol dışı karaciğer yağlanmasının altta yatan gösterilebilmiş bir 

karaciğer hastalığı olmayan (viral hepatit, alkol, kalıtımsal karaciğer 

hastalıkları, ilaçlar gibi) hastalardaki karaciğer fonksiyon testleri (KCFT)’ndeki 

bozuklukların %90’ından sorumlu olduğu bildirilmiştir (2). Ayrıca gösterilmiştir 

ki ADSH gelişen hastaların %20’ye yakınında hayatlarının bir döneminde 

siroz gelişmektedir (4).  

Genel olarak ADKY patogenezinde insülin direncinin rol oynadığı 

düşünülmektedir ve ADKY ile metabolik sendrom komponentleri arasındaki 

ilişki üzerinde durulmaktadır. Günümüzde ADKY giderek artan prevalansı, 

karaciğer yetmezliği ve siroza ilerleme potansiyeli ve eşlik eden hastalıklar 

nedeniyle yarattığı morbidite nedeniyle giderek daha çok önem 

kazanmaktadır.  
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2.1.1. Epidemiyoloji 

Genellikle asemptomatik seyrettiği için geçek prevalansı tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak genel olarak ADKY tüm populasyonun %10-20’sini 

etkilemektedir (2). Her ne kadar erkeklerde daha sık görüldüğünü belirten 

çalışmalar da olsa genel olarak kadın ve erkeklerde eşit olarak görülmektedir 

(5,6 ).  

Genel olarak tüm ırklarda ADKY görülmektedir ancak sarı ırkta diğer 

ırklara göre daha yüksek prevalansta bildirilmiştir. Ayrıca Afrika kökenli 

Amerikalılarda beyaz ırkla karşılaştırıldığında ADKY ve kriptojenik siroz 

prevalansı daha düşük bulunmuştur (7,8). Son dönemde Çin, Kore, Japonya, 

Hindistan gibi pek çok Asya ülkesinde de ADKY insidansının artmakta olduğu 

bildirilmektedir (9-12). Bu epidemiyolojik farklılıkların nedeni olarak daha çok 

kalıtımsal biyolojik farklılıklar suçlanmaktadır. Bu anlamda en çok suçlanan 

genler; insülin sensitivitesini belirleyen genler (PPAR-gama), yağ asiti 

oksidasyonunu içeren genler (PPAR-α, acyl-Coa oksidase), hepatik lipid 

depolanmasını içeren genler (apolipoprotein E), sitokin genleri (IL-4, TGF-β, 

IL-10, IFN-gama, TNF-α), oksidatif stresi etkileyen genler ( HFE, TNF-α) ve 

oksidatif stres cevabında protein kodlamasını içeren genleri (manganaz 

süperoksit dismutaz, upcoupling protein-2) içerir (13). 

 

2.1.2. ADKY için risk faktörleri  

Karaciğer yağlanması için tanımlanmış risk faktöreleri şu şekilde 

sıralanabilir (14);  

• Obezite (BKi > 30 kg/m2) 

• Santral obezite (bel/kalça oran kadınlar için >=0.85,  erkekler 

için>=0.90 ya da bel çevresi kadnlarda >85cm,  erkeklerde >97cm) 

• 45 yaş üzeri  
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• İnce barsakta bakteriyel aşırı çoğalma ile beraber olan jejunal 

divertikülosis 

• Tip 2 Diyabet varlığı ve/veya aile öyküsü 

• Glukoz intoleransı 

• Hipertrigliseridemi, düşük HDL- kolesterol düzeyleri 

• Hızlı kilo verme 

Obezite karaciğerde fibrozis gelişiminde bağımsız bir risk faktörü 

olarak tanımlanmıştır (15). Colicchio ve ark 187 non-diyabetik obez hasta 

üzerinde yaptıkları çalışmada beden kitle indeksi (BKİ) 40’ın üzerinde olan 

hastaların hepsinde ultrason ile karaciğerde yağlanma tespit etmişler ve bu 

yağlanmanın insülin direnci ve serum ferritin düzeyleri ile ilişkili olduğunu 

bulmuşlardır (16). Ayrıca insülin direnci ve hiperlipidemi, özellikle de 

hipertrigliseridemi ADKY için bağımsız risk faktörleridir (17,18).  

İlginç olarak bazı çalışmalarda daha düşük vücut kitle indeksine sahip 

ADKY’sı olan Asyalı hastalarda daha yüksek oranlarda visseral adipozite 

tespit edilmiştir (19, 20).  

 

2.1.3. Karaciğer yağlanmasının patogenezi  

Normal karaciğer her 100 gramında 5 gram lipid içerir ve bu lipitlerin 

%64’ü fosfolipid, %14’ü trigliserid, %14’ü serbest yağ asitleri ve %8’i de 

kolesteroldür. Yağlı karaciğerde toplam lipid miktarı karaciğer ağırlığının 

%50’ sine kadar çıkmakta ve bunların yarasından fazlasını trigliseridler 

oluşturmaktadır (21).  

Alkol dışı Karaciğer Yağlanması terimi, karaciğerde basit yağ dokusu 

birikiminden (steatoz), inflamasyonun eşlik ettiği hepatik yağ birikimine 

(steatohepatit ya da alkol dışı steatohepatit ) ve yoğun fibrozis ve sonuçta 

siroza neden olabilen ADSH’ye kadar geniş bir spektrumu kapsamaktadır. 

Rejenerasyon nodülleri ile birlikte sirozu olan hastalarda hepatosellüler 
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karsinom (HCC) gelişme riski artmıştır. Basit yağlanması olan hastalarda 

mortalitede artış saptanmazken, ADSH tanısı konan hastalarda yaşam süresi 

genellikle kısalmıştır ve ölüm nedeni genellikle kardiyovasküler hastalığa ya 

da karaciğere bağlıdır.  

İnsülin direnci, oksidatif stres ve inflamatuar sürecin ADKY 

patogenezinde ve ilerlemesinde anahtar rol oynadıkları düşünülmektedir. 

Çoklu-vuruş hipotezi ADKY patogenezini açıklamakta kullanılmaktadır 

(22,23) (4ekil 2.1). Bu anlamda insülin direnci serbest yağ asitlerinin ortaya 

çıkmasını arttırır ve bu serbest yağ asitleri (SYA) karaciğer tarafından 

absorbe edilirler. Bu karaciğer için ilk vuruştur. Bunun yanı sıra karaciğerde 

görülen steatozis hepatositler, satellit hücreler, adipositler, Kuppfer hücreleri, 

inflamatuar mediyatörler ve reaktif oksijen radikalleri arasında gelişen pek 

çok karmaşık etkileşim sonucu ortaya çıkar. 

 

 ekil 2.1. ADKY patogenezinde çoklu vuru hipotezi 

İnsülin direnci varlığında kas ve yağ hücreleri öncelikli olarak lipidleri 

okside eder ve böylece ortama bol miktarda SYA salınır. Bu SYA karaciğer 

tarafından alınarak karaciğerde steatoz gelişmesine yol açar. Ancak neden 
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bazı hastalarda bu steatoz evresinin inflamasyon ve fibrozise dönüştüğü net 

olarak açıklanamamıştır.  

Kas ve yağ dokusundan salınan SYA karaciğerde trigliseridlerin yapı 

taşı olabilir ya da mitokondri, peroksizom ve mikrozom gibi organlarda 

oksidasyona uğrayabilirler. Bu oksidasyon sonucu ortaya çıkan ürünler ise 

karaciğer hasarına ve fibrozis gelişimine neden olabilir (4).  

Lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres hidroksinonenal (HNE) ve 

malondialdehid (MDA) üretimini arttırarak karaciğerde fibrozis gelişimine 

neden olan satellit hücreleri aktive eden ”Transforming Growth Factor-β 

(TGF-β)” üretimini arttırır (24). 

İnsülin direnci ile hepatositlerde artmış trigliserit birikimi arasında 

kuvvetli bir ilişki vardır. Hepatositlerde artmış trigliserit birikimi ADKY 

patogenezindeki temel olaydır ve bunu başlatan olay olarak birkaç 

mekanizma suçlanmaktadır: 

1. Adipoz doku gibi karaciğer dışı diğer dokulardan artmış yağ asiti 

taşınması 

2. De novo yağ asiti sentezinde artış 

3. Diyetle alınan yağ miktarının artması 

4. Mitokondriyal β oksidasyonun azalması 

5. VLDL partiküllerinin temizlenmesinin azalması 

Esterifiye edilmemiş yağ asitleri (NEFA)’nin yağ dokudan karaciğere 

taşınmasının artması; eğer bu artış karaciğerden salınan lipoproteinlerdeki 

artışla dengelenemezse ADKY patogenezinde önemli bir yer tutar.  Son 

dönemde yapılan bir çalışmada ADKY’de hepatositlerde biriken yağın %60’nın 

yağ dokusundan kaynaklandığı gösterilmiştir (25). Normalde insülin 

seviyelerindeki artış hormona duyarlı lipaz aktivitesini azaltır ve lipolizi 

engeller. Ancak insülin direnci durumunda bu durum tersine döner (26,27). Bu 

durumda karaciğere gelen artmış serbest yağ asiti akışı karaciğerde 

lipogenezi uyaracak ve yağ yakımını azaltacaktır. Zayıf vakalarda bile intra-
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abdominal yağ dokusu artışının insülin duyarlılığında azalma ile ilşkili olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca abdominal yağ dokusu artışı ile hepatik yağ içeriği ve 

hepatik insülin direnci arasında da pozitif korelasyon vardır. 4ekil 2.2’de 

karaciğerde lipid hemostazı özetlenmiştir (28). 

 

 ekil 2.2. Karaciğerde lipid hemostazı. Lipid dengesi yağ asiti sentezi ile 

oksidasyonu ve taşınması arasındaki denge ile sağlanır. İnsülin ve glukoz sırasıyla SREBP-

1c ve ChREBP transkripsiyon faktörleri üzerinden yağ asiti sentezini uyarır. PPAR-a ve 

AMPK yağ asiti oksidasyonunu arttırır. Adiponektin hem PPAR-a hem de AMPK’yı indükler.  

Diyetin karaciğer yağlanması üzerindeki etkisi ise özellikle son 

dönemdeki çalışmalarda görülmektedir. Yaşamın farklı dönemlerinde alınan 

değişik içerikli gıdaların karaciğerdeki etkileri de birbirinden farklıdır.  Bu 

anlamda yüksek yağ içerikli diyetin ve yağ içeriği düşük bile olsa karbonhidrat 

içeriği yüksek bir diyetin de novo yağ asiti sentezini arttırarak karaciğer 

yağlanmasına yol açabileceği gösterilmiştir (29). Bu tarz bir beslenme ayrıca 

obeziteye yol açarak insülin direncine de neden olacaktır. İnsülin direnci hem 

lipolizi baskılayarak karaciğere gelen NEFA düzeylerini arttırır hem de tokluk 

durumunda glukozun yağ dokusu ve iskelet kası tarafından kullanımını 
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azaltarak karaciğerde de novo lipogenezi arttırır (30). Diyette artmış doymuş 

yağ asiti oranlarının insülin direnci, ADKY ve kardiyovasküler hastalıklarla 

ilşkisi gösterilmiştir. Bu anlamda ADKY patogenezinde n-3 çoklu doymamış 

yağ asitlerinin (n-3 PUFA) rolü üzerinde durulmaktadır. Yüksek oranda n-3 

PUFA tüketiminin faydaları gösterilmiştir. Bunlar arasında plazma NEFA 

konsantrasyonlarının azaltılması, de novo lipogenez ve plazma trigliserit 

konsantrasyonlarının azaltılması, adiposit büyüklüğü ve visseral yağ 

içeriğinin azaltılması sayılabilir.  Bazı klinik çalışmalarda günlük 1-2 gram 

balık yağı tüketiminin 6-12 aylık sürelerde plazma trigliserit düzeylerini 

azalttığı, karaciğer fonksiyon testlerini düşürdüğü ve karaciğer yağlanmasını 

gerilettiği gösterilmiştir (31,32).  

Normal şartlarda de novo lipogenezin hepatik yağ içeriğine katkısı 

%5’in altındadır (33). Ancak patolojik durumlarda bu oran %30’lara kadar 

çıkmaktadır.  

Yağ dokusu günümüzde metabolik olarak aktif bir endokrin organ 

olarak kabul edilmektedir. Yağ dokusu TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi pek çok pro-

inflamatuar sitokin salınımından da sorumludur.  

İnflamasyon obezite ile insülin direnci arasındaki ilşkiyi sağlamaktadır. 

Hepatik insülin direncinin bir sonucu olarak ortaya çıkan mitokondriyal yağ 

asiti oksidasyonundaki artış hepatik hasar, inflamasyon ve fibrozisten 

sorumlu tutulmuştur. Mitokondri ve peroksizomlardaki yağ asiti 

oksidasyonundaki artışın bir sonucu olarak hepatotoksik serbest oksijen 

radikalleri üretimi artar. Oksidatif stres nedeniyle de lipid peroksidasyonu ve 

ağır mitokondriyal bozukluklar görülür. Oksidatif fosforilasyon ile ATP üretimi 

azaldığı için ATP eksikliği görülür (34, 35).  

Laaksonen ve ark CRP düzeyi ile metabolik sendrom ve DM gelişimi 

arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve CRP konsantrasyonları 3 mg/L’nin üzerinde 

olan olguların metabolik sendrom gelişimi için yüksek riske sahip olduklarını 

gözlemlemişlerdir (36). 
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ADKY patogenezinde reaktif oksijen radikalleri üretiminin, pro-

inflamatuar sitokinlerin ve mitokondriyal disfonksiyona sekonder gelişen 

hepatosit nekrozunun önemli yeri olduğu bilinmektedir. ADSH’nın en önemli 

patolojik özelliklerinden birinin oksidatif stres olduğu bilinmektedir ve reaktif 

oksijen radikallerinin kaynağı olarak da hepatosit parankim hücreleri, 

karaciğerdeki kronik inflamatuar hücreler ve özellikle obezlerde yağ dokusu 

içine infiltre olmuş makrofajlar gösterilmektedir (37,38).  

Plazma ve mitokondriyal membranlar serbest radikal hasarına 

duyarlıdır ve reaktif oksijen radikalleri tarafından uyarılan lipid 

peroksidasyonu hücresel nekroza ve apopitoza neden olur. Ayrıca lipid 

peroksidasyonu hepatik fibrogenezi tetikleyen imunolojik disfonksiyona da 

neden olabilir.  

Oksidatif stresin NF-kB yoluyla TNF-a, TGF-a, IL-6,IL-8 gibi 

proinflamatuar sitokinleri arttırdığı da gösterilmiştir. Ayrıca hepatositlerde 

artan NEFA düzeyleri de NF-kB proinflamatuar yolağını aktive eder (39,40). 

NF-kB yolağı dışında karaciğere özgü makrofajlar olan Kuppfer hücreleri de 

inflamatuar sitokinlerin bir diğer kaynağıdır. ADKY’de proinflamatuar 

sitokinlerin artımına bağlı olarak sistemik ve hepatik insülin direncinde artış, 

fibrozis ve inflamasyonda kötüleşme görülür. Çünkü inflamatuar sitokinler 

insülin sinyalizasyonunda bozulmaya, hücre hasarına, nötrofil kemotaksisine, 

hepatik stellat hücre aktivasyonuna ve apopitoza neden olurlar. 
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4ekil 2.3’te ADKY patogenezi özetlenmektedir.  

 

 ekil 2.3. ADKY, ADSH ve siroz gelişimi. Bu modelde bozulmuş serbest yağ asiti 

metabolizması (ilk vuru) karaciğerde lipid depolanmasına yol açar. Sonrasında inflamatuar 
medyatörler, serbest oksijen radikalleri ve bozulmuş apoptotik mekanizmalar diğer vuruları 
oluşturur ve inflamasyona yol açar. Stellat hücrelerin aktivasyonu ise fibrozis ile sonuçlanır. 
(41) 

 

İlginç olarak ADKY oluşturulan hayvan deneylerinde gösterilmiştir ki 

leptin de insülin direncine benzer bir durum oluşmasına ve fibrogenezin 

uyarılmasına katkıda bulunur (42). Adiponektin ve tümör-nekrosis faktör alfa 

(TNF-a) da ADKY patogenezinde suçlanan iki proinflamatuar sitokindir.  

Adiponektin, adipoz hücrelerden salınır; yağ asiti oksidasyonunu azaltır ve 

hepatik glukoneogenezi inhibe eder (43). Azalmış adiponektin düzeylerinin 

daha ağır hepatik inflammasyona yol açtığı ve daha da önemlisi adiponektin 

yerine koyma tedavisinin hem steatozda hem de inflamasyonda anlamlı 

düzelmeler sağladığı hayvan deneylerinde gösterilmiştir (44,45). TNF-a ise 

genel olarak makrofajlar olmak üzere adiposit ve hepatosit de dahil pek çok 

hücre tarafından üretilmektedir. TNF-a mitokondriyal elektron transportunu 

inhibe eder ve lipid peroksidasyonunu uyaran serbest oksijen radikallerinin 
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salınımına neden olur (46). Artmış TNF-a düzeyleri hem insülin direnci olan 

hastalarda hem de ADSH’sı olan hastalarda rapor edilmiştir (47,48).  

Son dönemde karaciğerde yer alan Kupfer hücrelerinin de ADKY 

patogenezinde rolü olduğu konusunda çalışmalar vardır. Kupfer hücreleri 

karaciğerde hem fagositik ajanlar olarak immüniteden sorumludur hem de T-

lenfositlere antijen sunucu hücre olarak görev alırlar. Kupfer hücrelerinin 

oluşturduğu immün cevabın aşırı uyarılması da ADKY’nın patogenezinde rol 

alabilir. Hepatik lipid içeriği arttıkça karaciğer sinüzoidlerinde aşırı 

kalabalıklaşmaya bağlı Kupfer hücrelerinin antijene daha uzun süre 

maruziyeti ve inflammatuvar yanıtın daha uzun süre devam etmesi söz 

konusu olmaktadır (49).  

Yapılan çalışmalarda proapoptotik bir gen olan Bax geninin ADSH’i 

olan hastalarda düzeyinin arttığı ‘up-regulated’  gösterilmiştir.  Ayrıca 

hücresel apoptozun yan ürünleri olan kaspaz düzeyleri de bu hastalarda 

artmıştır.  

Bu bulgular ADKY’nın katastrofik bir süreç olduğunu 

düşündürmektedir. İlginç olarak organizmanın anti-oksidan kapasitesini 

gösteren glutatyon seviyeleri de ADSH’sı olan hastalarda azalmıştır (50).  

ADKY’sı olan hastalarda demir fazlalığının da patogenezde rolü 

olduğu üzerinde durulmaktadır. İlginç olarak ferritin yüksekliği ADKY 

patogenezinde rol alırken artmış karaciğer demir yükünün fibrozis üzerine 

etkisi olmadığı gösterilmiştir.   

Retinol bağlayıcı protein 4 (RBP4) adipositler tarafından üretilen ve 

insülin direncinde rolü olduğu üzerinde durulan bir proteindir (51).  Son 

dönemde yapılan çalışmalarda artmış RBP4 düzeylerinin ADKY gelişiminde 

bağımsız bir belirteç olduğu gösterilmiştir (52).  Petta ve arkadaşlarının son 

dönemde yaptıkları bir çalışmada hem hepatit C’si ve steatozu olan 

hastalarda hem de ADKY olan hastalarda artmış RBP4 düzeyleri 
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gösterilmiştir (53). ADKY gelişiminin şematik özeti 4ekil 2.4 ‘te görülmektedir 

(54).  

 

 ekil 2.4. ADKY patogenezinin şematik özeti 

 

2.1.4 Etyoloji  

Alkol dışı karaciğer yağlanması pek çok klinik durumla birlikte yer 

alabilir ve daha da önemlisi etyolojide pek çok faktör bulunabilir. Bu nedenle 

karışıklıkları önlemek için ADKY primer ve sekonder olarak 2 ana gruba 

ayrılmıştır (55).  Bu anlamda, Tip 2 diyabet, metabolik sendrom, 

hiperlipidemi, obezite ve leptin eksikliği ya da direnci gibi insülin direncinin 

eşlik ettiği nedenlere bağlı gelişen ADKY primer olarak kabul edilmektedir. 
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İlaçlar, metabolik ve genetik hastalıklar ve cerrahi nedenlere bağlı gelişen 

ADKY ise sekonder olarak kabul edilmektedir. ADKY’nin sekonder nedenleri 

Tablo 2.1‘de gösterilmiştir.  

 

Tablo 2.1. ADKY’nin Sekonder Nedenleri 

İlaçlar Genetik ve Metabolik 
Hastalıklar 

Sistemik Hastalıklar 

Steroidler 

Sentetik östrojen 

Aspirin 

Amiodaron 

Perheksilin 

Kalsiyum kanal blokörleri 

Tetrasiklin 

Tamoksifen 

Methotreksat 

Bleomisin 

L-asparaginaz 

Warfarin 

Klorokin 

Antiviral ilaçlar 

Valproik asit 

Kokain alışkanlığı 

Abeta-hipobetalipoproteinemi 

Ailesel Hipobetalipoproteinemi 

Wilson hastalığı 

Tip I Gikojen depo hastalığı 

Galaktozemi 

Tirozinemi 

Fruktoz intoleransı 

Sistinüri 

Sandhoff hastalığı 

Kaşeksi 

Isı çarpması 

İnflamatuar barsak hast. 

Weber-Christian hast. 

Kistik fibrozis 

HBV,HCV 

Cerrahi ilişkili nedenler Gıda İlişkili Diğer 

Aşırı ince barsak 
rezeksiyonu 

Gastropleksi 

Jejunuileal by-pass 

Biliopankreatik diversiyon 

TPN 

Protein kalori malnütrisyonu 

Schwachman sendromu 

Açlık, bulimia 

Çöliak hastalığı 

Hepatik iskemi 

İnce barsak divertikülozisi ve 
bakteriyel aşırı çoğalma 

Gebeliğin akut yağlı 
karaciğeri 

Hızlı kilo verme 

Demir depolama bozuklukları 

Çevresel toksinler 
(fosfor,organik 

çözücüler,dimethylformamide, 
toksik yağ sendromu, 
mantarlar) 

Bacillus cereus toksini 
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2.1.5.  ADKY’de Lezyonların Derecelendirilmesi ve 

Evrelendirilmesi 

ADKY’de hem tanıda hem de takipte hastalığın evrelendirilmesi ve 

sınıflandırılması çok önemlidir. Cleveland grubu ADKY’yi basitçe 4 histolojik 

tipe ayırmıştır (56-58): 

• Tip I : Yağlı karaciğer, 

• Tip II : Yağ + lobuler inflamasyon, 

• Tip III : Yağ + balonlaşma dejenerasyonu, 

• Tip IV: Yağ + balonlaşma dejenerasyonu ve Mallory hyalen cisimciği 

veya fibrozis 

Brunt ve arkadaşları histolojik bulguları şu şekilde ayrıntılı olarak 

sınıflandırmışlardır (56) :  

 

A-Steatozun Derecelendirilmesi: 

1. Derece: Hepatositlerin %33’ünden azı etkilenmiştir. 

2. Derece: Hepatositlerin %33- %66’sı etkilenmiştir. 

3. Derece: Hepatositlerin %66’sından fazlası etkilenmiştir. 

 

B-Nekroinflamatuar aktivitenin sınıflandırılması 

1. Derece, Hafif: 

Steatoz: Daha çok makrovezikülerdir. Lobülün %66’ya varabilen 

bölümü etkilenmiştir. 

Balonlaşma: Zaman zaman görülür; Zon 3 hepatositler etkilenmiştir. 
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Lobüler enflamasyon: Dağınık ve hafif akut polimorfonükleer hücreler 

ile enflamasyon 

Kronik enflamasyon: Mononükleer hücreler ile enflamasyon 

Portal enflamasyon: Yok veya hafif. 

2. Derece, Orta: 

Steatoz: Her şiddette olabilir, genellikle karışık makroveziküler ve 

mikroveziküler yağlanma mevcuttur. 

Balonlaşma: Zon 3’te belirgindir. 

Lobüler enflamasyon: Balonlaşmış hepatositlerle birlikte 

polimorfonükleer hücreler görülebilir; periselüler fibroz; hafif kronik 

enflamasyon. 

Portal enflamasyon: Hafif ile orta 

3. Derece, �iddetli: 

Steatoz: Tipik olarak lobüllerin %66’sından fazlasını tutar (panasiner); 

yaygın olarak 

steatoz 

Balonlaşma: Baskın olarak zon 3’de belirgin 

Lobüler enflamasyon: Akut ve kronik enflamasyon, polimorfonükleer 

infiltre hücreler, zon 3’te balonlaşma ve fibroz alanlarda yoğunlaşma gözlenir. 

Portal enflamasyon: Hafif ile şiddetli. 
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Fibrozisin Evrelenmesi 

Evre 1: Zon 3 periventriküler, perisinüzoidal veya perisellüler fibroz; 

fokal veya yaygın 

Evre 2: Evre 1 gibi, ayrıca fokal veya yaygın periportal fibroz 

Evre 3: Köprüleşme Fibrozu, fokal veya yaygın 

Evre 4:Siroz 

 

2.1.6. Alkol dışı karaciğer yağlanmasının doğal seyri 

Genel olarak ADKY’nın doğal seyri üzerine yapılan çalışmalarda 

benign bir gidiş izlediği bildirilmiştir. Ancak bu konuda yapılan çalışmalar 

genellikle küçük çaplı ve takip süresi kısa çalışmalardır. Genel olarak 

steatozu olan hastaların yaklaşık olarak %5’inde ADSH ya da siroz 

gelişebileceği düşünülmektedir (59). Hatta ADSH’nin hepatoselüler karsinom 

gelişimi için de bir risk faktörü olabileceği bildirilmiştir (60). Adams ve ark’ın 

435 hasta üzerinde yaptıkları geniş kapsamlı bir çalışmada ADKY’nın doğal 

seyrinin belirlenmesi planlanmıştır. Ortalama takip süresinin 7,6 yıl olduğu bu 

çalışmada ADKY tanısı almış 13 hastada (%3) ilerleyen dönemde siroz 

gelişmiştir. Karaciğer hastalığına bağlı sebeplerden ölüm 7 hastada (%1,7) 

görülmüştür. Yedi yıllık takipte basit steatoz tanısı konmuş hastaların 

hiçbirinde siroz ya da karaciğer hastalığına bağlı mortalite görülmemiştir (61). 

Fassio ve ark yaptıkları prospektif bir çalışmada ADSH’sı olan hastaların 

%30’unda 5 yıl içinde histolojik olarak fibrozise ilerleme görülmektedir. Ayrıca 

ADSH’lı hastaların yaklaşık olarak %15-20’sinde siroz gelişmekte ve bu 

hastaların da % 30-40’ında karaciğer ilişkili nedenlerle ölüm görülmektedir (4, 

62).  

Bir başka derlemede beş farklı seride toplam 257 ADKY hastası 

değerlendirilmiş. Bu hastalardan 54 ‘üne biyopsi yapılmış ve hastalar 
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ortalama 3,5 – 11 yıl izlenmişler. Hastalardan % 28 ‘inde ilerleyici karaciğer 

hasarı gelişirken % 59 ‘unda temelde bir değişiklik olmamış, % 13 ‘ünde 

karaciğer hasarında tam iyileşme veya kısmi düzelme görülmüş. Birkaç 

vakada steatozdan steatohepatite, fibroz veya siroza gidiş gözlenmiş. İzlem 

süresince 26 ölümden iki tanesi karaciğerle ilişkili olup bunlardan bir tanesi 

hepatoselüler kanser gelişimiyle ilgili bulunmuştur (63). 

ADKY olan hastalarda fibrozise gidiş için risk faktörleri genel olarak şu 

şekilde sıralanabilir: 

1. İleri yaş ( yaş>50) 

2. Obezite (VKİ>30) 

3. Diabetes Mellitus tip II 

4. Sistemik hipertansiyon 

5. Trigliserid > 1.7 mmol/l 

6. AST/ALT > 1 

7. ALT > 2 X normal 

8. İnflamasyon derecesinin artması 

9. Steatozun derecesi, artmış serbest yağ asitleri 

10. Demir birikimi 

11. Artmış C-peptid konsantrasyonları 

 

2.1.7. ADKY Tanısı 

Alkol dışı karaciğer yağlanması tanısı karaciğer fonksiyon testlerinde 

bozulmaya neden olabilecek diğer faktörler ekarte edilerek ve uygun 

görüntüleme yöntemleri kullanılarak konabilir. Klinik pratikte, ADKY tanısını 

doğrulamak için biyopsi gerekip gerekmediği konusunda tam bir görüş birliği 

yoktur. 
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 i. Hikaye ve Fizik Muayene  

Alkol dışı karaciğer yağlanması tanısı almış hastaların büyük bir kısmı 

asemptomaktir. Sağ üst kadran ağrısı, abdominal rahatsızlık hissi, sarılık, 

bulantı, kusma, hassas karaciğer ve halsizlik en yaygın yakınmalardır ancak 

hastaların çok az bir kısmında mevcuttur. Bu hastalara genellikle KCFT 

yüksekliği için yapılan görüntüleme yöntemleri ile tanı konur. Hastalarda sağ 

üst kadranda hafif bir abdominal ağrı olabilir. Alkol dışı steatohepatit siroza 

ilerlediğinde ise kronik karaciğer hastalığına bağlı diğer bulgular izlenebilir 

(spider anjiyom, palmar eritem, asit, sarılık vs).  

 

ii. Seroloji 

Ne yazık ki elimizde ADKY tanısını doğrulayacak ya da yağlanma, 

ADSH ve siroz arasındaki ayrımı yapmamızı sağlayacak tek bir biyokimyasal 

belirteç yoktur. ADKY olan hastalarda KCFT yüksekliği sıktır ancak genellikle 

aspartat amino transferaz (AST) ve alanain amino transferaz (ALT) seviyeleri 

üst sınırın 4 katının üstüne çıkmaz ve genellikle ALT baskın bir yükseklik 

olmasına rağmen AST/ALT oranı değişik derecelerde bildirilmiştir (64, 65).  

Bazı hastaların izole alkalen fosfataz ya da GGT yüksekliği ile 

başvurabilecekleri de bildirilmiştir (66).  

 

iii. İnsülin Direncinin Hesaplanması 

ADKY’nin patogenezinde temel olayın insülin direnci olduğu üzerinde 

uzun yıllardır durulmaktadır. İnsülin direncinin kantitatif ölçümünde farklı 

metodlar ortaya atılmıştır. Bu yöntemler arasında glukoz klemp tekniği, 

intravenöz glukoz tolerans testi, oral glukoz tolerans testi (OGTT), 

homeostasis model assessment (HOMA) ve QUICKI (Quantitative Insülin 

Sensitivity Index) gibi teknikler kullanılmaktadır. Bunlar arasında glukoz klemp 

tekniği halen altın standart olsa da bu yöntem pahalı ve zordur (67). Bu 



20 

nedenle genellikle geniş çaplı klinik çalışmalarda daha kolay olan HOMA 

tekniği ile insülin direncinin değerlendirilmesi yoluna gidilmektedir. HOMA ile 

insülin direncinin hesaplanmasında açlık glukozu ve insülin konsantrasyonları 

kullanılır ve özellikle ilerlemiş diyabet olguları dışındaki vakalarda glukoz 

klemp tekniği ile yüksek korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (68).  

 

iv. Görüntüleme yöntemleri 

Ultrasonografi 

Ultrason ADKY’a bağlı değişikliklerin değerlendirilmesinde en sık 

kullanılan ve en ucuz görüntüleme yöntemidir. Ultrasonda karaciğer 

yağlanması eko artışı ya da daha beyaz karaciğer olarak görülmektedir. 

Ancak karaciğerdeki yağlanma oranı %30’un altında olduğunda yağlanmanın 

değerlendirilmesinde daha az güvenilir bir tetkik olmaktadır. Saadeh ve 

arkadaşları ultrasonun sensitivitesini %100, pozitif prediktif değerini %62 ve 

negatif prediktif değerini ise %76 olarak rapor etmişlerdir (69). Palmentieri ve 

arkadaşları ise yaptıkları çalışmada hem ultrason yapılan hem de karaciğer 

biyopsisi yapılan 235 hastayı değerlendirmişler ve bu hastalarda ultrasonun 

sensitivitesini % 91, spesifisitesini % 93, pozitif prediktif değerini % 89 ve 

negatif prediktif değerini % 94 olarak tespit etmişlerdir. Ancak bu hastalarda 

ultrasonda belirtilen yağlanmanın derecesi ile fibrozis arasında bir ilişki 

gösterilememiştir (70).   

Bazı çalışmalarda hepato-renal kontrast oranının hem steatozu hem 

de fibrozisi daha güvenilir bir şekilde gösterebileceği belirtilmiştir (71,72). 

Yağlanma olmayan bir karaciğerin ekosu böbrek ile benzerdir ancak 

karaciğer yağlanmaya başladıkça daha açık bir eko görüntüsüne sahip olur 

ve bu da hepato-renal kontrastı ortaya çıkarır.  

Son dönemde ADSH tanısı için ortaya atılan bir başka yöntem de 

kontrastlı ultrasondur. Iijima ve arkadaşları ADSH tanısı için galaktoz ve 
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palmitic asit içeren bir kontrast madde kullanmışlar ve  ADSH olan hastalarda 

bu kontrast madde alımının anlamlı şekilde düşük olduğunu rapor etmişlerdir 

(73).  

 

Tomografi 

Bazı çalışmalarda kontrastsız tomografinin de karaciğer yağlanması 

tanısında kullanılabileceği iddia edilmiştir. Bu amaçla özellikle karaciğer-

dalak atenüasyon oranı kullanılmaktadır. Bu çalışmalarda genellikle 

tomografinin tanıdaki spesifisitesi yüksekken (%100) sensitivitesi % %72-

%83 arasında saptanmıştır (74 - 76). Ancak tomografinin pahalı bir tetkik 

olması ve hastaya tomografi sırasında radyasyon verilmesi tomografinin 

kullanımını sınırlamaktadır.  

 

Magnetik rezonans görüntüleme  

Magnetik rezonans görüntüleme (MRG) de karaciğer yağlanmasının 

değerlendirilmesi açısından güvenilir bir tetkiktir. Fishbein ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada ADKY olan hastalarda MRG, ultrason ve histoloji 

arasında iyi bir korrelasyon olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada aynı 

zamanda MRG ile tomografi ve ultrasona göre daha düşük düzeylerdeki 

yağlanmanın bile (%3 oranında) değerlendirilebileceği bildirilmiştir (77).  

Proton magnetik rezonans spektroskopi de MRG’nin bir varyantıdır ve 

steatozun değerlendirilmesinde güvenilir bir tetkiktir. 
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2.1.8. ADKY’de Tedavi 

ADKY olan hastalara tedavi yaklaşımı şu ana başlıklar altında 

toplanabilir;  

1. Diyet ve kilo kaybı (öncelikle hastaların kilolarının %10’unu 

vermeleri hedeflenmelidir.) 

2. Aerobik egzersiz (haftada 4-5 gün günde en az 30 dakika olacak 

şekilde) 

3. Diyabet ya da hiperlipidemi mevcutsa tedavilerini maksimum 

düzeyde yapmak 

4. Hepatosit koruyucu ajanlar  

5. Metformin ya da tiyazolidinedion gibi ilaçların özellikle 

diyabetiklerde kullanımı 

6. Hastalar eğer bağışıklıkları yoksa hepatit A ve B’ye karşı 

aşılanmalıdır.  

 

ADKY ya da ADSH tanısı konmuş tüm hastalarda genel yaklaşım 

hastalarda ilerleyici karaciğer hastalığına neden olabilecek diğer nedenlerin 

ve ADKY’nin ilerlemesinde rolü olan risk faktörlerinin ortadan kadırılmasına 

yöneliktir. Kilo kaybı bu anlamda en önemli basamaklardan biridir ve yaşam 

tarzı değişiklikleri ya da cerrahi yöntemlerle yapılmaya çalışılır.  

Özellikle obez hastalarda davranış tedavisinin, diyet ve agzersizin 

KCFT üzerine olumlu etkileri bildirilmiştir (78, 79). Huang ve ark günde 1400 

kcal ile kısıtlı diyet tedavisinin 15 hastanın 9’unda hepatik steatozda biyopsi 

ile gösterilmiş iyileşme sağladığını rapor etmişlerdir (80). Ryan ve ark 52 

obez hastada 16 hafta boyunca verilen %60 karbonhidratlı diyeti %40 

karbonhidratlı diyetle karşılaştırmış ve düşük karbonhidratlı grupta ALT 

düzeylerinde anlamlı düşme ve daha sabit kan glukoz düzeyleri tespit 

etmişlerdir (81). Diyetle kilo kaybı hedeflenen hastalarda uzun süren 

açlıklardan ve hızlı kilo kaybından kaçınılmalıdır. Çünkü bu durumlarda 

karaciğere gelen serbest yağ asite miktarının artacağı akılda tutulmalıdır.  
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Günümüzde her ne kadar diyet ve egzersizin ADSH tanısı konmuş 

hastalarda karaciğerdeki fibrozis üzerine etkileri gösterilememiş olsa da 

özellikle fazla kilolu ya da obez ADKY olan hastalarda diyet ve egzersizin 

tedavide birinci basamak oldukları konusunda görüş birliği mevcuttur.  

Hepatosit koruyucu ajanlar da bir diğer tedavi modalitesidir. Bu 

amaçla, N-asetil sistein (NAC), ursodeoksikolik asit (UDCA), E-vitamini, 

Vitamin-C, Günde 400 IU E vitamin ya da 400 IU E vitamini + 500 mg C 

vitamin beta karoten ve selenyum gibi farklı ajanlar kullanılmıştır. Bu 

ajanlardan N-asetil sistein (NAC) ve ursodeoksikolik asit (UDCA) ile yapılan 

çalışmalarda KCFT’de anlamlı düzeyde gerileme olurken histolojik 

parametrelerde anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (82, 83).  

İnsülin direnci ADKY patogenezinde temel mekanizmalardan biridir. 

Bu nedenle ADKY tedavisinin temel taşlarından birisi de hepatik insülin 

direncinin kırılmasıdır. Bu amaçla üzerinde en çok çalışılmış ilaç grupları 

biguanidler (metformin) ve tiyazolidinediyonlar (piyoglitazon, troglitazon, 

roziglitazon)’dır.  

Metformin: Metformin, hepatik glukoz üretimini azaltır ve kaslarda 

glukoz alımını arttırır. Metformin insülin sensitivitesini arttırıcı etkisini 

5’adenozin monofosfat (AMP) ile aktive olan protein kinaz (AMPK) yolağı 

üzerinden gerçekleştirir (84).  

Karaciğer yağlanmasında metformin ilk kez bir hayvan modelinde 

çalışılmış ve metforminin hepatik TNF düzeylerini düşürerek hepatomegaliyi, 

steatozu ve ALT yüksekliğini gerilettiği gösterilmiştir (85). Bu çalışmanın 

ardından bu konuda pek çok çalışma yapılmıştır.  Uygun ve ark çalışmasında 

6 aylık süre içinde diyet (n=17) ve diyet+metformin (n=17)’in ADKY’daki 

etkileri araştırılmıştır. Bu çalışmada her iki grupta da histolojik iyileşme 

gözlenirken, metformin grubunda aminotransferaz ve insülin düzeylerinde de 

azalma bildirilmiştir (86).  Bugianesi ve ark ise 12 aylık bir periyotta 

metforminin etkilerini E vitamini ya da diyetle karşılaştırmışlardır. Bu 

çalışmada metformin alan 55 hastada aminotransferaz seviyelerinde daha 
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belirgin bir düşme bildirilmiştir. Ayrıca bu grupta biyopsi yapılan 17 hastada 

ise steatozda, inflamasyonda ve fibroziste başlangıca göre belirgin düzelme 

görülmüştür (87).  

Duseja ve ark 6 aylık yaşam tarzı değişiklikleri ve ursodeoksikolik asit 

tedavisine rağmen ALT seviyelerinde normale dönme saptanmayan 25 

erişkin hastada metformin tedavisini sadece yaşam tarzı değişiklikleri ile 

tedavi edilen 25 hasta ile karşılaştırmışlardır. Metformin ile tedavi edilen 

hastaların hepsinde kısmi biyokimyasal yanıt ve bu hastaların %56’sında da 

ALT düzeylerinde normalleşme bildirilmiştir (88). Diğer taraftan Ömer ve ark 

insülin direnci ve yükselmiş ALT seviyeleri tespit edilen 64 biyopsi ile ADKY 

tanısı konmuş hastanın 22 tanesine 12 ay boyunca metformin tedavisi 

vermişler ve 12 ay sonunda hastaların ALT düzeyleri ya da karaciğer 

histolojilerinde anlamlı bir değişiklik olmadığını rapor etmişlerdir (89).  

Sonuç olarak kontrollü klinik çalışmalarda biyopsi ile tanı konmuş 

ancak küçük bir grup ADKY hastasının metformin ile tedavi edildiği 

görülmektedir. Metforminin etki mekanizması dikkate alındığında ADKY 

tedavisindeki yeri umut vericidir ancak bu konuda daha geniş kapsamlı, 

randomize, kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Tiyazolidinediyonlar: Bu grup ‘peroxisome-proliferator activated 

receptor gamma’ (PPAR- g) agonisti olarak görev yapan oral antidiyabetik 

ilaçlardır. PPAR-g karaciğer, yağ dokusu, damar endoteli ve kas dokusunda 

gen ekspresyonunu regüle eden bir transkripsiyon faktörüdür. En önemli 

görevi pre-adipositlerden adiposit gelişimini düzenlemektir. Böylece 

trigliseridler karaciğer ve kas dokusundan adipositlere doğru iletilirler. Klinik 

olarak bunun sonucunda glisemik kontrol sağlanır, hepatik yağ içeriği azalır 

ve insülin sensitivitesi artar (90).  Ayrıca tiyazolidinediyonların adiponektin 

düzeylerini arttırarak da insülin sensitivitesini arttırdığı gösterilmiştir (91).  

Tiyazolidinediyonların insülin sensitivitesini arttırmaları ile ilgili bir 

başka mekanizma da AMPK yolağını aktive etmeleridir (92). Ancak bu grup 
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ilaçların bilinen yan etkileri arasında kilo alımı, sıvı retansiyonu ve artmış kırık 

riski sayılabilir (93).  

Tiyazolidinediyonların ADKY’de kullanımı ile ilgili yapılmış ilk pilot 

çalışma 2001 yılında biyopsi ile tanı konmuş 10 ADSH hastasında 6 ay 

troglitazon kullanımı ile yapılmıştır (94). Bu çalışmada hastaların %70’inde 

ALT düzeyleri normale dönmüştür ancak histolojik olarak sadece hafif bir 

iyileşme görülmüştür. Promra ve ark biyopsi ile ADSH tanısı konmuş non-

diyabetik 18 hastaya 48 hafta boyunca günde 30 mg pioglitazon vererek 

yaptıkları çalışmada, bu tedavi ile aminotransferaz düzeylerinin normale 

döndüğünü ve hastaların çoğunda histolojik yanıt alındığını bildirmişlerdir 

(95). Sanyal  ve ark yaptıkları çalışmada ise 6 ay boyunca pioglitazon ve E 

vitamini tedavisi birlikte verilen hastalarla sadece E vitamini tedavisi verilen 

non-diyabetik hastalar karşılaştırılmış. Bu çalışmada her iki grupta da hepatik 

inflamasyonda azalma görülürken, sadece pioglitazon ile E vitamininin birlikte 

verildiği grupta istatistiksel anlamlı yanıt olmuştur. Ancak bu çalışmada bu 

etki tek başına pioglitazona mı bağlı yoksa E vitamininin aditif etkisi mi ayırd 

edilememiştir (96).  

Belfort ve ark 6 ay boyunca verilen diyet+pioglitazon (n=26) ile diyet+ 

plasebonun (n=29)  etkilerini karşılaştırmışlar ve pioglitazon+diyet grubunda 

glisemik kontrolde iyileşme, hepatik yağ miktarında azalma ve hepatik insülin 

direncinde azalmanın yanısıra histolojik olarak steatoz ve 

nekroinflamasyonda da azalma rapor etmişlerdir. Ancak bu çalışmada her iki 

grup arasında fibroziste anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (97).  

Aithal ve ark yaptığı çalımada ise biyopsi ile tanı konmuş 74 non-

diyabetik ADSH’sı olan hasta standart diyet ve egzersiz ile birlikte plasebo ya 

da pioglitazon grubu olarak randomize edilmiştir. Çalışma sonunda 61 

hastadan tekrar biyopsi alınmış ve pioglitazon tedavisi ile ALT seviyelerinin 

düştüğü, insülin direncinin düzeldiği ve histolojik olarak nekroinflamatuar 

belirteçlerin gerilediği gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada fibroziste de 

gerileme olduğu rapor edilmiştir (98).  
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FLIRT (Fatty Liver Improvement with Rosiglitazone Therapy) 

çalışmasında ise 63 hastada 1 yıllık tedavide roziglitazon ile plasebo 

karşılaştırılmış ve roziglitazon grubunda aminotransferaz düzeylerinde, 

insülin duyarlılığında ve hepatik steatozda anlamlı düzelmeler olurken 

fibrozisi de içeren diğer histolojik belirteçlerde herhangi bir anlamlı fark rapor 

edilmemiştir (99). İdilman ve ark yaptıkları çalışmada ise metformin ile tedavi 

edilen grubun aksine roziglitazon ile tedavi edilen grupta ALT düzeylerinde ve 

steatozda anlamlı düzelmeler rapor edilmiştir (100).  

4u ana kadar yapılan çalışmalar göstermiştir ki ADSH tedavisinde 

tiyazolidinediyonlar umut vaad eden ilaçlardır. Ancak bu ilaçların tedavideki 

yeri ve yan etkileri konusunda daha geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

Diğer insülin direncini azaltıcı ilaçlar: 

Günümüzde insülin direncini azaltan ilaçların ADSH tedavisindeki yeri 

konusunda çok farklı çalışmalar yapılmaktadır. Bu konuda öne çıkan bir 

başka ajan da Exenatid’dir. Exenatid exendin-4’ün sentetik bir formudur ve 

glukagon benzeri peptid-1’in reseptör agonistidir. Primer olarak pankreastan 

insülin salınımını uyarır. Klinik olarak kilo kaybına yol açar ve bu da insülin 

sensitivitesini arttırmaya yardımcıdır. Hayvan deneylerinde insülin 

sensitivitesini arttırdığı ve hepatik steatozu gerilettiği gösterilmiştir (101). 

Günümüzde insülin sensitivitesini arttırmaya yönelik ajanlar konusuna yoğun 

bir ilgi vardır ve bu konuda farklı çalışmalar devam etmektedir.  4ekil 2.5’te 

ADKY olan bir hastaya genel yaklaşım özetlenmiştir.  
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 ekil 2.5. ADKY’ye genel yaklaşım 

 

2.2. ADKY ve Kardiyovasküler Hastalıklar  

Alkol dışı karaciğer yağlanması metabolik sendromun karaciğerdeki 

tutulum şekli olarak kabul edilmektedir. Geleneksel risk faktörleri dışlandıktan 

sonra ADKY’nın kardiyovasküler hastalık gelişiminde risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir. ATP III ( The National Education Program’s Adult Treatment 

ADKY şüphesi, Ultrasonda beyaz karaciğer,
Metabolik sendromun diğer bulguları

ALT

ArtmışNormal

Fibrozis için risk faktörlerinin 
değerlendirilmesi; 

BKİ>30, ALT>2N, Yaş>50, 
Trigliserit>1.7 mmol/L

HAYIR

EVET
Diyet ve egzersiz

ALT yüksekliği devam 
ediyor mu?

HAYIR EVET

Karaciğer biyopsisini düşün

İnflamasyon, fibrozis, sirozSteatoz

Diyet ve egzersiz, 6 ayda bir kontrol
Diyet ve egzersiz ile birlikte diğer tedavi 

alternatiflerini de değerlendir
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Panel III Report) 2001 yılında metabolik sendromu, daha fazla klinik ilgiyi 

gerektiren kardiyovasküler risk faktörleri topluluğu olarak tanımlamıştır (102). 

ATP III kardiyovasküler hastalıkla ilişkili 6 adet metabolik komponent 

tanımlamıştır. Bunlar;  

• Abdominal obezite 

• Aterojenik dislipidemi 

• Artmış kan basıncı 

• İnsülin rezistansı ± glukoz intoleransı 

• Proinflamatuvar durum 

• Protrombotik durum 

Alkol dışı karaciğer yağlanması ve ateroskleroz arasındaki ilişki son 

dönemde pek çok çalışmada incelenmektedir. Benzer şekilde ADKY ile koroner 

arter hastalığı arasındaki ilşki de son dönemde yaygın şekilde araştırılmaktadır.  

Brea ve ark ultrason ile ADKY tanısı koydukları 66 hastayı 

değerlendirmişler ve bu hastalarda aterosklerozun bir göstergesi olarak kabul 

edilen karotid arter intima-media kalınlığının ADKY’si olan hastalarda arttığını 

göstermişlerdir (103). Benzer şekilde Kim ve ark yaptıkları 3000’in üzerinde 

hastanın dahil edildiği geniş çaplı bir çalışmada ultrasonografik olarak ADKY 

tanısı alan hastalara bilgisayarlı tomografi yapılarak koroner arter hastalığının 

bir belirteci olan koroner arter kalsifikasyonu araştırılmış ve ADKY artmış 

koroner arter kalsifikasyonu için bağımsız bir risk faktörü olarak bulunmuştur. 

Ayrıca bu çalışmada karaciğer yağlanmasının seviyesi ile koroner arter 

kalsifikasyonunun seviyesi arasında da pozitif bir ilişki gösterilmiştir (104). 

 

2.2.1. Framingham Kardiyovasküler Risk Skorlaması 

Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada ölüm nedenleri arasında ilk 

sırada yer almaktadır. Kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde birinci 

aşama risk faktörlerinin belirlenmesi ve bu risk faktörlerinin modifiye 
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edilmesidir. Bu nedenle tüm dünyada kardiyovasküler risklerin belirlenmesi 

konusunda geniş kapsamlı yoğun çalışmalar yapılmaktadır. Bu anlamda ilk 

ortaya atılmış risk skorlaması Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılmış bir 

çalışmadan sonra oluşturulmuş olan Framingham Kardiyovasküler Risk 

Skorlaması’dır. Bu çalışma pek çok toplumda risk hesaplamaları için baz 

oluşturan çok önemli bir çalışmadır. Framingham populasyonu büyük oranda 

Avrupa kökenli beyazlardan oluştuğu için temel mutlak risk faktörlerinin 

toplumlar arasındaki değişimini göstermede yetersizdir. Ayrıca bu çalışmada 

farklı sosyoekonomik düzeydeki hastalarla ilgili de veri bulunmamaktadır. 

Ancak günümüzde kardiyovasküler hastalıkların primer korunması için 

kılavuzlar Framingham risk skorlamasına göre hastaların tespitini ve 

tedavilerinin başlamasını önermektedirler.  

Framingham risk skorlaması bilinen kardiyovasküler hastalığı olmayan 

hem kadın hem erkek hastalar için uygundur. Bu skorlamada yaş, cinsiyet, 

sistolik kan basıncı, serum total kolesterol ve HDL kolesterol düzeyleri, sigara 

içimi ve hastaların hipertansiyon tedavisi alıp almadıkları dikkate alınmakta 

ve Framingham formülü ile hastaların 10 yıllık koroner arter hastalığı riskleri 

yüzde olarak hesaplanmaktadır.  

ADKY prevalansının Beden Kitle İndeksi (BKİ) ile orantılı olarak arttığı 

gösterilmiştir (105). Karaciğer organ vericileri ve otopsi serilerinde yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir ki BKİ 30’un altında olan hastalarda steatoz ve 

steatohepatit prevalansı yaklaşık olarak  sırası ile %15 ve %3 olarak 

saptanmıştır. Bunun yanı sıra, BKİ 30-39,9 kg/m2 olanlarda steatoz ve 

steatohepatit prevalansı sırası ile %65 ve %20 iken, BKİ 40’ın üzerinde olan 

hastalarda sırası ile %85 ve% 40 bulunmuştur (106-108).  

Obezite (BKİ >30 kg/m2) ve Tip 2 diyabet ADKY için çok iyi 

tanımlanmış 2 ana risk faktörüdür. Obezlerde ADKY prevalansının 4,6 kat 

arttığı bildirilmiştir (109).  Ancak bir çalışmada 144 adet biyopsi ile gösterilmiş 

nonalkolik  steatohepatit vakasının % 29 ‘unda obezite, diyabet veya 

herhangi bir lipid bozukluğu saptanmamıştır (110).  Klinik pratikte de altta 
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yatan herhangi bir risk faktörü olmayan hastalarda da ADKY ile karşılaşılması 

dikkat çekicidir.  

Bu çalışmanın amacı non-diyabetik, non-obez vakalarda alkol dışı 

karaciğer yağlanması varlığının araştırılması ve ADKY’nın inflamatuar 

belirteçlerle ve Framingham kardiyovasküler risk skorlaması ile ilişkisinin 

belirlenmesidir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 

3. YÖNTEM VE GEREÇ 

3.1 HASTALAR 

Bu çalışma Nisan 2009- Nisan 2010 tarihleri arasnda Fatih 

Üniversitesi Hastanesi İç Hastalıkları, Endokrinoloji ve Gastroenteroloji 

polikliniklerine çeşitli şikayetlerle başvuran hastalar arasında yapılmıştır. 

Araştırma kapsamındaki hastalar, çalışma konusunda bilgilendirildikten sonra 

hepsinin sözlü onamı alınmıştır. Fatih Üniversitesi’nin Yerel Etik Kurul onayı 

alındıktan sonra çalışmaya başlanmıştır.  

Diabetes Mellitus öyküsü olan, Beden kitle indeksi (BKİ) 30’un 

üzerinde olan, alkol kullanma alışkanlığı olan, HBs Ag veya Anti HCV 

pozitifliği olan, otoimmün hepatit, Wilson hastalığı, hemakromatozis veya 

diğer kronik karaciğer hastalıkları saptanan hastalar çalışma dışı bırakıldı.  

Çalışmaya yukarıdaki kriterlere uyan yaşları 21 - 70 arasında değişen 

(ortalama yaş 49,7± 13,2 yıl) 2058 vaka dahil edildi. Bu vakaların 1563 tanesi 

kadın, 495 tanesi erkekti.  

Ağırlık ölçümü klasik baskül ile, bel, kalça ve boy ölçümü ise elastik 

olmayan bir mezura ile ayakta belirlendi. Tüm vakalarda ölçümler oda 

giysileri içinde, aç karnına, ayakkabısız olarak yapıldı. Elde edilen 

bulgulardan Beden Kitle İndeksi:  

BKİ = Ağırlık (kg) / Boy2 (m2) formülü ile hesaplandı.  

Bel çevresi olarak arkus kostarum ile prosessus spina iliaca anterior 

süperior arasndaki en dar çap kabul edildi. 
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3.2. FRAMİNGHAM KARDİYOVASKÜLER RİSK SKORLAMASI 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların kardiyovasküler riskleri 

Framingham risk skorlamasına göre hastaların yaş, cinsiyet, sistolik kan 

basıncı, serum total kolesterol ve HDL kolesterol düzeyleri (2 farklı zamanda 

ölçülmüş ve ortalamarı alınmış olarak), sigara içimi ve hipertansiyon tedavisi 

alıp almadıkları dikkate alınarak hesaplandı.  

 

3.3. LABORATUVAR TESTLERİ 

Çalışmaya dahil edilen hastalar ayrıntılı fizik muayene ve laboratuvar 

bulguları ile değerlendirildi.  

Hastalardan 8 saat açlık süresini takiben sabah saatlerinde alınan kan 

örneğinde hastanemiz biyokimya laboratuvarında glukoz, ürik asit, AST, ALT, 

GGT, bilirubinler, CRP, Total koleterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, 

VLDL- kolesterol, trigliseridlere ek olarak hepatit serolojisi (HBsAg, Anti-HBs, 

Anti HCV) ve ferritin düzeyleri de çalışıldı.  

İnsulin direnci, Homeostasis Model Assesment (HOMA) yöntemi 

kullanılarak hesaplandı. Hesaplamada, HOMA= açlık plazma glukozu mg / dl 

x açlık insülin seviyesi µU/ml  / 405 formülü kullanıldı.  

 

3.4. ULTRASONOGRAFİ 

Hastaların hepatobiliyer ultrasonografisi Fatih Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Radyoloji Kliniği’nde yağlanma tespitinde asağıdaki 

kriterler esas alınarak yapıldı. 

USG'de diffüz yağlanma, uniform bir ekojenite artışı şeklinde görülür. 

Normalde görülen portal venlerin kenarlarındaki Glisson kapsülüne ait ekojen 

görünümler kaybolur. Karaciğerin ekojenitesine komşu böbreğin korteksi ile 
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karşılaştırma yapılarak karar verilir.Yağlı infiltrasyonun ultrasonografik 

görünümü derecesine göre üçe ayrılır: 

1. Hafif yağlanma (grade 1): Hepatik ekojenitede minimal diffüz artış; 

intrahepatik damarların kenarları ve diyafragma normalde olduğu gibi 

görülebiliyor. 

2. Orta derecede yağlanma ( grade 2) : Hepatik ekojenitede orta 

düzeyde artış; intrahepatik damarların kenarları ve diyafragma çok iyi 

görülemiyor. 

3. 4iddetli yağlanma ( grade 3) : Ekojenitede belirgin artış, karaciğer 

sağ lobunun posterior segmentine sesin penetre olamaması veya hepatik 

damarların, diyafragmanın görülememesi.  

Çalışmada ultrasonografide yağlanması olmayan hastalar kontrol 

grubu olarak kabul edildi. Ultrasonografik olarak değişik düzeylerde karaciğer 

yağlanması olan hastalar ise alkol kullanımı, kronik viral hepatit B ve/veya C, 

otoimmun hepatit ya da metabolik karaciğer hastalıkları ekarte edildiği için 

Alkol dışı karaciğer yağlanması olarak gruplandırıldı.  

 

3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

Çalışma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS for 

windows 17.0 istatistik paket programı kullanıldı. Olgulara ait tüm 

parametrelerin sonuçlar ortalama +/- standart sapma olarak verildi. 

Karşılaştırmalarda student’s t, Mann whitney u, ANOVA kruskal wallis, 

pearson korelasyon t ve ki-kare testleri kullanıldı. p<0.05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya yaşları 21 - 70 arasında değişen (ortalama yaş 49,7 ± 13,2 

yıl) 2058 vaka dahil edildi. Bu vakaların 1563 tanesi kadın, 495 tanesi erkekti.  

Olgular yapılan ultrason bulgularına göre gruplandırıldığında 

ultrasonda steatoz saptanmayan 982 (% 47,7) olgu kontrol grubu olarak 

kabul edildi. Geri kalan olgulardan 473’ünde (% 22,9) hafif derecede, 

363’ünde (% 17,6) orta derecede ve 240’ında  (% 11,6) ağır derecede 

karaciğer yağlanması saptandı.  

Ultrasonda yağlanmanın derecesine göre gruplandırılan vakaların 

genel özelliklerinin dağılımı Tablo 4.1’de verilmiştir.  

 

Tablo 4.1. Vakaların Gruplara Göre Genel Özelliklerinin Dağılımı 

Özellik  Kontrol grubu 

(n=982)  

ADKY evre 1 

(n=473)  

ADKY evre 2 

(n=363)  

ADKY evre 

3 (n=240) 

Yaş (yıl) 49,5±9,7  49,2 ±11,2 50,1 ±13,7 51,7 ± 9,3  

Cinsiyet (Kadın/Erkek)  

(%)  

792/190  

(80)c  

380/93 

 (80)e 

273/90  

(75)f 

118/122  

(49) 

Beden Kitle İndeksi 

(kg/m2) 
25,4±3,2

a,b,c

  26,9±2,9
e

  
27,6±2,1  28,8±1,2  

Bel çevresi (cm) 
92,2±2,3

a,b,c

  96,3±3,2
d,e

  
98,1±1,3  98,9±1,2  

 
a: Kontrol grubu ile ADKY evre 1 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
b: Kontrol grubu ile ADKY evre 2 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
c: Kontrol grubu ile ADKY evre 3 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
d: ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 2 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
e: ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
f: ADKY Evre 2 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
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Vakalar karaciğerde yağlanmanın derecesi açısından 

gruplandırıldığında yaş ortalaması bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (p>0.05). Ancak gruplar cinsiyet açısından 

değerlendirildiğinde karaciğerde evre 3 yağlanması olan grupta diğer 

gruplarla karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı olacak şekilde erkek vaka 

sayısında artış vardı. Beden kitle indeksleri açısından değerlendirildiğinde 

yağlanmanın derecesi arttıkça BKİ artmaktaydı. Grupların bel çevreleri 

değerlendirildiğinde yağlanmanın derecesi ile bel çevresi arasında doğrusal 

bir ilişki olduğu ve gruplar arasında, evre 3 yağlanması olanlarda en yüksek 

olmak üzere, bel çevresi açısından istatistiksel anlamlı düzeyde farklılık 

olduğu ortaya çıkmıştır.  

Vakalar bulundukları yaş grubuna göre dekatlara ayrılarak 

değerlendirildiğinde, dekat arttıkça karaciğer yağlanması sıklığının arttığı ve 

6. Dekatta pik yaptığı görüldü.  

Vakaların gruplara göre laboratuvar bulgularının dağılımı Tablo 4.2’de 

verilmiştir. 
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Tablo 4.2. Vakaların Gruplara Göre Laboratuvar Bulgularının Dağılımı 

Özellik  Kontrol grubu 
(n=982)  

ADKY evre 
1 (n=473)  

ADKY evre 2 
(n=363)  

ADKY evre 
3 (n=240)  

AK  (mg/dl) 89,5 ± 11,2c 91,4 ± 9,7e 91,4 ± 10,4f 98,1 ± 11,4 

ALT (IU/l) 
19,7 ± 9,2 

b,c

   20,5 ± 8,7
d,e

  
25,6± 9,8  28,2 ± 10,7  

AST (IU/l) 
18,5 ± 7,6

b,c 

 19,2 ± 9,2
e

  
25,3 ± 11,4  30,2 ± 11,1  

AST/ALT 0,93 ± 0,12 0,92 ± 0,11 0,94 ± 0,12 0,98 ± 0,9 

GGT (IU/l) 
21,2 ± 11,2

b,c

  23,2± 10,2
d,e

  
26,4 ± 12,4  36, 2± 13,2  

ALP (IU/l) 74,2 ± 16,4b,c 77,1 ± 18,2e 81,6 ± 19,1 84,7 ± 23,1 

Total Kolesterol 
(mg/dl) 

 198,8± 43,2  205,1 ± 52,1  198,2± 51,2  203,5±56,2  

HDL Kolesterol 
(mg/dl) 59,2±11,1

a,b,c

  55,4± 9,2
d,e

  
52,9± 8,8  48,2±8,7  

LDL Kolesterol 
(mg/dl) 

118,9± 32,1  121,1±38,7  118,2±27,2  116,1±25,1  

Trigliserit (mg/dl) 115,6 ± 61,2a,b,c 134,5 ±62,1e 136,0 ± 54,1 141,1 ± 68,7 

CRP (mg/l) 
4,2± 2,6

b,c

  4,3±3,1
d,e

  
5,5± 4,1  5,4±3,9  

Ürik asit (mg/dl) 
4,4±1,0

b,c

  4,3±1,0
e

  
4,9±1,0  5,2±1,1  

Ferritin (ng/ml) 
48,6 ±12,4

b,c

  57,6±19,8
d,e

  
94,8±32,4  96,2±31,2  

HOMA-IR 1,5  ± 1,4a,b,c 

2,6 ± 0,9
d,e

 
3,6 ± 1,1  3,7 ± 1,0  

 

a: Kontrol grubu ile ADKY evre 1 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
b: Kontrol grubu ile ADKY evre 2 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
c: Kontrol grubu ile ADKY evre 3 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
d: ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 2 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
e: ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
f: ADKY Evre 2 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 

 BKİ: Beden Kitle İndeksi; CRP: C- reaktif protein; HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein; GGT: 

Gamma Glutamil Transferaz; LDL: Düşük dansiteli lipoprotein; ALT: Alanin Aminotransferaz; 

ALP: Alkalen fosfataz; AST: Aspartat Aminotransferaz 

 

Gruplar ALT, AST ve GGT düzeyleri açısından karşılaştırıldığında 

karaciğerde yağlanmanın evresi arttıkça ALT, AST ve GGT düzeyleri de 

artmaktaydı ve orta ve ağır derecede karaciğer yağlanması olan hastalar 

kontrol grubundaki vakalarla karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel 
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olarak anlamlıydı. İnsülin direncinin göstergesi olarak kabul edilen HOMA 

düzeyleri de her üç yağlanma grubunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel anlamlı olacak şekilde yüksek bulundu.  Total kolesterol ve LDL 

kolesterol açısından değerlendirildiğinde gruplar arasında fark 

saptanmazken, HDL kolesterol düzeyleri yağlanmanın seviyesi arttıkça 

düşmekteydi ve fark her üç karaciğer yağlanması grubu kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak anlamlıydı. CRP, ürik asit ve ferritin 

düzeyleri de karaciğer yağlanmasının derecesi arttıkça artmaktaydı ve orta 

ve ağır yağlanma gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı 

yükseklik saptandı.  

Çalışmaya dahil edilen hastalar arasında diyabetik olan yoktu ancak 

hastaların %9’unda (185 hasta) bozulmuş açlık kan glukozu mevcuttu. Bu 

hastaların 9 tanesi kontrol grubunda, 17 tanesi evre 1 ADKY, 69 tanesi evre 

2 ADKY grubunda iken 90 tanesi evre 3 ADKY grubundaydı. Gruplar 

bozulmuş açlık kan glukozu varlığı açısından değerlendirildiğinde ADKY ‘nın 

evresi arttıkça bozulmuş açlık kan glukozu varlığı da istatistiksel anlamlı 

olaacak şekilde artmaktaydı.  

Bütün vakaların Framingham kardiyovasküler risk skorlaması yapıldı 

ve vakaların Framingham risk skorlamasına göre değerlendirme sonuçları 

Tablo 4.3’te verilmiştir.  

Tablo 43.. Vakaların Ortalama Framingham Kardiyovasküler Risk Skorları 

Özellik  Kontrol grubu 
(n=982)  

ADKY evre 1 
(n=473)  

ADKY evre 2 
(n=363)  

ADKY evre 3 
(n=240)  

Framingham  
2,89±1 ,4

b,c

  2,92±1,5
d,e

  5,0 ±2,8
f

  
6,4±3,6  

 

a: Kontrol grubu ile ADKY evre 1 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
b: Kontrol grubu ile ADKY evre 2 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
c: Kontrol grubu ile ADKY evre 3 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
d: ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 2 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
e: ADKY Evre 1 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
f: ADKY Evre 2 grubu ile ADKY evre 3 grubu arasında istatistiksel anlamlı fark var 
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Gruplar ortalama Framingham kardiyovasküler risk skorları açısından 

değerlendirildiğinde, karaciğerde orta ve ağır yağlanması olan gruplarda 

kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı şekilde risk skorunda artış tespit 

edilmiştir.   

    Framingham kardiyovasküler risk skorlaması ile ALT, AST, GGT, ALP, 

CRP, ürik asit, HOMA-IR, ferritin düzeyleri, lipid profili arasında yapılan 

korelasyon analizi sonucunda Framingham kardiyovasküler risk skoru ile 

GGT, CRP, lipid profili, ürik asit ve ferritin düzeyleri arasında anlamlı düzeyde 

pozitif korelasyon saptanmıştır (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. Framingham Kardiyovasküler Risk Skorlaması İle Diğer Metabolik 

Belirteçler Arasındaki Korelasyon Analizi 

                      Framingham 

 p r 

Yaş 0,00 0,45 

BKİ 0,00 0,14 

Bel çevresi 0,00 0,26 

Açlık kan şekeri 0,25 0,61 

CRP 0,02 0,08 

Ürik asit 0,00 0,26 

ALT 0,25 0,03 

AST 0,12 0,66 

GGT 0,00 0,13 

ALP  0,11 0,43 

Ferritin  0,00 0,33 

HOMA- IR 0,36 0,04 

T.kolesterol 0,00 0,08 

HDL kolesterol 0,00 -0,20 

LDL kolesterol 0,00 0,11 

Trigliserid  0,00 0,11 

BKİ: Beden Kitle İndeksi; CRP: C- reaktif protein; HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein; GGT: 

Gamma Glutamil Transferaz; LDL: Düşük dansiteli lipoprotein; ALT: Alanin Aminotransferaz; 

ALP: Alkalen fosfataz; AST : Aspartat Aminotransferaz 
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5. TARTI MA 

Alkol dışı karaciğer yağlanması giderek artan sıklığı ve hem ilerleyici 

karaciğer hastalığına ilerleme potansiyeli hem de birlikte görüldüğü diğer 

hastalıklar nedeniyle gün geçtikçe üzerinde daha çok durulan bir hastalık 

şeklinde karşımıza çıkmaktadır. Bizim 2058 non-diyabetik non-obez vakayı 

dâhil ettiğimiz Türk toplumunda yapılmış olan bu çalışmada, diyabet ve 

obezite gibi iki büyük risk faktörü olmayan grupta bile vakaların toplam olarak 

1076 tanesinde yani % 52,3’ünde çeşitli seviyelerde karaciğer yağlanması 

saptanmış olması son derece dikkat çekicidir. Ayrıca bu vakaların 

%11,6’sında ileri düzeyde karaciğer yağlanması saptanmıştır.  

ADKY prevalansının ırklara göre farklılıklar gösterdiği bilinmektedir. 

Genel populasyonda dünyada % 3 ile %24 arasında bildirilmiştir (111- 113). 

İtalya’da %20-25, İsrail’de %30, Kore’de %16 ve Japonya’da %14 oranında 

bildirilmiştir (114-117).  

Ülkemizde 2006 yılında Elazığ şehir merkezinde randomize seçilmiş 

404 kişi üzerinde yapılmış bir çalışmada ADKY sıklığı kadınlarda %16.5, 

erkeklerde %23.7 (p<0.05), toplamda %19.8 olarak bulunmuş. Ayrıca 

5.dekadda bu sıklığın en yüksek seviyede olduğu tespit edilmiş (118).  

Yağlı karaciğer ile obezite ve diyabet arasındaki ilişki iyi bilinmektedir, 

hatta günümüzde yağlı karaciğer için obezitenin alkolden daha büyük bir risk 

faktörü olduğu bile söylenebilir. Buna rağmen, non-alkolik non-diyabetik bir 

grupta saptadığımız bu yüksek ADKY prevalansı gerçekten dikkat çekicidir 

ve ADKY patogenezinde daha açıklanmamış farklı mekanizmalar 

olabileceğini düşündürmektedir.  

ADKY’ye şehirlerde köylere göre ve gelişmiş ülkelerde gelişmekte 

olanlara göre daha sık karşılaşılmaktadır. Bizim çalışma populasyonumuzda 

bu kadar sık olmasının nedeni çalışmayı yaptığımız populasyonun 



40 

sosyokültürel seviyesi yüksek büyük şehirde yaşayan bir grup olmasından 

kaynaklanabilir.  

Çalışmamızda hastalar yaşlarına göre dekadlara bölünerek 

değerlendirildiğinde ADKY prevalansı yaş arttıkça artmaktaydı ve 6. dekadda 

prevalans pik yapmaktaydı ancak hastalar ultrason bulgularına göre 

gruplandırıldığında hastaların yaş ortalamaları açısından herhangi bir fark 

saptanmadı. Bedogni ve ark ADKY prevalansının yaş arttıkça her iki 

cinsiyette de arttığını ve 66 yaşından sonra istatistiksel anlamlı olacak şekilde 

düşüş gösterdiğini bildirmişlerdir (119).  

ADKY ile ilgili yapılan ilk çalışmalarda kadın hakimiyeti (%53-85) 

dikkati çekmekteydi (120). Ancak günümüzde yapılan çalışmalarda ADKY 

olanlarda erkeklerin de en az kadınlar kadar yer aldığı görülmektedir (121). 

Bacon ve ark yaptığı çalışmada da bizimkine benzer şekilde 33 ADKY 

hastasının %58’i erkektir (122). Her ne kadar ADKY’nın erkeklerde daha sık 

görüldüğünü belirten çalışmalar da olsa genel olarak kadın ve erkeklerde eşit 

olarak bildirilmektedir (4,5). Çalışmamızda ise ADKY’nın evresi arttıkça 

istatistiksel anlamlı şekilde Erkek/Kadın oranı artmaktaydı ve ileri düzeyde 

karaciğer yağlanması erkeklerde daha sık olarak tespit edildi.  

Bizim çalışmamızda ALT, AST, GGT ve ALP’yi içeren karaciğer 

fonksiyon testlerinin ortalaması ADKY olan gruplarda kontrol grubuna göre 

daha yüksek bulunmuştur. Alkol dışı karaciğer yağlanması olan hastalarda 

en sık görülen laboratuvar bulgusu ALT- AST düzeylerinde normalin 2-3 

katını aşmayan yüksekliklerdir. Ancak bilinmektedir ki karaciğer fonksiyon 

testlerindeki yükseklikler ile karaciğerdeki histopatoloji arasında lineer bir 

ilişki yoktur. Steatozu olan hastalarda KCFT yüksekliği saptanabilirken, 

steatohepatit gelişmiş hastalarda karaciğer fonksiyonları normal olabilir. 

Genel olarak kabul edilen görüş AST/ALT oranının birin üzerine çıkmasının 

fibrozise ilerleme için risk faktörü olduğu yönündedir. Alkolik karaciğer 

hastalığının aksine ADKY olan hastalarda ileri evrelerde bile bu oran 2’ye 

ulaşmaz. Genellikle AST/ALT oranı siroz evresinde 1’in üzerine çıkmaktadır 
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(123). Bizim çalışmamızda da karaciğer yağlanması olan hastalarla 

olmayanlar arasında AST/ALT oranı açısından herhangi bir fark yoktu ve tüm 

hastalarda bu oran 1’in altındaydı.  

Bu çalışmada ADKY’nın derecesi arttıkça, hastaların tümünün BKİ’leri 

30’un altında olmasına rağmen, hastaların bel çevreleri istatistiksel anlamlı 

şekilde artmaktaydı. Bel çevresi ile ölçülen santral obezite (veya viseral 

obezite) yağ asitlerinin karaciğere taşınmasındaki bir bozukluğun göstergesi 

olarak kabul edilmektedir (124, 125). Visseral adipoz doku paryetal periton ya 

da transversalis fasya tarafından bağlanmış olan intraabdominal yağ dokusu 

olarak tanımlanmaktadır ve serbest yağ asitleri, interlökin 6 ve adipokinler 

için önemli bir kaynaktır. Abdominal obezite ile sol ventriküler disfonksiyonu 

ve tüm nedenlere bağlı mortalite arasındaki ilişki gösterilmiştir (126). Benzer 

şekilde visseral adipozite ile ADKY olan hastalarda karaciğerdeki 

inflamasyon ve fibrozisin şiddeti arasındaki ilşki de gösterilmiştir (127). Bu 

nedenle obez olmayan ADKY hastalarında bile ortaya çıkmış olan bel 

çevresindeki artış hem patofizyolojik olarak hem de kardiyovasküler risk 

faktörü olarak dikkat çekicidir. 

Bizim çalışmamızda non-diyabetik non-obez hastalarda Framingham 

kardiyovasküler risk skorlaması ile hesaplanan ortalama risk ADKY olan 

gruplarda daha yüksek bulunmuştur. ABD’de yapılan mortalite çalışmalarında 

gösterilmiştir ki ADKY olan hastalarda mortalite oranı normal populasyona 

göre artmıştır (8-11 yıllık ortalama takip sürelerinde %13-45 oranında 

değişmektedir) (128, 129). Yine bu çalışmalarda ölüm nedenlerinin başında 

%25-28’lik oranlarla koroner arter hastalığı gelmektedir.  

ADKY olan hastalarda santral obezite, yüksek trigliserid düzeyleri ve 

hipertansiyon gibi diğer metabolik anormallikler de sıkça rapor edilmektedir 

(130, 131). ADKY ve koroner arter hastalığı (KAH) arasındaki ilişkiye yönelik 

olarak yapılan farklı çalışmalarda artmış KAH insidansı gösterilmiştir. Sirotik 

olmayan ADKY hastalarında yeni gelişen KAH oranı %2 ile %11 arasında 

rapor edilmiştir (132 - 134). Ayrıca bu çalışmalarda koroner arter hastalığına 
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bağlı mortalite ADKY olanlarda %1-3 arasında değişirken ADSH olanlarda 

ise % 12-16 arasında bildirilmiştir. Ancak karaciğer histolojisi ile KAH riski 

arasında lineer bir ilişki gösterilmemiştir ve bu konuda daha geniş kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Açıkel ve ark’ın ülkemizde yaptıkları çalışmada koroner anjiyografi 

yapılan obez hastalarda KAH ile ADKY’nın varlığı ve derecesi arasında direkt 

bir ilişki gösterilmiştir. Bu çalışmada bilinen diğer kardiyovasküler risk 

faktörleri dışlandıktan sonra karaciğer yağlanmasının KAH için bağımsız bir 

risk faktörü olduğu da gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada KAH’ın varlığını ve 

ağırlığını öngörmede GGT’nin kullanılabileceğini ve bu konuda ileri 

çalışmalara ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir (135).  

ADKY ile KAH arasındaki ilişkiyi açıklamaya yönelik farklı 

mekanizmalar ortaya atılmaktadır. ADKY patogenezinde anahtar 

mekanizmalardan biri olan insülin direncinin en önemli komponentlerinden 

biri de endotel disfonksiyonudur. ADKY’da görülen bu endotel fonksiyon 

bozukluğu aterojenik bir süreç olan endotelden üretilen nitrik oksit 

seviyelerinde azalmayla birliktedir ve bu durum metabolik sendromun diğer 

bileşenlerinden bağımsız olarak ADKY ile KAH arasındaki ilişkide rol 

oynayabilir (136). Bu konuda ortaya atılan bir başka görüş de adipokinlerin 

rolüdür. Adiponektin karaciğerde glukoneogenez ve lipogenezi inhibe eden 

koruyucu bir adipokindir. Non diyabetik hastalarda bile adiponektin 

düzeylerindeki azalmanın glukoz tolerans bozukluğu ile ilşkisi gösterilmiştir 

(137). Ayrıca adiponektin düzeyi düşük olan hastalarda erken yaşlarda 

görülen KAH ve aterosklerotik olaylarda da artış olduğu bildirilmiştir (138).  

Ioannou ve ark yaptıkları bir çalışmada yüksek serum ALT düzeyleri ile 

Framingham kardiyovasküler risk skoru arasındaki ilişki araştırılmış ve ADKY 

olan hastalarda riskin daha yüksek olduğu saptanmıştır (139).  Yine bir başka 

çalışmada ADKY olan hastalarda bizim sonuçlarımıza benzer şekilde 

Framingham ile hesaplanan kardiyovasküler risk skoru aynı populasyondaki 

aynı yaş ve cinsiyetteki kişilerden daha yüksek olarak bulunmuştur (140).  
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Serumda akut faz reaktanı olarak bulunan CRP’nin, kardiyovasküler 

hastalık için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (141). 

Aterosklerotik olayların temelinde inflamasyonun yattığı bilinmektedir. İki 

ardışık CRP değerinin ortalaması 3 mg/l’nin üzerinde olan hastalarda artmış 

KAH riski bildirilmiştir (142). Ayrıca ADKY olan hastalarda da artmış CRP 

düzeyleri bildirilmiştir (143). Biz de çalışmamızda obezite ve diyabeti olmayan 

ADKY olan hastalarda bu faktörler ekarte edildikten sonra bile subklinik 

inflamasyonun bir göstergesi olarak CRP düzeylerinde yüksekliğin devam 

ettiğini gördük.   

Bizim çalışmamızda ürik asit düzeyleri ADKY olan gruplarda kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında daha yüksek bulunmuştur. Ürik asit pürin 

metabolizmasının en önemli son ürünüdür. Ürik asit seviyelerindeki artışın 

oksidatif stres ve insülin direnci ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. Hatta ürik 

asit düşürücü tedavilerin metabolik sendromdaki yeri ile ilgili farklı çalışmalar 

yapılmaktadır. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki insülin direnci sadece ürik 

asit sentezini arttırmaz aynı zamanda atılımını da azaltır (144,145). Metabolik 

sendromun karaciğer tutulumu olarak kabul edilen yağlı karaciğer ve ürik asit 

seviyeleri arasındaki ilişki konusuna da ilgi artmıştır. Yakın zamanda Kore’de 

3768 vaka üzerinde yapılan bir çalışmada artmış ürik asit seviyelerinin ADKY 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (146). Yine Kore’de yapılan bir başka çalışmada 

ise ürik asit yüksekliğinin BKİ’den bağımsız olarak karaciğer yağlanması 

varlığı ile ilişkili olduğu saptanmıştır (147). 

Ürik asit seviyeleri ile karaciğer yağlanması arasındaki ilişkiyi 

açıklamak için insülin direnci dışında ortaya atılan bir diğer mekanizma da 

leptinin rolüdür. Leptinin de endotelyal hücrelerde oksidatif stresi indüklediği 

ve bu stresin serum ürik asit seviyelerini arttırabileceği bildirilmiştir (148). 

Ayrıca leptinin sodyumun tübüler reabsorbsiyonu üzerindeki etkilerinin de 

artmış serum ürik asit seviyelerinde etkili olabileceği bildirilmiştir (149).   

Son dönemde Japonya’da yapılan bir çalışmada genel kontrol için 

başvuran 1386 erkek ve 3453 kadının 2000 ile 2005 yılları arasındaki verileri 
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incelenmiş ve artmış serum ürik asit seviyelerinin sağlıklı bireylerde ADKY’yi 

öngörmede bağımsız bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir (150). Bizim 

çalışmamız kesitsel bir çalışma olduğu için ürik asit seviyeleri ile ADKY 

arasında neden-sonuç ilişkisi kurulamaz. Ancak biz de 2058 non-diyabetik 

non-obez vakada ADKY olan bireylerde istatistiksel olarak artmış ürik asit 

seviyelerini tespit ettik.  

Çalışmamızda ferritin düzeyleri ADKY olan gruplarda daha yüksek 

bulunmuştur. Daha önceki çalışmalarda metabolik sendromu olan hastalarda 

artmış ferritin düzeyleri rapor edilmiştir (151). Ayrıca serum ferritin 

düzeylerinin insülin direncini göstermede bir belirteç olabileceği de iddia 

edilmektedir (152). Ferritin düzeyleri ile birlikte artmış transferrin saturasyonu 

herediter kromatozun bir bulgusu iken, ferritin düzeylerine transferrin 

saturasyonunun yüksekliğinin eşlik etmediği durum ‘insülin direncine bağlı 

karaciğerde artmış demir yükü’ olarak tanımlanmaktadır (153). Kronik 

karaciğer hastalıklarında, hepatositlerde ve Kupffer/sinusoidal hücrelerde 

oksidatif strese, hücre toksisitesine ve genotoksisiteye yol açan demir birikimi 

gösterilmiştir (154). Ferritin, demir aşırı yükü ve insülin direnci konusunda 

yapılmış pek çok çalışmaya rağmen aralarındaki ilişkiyi tam olarak açıklayan 

bir mekanizma kesin olarak gösterilememiştir. Fakat bilinmektedir ki, insülin 

direnci, yağ asite birikimi ve oksidasyonu serum ferritin düzeylerinin en 

önemli belirleyicilerindendir (155).  

HFE gen mutasyonu ile ADKY arasındaki ilişki ile ilgili farklı çalışmalar 

yapılmıştır. İlk çalışma Kuzey Amerika halkında serum ferritin düzeyleri ile 

HFE genindeki mutasyon arasındaki ilşkiyi ve C282Y mutasyonu olanlarda 

daha ağır fibrozis varlığını göstermiştir (156). Ancak bu çalışmadan sonra bu 

konuda yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir (157, 158). Bu 

çelişkili sonuçlar büyük ihtimalle etnik orijinler nedeniyle ortaya çıkan 

değişikliklerden kaynaklanmaktadır.  Ancak bilinmektedir ki, C282Y HFE gen 

mutasyonu için homozigot olan bireylerde karaciğerde fibrozisi belirlemede 

hepatik demir yükü en önemli faktördür. ADKY’sı olan hastalarda serum 
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ferritin düzeyleri genellikle yüksektir ve ileri evre fibrozis ile ilişkili bulunmuştur 

(159).  

Gruplar bozulmuş açlık kan glukozu varlığı açısından 

değerlendirildiğinde ADKY ‘nın evresi arttıkça bozulmuş açlık kan glukozu 

varlığı da istatistiksel anlamlı olacak şekilde artmaktaydı. Bu bulgu literatür ile 

birlikte değerlendirildiğinde şaşırtıcı değildir. Çünkü literatürde ADSH 

vakalarının %20-70’inde tip 2 DM ve bozulmuş glukoz toleransı tarif 

edilmiştir. Ayrıca Tip 2 DM varlığının da ADSH prevalansını 2-6 kat arttırdığı 

bildirilmiştir (160). Ayrıca diyabet varlığı ADYK hastalarında fibrozis gelişimi 

için bağımsız bir risk faktörüdür.  

Sargın ve ark’ın ülkemizde yaptıkları bir çalışmada, ADKY olan 

hastalarda glukoz tolerans bozukluğu veya tip 2 diyabet oranı % 44 olarak 

bildirilmiştir  (161). Bizim çalışmamızda ise bu oran %9 idi. Bu oranlar 

arasındaki büyük farklılık muhtamelen bizim obez ve diyabetik hastaları 

çalışma dışında bırakmamızdan kaynaklanmakta idi.  

ADKY patogenezinde temel mekanizmalardan biri olan insülin 

direncinin ölçümünde öglisemik klemp tekniği altın standart olsa da zor ve 

pahalı bir tetkik olması nedeniyle özellikle geniş çaplı çalışmalarda 

önerilmemektedir. HOMA-IR bu anlamda kullanılabilecek, güvenilirliği 

kanıtlanmış bir diğer yöntemdir. Bizim çalışmamızda da diyabeti ve obezitesi 

olmayan hastalarda da karaciğerdeki yağlanmanın evresi arttıkça HOMA ile 

ölçülen insülin direnci de istatistiksel anlamlı şekilde artmaktaydı. Literatürde 

farklı çalışmalarda ADKY olan hastalarda insülin direncinin normal 

populasyona göre arttığı gösterilmiştir.  Marchesini ve ark yaptığı çalışmada 

ADKY olan grupta ortalama HOMA değeri 3,3±1,0 (2,2-5,6) iken bu değer 

kontrol grubunda 1,8±0,6 (0,9-2,4) olarak bulunmuştur (p<0,001) (162). 

Siqueira ve ark’nın ortalama BKİ 28±3,5 olan hastalarda yaptıkları çalışmada 

ise ADKY olan hastalarda ortalama HOMA değeri 2,7±1,7 olarak 

bulunmuştur (163). Bizim çalışmamızda da kontrol grubunda ortalama HOMA 

değeri 1,5±1,4 iken bu değer ADKY olan hastalarda 3,3 ±1,0 olarak 
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bulunmuştur. Yağlanma derecesi ile ilişkili olarak artmakta olan bu değer 

obez olmayan hastalarda hepatik insülin direncinin, intraabdominal ve 

subkütan yağ dokudan bağımsız olarak hepatik yağ miktarı ile ilişkili 

olduğunu göstermesi açısından önemlidir.  

 İlginç olarak bizim çalışmamızda HOMA düzeyleri ile Framingham 

kardiyovasküler risk skoru arasında herhangi bir korelasyon saptanmamıştır. 

Bu durum kardiyovasküler olayların gelişiminde tek başına insülin direncinin 

yeterli olmadığı, mutlaka başka mekanizmaların da devreye girmesi gerektiği 

şeklinde yorumlanabilir.   

Çalışmaya dâhil edilen vakaların lipid profilleri değerlendirildiğinde 

total kolesterol ve LDL kolesterol açısından gruplar arasında fark 

saptanmazken HDL kolesterol düzeyleri karaciğer yağlanmasının seviyesi 

arttıkça istatistiksel anlamlı şekilde düşmekte ve trigliserit düzeyleri de 

artmaktaydı.  Günümüzde bilinmektedir ki yüksek trigliserit, düşük HDL 

seviyeleri de iskemik kalp hastalığı riski açısından en az LDL yüksekliği kadar 

güçlü belirteçlerdir (164). ADSH ile hiperlipidemi arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmek için yapılan çalışmalarda ADSH’sı olan hastalarda 

hiperlipidemi %20-81 oranında tespit edilmiştir ve özellikle trigliserid 

yüksekliği ile ADSH arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir (165, 166). 

Ülkemizde yapılan iki farklı ADKY çalışmasında vakaların %55,8’inde ve 

%52’sinde  hiperlipidemi tespit edilmiştir (167, 168). Bizim çalışmamızda ise 

ADKY olan gruptaki hastaların sadece %15,2’sinde hiperlipidemi tespit 

edilmiştir. Bu durum vakalarımızda diyabet ya da obezite olmamasından 

kaynaklanıyor olabilir.  

Çalışmamızda ayrıca Framingham kardiyovasküler risk skorlaması ile 

ALT, AST, GGT, ALP, CRP, ürik asit, ferritin düzeyleri arasında yapılan 

Pearson korelasyon analizi sonucunda Framingham kardiyovasküler risk 

skoru ile GGT, CRP, ürik asit ve ferritin düzeyleri arasında anlamlı düzeyde 

pozitif korelasyon saptanmıştır. Son dönemde GGT yüksekliği ve 

kardiyovasküler risk arasındaki ilişki üzerine çalışmalar yapılmaktadır. 
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GGT’nin KAH’da yükseldiğini ve bu yüksekliğin prognozda önemli olduğunu 

gösteren yayınlar vardır (169). GGT in vitro ortamda LDL oksidayonunu 

katalizler ve son dönemde yapılan çalışmalarda sadece kardiyovasküler 

hastalıklar için değil aterosklerotik santral sinir sistemi hastalıkları için de yeni 

bir belirteç olabileceği yönünde çalışmalar vardır. Bizim çalışmamızda da 

ALT ya da AST değil ama GGT düzeyleri ile Framingham kardiyovasküler 

risk skorlaması arasındaki pozitif korelasyon bu yönden anlamlıdır.  

Serum GGT düzeyleri uzun yıllardır karaciğer fonksiyon bozukluğu ve 

alkol alımının bir belirtisi olarak kullanılmıştır. Ancak son yıllarda yapılan 

epidemiyolojik çalışmalarda GGT ‘nin morbidite ve mortaliteyi öngörmede 

bağımsız bir belirteç olduğu gösterilmiştir. İngiltere’de erkekler üzerinde 

yapılan bir çalışmda 7613 orta yaşlı vakada 11,5 yıllık takiplerde GGT 

yüksekliğinin tüm nedenlere bağlı ve kardiyovasküler nedenlere bağlı 

mortaliteyi arttırdığı gösterilmiştir (170). Ayrıca Avustralya’da yapılan 2 farklı 

prospektif çalışmada da GGT yüksekliğinin kardiyovasküler mortalite riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (171, 172).  

Ürik asidin vasküler düz kas proliferasyonunu uyardığı ve endotelyal 

disfonksiyona neden olduğu gösterilmiştir (173). ADKY olan hastalarda 

artmış serum ürik asid düzeyleri de vasküler inflamasyona ve arteryel hasara 

katkıda bulunabilir ve kardiyovasküler hastalık riskini arttırabilir. Bu nedenle 

ürik asid düşürücü tedavilerin ADKY’de kardiyovasküler riski azaltabilir. 

GGT ve/veya ürik asit yüksekliği ve artmış kardiyovasküler risk 

arasındaki ilişki dikkate alındığında bizim bulduğumuz non-diyabetik non-

obez vakalardaki Framingham kardiyovasküler risk skoru ile GGT ve ürik asit 

düzeyleri arasındaki pozitif korelasyon anlamlıdır ve klinik pratikte akılda 

tutulmalıdır.  

Sonuç olarak; non diyabetik, non obez 2058 vakanın verilerine 

dayanarak; ADKY olan hastalarda diyabet ve obeziteden bağımsız olarak 

Framingham ile hesaplanan 10 yıllık kardiyovasküler risk skoru ADKY olan 

hastalarda daha yüksek bulunmuştur ve istatistiksel anlamlı şekilde 
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ADKY’nın evresi arttıkça artmaktadır. Bu hastalarda ayrıca Framingham 

kardiyovasküler risk skoru ile GGT, CRP, ürik asit ve ferritin düzeyleri 

arasında anlamlı düzeyde pozitif korelasyon saptanmıştır. Günümüzde ADKY 

olan hastalarda en önemli mortalite nedenin kardiyovasküler hastalıklar 

oduğu bilinmektedir. Biz de çalışmamızda obez ve diyabetik olmayanlarda 

dahi ADKY varlığının kardiyovasküler riski arttırdığını gösterdik. Ayrıca bu 

hastalarda subklinik inflamasyonun da varlığını saptadık.  
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6. SONUÇLAR 

• 21 - 70 arasında değişen 2058 vaka dahil edildi. Bu vakaların 1563 

tanesi kadın, 495 tanesi erkekti.  

• Olgularda yapılan USG sonrasında 473’ünde Grade I, 363’ ünde 

Grade II ve 240’ında Grade III hepatosteatoz saptandı. Hastaların 982 

tanesinde ise ultrasonda karaciğer yağlanması saptanmadı. Non 

diyabetik, non-alkolik vakalarda ultrasonla tanı konan ADKY 

prevalansı % 52,3 olarak saptandı.  

• Olguların % 9’unda AST, % 8’inde ALT ve % 11’ inde GGT ve 

%4’ünde ALP düzeyi yüksek bulunmuştur.  

• Olguların % 9’unda açlık kan şekeri yüksek bulunmuştur.  

• Olguların % 19’unda ürik asit düzeyi yüksek bulunmuştur. 

• Olguların % 17’sinde CRP düzeyi yüksek bulunmuştur. 

• Olguların % 10’unda ferritin düzeyi yüksek bulunmuştur. 

• Framingham kardiyovasküler risk skorlaması ile GGT düzeyleri 

arasında anlamlı düzeyde pozitif korelasyon saptanmıştır (r= 0,13).  

• Framingham kardiyovasküler risk skorlaması ile ürik asit düzeyleri 

arasında anlamlı düzeyde pozitif korelasyon saptanmıştır (r= 0,26).  

• Framingham kardiyovasküler risk skorlaması ile CRP düzeyleri 

arasında anlamlı düzeyde pozitif korelasyon saptanmıştır (r= 0,08).  

• Framingham kardiyovasküler risk skorlaması ile ferritin düzeyleri 

arasında anlamlı düzeyde pozitif korelasyon saptanmıştır (r=0,33).  
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8. ÖZET 

Alkol dışı karaciğer yağlanması (ADKY) anlamlı alkol kullanım hikayesi 

olmayan hastalarda, alkole bağlı karaciğer hastalığında gözlenen morfolojik 

özelliklerle karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Alkol dışı karaciğer 

yağlanması metabolik sendromun karaciğerdeki tutulum şekli olarak kabul 

edilmektedir. Geleneksel risk faktörleri dışlandıktan sonra ADKY’nın 

kardiyovasküler hastalık gelişiminde risk faktörü olduğu gösterilmiştir. KAH 

için risk faktörü olan obezite (BKİ >30 kg/m2) ve Tip 2 diyabet ADKY için de 

çok iyi tanımlanmış 2 ana risk faktörüdür.  Bu çalışmanın amacı non-

diyabetik, non-obez vakalarda alkol dışı karaciğer yağlanması varlığının 

araştırılması ve ADKY’nın inflamatuar belirteçlerle ve Framingham 

kardiyovasküler risk skorlaması ile ilişkisinin belirlenmesidir.  

Bütün hastaların hepatobiliyer ultrasonografisi yapıldı ve hastalar 

ultrasonografik bulgular dikkate alınarak karaciğer yağlanmasının derecesine 

göre gruplandırıldı. Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların kardiyovasküler 

riskleri Framingham risk skorlamasına göre hastaların yaş, cinsiyet, sistolik 

kan basıncı, serum total kolesterol ve HDL kolesterol düzeyleri (2 farklı 

zamanda ölçülmüş ve ortalamarı alınmış olarak), sigara içimi ve 

hipertansiyon tedavisi alıp almadıkları dikkate alınarak hesaplandı. 

Hastalardan alınan kan örneğinde glukoz, ürik asit, AST, ALT, GGT, 

bilirubinler, CRP, Total koleterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL- 

kolesterol, trigliseridlere ek olarak hepatit serolojisi (HBsAg, Anti-HBs, Anti 

HCV) ve ferritin düzeyleri de çalışıldı. İnsulin direnci, Homeostasis Model 

Assesment (HOMA) yöntemi kullanılarak hesaplandı.  

Çalışmaya yaşları 21 - 70 arasında değişen (ortalama yaş 49,7 ± 13,2 

yıl) 2058 vaka dahil edildi. Bu vakaların 1563 tanesi kadın, 495 tanesi erkekti.  

Olgular yapılan ultrason bulgularına göre gruplandırıldığında ultrasonda 

steatoz saptanmayan 982 (% 47,7) olgu kontrol grubu olarak kabul edildi. 

Geri kalan olgulardan 473’ünde (% 22,9) hafif derecede, 363’ünde (% 17,6) 
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orta derecede ve 240’ında  (% 11,6) ağır derecede karaciğer yağlanması 

saptandı.  

Vakalar karaciğerde yağlanmanın derecesi açısından 

gruplandırıldığında yaş ortalaması bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (p>0.05). Ancak gruplar cinsiyet açısından 

değerlendirildiğinde karaciğerde evre 3 yağlanması olan grupta diğer 

gruplarla karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı olacak şekilde erkek vaka 

sayısında artış vardı. Yağlanmanın derecesi arttıkça BKİ ve bel çevresi 

istatistiksel anlamlı şekilde artmaktaydı. Ayrıca karaciğerde yağlanmanın 

evresi arttıkça ALT, AST, GGT, CRP, ürik asit ve ferritin düzeyleri de 

artmaktaydı. Karaciğerde orta ve ağır yağlanması olan gruplarda kontrol 

grubuna göre istatistiksel anlamlı şekilde Framingham risk skorunda artış 

tespit edildi. Yapılan korelasyon analizi sonucunda Framingham 

kardiyovasküler risk skoru ile GGT, CRP, lipid profili, ürik asit ve ferritin 

düzeyleri arasında anlamlı düzeyde pozitif korelasyon saptanmıştır 

Günümüzde ADKY olan hastalarda en önemli mortalite nedenin 

kardiyovasküler hastalıklar oduğu bilinmektedir. Biz de çalışmamızda obez 

ve diyabetik olmayanlarda dahi ADKY varlığının kardiyovasküler riski 

arttırdığını gösterdik. Ayrıca bu hastalarda subklinik inflamasyonun da 

varlığını saptadık.  
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9. ABSTRACT 

Non alcholic fatty liver disease (NAFLD) is defined as a 

clinicopathological condition characterised with morphological features of 

liver disease due to alcohol among patients without the hisstory of significant 

amount of drinking alcohol. NAFLD is regarded as the hepatic manifestation 

of metabolic syndrome. After the traditional risk factors are substracted, 

NAFLD is defined as an independent risk factor in cardiovascular disease 

development. The 2 exactly defined risk factors for coronary artery disease, 

obesity and Type 2 diabetes are also defined as risk factors for NAFLD. The 

aim of this study is the evaluation of presence of NAFLD and its association 

with inflammatory markers and Framingham cardiovascular risk score among 

non-obese and non-diabetic patients.  

Patients included in the study are grouped according to the 

ultrasonographic findings of liver. Framingham cardiovascular risk scoring 

was performed to all patients according to the age, gender, systolic blood 

pressure, serum total cholesterol and HDL cholesterol levels, smoking and 

antihypertensive medication history. From the blood samples of the patients, 

glucose, uric acid, AST, ALT, GGT, crp and lipid profile were studied. Insulin 

resistance was calculated with the Homeostasis Model Assesment (HOMA) 

method.  

Two thousand and fifty eight cases were included in the study. Their 

ages were ranging in between 21-70 years ( mean age : 49,7 ± 13,2 years). 

Among those 1563 were women while 495 were men. According to the 

ultrasonographic findings, patients were grouped as; without any fatty 

infiltration of the liver (control group) (n=982), mild steatosis (n= 473), 

moderate steatosis (n=363) and severe steatosis (n= 240) groups. There was 

no statistically significant difference in regards to the age between groups 

(p>0.05). However, in gender evaluation , in severe steatosis group male/ 
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female ratio was statistically significantly higher than other groups. With the 

invcrease in severity of steatosis, body mass index and waist circumference 

were increasing significantly. Moreover with the increase in steatosis stage, 

ALT, AST, GGT, CRP, ferritin and uric acid levels also significantly 

increased. In severe steatosis group, the mean Framingham cardiovascular 

risk score was significantly higher than that of other groups. In correlation 

analysis, there was a positive correlation between GGT, CRP, uric acid and 

ferritin levels with Framingham cardiovascular score.  

Nowadays, the main cause of mortality in NAFLD patients is the 

cardiovascular reasons. In our study we determined that in also non-diabetic 

or non-obese NAFLD patients cardiovascular disease risk increases and in 

these patients subclinical inflammatory markers are also higher.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


